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DESCRIPCION
Aparato y método para la administracion transdérmica de agentes de hormona paratiroidea
Campo de la presente invencion

La presente invencion se refiere de manera general a sistemas de administracion de agentes transdérmicos. Mas
particularmente, la invencion se refiere a un aparato para la administracion transdérmica de agentes de hormona
paratiroidea.

Antecedentes de la invencion

Los agentes activos (o farmacos) se administran de la manera mas convencional por via oral o bien por inyeccion.
Por desgracia, muchos agentes activos son completamente ineficaces o tienen una eficacia radicalmente reducida
cuando se administran por via oral, dado que no son absorbidos o bien son afectados de manera adversa antes de
entrar en la corriente sanguinea, y por tanto no poseen la actividad deseada. Por otra parte, la inyeccion directa del
agente por via intravenosa o subcutanea, aunque asegura que no hay modificacion del agente durante la
administracién, es un procedimiento dificil, inconveniente, doloroso e incomodo, que da como resultado a veces un
escaso cumplimiento del paciente.

Por tanto, en principio, la administracién transdérmica proporciona un método para administrar agentes activos que
necesitarian de lo contrario ser administrados por inyeccion hipodérmica o infusion intravenosa. La palabra
“transdérmica”, como se emplea en la presente memoria, es un término genérico que se refiere a la administracion
de un agente activo (p.ej., un agente terapéutico, tal como un farmaco, o un agente inmunolégicamente activo, tal
como una vacuna) a través de la piel al tejido local o al sistema circulatorio sistémico sin corte o penetracion
sustancial de la piel tal como el corte con un cuchillo quirdrgico o la perforacién de la piel con una aguja hipodérmica.
La administracion transdérmica del agente incluye administracion por medio de difusion pasiva, asi como
administracion basada en fuentes de energia externas, tales como electricidad (p.ej., iontoforesis) y ultrasonidos
(p-€j., fonoforesis).

Los sistemas de administracion transdérmica pasiva de agentes que son mas comunes incluyen tipicamente un
reservorio de farmaco que contiene una alta concentracion de un agente activo. El reservorio esta adaptado para
contactar con la piel, lo que permite que el agente se difunda a través de la piel y hacia los tejidos corporales o la
corriente sanguinea de un paciente.

Como es bien sabido en la técnica, el flujo transdérmico de farmaco es dependiente de las condiciones de la piel, el
tamafio y propiedades fisicas/quimicas de la molécula del farmaco, y el gradiente de concentracion a través de la
piel. Debido a la baja permeabilidad de la piel a muchos farmacos, la administracién transdérmica ha tenido
aplicaciones limitadas. Esta baja permeabilidad es atribuida principalmente al estrato cérneo, la capa mas externa de
la piel, que consiste en células lisas, muertas, llenas de fibras de queratina (es decir, queratinocitos) rodeadas por
bicapas lipidicas. Esta estructura altamente ordenada de las bicapas lipidicas confiere un caracter relativamente
impermeable al estrato cérneo.

Un método comun para aumentar el flujo difusional transdérmico pasivo del agente implica pretratar la piel con, o co-
administrar con el agente, un potenciador de la permeacion de la piel. Un potenciador de la permeacion, cuando se
aplica a una superficie del cuerpo a través de la cual se administra el agente, aumenta el flujo del agente a través de
la misma. Sin embargo, la eficacia de estos métodos en potenciar el flujo transdérmico de proteinas ha sido limitada,
al menos para las proteinas mas grandes, debido a su tamafrio.

Ha habido también muchas técnicas y dispositivos desarrollados para penetrar o interrumpir mecanicamente las
capas mas externas de la piel, creando de este modo caminos en la piel a fin de aumentar la cantidad de agente que
se administra por via transdérmica. Es ilustrativo el dispositivo de administraciéon de farmacos descrito en la patente
de EE.UU. N° 3.964.482.

Se describen otros sistemas y aparatos que emplean pequefios elementos perforadores de la piel para aumentar la
administracion transdérmica de farmacos en las patentes de EE.UU. Nos. 5.879.326, 3.814.097, 5.250.023,
3.964.482, nueva version N° 25.637, y publicaciones PCT Nos. WO 96/37155, WO 96/37256, WO 96/17648, WO
97/03718, WO 98/11937, WO 98/00193, WO 97/48440, WO 97/48441, WO 97/48442, WO 98/00193, WO 99/64580,
WO 98/28037, WO 98/29298 y WO 98/29365.

Los sistemas y aparatos descritos emplean elementos perforadores de diversas formas y tamarios para perforar la
capa mas externa (es decir, el estrato corneo) de la piel. Los elementos perforadores descritos en estas referencias
generalmente se extienden perpendicularmente desde un miembro plano, fino, tal como una almohadilla o lamina.
Los elementos perforadores en algunos de estos dispositivos son extremadamente pequerios, teniendo algunos una
longitud de microproyeccion de soélo aproximadamente 25-400 micrémetros y un grosor de microproyeccion de
solamente aproximadamente 5-50 micrometros. Estos pequefios elementos de perforacion/corte hacen
microhendiduras/microcortes correspondientemente pequefos en el estrato cérneo para aumentar la administracion
transdérmica del agente a través de ellos.
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Los sistemas descritos incluyen tipicamente ademas un reservorio para contener el agente y también un sistema de
administracion para transferir el agente desde el reservorio a través del estrato corneo, tal como por dientes huecos
del propio dispositivo. Un ejemplo de tal dispositivo se describe en la solicitud de patente internacional WO
93/17754, que tiene un reservorio de agente liquido. El reservorio debe, sin embargo, ser presurizado para forzar el
agente liquido a través de los pequefios elementos tubulares y hacia dentro de la piel. Las desventajas de tales
dispositivos incluyen la complicacion afiadida y el gasto para afadir un reservorio de liquido presurizable y
complicaciones debidas a la presencia de un sistema de administraciéon impulsado por presion.

Como se describe en la solicitud de patente de EE.UU. N° 10/045.842, es posible tener el agente activo que es para
ser administrado revestido sobre las microproyecciones en lugar de contenido en un reservorio fisico. Esto elimina la
necesidad de un reservorio fisico independiente y de desarrollar una formulacion o composicion del agente
especificamente para el reservorio.

En particular la solicitud de patente internacional WO02/074173 se refiere a un aparato y método en el que un
liguido que contiene un agente se aplica a microproyecciones perforadoras de la piel usando una técnica de
revestimiento que reviste selectivamente solo las microproyecciones perforadoras de la piel y no el sustrato.

La solicitud de patente internacional W0O2004/030743 describe un dispositivo de administracién transdérmica que
comprende un miembro que tiene una pluralidad de microprotrusiones perforadoras del estrato cérneo y un
revestimiento que incluye un agente bioldgico, tal como PTH, y un vasoconstrictor.

La solicitud de patente internacional W0O2005/004729 se refiere a un dispositivo de administracién transdérmica que
comprende al menos una microproyeccion perforadora del estrato corneo, en donde dicha microproyeccion tiene una
primera porcion con un revestimiento hidréfobo y una segunda porcién con un revestimiento hidrdfilo.

La solicitud de patente internacional W02005/004842 describe composiciones para revestir un dispositivo de
administracion transdérmica que tiene microproyecciones perforadoras del estrato cérneo que comprenden una
formulacion de un agente biolégicamente activo tal como PTH y un contraion no volatil.

Como es bien sabido en la técnica, la osteoporosis es un trastorno éseo caracterizado por una pérdida progresiva de
hueso que predispone a un individuo a un riesgo aumentado de fractura, tipicamente en la cadera, espina dorsal y
mufieca. La pérdida progresiva de hueso, que comienza tipicamente entre las edades de 30 y 40, es principalmente
asintomatica hasta que se produce una fractura ésea, conduciendo a un alto grado de morbilidad y mortalidad de los
pacientes. El ochenta por ciento de los afectados por osteoporosis son mujeres, y, en base a estudios recientes,
durante los seis afios posteriores al comienzo de la menopausia, las mujeres pierden un tercio de su masa 6sea.

Como es bien sabido también en la técnica, la hormona paratiroidea (PTH) es una hormona secretada por la
glandula paratiroides que regula el metabolismo del calcio y el fosfato en el cuerpo. La PTH ha suscitado gran
interés en el tratamiento de la osteoporosis por su capacidad para promover la formacion de hueso y, por tanto, la
incidencia drasticamente reducida de fracturas. Ensayos clinicos a gran escala han mostrado que la PTH reduce de
manera eficaz y de manera segura el porcentaje de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres con
osteoporosis.

Los agentes basados en PTH han suscitado también interés en el tratamiento de fracturas 6seas (tanto en hombres
como mujeres) en virtud de su capacidad para acelerar la curacion del hueso.

Para este fin, se han desarrollado diversas formulaciones estabilizadas de agentes basados en PTH que pueden ser
reconstituidas para inyeccion subcutanea, que, como se discute mas adelante, es el medio convencional de
administracion. Son ilustrativas las formulaciones descritas en la patente de EE.UU. N° 5.563.122 (“Stabilized
Parathyroid Hormone Composition”) y la solicitud de patente de EE.UU. N° de Pub. 2002/0107200 (“Stabilized
Teriparatide Solutions”).

Un agente basado en PTH inyectable aprobado actualmente es FORTEO™ (una inyeccion de teriparatida derivada
de rADN), que contiene hormona paratiroidea humana recombinante (1-34), (rhPTH(1-34)). FORTEO™ se prescribe
tipicamente para mujeres con una historia de fractura osteopordtica, que tienen multiples factores de riesgo de
fractura, o en las que ha fracasado, o son intolerantes a, una terapia de osteoporosis previa, en base a la evaluacion
de un médico. En mujeres posmenopausicas con osteoporosis, se ha encontrado que FORTEO™ aumenta la
densidad mineral 6sea (BMD, por sus siglas en inglés) y reduce el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales.

También se ha encontrado que FORTEO™ aumenta la masa 6sea en hombres con osteoporosis primaria o
hipogonadal que estan en alto riesgo de fractura. Estos incluyen hombres con una historia de fractura osteopordtica,
o que tienen multiples factores de riesgo de fractura, o en los que ha fracasado, o son intolerantes a, una terapia de
osteoporosis previa. En hombres con osteoporosis primaria o hipogonadal, se ha encontrado de manera similar que
FORTEO™ aumenta la BMD. Ademas de la inyeccion subcutanea, también se han investigado otros medios de
administracion de agentes basados en PTH. Por ejemplo, se discuten diversos métodos de administracién pulmonar
(es decir, inhalacion) en “Pulmonary Delivery of Drugs for Bone Disorders”, Advanced Drug Delivery Reviews, Vol.
42, Capitulo 3, pags. 239-248 (31 de agosto de 2000), Patton, “Bioavailability of Pulmonary Delivered Peptides and
Proteins: -Interferon, Calcitonins and Parathyroid Hormones”, Journal of Controlled Release, Vol. 28, Capitulos 1-3,
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pags. 79-85 (enero de 1994), Patton, et al., “Impact of Formulation and Methods of Pulmonary Delivery on
Absorption of Parathyroid Hormone (1-34) from Rat Lungs”, Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 93, Capitulo 5,
pags. 1.241-1.252 (mayo de 2004), Codrons, et al., “Systemic Delivery of Parathyroid Hormone (1-34) Using
Inhalation Dry Powders in Rats”, Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 92, Capitulo 5, pags. 938-950 (mayo de
2003) y Pfitzner, A, et al., “Pilot Study with Technosphere/PTH(1-34) - A New Approach for Effective Pulmonary
Delivery of Parathyroid Hormone (1-34)", Horm. Metab. Res., Vol. 35(5), pags. 319-23.

Se discuten también diversos métodos de administracion transdérmica activa de agentes basados en PTH en “The
Effect of Electroporation on lontophoretic Transdermal Delivery of Calcium Regulating Hormones”, Journal of
Controlled Release, Vol. 66, Capitulos 2-3, pags. 127-133 (15 de mayo de 2000) y Chang, et al., “Prevention of Bone
Loss in Ovariectomized Rats by Pulsatile Transdermal lontophoretic Administration of Human PTH(1-34)", Journal of
Pharmaceutical Sciences, Vol. 91, Capitulo 2, pags. 350-361 (febrero de 2002).

A pesar de la eficacia de la PTH en el tratamiento de trastornos tales como osteoporosis, hay varios inconvenientes
y desventajas asociados con los métodos descritos de la técnica anterior para administrar PTH, particularmente, por
inyeccion subcutanea. Un inconveniente principal es que la inyeccidon subcutanea es un procedimiento dificil e
incémodo, lo que a menudo da como resultado un escaso cumplimiento del paciente.

Se ha documentado previamente que la administracién intracutanea de agentes, tales como hGH, usando sistemas
de microproyeccion proporciona un perfil farmacocinético de hGH similar al observado después de administracion
subcutanea. Véase, p.ej., Cormier, et al., solicitud de patente de EE.UU. N° de Pub. 2002/0128599, titulada
“Transdermal Drug Delivery Devices Having Coated Microprotrusions”.

La infusién continua de un agente basado en PTH in vivo da como resultado resorcion activa de hueso. Por lo tanto
es de importancia critica que el agente basado en PTH sea administrado de un modo pulsatil. En base a los
resultados de eficacia de la inyeccion subcutanea de una vez al dia, cualquier via alternativa de administracion de
PTH deberia proporcionar una concentracion en sangre de PTH no mas lenta que la de PTH inyectada por via
subcutanea.

Seria deseable por tanto proporcionar un sistema de administracion de agentes que facilite la administracion
minimamente invasiva de agentes basados en PTH. Seria deseable ademas proporcionar un sistema de
administracion de agentes que proporcione un perfil farmacocinético del agente basado en PTH similar al observado
después de la administracion subcutanea.

Es por lo tanto un objeto de la presente invencion proporcionar un aparato y método para la administracion de
agentes transdérmicos que proporciona administracion intracutanea de un agente basado en PTH a un paciente.

Es otro objeto de la invencion proporcionar un aparato y método para la administracién de agentes transdérmicos
que proporciona un perfil farmacocinético del agente basado en PTH similar a o mas rapido que el observado
después de la administracion subcutanea.

Es otro objeto de la invencion proporcionar un aparato y método para la administracion de agentes transdérmicos
que proporciona una concentracion en sangre farmacoldgicamente activa de un agente basado en PTH durante un
periodo de hasta ocho horas.

Es otro objeto de la invencion proporcionar una formulacion de agente basado en PTH para la administracion
intracutanea a un paciente.

Es otro objeto de la presente invencion proporcionar un aparato y método para la administracion de agentes
transdérmicos que incluye microproyecciones revestidas con un revestimiento biocompatible que incluye al menos
un agente bioldgicamente activo, preferiblemente, un agente basado en PTH.

Compendio de la invencion

De acuerdo con los objetos anteriores y los que seran mencionados y se haran evidentes mas adelante, el aparato
para administrar por via transdérmica un agente basado en PTH de acuerdo con la reivindicacion 1 comprende
generalmente un dispositivo de administracion que tiene un miembro de microproyeccion que incluye una pluralidad
de microproyecciones que estan adaptadas para perforar el estrato cérneo hasta la capa de epidermis subyacente, o
capas de epidermis y dermis. El miembro de microproyeccion incluye un revestimiento biocompatible que tiene al
menos un agente basado en PTH dispuesto en el mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1.

En una realizacion de la invencioén, el miembro de microproyeccion tiene una densidad de microproyecciones de al
menos aproximadamente 10 microproyecciones/cmz, mas preferiblemente, en el intervalo de al menos
aproximadamente 200-2.000 microproyecciones/cm®.

En una realizacién, el miembro de microproyeccion esta construido de acero inoxidable, titanio, aleaciones de niquel
y titanio, o materiales biocompatibles similares.

En otra realizacion, el miembro de microproyecciéon esta construido de un material no conductor, tal como un
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material polimérico. Alternativamente, el miembro de microproyeccion puede estar revestido con un material no
conductor, tal como Parylene®, o un material hidréfobo, tal como Teflon®, silicio u otro material de baja energia.

Las formulaciones de revestimiento aplicadas al miembro de microproyeccion para formar revestimientos
biocompatibles soélidos pueden comprender formulaciones acuosas y no acuosas. Preferiblemente, las formulaciones
de revestimiento incluyen al menos un agente basado en PTH, que puede ser disuelto dentro de un vehiculo
biocompatible o suspendido dentro del vehiculo.

El agente basado en PTH se selecciona del grupo que consiste en hPTH(1-34), sales y analogos de hPTH,
teriparatida y péptidos relacionados. En toda esta solicitud, los términos “agente basado en PTH” y “agente hPTH(1-
34)” incluyen, sin limitacion, hPTH(1-34) recombinante, hPTH(1-34) sintética, PTH(1-34), teriparatida, sales de
hPTH(1-34), derivados simples de hPTH(1-34), tales como amida de hPTH(1-34), y moléculas estrechamente
relacionadas, tales como hPTH(1-33) o amida de hPTH(1-31), o cualquier otro péptido osteogénico estrechamente
relacionado. La hPTH(1-34) sintética es el agente de PTH mas preferido.

Ejemplos de sales de hPTH farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitacion, acetato, propionato, butirato,
pentanoato, hexanoato, heptanoato, levulinato, cloruro, bromuro, citrato, succinato, maleato, glicolato, gluconato,
glucuronato, 3-hidroxiisobutirato, tricarbalilicato, malonato, adipato, citraconato, glutarato, itaconato, mesaconato,
citramalato, dimetilolpropinato, tiglicato, glicerato, metacrilato, isocrotonato, B-hidroxibutirato, crotonato, angelato,
hidracrilato, ascorbato, aspartato, glutamato, 2-hidroxiisobutirato, lactato, malato, piruvato, fumarato, tartrato, nitrato,
fosfato, bencenosulfonato, metanosulfonato, sulfato y sulfonato.

Preferiblemente, el agente basado en PTH esta presente en la formulacion de revestimiento en una concentracion
en el intervalo de aproximadamente 1-30% en peso.

La cantidad de agente basado en PTH contenido en el revestimiento biocompatible sélido (es decir, miembro o
producto de microproyeccion) esta en el intervalo de aproximadamente 10-100 pg.

También preferiblemente, el pH de la formulacién de revestimiento esta por debajo de aproximadamente pH 6. Mas
preferiblemente, la formulacién de revestimiento tiene un pH en el intervalo de aproximadamente pH 2 - pH 6.
Incluso mas preferiblemente, la formulacién de revestimiento tiene un pH en el intervalo de aproximadamente pH 3 -
pH 6.

En ciertas realizaciones de la invencion, la viscosidad de la formulaciéon de revestimiento que se emplea para
revestir las microproyecciones es potenciada afiadiendo contraiones de baja volatilidad. En una realizacion, el
agente basado en PTH tiene una carga positiva en el pH de la formulacién, y el contraiéon potenciador de la
viscosidad comprende un acido que tiene al menos dos pKas &cidos. Acidos adecuados incluyen &cido maleico,
acido malico, acido malonico, acido tartarico, acido adipico, acido citracénico, acido fumarico, acido glutarico, acido
itaconico, meglutol, acido mesaconico, acido succinico, acido citramalico, acido tartronico, acido citrico, acido
tricarbalilico, acido etilendiaminotetraacético, acido aspartico, acido glutamico, acido carboénico, acido sulfarico y
acido fosforico.

Otra realizacion preferida esta dirigida a una mezcla de contraiones potenciadora de la viscosidad, en donde el
agente basado en PTH tiene una carga positiva en el pH de la formulacién y al menos uno de los contraiones
comprende un acido que tiene al menos dos pKas acidos. El otro contraién comprende un acido con uno o mas
pKas. Ejemplos de acidos adecuados incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico,
acido maleico, acido fosforico, acido bencenosulfénico, acido metanosulfénico, acido citrico, acido succinico, acido
glicdlico, acido gluconico, acido glucurdnico, acido lactico, acido malico, acido pirtvico, acido tartarico, acido
tartrénico, acido fumarico, acido acético, acido propidnico, acido pentanoico, acido carboénico, acido malénico, acido
adipico, acido citracénico, acido levulinico, acido glutarico, acido itaconico, meglutol, acido mesacodnico, acido
citramalico, acido citrico, acido aspartico, acido glutamico, acido tricarbalilico y acido etilendiaminotetraacético.

En las realizaciones apuntadas de la invenciéon, la cantidad de contraién es preferiblemente suficiente para
neutralizar la carga de la PTH. En tales realizaciones, la cantidad del contraion o mezcla de contraiones es
preferiblemente suficiente para neutralizar la carga presente en el agente en el pH de la formulaciéon. En
realizaciones adicionales, se afiade un exceso de contraién (como acido libre o como sal) al péptido para controlar el
pH y proporcionar una capacidad de amortiguacién adecuada.

En otra realizacion preferida, el agente comprende hPTH(1-34) y el contraion comprende una mezcla de contraiones
potenciadora de la viscosidad elegida del grupo que consiste en acido citrico, acido tartarico, acido malico, acido
clorhidrico, acido glicdlico y acido acético. Preferiblemente, los contraiones se afaden a la formulacion para
conseguir una viscosidad en el intervalo de aproximadamente 20-200 cp.

En una realizaciéon preferida de la invencioén, el contraiéon potenciador de la viscosidad comprende un contraion
acido, tal como un acido débil de baja volatilidad que exhibe al menos un pKa acido y un punto de fusion mas alto
que aproximadamente 50 °C o un punto de ebullicion mas alto que aproximadamente 170 °C a Pam. Ejemplos de
tales acidos incluyen acido citrico, acido succinico, acido glicélico, acido glucénico, acido glucurénico, acido lactico,
acido malico, acido piravico, acido tartarico, acido tartrénico y acido fumarico.
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En otra realizacién preferida, el contraion comprende un acido fuerte que exhibe al menos un pKa menor que
aproximadamente 2. Ejemplos de tales acidos incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido
sulfénico, acido sulfdrico, acido maleico, acido fosférico, acido bencenosulfénico y acido metanosulfénico.

Otra realizacion preferida esta dirigida a una mezcla de contraiones, en donde al menos uno de los contraiones
comprende un acido fuerte y al menos uno de los contraiones comprende un acido débil de baja volatilidad.

Otra realizacion preferida esta dirigida a una mezcla de contraiones, en donde al menos uno de los contraiones
comprende un acido fuerte y al menos uno de los contraiones comprende un acido débil que tiene una alta
volatilidad y que exhibe al menos un pKa mas alto que aproximadamente 2 y un punto de fusidbn mas bajo que
aproximadamente 50 °C o un punto de ebullicion mas bajo que aproximadamente 170 °C a Pam. Ejemplos de tales
acidos incluyen acido acético, acido propionico, acido pentanoico y similares.

El contraion acido esta presente preferiblemente en una cantidad que es suficiente para neutralizar la carga positiva
presente en el agente basado en PTH en el pH de la formulacién. En una realizacion adicional, se afiade un exceso
de contraién (como acido libre o como sal) para controlar el pH y para proporcionar una capacidad de amortiguacion
adecuada.

En ofra realizacion de la invencion, la formulacion de revestimiento incluye al menos un amortiguador. Ejemplos de
tales amortiguadores incluyen, sin limitacion, acido ascérbico, acido citrico, acido succinico, acido glicélico, acido
gluconico, acido glucurénico, acido lactico, acido malico, acido pirdvico, acido tartarico, acido tartronico, acido
fumarico, acido maleico, acido fosférico, acido tricarbalilico, acido maldnico, acido adipico, acido citracénico, acido
glutaratico, acido itaconico, acido mesacoénico, acido citramalico, acido dimetilolpropidnico, acido tiglico, acido
glicérico, acido metacrilico, acido isocrotonico, acido B-hidroxibutirico, acido croténico, acido angélico, acido
hidracrilico, acido aspartico, acido glutamico, glicina y mezclas de los mismos.

En una realizacion de la invencion, la formulacién de revestimiento incluye al menos un antioxidante, que puede
comprender agentes secuestrantes, tales como citrato de sodio, acido citrico, EDTA (acido etilen-dinitrilo-
tetraacético) o eliminadores de radicales libres, tales como acido ascoérbico, metionina, ascorbato de sodio y
similares. Los antioxidantes preferidos en la actualidad comprenden EDTA y metionina.

En las realizaciones apuntadas de la invencién, la concentraciéon del antioxidante esta preferiblemente en el intervalo
de aproximadamente 0,01-20% en peso de la formulacion de revestimiento. Mas preferiblemente, la concentracion
del antioxidante esta en el intervalo de aproximadamente 0,03-10% en peso de la formulacion de revestimiento.

En una realizacion de la invencion, la formulaciéon de revestimiento incluye al menos un tensioactivo, que puede ser
de ion dipolar, anfétero, catidénico, anidnico o no iénico, que incluye, sin limitacion, lauroanfoacetato de sodio,
dodecilsulfato de sodio (SDS), cloruro de cetilpiridinio (CPC), cloruro de dodeciltrimetilamonio (TMAC), cloruro de
benzalconio, polisorbatos tales como Tween 20 y Tween 80, otros derivados de sorbitan, tales como alcoholes
lauratoalcoxilados de sorbitan, tales como laureth-4 y derivados de aceite de ricino de polioxietileno, tales como
Cremophor EL®.

En las realizaciones apuntadas de la invencion, la concentracién del tensioactivo esta preferiblemente en el intervalo
de aproximadamente 0,01-20% en peso de la formulacién de revestimiento. Preferiblemente, la concentraciéon del
tensioactivo esta en el intervalo de aproximadamente 0,05-1% en peso de la formulacién de revestimiento.

En una realizacion adicional de la invencion, la formulacion de revestimiento incluye al menos un material polimérico
o polimero que tiene propiedades anfifilicas, que puede comprender, sin limitaciéon, derivados de celulosa, tales
como hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), metilcelulosa (MC),
hidroxietilmetilcelulosa (HEMC) o etilhidroxi-etilcelulosa (EHEC), asi como plurénicos.

En una realizacién de la invencién, la concentraciéon del polimero que presenta propiedades anfifilicas en la
formulacién de revestimiento esta preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 0,01-20% en peso, mas
preferiblemente, en el intervalo de aproximadamente 0,03-10% en peso de la formulacion de revestimiento.

En otra realizacion, la formulacion de revestimiento incluye un polimero hidréfilo seleccionado del siguiente grupo:
hidroxietilalmidon, carboximetilcelulosa y sales de la misma, dextrano, poli(alcohol vinilico), poli(éxido de etileno),
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), poli(n-vinilpirrolidona), polietilenglicol y mezclas de los mismos, y polimeros
similares.

En una realizacion preferida, la concentracion del polimero hidréfilo en la formulacion de revestimiento esta en el
intervalo de aproximadamente 1-30% en peso, mas preferiblemente, en el intervalo de aproximadamente 1-20% en
peso de la formulaciéon de revestimiento.

En otra realizacion de la invencion, la formulacién de revestimiento incluye un vehiculo biocompatible, que puede
comprender, sin limitaciéon, albumina humana, albumina humana creada por bioingenieria, poli(acido glutamico),
poli(acido aspartico), polihistidina, polisulfato de pentosan, poliaminoacidos, sacarosa, trehalosa, melezitosa,
rafinosa y estaquiosa.
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Preferiblemente, la concentracion del vehiculo biocompatible en la formulacion de revestimiento esta en el intervalo
de aproximadamente 2-70% en peso, mas preferiblemente, en el intervalo de aproximadamente 5-50% en peso de
la formulacion de revestimiento.

En otra realizacion, la formulaciéon de revestimiento incluye un agente estabilizante, que puede comprender, sin
limitacion, un azucar no reductor, un polisacarido o un azucar reductor.

Azucares no reductores adecuados para uso en los métodos y composiciones de la invencion incluyen, por ejemplo,
sacarosa, trehalosa, estaquiosa o rafinosa.

Polisacaridos adecuados para uso en los métodos y composiciones de la invencion incluyen, por ejemplo, dextrano,
almidon soluble, dextrina e insulina.

Azlcares reductores adecuados para uso en los métodos y composiciones de la invencion incluyen, por ejemplo,
monosacaridos tales como, por ejemplo, apiosa, arabinosa, lixosa, ribosa, xilosa, digitoxosa, fucosa, quercitol,
quinovosa, ramnosa, alosa, altrosa, fructosa, galactosa, glucosa, gulosa, hamamelosa, idosa, manosa, tagatosa y
similares; y disacaridos tales como, por ejemplo, primeverosa, vicianosa, rutinosa, escilabiosa, celobiosa,
gentiobiosa, lactosa, lactulosa, maltosa, melibiosa, soforosa y turanosa, y similares.

Preferiblemente, la concentracion del agente estabilizante en la formulacién de revestimiento esta en una relacion de
aproximadamente 0,1-2,0:1 con respecto al agente basado en PTH, mas preferiblemente, aproximadamente 0,25-
1,0:1 con respecto al agente basado en PTH.

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

La concentracion del vasoconstrictor, si se emplea, esta preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 0,1%
en peso a 10% en peso de la formulacion de revestimiento.

En ofra realizacion de la invencion, la formulacion de revestimiento incluye al menos un “modulador de patencia de
rutas”, que puede comprender, sin limitacion, agentes osmoticos (p.ej., cloruro de sodio), compuestos de ién dipolar
(p-€j., aminoacidos), y agentes antiinflamatorios, tales como betametasona 21-fosfato sal disddica, triamcinolona
aceténido 21-disodio fosfato, hidrocortamato hidrocloruro, hidrocortisona 21-fosfato sal disddica, metilprednisolona
21-fosfato sal disédica, metilprednisolona 21-succinato sal de sodio, parametasona disodio fosfato y prednisolona
21-succinato sal de sodio, y anticoagulantes, tales como acido citrico, sales de citrato (p.ej., citrato de sodio),
dextrina sulfato sodio, aspirina'y EDTA.

En aun otra realizacion de la invencion, la formulacion de revestimiento incluye un agente solubilizante/complejante,
que puede comprender Alfa-Ciclodextrina, Beta-Ciclodextrina, Gamma-Ciclodextrina, glucosil-alfa-Ciclodextrina,
maltosil-alfa-Ciclodextrina, glucosil-beta-Ciclodextrina, maltosil-beta-Ciclodextrina, hidroxipropil-beta-Ciclodextrina, 2-
hidroxipropil-beta-Ciclodextrina,  2-hidroxipropil-gamma-Ciclodextrina, hidroxietil-beta-Ciclodextrina, metil-beta-
Ciclodextrina, sulfobutiléter-alfa-Ciclodextrina, sulfobutiléter-beta-Ciclodextrina, y sulfobutiléter-gamma-Ciclodextrina.
Los agentes solubilizantes/complejantes mas preferidos son beta-Ciclodextrina, hidroxipropil-beta-Ciclodextrina, 2-
hidroxipropil-beta-Ciclodextrina y sulfobutiléter-beta-Ciclodextrina.

La concentracion del agente solubilizante/complejante, si se emplea, estd preferiblemente en el intervalo de
aproximadamente 1% en peso a 20% en peso de la formulacién de revestimiento.

En otra realizacion de la invencion, la formulacion de revestimiento incluye al menos un disolvente no acuoso, tal
como etanol, isopropanol, metanol, propanol, butanol, propilenglicol, dimetilsulféxido, glicerina, N,N-dimetilformamida
y polietilenglicol 400. Preferiblemente, el disolvente no acuoso esta presente en la formulacién de revestimiento en el
intervalo de aproximadamente 1% en peso a 50% en peso de la formulacion de revestimiento.

Preferiblemente, las formulaciones de revestimiento tienen una viscosidad menor que aproximadamente 500
centipoises y mayor que 3 centipoises.

En una realizaciéon de la invencion, el grosor del revestimiento biocompatible es menor que 25 micrémetros, mas
preferiblemente, menor que 10 micrémetros, medido desde la superficie de microproyeccion.

De acuerdo con una realizaciéon de la invencion, el método para administrar un agente basado en PTH a un sujeto
comprende (i) proporcionar un miembro de microproyeccion que tiene una pluralidad de microproyecciones
perforadoras del estrato corneo, teniendo el miembro de microproyeccion un revestimiento biocompatible dispuesto
sobre el mismo que incluye al menos un agente basado en PTH, (ii) aplicar el miembro de microproyeccion a un sitio
de la piel sobre el sujeto, por lo cual las microproyecciones perforan el estrato cérneo y administran el agente
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basado en PTH al sujeto.
Preferiblemente, el miembro de microproyeccion revestido se aplica a la piel por medio de un aplicador de impacto.

También preferiblemente, el miembro de microproyeccion revestido se deja preferiblemente sobre el sitio de la piel
durante un periodo que dura de 5 segundos a 24 horas. Después del tiempo de uso deseado, el miembro de
microproyeccion se retira.

Ademas, el perfil farmacocinético del agente basado en PTH administrado por via transdérmica es preferiblemente al
menos similar al perfil farmacocinético observado después de la administracion subcutanea.

En una realizacion preferida, el agente basado en PTH se selecciona del grupo que consiste en hPTH(1-34), sales y
analogos de hPTH, teriparatida y péptidos relacionados. También preferiblemente, la sal de hPTH se selecciona del
grupo que consiste en acetato, propionato, butirato, pentanoato, hexanoato, heptanoato, levulinato, cloruro, bromuro,
citrato, succinato, maleato, glicolato, gluconato, glucuronato, 3-hidroxiisobutirato, tricarbalilicato, malonato, adipato,
citraconato, glutarato, itaconato, mesaconato, citramalato, dimetilolpropinato, tiglicato, glicerato, metacrilato,
isocrotonato, P-hidroxibutirato, crotonato, angelato, hidracrilato, ascorbato, aspartato, glutamato, 2-hidroxiisobutirato,
lactato, malato, piruvato, fumarato, tartrato, nitrato, fosfato, bencenosulfonato, metanosulfonato, sulfato y sulfonato.

En los métodos de la invencion, la administracion transdérmica de un agente basado en PTH exhibe preferiblemente
un comienzo rapido de accion biologica. También preferiblemente, la administracion transdérmica de un agente
basado en PTH exhibe una accidn biolégica sostenida durante un periodo de hasta 8 horas.

El agente basado en PTH administrado por via transdérmica comprende teriparatida (hPTH(1-34)) y el revestimiento
biocompatible comprende una dosis del agente basado en PTH en el intervalo de aproximadamente 10-100 ug de
dosis, en donde la administracion del agente basado en PTH da como resultado una Cnax €n plasma de al menos 50
pg/ml después de una aplicacion.

Se describe un método para mejorar la farmacocinética de un agente basado en PTH administrado por via
transdérmica que comprende proporcionar un miembro de microproyeccion que tiene una pluralidad de
microproyecciones perforadoras del estrato corneo, teniendo el miembro de microproyeccién un revestimiento
biocompatible dispuesto sobre el mismo que incluye al menos un agente basado en PTH, y aplicar el miembro de
microproyeccion a un sitio de la piel sobre el sujeto, por lo cual las microproyecciones perforan el estrato corneo y
administran el agente basado en PTH al sujeto de tal modo que la administracion del agente basado en PTH tiene
una farmacocinética mejorada en comparacién con la farmacocinética caracteristica de la administracion
subcutanea.

En las realizaciones apuntadas, la farmacocinética mejorada puede comprender una biodisponibilidad aumentada
del agente basado en PTH. La farmacocinética mejorada también puede comprender una Cnax aumentada. Ademas,
la farmacocinética mejorada puede comprender un Tnax disminuido. La farmacocinética mejorada puede comprender
ademas una velocidad de absorcion del agente basado en PTH aumentada.

El aparato y método de la invencion puede ser empleado por tanto de manera segura y de manera eficaz en el
tratamiento de la osteoporosis y fracturas 6seas.

Breve descripcion de los dibujos

Se haran evidentes rasgos y ventajas adicionales a partir de la siguiente y mas particular descripcion de las
realizaciones preferidas de la invencion, ilustrada en los dibujos acompafantes, y en los que los caracteres
referenciados similares se refieren generalmente a las mismas partes o elementos en todas las vistas, y en las que:

La FIGURA 1 es una ilustracién esquematica de un perfil de concentracién pulsatil, segun la invencion;

La FIGURA 2 es una vista en perspectiva de una porcioén de un ejemplo de un miembro de microproyeccion, segun
la invencion;

La FIGURA 3 es una vista en perspectiva del miembro de microproyeccion mostrado en la FIGURA 2 que tiene un
revestimiento depositado sobre las microproyecciones, segun la invencion;

La FIGURA 4 es una vista en seccion lateral de un miembro de microproyeccién que tiene un soporte adhesivo,
segun la invencion;

La FIGURA 5 es una vista en seccion lateral de un retenedor que tiene un miembro de proyeccion dispuesto en el
mismo, segun la invencion;

La FIGURA 6 es una vista en perspectiva del retenedor mostrado en la FIGURA 4;

La FIGURA 7 es una vista en perspectiva en despiece de un aplicador y retenedor, segun la invencion;
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La FIGURA 8 es un grafico que ilustra el perfil de carga para un agente basado en PHT, segun la invencion;

La FIGURA 9 es un grafico que ilustra las relaciones molares de una especie de carga neta de un agente basado en
PTH, segun la invencion;

La FIGURA 10 es un grafico que ilustra las relaciones molares de acido acético y la forma neutra de un agente
basado en PTH, segun la invencion;

La FIGURA 11 es un grafico que compara la concentracion en plasma de un agente basado en PTH después de
administracion transdérmica y subcutanea, segun la invencion;

La FIGURA 12 es un grafico que ilustra el porcentaje de agregacion de un agente basado en PTH con y sin
sacarosa como estabilizador, segun la invencion;

La FIGURA 13 es un grafico que ilustra la oxidacion de un agente basado en PTH con y sin antioxidantes con el
tiempo, segun la invencion;

La FIGURA 14 es un grafico que ilustra la concentracion en plasma de un agente basado en PTH después de la
administracion transdérmica, segun la invencion;

La FIGURA 15 es un grafico que ilustra concentraciones urinarias de cAMP que refleja la biodisponibilidad de un
agente basado en PTH, segun la invencion; y

La FIGURA 16 es un grafico adicional que compara la concentracion en plasma de un agente basado en PTH
después de administracion transdérmica y subcutanea, segun la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

Antes de describir la presente invencion en detalle, es de entender que esta invencién no esta limitada a materiales,
métodos o estructuras ejemplificados particularmente, ya que tales pueden, por supuesto, variar. Asi, aunque se
pueden usar en la practica de la presente invencion varios materiales y métodos similares o equivalentes a los
descritos en la presente memoria, se describen en la presente memoria los materiales y métodos preferidos.

Es de entender también que la terminologia usada en la presente memoria es para el fin de describir realizaciones
particulares de la invencion solamente, y no pretende ser limitante.

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente memoria
tienen el mismo significado que el entendido habitualmente por alguien que tenga experiencia habitual en la técnica
a la que la invencioén pertenece.

Ademas, todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente citadas en la presente memoria, ya sea supra o
infra, se incorporan por la presente por referencia en su totalidad.

Finalmente, como se usan en esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un,
una” y “el, 1a” incluyen referentes plurales, a menos que el contenido dicte claramente lo contrario. Asi, por ejemplo,
la referencia a “un agente activo” incluye dos o mas de tales agentes; la referencia a “una microproyeccion” incluye
dos o mas de tales microproyecciones, y similares.

Definiciones

El término “transdérmica”, como se emplea en la presente memoria, significa la administracion de un agente en y/o a
través de la piel para terapia local o sistémica.

El término “flujo transdérmico”, como se emplea en la presente memoria, significa la velocidad de administracion
transdérmica.

Los términos “perfil de administracion pulsatil” y “perfil de concentracion pulsatil’, como se emplean en la presente
memoria, significan un aumento post-administracion en la concentracion en el suero sanguineo de un agente basado
en PTH desde una concentracion de linea de base hasta una concentracién en el intervalo de aproximadamente 50-
1.000 pg/ml en un periodo que oscila de 1 min a 4 h, en donde se alcanza Cnax, Y una disminucion en la
concentracion en el suero sanguineo desde Cmax hasta la concentracion de linea de base en un periodo que oscila
de 1-8 h después de que se ha alcanzado Cmax. Como se ilustra en la Fig. 1, el perfil de concentracion (o
farmacocinético) apuntado refleja tipicamente un aumento rapido en la concentracion en suero sanguineo después
de la administracion (es decir, primera region) y un declive ligeramente menos rapido (es decir, segunda regién) en
relacion a la primera region después de que se ha alcanzado Cmax, |0 que generalmente es reflejado por un pico en
el perfil de concentracion.

Otros perfiles de concentracion que dan como resultado una administracién pulsatil que comprende un aumento en
la concentraciéon en sangre del agente basado en PTH hasta un Cnax de 50-1.000 pg/ml dentro de un periodo de
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doce horas después de la administracion también darian probablemente como resultado el efecto beneficioso
deseado, y, por tanto, estan dentro del alcance de la presente invencion.

Como se discute en detalle en la presente memoria, en una realizacién de la invencién, el “perfil de administracion
pulsatil” apuntado es reflejado (o evidenciado) por una curva de concentracion de agente basado en PTH en el suero
sanguineo del huésped frente al tiempo que tiene un area bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) en el
intervalo de aproximadamente 0,014-5,24 h-ng/ml y una Cnax en el intervalo de aproximadamente 0,13-0,72 ng/ml,
para un miembro de microproyeccion que contiene nominalmente 30 ug de PTH(1-34).

El término’co-administrar’, como se emplea en la presente memoria, significa que se administra un(os) agente(s)
suplementario(s) por via transdérmica antes de que se administre el agente basado en PTH, antes y durante el flujo
transdérmico del agente basado en PTH, durante el flujo transdérmico del agente basado en PTH, durante y
después del flujo transdérmico del agente basado en PTH, y/o después del flujo transdérmico del agente basado en
PTH. Adicionalmente, se pueden formular en los revestimientos y/o formulaciones dos o mas agentes basados en
PTH, dando como resultado la co-administracion de los agentes basados en PTH.

Los términos “agente basado en PTH” y “agente de hPTH(1-34)", como se emplean en la presente memoria,
incluyen, sin limitaciéon, hPTH(1-34), sales de hPTH, analogos de hPTH, teriparatida, péptidos estrechamente
relacionados y agentes que tienen una secuencia peptidica que funciona por los mismos medios que la secuencia
de 34 aminoacidos N-terminales (la regidon bioldgicamente activa) de la hormona paratiroidea humana de 84
aminoacidos. Los términos “agente basado en PTH” y “agente de hPTH(1-34)” incluyen por tanto, sin limitacion,
hPTH(1-34) recombinante, hPTH(1-34) sintética, PTH(1-34), teriparatida, sales de hPTH(1-34), derivados simples de
hPTH(1-34), tales como amida de hPTH(1-34), y moléculas estrechamente relacionadas, tales como hPTH(1-33) o
amida de hPTH(1-31), y péptidos osteogénicos estrechamente relacionados.

Ejemplos de sales de hPTH adecuadas incluyen, sin limitacion, acetato, propionato, butirato, pentanoato, hexanoato,
heptanoato, levulinato, cloruro, bromuro, citrato, succinato, maleato, glicolato, gluconato, glucuronato, 3-
hidroxiisobutirato, tricarbalilicato, malonato, adipato, citraconato, glutarato, itaconato, mesaconato, citramalato,
dimetilolpropinato, tiglicato, glicerato, metacrilato, isocrotonato, B-hidroxibutirato, crotonato, angelato, hidracrilato,
ascorbato, aspartato, glutamato, 2-hidroxiisobutirato, lactato, malato, piruvato, fumarato, tartrato, nitrato, fosfato,
bencenosulfonato, metanosulfonato, sulfato y sulfonato.

Los agentes basados en PTH apuntados también pueden estar en diversas formas, tales como bases libres, acidos,
moléculas cargadas o no cargadas, componentes de complejos moleculares o sales no irritantes,
farmacolégicamente aceptables. Es de entender que se puede incorporar mas que un agente basado en PTH en la
fuente de agente, reservorios y/o revestimientos de esta invencion, y que el uso del término “agente basado en PTH”
de ninguna manera excluye el uso de dos o mas de tales agentes.

El término “microproyecciones”, como se emplea en la presente memoria, se refiere a elementos perforadores que
estan adaptados para perforar o cortar el estrato corneo hasta la capa de epidermis subyacente, o capas de
epidermis y dermis, de la piel de un animal vivo, particularmente un mamifero y mas particularmente un ser humano.

En una realizacion de la invencion, los elementos perforadores tienen una longitud de proyecciéon menor que 1.000
micrémetros. En una realizacion adicional, los elementos perforadores tienen una longitud de proyeccion menor que
500 micrémetros, mas preferiblemente, menor que 250 micrometros. Las microproyecciones tienen ademas una
anchura (designada como “W” en la Fig. 1) en el intervalo de aproximadamente 25-500 micrémetros y un grosor en
el intervalo de aproximadamente 10-100 micrometros. Las microproyecciones pueden estar formadas en diferentes
formas, tales como agujas, cuchillas, alfileres, punzones, y combinaciones de los mismos.

El término “miembro de microproyeccion”, como se emplea en la presente memoria, connota generalmente una
matriz de microproyeccién que comprende una pluralidad de microproyecciones dispuestas en una matriz para
perforar el estrato corneo. El miembro de microproyeccion se puede formar grabando o punzando una pluralidad de
microproyecciones desde una lamina fina y plegando o doblando las microproyecciones fuera del plano de la lamina
para formar una configuracion, tal como la mostrada en la Fig. 2. El miembro de microproyeccion también se puede
formar de otras maneras conocidas, tal como formando una o mas tiras que tienen microproyecciones a lo largo de
un borde de cada una de la(s) tira(s) como se describe en la patente de EE.UU. N° 6.050.988.

El término “formulacion de revestimiento”, como se emplea en la presente memoria, pretende significar e incluir una
composicion o mezcla de libre fluidez que se emplea para revestir las microproyecciones y/o matrices de las
mismas. Preferiblemente, la formulacion de revestimiento incluye al menos un agente basado en PTH, que puede
estar en solucion o suspensién en la formulacion.

El término “revestimiento biocompatible” y “revestimiento sélido”, como se emplea en la presente memoria, pretende
significar e incluir una “formulacién de revestimiento” en un estado sustancialmente solido.

Como se indicd anteriormente, la presente invencion comprende generalmente un sistema de administracion que
incluye un miembro (o sistema) de microproyeccién que tiene una pluralidad de microproyecciones (o matriz de las
mismas) que estan adaptadas para perforar el estrato cérneo hasta la capa de epidermis subyacente, o capas de
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epidermis y dermis.

Como se discute en detalle en la presente memoria, una ventaja clave de la presente invencion es que el sistema de
administracion administra el agente basado en PTH a un huésped mamifero, particularmente, un paciente humano,
por lo cual el agente basado en PTH en el suero del paciente después de la administracion exhibe un perfil de
concentracion pulsatil preferido. El sistema de administracion es susceptible ademas a la auto-administracién de una
dosis de bolo de 20 ug de un agente basado en PTH al menos una vez al dia.

Haciendo referencia ahora a la Fig. 2, se muestra una realizaciéon de un miembro 30 de microproyeccion para uso
con la presente invencion. Como se ilustra en la Fig. 2, el miembro 30 de microproyeccion incluye una matriz 32 de
microproyeccion que tiene una pluralidad de microproyecciones 34. Las microproyecciones 34 se extienden
preferiblemente sustancialmente en un angulo de 90° desde la lamina, que en la realizacién apuntada incluye
aberturas 38.

Segun la invencion, la lamina 36 puede ser incorporada en un parche de administracion, que incluye un soporte 40
para la lamina 36, y puede incluir adicionalmente adhesivo 16 para adherir el parche a la piel (véase la Fig. 4). En
esta realizacion, las microproyecciones 34 estan formadas grabando o punzando una pluralidad de
microproyecciones 34 desde una lamina 36 fina de metal y doblando las microproyecciones 34 fuera del plano de la
lamina 36.

En una realizacion de la invencion, el miembro 30 de mlcroproyeCC|on tiene una densidad de microproyecciones de
al menos aproximadamente 10 mlcroproyeCC|ones/cm mas preferiblemente, en el intervalo de al menos
aproximadamente 200-2.000 mlcroproyeCC|ones/cm Preferiblemente, el nimero de aberturas por unidad de area a
través de las que pasa el agente es al menos aproximadamente 10 aberturas/cm? y menor que aproximadamente
2.000 aberturas/cm?.

Como se indico, las microproyecciones 34 tienen preferiblemente una longitud de proyeccion menor que 1.000
micrometros. En una realizacion, las microproyecciones 34 tienen una longitud de proyeccion menor que 500
micrémetros, mas preferiblemente, menor que 250 micrémetros. Las microproyecciones 34 tienen preferiblemente
también una anchura en el intervalo de aproximadamente 25-500 micrometros y un grosor en el intervalo de
aproximadamente 10-100 micrémetros.

En realizaciones adicionales de la invencion, la biocompatibilidad del miembro 30 de microproyecciéon puede ser
mejorada para minimizar o eliminar el sangrado e irritaciéon después de la aplicacion a la piel de un sujeto.
Especificamente, las microproyecciones 34 pueden tener una longitud menor que 145 micrometros, mas
preferiblemente, en el intervalo de aproximadamente 50-145 micrometros, e incluso mas preferiblemente, en el
intervalo de aproximadamente 70-140 micrometros. También, el miembro 30 de microproyeccion comprende una
matriz que tiene preferiblemente una densidad de microproyecciones mayor que 100 mlcroproyeCC|ones/cm y mas
preferiblemente, en el intervalo de aproximadamente 200-3.000 mlcroproyecqones/cm2

El miembro 30 de microproyeccion puede ser fabricado a partir de diversos metales, tales como acero inoxidable,
titanio, aleaciones de niquel y titanio, o materiales biocompatibles similares.

Segun la invencidn, el miembro 30 de microproyeccion también puede ser construido con un material no conductor,
tal como un material polimérico. Alternativamente, el miembro de microproyeccion puede ser revestido con un
material no conductor, tal como Parylene®, o un material hidréfobo, tal como Teflon®, silicio u otro material de baja
energia. Los materiales hidréfobos apuntados y capas base asociadas (p.ej., fotoresist) se exponen en la solicitud de
EE.UU. N° 60/484.142.

Miembros de microproyeccion que se pueden emplear con la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, los
miembros descritos en las patentes de EE.UU. Nos. 6.083.196, 6.050.988 y 6.091.975.

Otros miembros de microproyeccion que se pueden emplear con la presente invencion incluyen miembros formados
grabando silicio usando técnicas de grabado de chips de silicio o moldeando plastico usando micromoldes grabados,
tal como los miembros descritos en la patente de EE.UU. N° 5.879.326.

En ciertas realizaciones de la invencion, las microproyecciones 34 estan configuradas preferiblemente para reducir
la variabilidad en el revestimiento 35 aplicado. Las microproyecciones adecuadas comprenden generalmente una
ubicacion que tiene una anchura maxima transversal al eje longitudinal que esta situada en una posiciéon en el
intervalo de aproximadamente 25% a 75% de la longitud de la microproyeccién desde la punta distal. Proximal a la
ubicacion de maxima anchura, la anchura de la microproyeccion se estrecha hacia una anchura minima. Se
encuentran detalles adicionales con respecto a las configuraciones de las microproyecciones apuntadas en la
solicitud de EE.UU. N° de serie 60/649.888, presentada el 31 de enero de 2005.

Haciendo referencia ahora a la Fig. 3, se muestra un miembro 30 de microproyeccion que tiene microproyecciones
34 que incluyen un revestimiento 35 biocompatible que incluye un agente basado en PTH. Segun la invencion, el
revestimiento 35 puede cubrir parcialmente o completamente cada microproyeccion 34. Por ejemplo, el
revestimiento 35 puede estar en un revestimiento de patron seco sobre las microproyecciones 34. El revestimiento

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 568 259 T3

35 también puede ser aplicado antes o después de que se formen las microproyecciones 34.

Segun la invencidn, el revestimiento 35 puede ser aplicado a las microproyecciones 34 mediante diversos métodos
conocidos. Preferiblemente, el revestimiento se aplica solamente a las porciones del miembro 30 de microproyeccion
o microproyecciones 34 que perforan la piel (p.ej., puntas 39).

Un método de revestimiento tal comprende revestimiento por inmersion. El revestimiento por inmersién puede ser
descrito como un medio para revestir las microproyecciones sumergiendo parcialmente o totalmente las
microproyecciones 34 en una solucidon de revestimiento. Mediante el uso de una técnica de inmersion parcial, es
posible limitar el revestimiento 35 a solo las puntas 39 de las microproyecciones 34.

Un método de revestimiento adicional comprende revestimiento por rodillo, que emplea un mecanismo revestidor
con rodillo que limita de manera similar el revestimiento 35 a las puntas 39 de las microproyecciones 34. El método
de revestimiento por rodillo se describe en la solicitud de EE.UU. N° 10/099.604 (N° de Pub. 2002/0132054). Como
se discute en detalle en la solicitud apuntada, el método de revestimiento por rodillo discutido proporciona un
revestimiento liso que no es desalojado faciimente de las microproyecciones 34 durante la perforacion de la piel.

Segun la invencion, las microproyecciones 34 pueden incluir ademas medios adaptados para recibir y/o aumentar el
volumen del revestimiento 35, tales como aberturas (no mostrado), ranuras (no mostrado), irregularidades
superficiales (no mostrado) o modificaciones similares, en donde el medio proporciona un area de superficie
aumentada sobre la que se puede depositar una mayor cantidad de revestimiento.

Un método de revestimiento adicional que se puede emplear dentro del alcance de la presente invencién comprende
revestimiento por pulverizacion. Segun la invencion, el revestimiento por pulverizaciéon puede abarcar la formacion
de una suspensién en aerosol de la composicién de revestimiento. En una realizaciéon, una suspensiéon en aerosol
que tiene un tamano de gotitas de aproximadamente 10 a 200 picolitros se pulveriza sobre las microproyecciones 10
y después se seca.

También se puede emplear revestimiento de patrones para revestir las microproyecciones 34. El revestimiento de
patrones se puede aplicar usando un sistema dispensador para posicionar el liquido depositado sobre la superficie
de microproyeccion. La cantidad del liquido depositado esta preferiblemente en el intervalo de 0,1 a 20
nanolitros/microproyeccion. Se describen ejemplos de dispensadores de liquidos medidos con precision adecuados
en las patentes de EE.UU. Nos. 5.916.524; 5.743.960; 5.741.554; y 5.738.728.

Las formulaciones o soluciones para revestimiento de microproyecciones también se pueden aplicar usando
tecnologia de chorro de tinta usando dispensadores de valvula solenoide conocidos, medios motrices de fluidos
opcionales y medios de posicionamiento que son generalmente controlados mediante el uso de un campo eléctrico.
Se puede usar ofra tecnologia de dispensacion de liquidos de la industria de la impresion o tecnologia de
dispensacion de liquidos similar conocida en la técnica para aplicar el revestimiento de patrones de esta invencion.

Haciendo referencia ahora a las Figs. 5 y 6, para almacenamiento y aplicacion, el miembro 30 de microproyeccion
esta suspendido preferiblemente en un anillo 40 retenedor por lenglietas 6 adhesivas, como se describe en detalle
en la solicitud de EE.UU. N° 9/976.762 (N° de Pub. 2002/0091357).

Después de la colocacion del miembro 30 de microproyeccion en el anillo 40 retenedor, el miembro 30 de
microproyeccion se aplica a la piel del paciente. Preferiblemente el miembro 30 de microproyeccién se aplica a la
piel del paciente usando un aplicador 45 de impacto, tal como se muestra en la Fig. 7 y se describe en la solicitud de
EE.UU. en tramitacién con la presente N° 09/976.978.

Como se indico, segun una realizacion de la invencion, las formulaciones de revestimiento aplicadas al miembro 30
de microproyeccion para formar revestimientos biocompatibles solidos pueden comprender formulaciones acuosas y
no acuosas que tienen al menos un agente basado en PTH. Segun la invencion, el agente basado en PTH se puede
disolver dentro de un vehiculo biocompatible o suspender dentro del vehiculo.

Haciendo referencia ahora a la Fig. 8, se muestra el perfil de carga predicho de hPTH(1-34), un péptido que exhibe
11 pKas acidos y 6 Pkas basicos. Como se ilustra en la Fig. 8, el péptido presenta una carga eléctrica neta 0 a pH 9.
Este punto también se llama punto isoeléctrico o pl.

Haciendo referencia ahora a la Fig. 9, se muestran las relaciones molares predichas de la especie de carga neta de
hPTH(1-34). Como se ilustra en la Fig. 8, las especies neutras soélo existen en cantidades significativas en el
intervalo de pH de pH 6,5 a pH 11,5. En este intervalo de pH, el péptido tiene una solubilidad en agua reducida y
puede precipitar de la solucién. La hPTH y analogos estrechamente relacionados de la misma exhiben
caracteristicas similares y se comportan de manera similar a la hPTH(1-34).

El dato refleja por tanto que la solubilidad de hPTH(1-34) que es compatible con formulaciones aceptables para
revestir una matriz de microproyeccion de la invencion puede ser conseguida a un pH por debajo de
aproximadamente pH 6 o por encima de pH 11,5. Por consiguiente, en una realizacién preferida, el pH de la
formulacion de revestimiento esta en el intervalo de aproximadamente pH 2 - pH 6.
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Haciendo referencia ahora a la Fig. 10, se muestra una superposicion de las relaciones molares para acido acético y
la forma neutra de hPTH(1-34). Como se ilustra en la Fig. 8, el pH de un hexaacetato de PTH (relacién molar 1 a 6)
en solucién es aproximadamente pH 5. A pH 5, estan presentes cantidades despreciables de PTH como PTH de
carga neta 0 (PTH 0). La PTH es también altamente soluble en agua a concentraciones superiores a 20 %. Durante
el secado y el almacenamiento posterior, el acido acético libre se evaporara, dando como resultado inherentemente
la formacion de la PTH 0 insoluble en agua. La reconstitucion posterior en agua no permitira la total solubilizacion de
la PTH. Por consiguiente, el uso de un contraion de baja volatilidad proporciona una formulacién soluble sélida de
PTH siempre y cuando el pH sea mantenido al menos 2,5 unidades de pH, preferiblemente 3 unidades de pH, por
debajo del pl de la PTH. Preferiblemente, esto se puede conseguir proporcionando al menos aproximadamente 2
contraiones de baja volatilidad a cada molécula de PTH.

Por lo tanto, en una realizacién de la invencion, las formulaciones de revestimiento incluyen un contraiéon o mezcla
de contraiones. Ademas, en el intervalo de pH preferido de pH 3 - pH 6, el agente basado en PTH llevara una carga
positiva.

En una realizacion preferida, el agente basado en PTH se selecciona del grupo que consiste en hPTH(1-34), sales y
analogos de hPTH, teriparatida y péptidos relacionados, que incluyen hPTH(1-34) recombinante, hPTH(1-34)
sintética, PTH(1-34), teriparatida, sales de hPTH(1-34), derivados simples de hPTH(1-34), tales como amida de
hPTH(1-34), y moléculas estrechamente relacionadas, tales como hPTH(1-33) o amida de hPTH(1-31), y cualquier
otro péptido osteogénico estrechamente relacionado. La hPTH(1-34) sintética es el agente PTH mas preferido.

Ejemplos de sales de hPTH adecuadas incluyen, sin limitacion, acetato, propionato, butirato, pentanoato, hexanoato,
heptanoato, levulinato, cloruro, bromuro, citrato, succinato, maleato, glicolato, gluconato, glucuronato, 3-
hidroxiisobutirato, tricarbalilicato, malonato, adipato, citraconato, glutarato, itaconato, mesaconato, citramalato,
dimetilolpropinato, tiglicato, glicerato, metacrilato, isocrotonato, B-hidroxibutirato, crotonato, angelato, hidracrilato,
ascorbato, aspartato, glutamato, 2-hidroxiisobutirato, lactato, malato, piruvato, fumarato, tartrato, nitrato, fosfato,
bencenosulfonato, metanosulfonato, sulfato y sulfonato.

Preferiblemente, el agente basado en PTH esta presente en la formulacion de revestimiento en una concentracion
en el intervalo de aproximadamente 1-30% en peso.

La cantidad de agente basado en PTH contenido en el revestimiento biocompatible sobre el miembro de
microproyeccion esta en el intervalo de 10-100 ug.

Preferiblemente, el pH de la formulacién de revestimiento esta por debajo de aproximadamente pH 6. Mas
preferiblemente, la formulacién de revestimiento tiene un pH en el intervalo de pH 2 - pH 6. Incluso mas
preferiblemente, la formulacién de revestimiento tiene un pH en el intervalo de pH 3 - pH 6.

En ciertas realizaciones de la invencion, la viscosidad de la formulacién de revestimiento es potenciada afadiendo
contraiones de baja volatilidad. En una realizacion, el agente basado en PTH tiene una carga positiva en el pH de la
formulacién y el contraidon potenciador de la viscosidad comprende un acido que tiene al menos dos pKas acidos.
Acidos adecuados incluyen acido maleico, acido malico, acido maldnico, acido tartarico, acido adipico, acido
citraconico, acido fumarico, acido glutarico, acido itacénico, meglutol, acido mesaconico, acido succinico, acido
citramalico, acido tartrénico, acido citrico, acido tricarbalilico, acido etilendiaminotetraacético, acido aspartico, acido
glutamico, acido carbonico, acido sulfurico y acido fosforico.

Otra realizacion preferida esta dirigida a una mezcla de contraiones potenciadora de la viscosidad, en donde el
agente basado en PTH tiene una carga positiva en el pH de la formulacién y al menos uno de los contraiones
comprende un acido que tiene al menos dos Pkas acidos. El otro contraién es un acido con uno o mas pKas.
Ejemplos de acidos adecuados incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido
maleico, acido fosforico, acido bencenosulfénico, acido metanosulfénico, acido citrico, acido succinico, acido
glicdlico, acido gluconico, acido glucurdnico, acido lactico, acido malico, acido pirtvico, acido tartarico, acido
tartrénico, acido fumarico, acido acético, acido propidnico, acido pentanoico, acido carboénico, acido malénico, acido
adipico, acido citracénico, acido levulinico, acido glutarico, acido itaconico, meglutol, acido mesacoénico, acido
citramalico, acido citrico, acido aspartico, acido glutamico, acido tricarbalilico y acido etilendiaminotetraacético.

En las realizaciones apuntadas de la invencién, la cantidad de contraién es preferiblemente suficiente para
neutralizar la carga de la PTH. En tales realizaciones, el contraion o la mezcla de contraiones es preferiblemente
suficiente para neutralizar la carga presente en el agente en el pH de la formulacion. En realizaciones adicionales, se
afade un exceso de contraién (como acido libre o como sal) al péptido para controlar el pH y proporcionar una
capacidad de amortiguacion adecuada.

En una realizacion preferida, el agente comprende hPTH(1-34) y el contraién comprende una mezcla de contraiones
potenciadora de la viscosidad elegida del grupo que consiste en acido citrico, acido tartarico, acido malico, acido
clorhidrico, acido glicdlico y acido acético. Preferiblemente, los contraiones se afaden a la formulacion para
conseguir una viscosidad en el intervalo de aproximadamente 20-200 cp.

En una realizacién preferida, el contraiéon potenciador de la viscosidad comprende un contraién acido, tal como un
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acido débil de baja volatilidad. Preferiblemente, el acido débil de baja volatilidad exhibe al menos un pKa acido y un
punto de fusién mas alto que aproximadamente 50 °C o un punto de ebullicidn mas alto que aproximadamente 170
°C a Pam. Ejemplos de tales acidos incluyen, sin limitacion, acido citrico, acido succinico, acido glicolico, acido
gluconico, acido glucuronico, acido lactico, acido malico, acido pirtvico, acido tartarico, acido tartrénico y acido
fumarico.

En otra realizacion, el contraién comprende un acido fuerte. Preferiblemente, el acido fuerte exhibe al menos un pKa
menor que aproximadamente 2. Ejemplos de tales acidos incluyen, sin limitacion, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido nitrico, acido sulfénico, acido sulfurico, acido maleico, acido fosférico, acido bencenosulfénico y
acido metanosulfénico.

Otra realizacion preferida esta dirigida a una mezcla de contraiones, en donde al menos uno de los contraiones
comprende un acido fuerte y al menos uno de los contraiones comprende un acido débil de baja volatilidad.

Otra realizacion preferida esta dirigida a una mezcla de contraiones, en donde al menos uno de los contraiones
comprende un acido fuerte y al menos uno de los contraiones comprende un acido débil con alta volatilidad.
Preferiblemente, el contraidon de acido débil volatil exhibe al menos un pKa mas alto que aproximadamente 2 y un
punto de fusién mas bajo que aproximadamente 50 °C o un punto de ebullicion mas bajo que aproximadamente 170
°C a Pam. Ejemplos de tales acidos incluyen, sin limitacién, acido acético, acido propionico, acido pentanoico y
similares.

El contraién acido esta presente preferiblemente en una cantidad suficiente para neutralizar la carga positiva
presente en el agente basado en PTH en el pH de la formulacion. En realizaciones adicionales, se afiade un exceso
de contraién (como acido libre o como sal) para controlar el pH y para proporcionar una capacidad de amortiguacion
adecuada.

En ofra realizacion de la invencion, la formulacion de revestimiento incluye al menos un amortiguador. Ejemplos de
tales amortiguadores incluyen, sin limitacion, acido ascérbico, acido citrico, acido succinico, acido glicélico, acido
gluconico, acido glucurénico, acido lactico, acido malico, acido pirdvico, acido tartarico, acido tartronico, acido
fumarico, acido maleico, acido fosférico, acido tricarbalilico, acido maldnico, acido adipico, acido citracénico, acido
glutaratico, acido itaconico, acido mesacoénico, acido citramalico, acido dimetilolpropidnico, acido tiglico, acido
glicérico, acido metacrilico, acido isocrotonico, acido B-hidroxibutirico, acido croténico, acido angélico, acido
hidracrilico, acido aspartico, acido glutamico, glicina y mezclas de los mismos.

En una realizacion de la invencion, la formulacién de revestimiento incluye al menos un antioxidante, que pueden ser
agentes secuestrantes, tales como citrato de sodio, acido citrico, EDTA (acido etilen-dinitrilo-tetraacético) o
eliminadores de radicales libres tales como acido ascoérbico, metionina, ascorbato de sodio y similares. Los
antioxidantes preferidos en la actualidad comprenden EDTA y metionina.

En las realizaciones apuntadas de la invencién, la concentraciéon del antioxidante esta preferiblemente en el intervalo
de aproximadamente 0,01-20% en peso de la formulacion de revestimiento. Preferiblemente, el antioxidante esta en
el intervalo de aproximadamente 0,03-10% en peso de la formulacién de revestimiento.

En una realizacion de la invencion, la formulacion de revestimiento incluye al menos un tensioactivo, que puede ser
de ion dipolar, anfétero, catiénico, anidnico o no iénico, que incluyen, sin limitacién, lauroanfoacetato de sodio,
dodecilsulfato de sodio (SDS), cloruro de cetilpiridinio (CPC), cloruro de dodeciltrimetilamonio (TMAC), cloruro de
benzalconio, polisorbatos tales como Tween 20 y Tween 80, otros derivados de sorbitan, tales como alcoholes
lauratoalcoxilados de sorbitan, tales como laureth-4 y derivados de aceite de ricino de polioxietileno, tales como
Cremophor EL®.

En una realizacién de la invencion, la concentracion del tensioactivo esta en el intervalo de aproximadamente 0,01-
20% en peso de la formulacion de revestimiento. Preferiblemente el tensioactivo esta en el intervalo de
aproximadamente 0,05-1% en peso de la formulacion de revestimiento.

En una realizacion adicional de la invencion, la formulacién de revestimiento incluye al menos un material polimérico
o polimero que tiene propiedades anfifilicas, que puede comprender, sin limitaciéon, derivados de celulosa, tales
como hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), metilcelulosa (MC),
hidroxietilmetilcelulosa (HEMC) o etilhidroxi-etilcelulosa (EHEC), asi como plurénicos.

En una realizacién de la invencién, la concentraciéon del polimero que presenta propiedades anfifilicas en la
formulacién de revestimiento esta preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 0,01-20% en peso, mas
preferiblemente, en el intervalo de aproximadamente 0,03-10% en peso de la formulacion de revestimiento.

En otra realizacion, la formulacion de revestimiento incluye un polimero hidréfilo seleccionado del siguiente grupo:
hidroxietilalmidon, carboximetilcelulosa y sales de la misma, dextrano, poli(alcohol vinilico), poli(éxido de etileno),
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), poli(n-vinilpirrolidona), polietilenglicol y mezclas de los mismos, y polimeros
similares.
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En una realizacion preferida, la concentracion del polimero hidréfilo en la formulacién de revestimiento esta en el
intervalo de aproximadamente 1-30% en peso, mas preferiblemente, en el intervalo de aproximadamente 1-20% en
peso de la formulaciéon de revestimiento.

En otra realizacion de la invencion, la formulacién de revestimiento incluye un vehiculo biocompatible, que puede
comprender, sin limitaciéon, albumina humana, albumina humana creada por bioingenieria, poli(acido glutamico),
poli(acido aspartico), polihistidina, polisulfato de pentosan, poliaminoacidos, sacarosa, trehalosa, melezitosa,
rafinosa, estaquiosa, manitol y otros alcoholes de azucar.

Preferiblemente, la concentraciéon del vehiculo biocompatible en la formulacion de revestimiento esta en el intervalo
de aproximadamente 2-70% en peso, mas preferiblemente, en el intervalo de aproximadamente 5-50% en peso de
la formulacion de revestimiento.

En otra realizacion, la formulaciéon de revestimiento incluye un agente estabilizante, que puede comprender, sin
limitacion, un azucar no reductor, un polisacarido o un azucar reductor.

Azucares no reductores adecuados para uso en los métodos y composiciones de la invencion incluyen, por ejemplo,
sacarosa, trehalosa, estaquiosa o rafinosa.

Polisacaridos adecuados para uso en los métodos y composiciones de la invencion incluyen, por ejemplo, dextrano,
almidon soluble, dextrina e insulina.

Azlcares reductores adecuados para uso en los métodos y composiciones de la invencion incluyen, por ejemplo,
monosacaridos tales como, por ejemplo, apiosa, arabinosa, lixosa, ribosa, xilosa, digitoxosa, fucosa, quercitol,
quinovosa, ramnosa, alosa, altrosa, fructosa, galactosa, glucosa, gulosa, hamamelosa, idosa, manosa, tagatosa y
similares; y disacaridos tales como, por ejemplo, primeverosa, vicianosa, rutinosa, escilabiosa, celobiosa,
gentiobiosa, lactosa, lactulosa, maltosa, melibiosa, soforosa y turanosa, y similares.

Preferiblemente, la concentracion del agente estabilizante en la formulacion de revestimiento esta en una relacion de
aproximadamente 0,1-2,0:1 con respecto al agente basado en PTH, mas preferiblemente, aproximadamente 0,25-
1,0:1 con respecto al agente basado en PTH.

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

Como apreciara alguien que tenga experiencia habitual en la técnica, la adicion de un vasoconstrictor a las
formulaciones de revestimiento y, por tanto, los revestimientos biocompatibles soélidos de la invencion es
particularmente util para prevenir el sangrado que puede ocurrir después de la aplicacion del miembro o matriz de
microproyeccion, y para prolongar la farmacocinética del agente basado en PTH mediante la reduccion del flujo
sanguineo en el sitio de aplicacion y la reduccion de la velocidad de absorcion desde el sitio de la piel hacia el
sistema circulatorio.

La concentracion del vasoconstrictor, si se emplea, esta preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 0,1%
en peso a 10% en peso de la formulacion de revestimiento.

En ofra realizacion de la invencion, la formulacion de revestimiento incluye al menos un “modulador de patencia de
rutas”, que puede comprender, sin limitacion, agentes osméticos (p.ej., cloruro de sodio), compuestos de idn dipolar
(p-€j., aminoacidos), y agentes antiinflamatorios, tales como betametasona 21-fosfato sal disddica, triamcinolona
aceténido 21-disodio fosfato, hidrocortamato hidrocloruro, hidrocortisona 21-fosfato sal disodica, metilprednisolona
21-fosfato sal disédica, metilprednisolona 21-succinato sal de sodio, parametasona disodio fosfato y prednisolona
21-succinato sal de sodio, y anticoagulantes, tales como acido citrico, sales de citrato (p.ej., citrato de sodio),
dextrina sulfato sodio, aspirina'y EDTA.

En aun otra realizacion de la invencion, la formulacion de revestimiento incluye un agente solubilizante/complejante,
que puede comprender Alfa-Ciclodextrina, Beta-Ciclodextrina, Gamma-Ciclodextrina, glucosil-alfa-Ciclodextrina,
maltosil-alfa-Ciclodextrina, glucosil-beta-Ciclodextrina, maltosil-beta-Ciclodextrina, hidroxipropil-beta-Ciclodextrina, 2-
hidroxipropil-beta-Ciclodextrina,  2-hidroxipropil-gamma-Ciclodextrina, hidroxietil-beta-Ciclodextrina, metil-beta-
Ciclodextrina, sulfobutiléter-alfa-Ciclodextrina, sulfobutiléter-beta-Ciclodextrina, y sulfobutiléter-gamma-Ciclodextrina.
Los agentes solubilizantes/complejantes mas preferidos son beta-Ciclodextrina, hidroxipropil-beta-Ciclodextrina, 2-
hidroxipropil-beta-Ciclodextrina y sulfobutiléter-beta-Ciclodextrina.

La concentracion del agente solubilizante/complejante, si se emplea, estd preferiblemente en el intervalo de
aproximadamente 1% en peso a 20% en peso de la formulacién de revestimiento.
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En otra realizacion de la invencion, la formulacion de revestimiento incluye al menos un disolvente no acuoso, tal
como etanol, isopropanol, metanol, propanol, butanol, propilenglicol, dimetilsulféxido, glicerina, N,N-dimetilformamida
y polietilenglicol 400. Preferiblemente, el disolvente no acuoso esta presente en la formulacién de revestimiento en el
intervalo de aproximadamente 1% en peso a 50% en peso de la formulacion de revestimiento.

Se pueden afadir también otros adyuvantes de formulacién conocidos a las formulaciones de revestimiento, a
condiciéon de que no afecten de manera adversa a las caracteristicas de solubilidad y viscosidad necesarias de la
formulacion de revestimiento y la integridad fisica del revestimiento seco.

Preferiblemente, las formulaciones de revestimiento tienen una viscosidad menor que aproximadamente 500
centipoises y mayor que 3 centipoises.

En una realizaciéon de la invencion, el grosor del revestimiento biocompatible es menor que 25 micrémetros, mas
preferiblemente, menor que 10 micrémetros, medido desde la superficie de microproyeccion.

El grosor deseado del revestimiento es dependiente de varios factores, que incluyen la dosificacion requerida y, por
tanto, grosor de revestimiento necesario para administrar la dosificacion, la densidad de las microproyecciones por
unidad de area de la lamina, la viscosidad y concentracion de la composicion de revestimiento y el método de
revestimiento elegido.

De acuerdo con una realizacién de la invencién, el método para administrar un agente basado en PTH contenido en
el revestimiento biocompatible sobre el miembro de microproyeccion incluye las siguientes etapas: el miembro de
microproyeccion revestido se aplica inicialmente a la piel del paciente por medio de un actuador, en donde las
microproyecciones perforan el estrato cérneo. EI miembro de microproyeccion revestido se deja preferiblemente
sobre la piel durante un periodo que dura de 5 segundos a 24 horas. Después del tiempo de uso deseado, el
miembro de microproyeccion se retira.

La cantidad de agente basado en PTH contenido en el revestimiento biocompatible esta en el intervalo de
aproximadamente 10-100 pg por unidad de dosificacion.

Como se indicd, segun la invencion, el agente basado en PTH se administra al paciente de un modo pulsatil y, por
tanto, exhibe una farmacocinética que da como resultado un perfil de concentracion pulsatil. En una realizacion de la
invencion, el perfil de concentracion pulsatil es reflejado (o evidenciado) por una curva de concentracion del agente
basado en PTH en el suero sanguineo del paciente frente al tiempo que tiene un area bajo la curva (AUC) en el
intervalo de aproximadamente 0,014-5,24 h-ng/ml y una Cnax en el intervalo de aproximadamente 0,13-0,72 ng/ml
para un miembro de microproyeccion que contiene nominalmente 30 ug de PTH(1-34).

En una realizacion adicional de la invencion el perfil de concentracion pulsatil es reflejado (o evidenciado) por una
curva de concentracion del agente basado en PTH en el suero sanguineo del paciente frente al tiempo que tiene un
area bajo la curva (AUC) en el intervalo de aproximadamente 0,014-5,24 h-ng/ml, Cnax en el intervalo de
aproximadamente 0,13-0,72 ng/ml, y Tmax en el intervalo de 5-15 min para un miembro de microproyecciéon que
contiene nominalmente 30 pug de PTH(1-34).

En una realizacion preferida en la actualidad, se administra una dosis de bolo de 20 yg de un agente basado en PTH
de un modo pulsatil dejando el miembro de microproyeccion en el lugar durante 15 minutos o menos.

Los perfiles de concentracion pulsatiles apuntados se consiguen preferiblemente por medio de un régimen de
administracion de PTH en el intervalo de 0,5 (es decir, una vez cada dos dias)- 2 pulsos por dia, mas
preferiblemente, un pulso (o dosis) completo por dia. Sin embargo, como apreciara alguien que tenga experiencia
habitual en la técnica, la PTH también puede ser administrada por medio de diversos regimenes de dosificacion
adicionales.

En todos los casos, después de que se ha aplicado un revestimiento, la formulacién de revestimiento se seca sobre
las microproyecciones 34 por diversos medios. En una realizacion preferida de la invencién, el miembro 30 de
microproyeccion revestido se seca en condiciones ambientales. Sin embargo, se pueden usar diversas temperaturas
y niveles de humedad para secar la formulacion de revestimiento sobre las microproyecciones. Adicionalmente, el
miembro revestido puede ser calentado, liofilizado, secado por congelacién o técnicas similares usadas para retirar
el agua del revestimiento.

Alguien que tenga experiencia habitual en la técnica apreciara que para facilitar el transporte del farmaco a través de
la barrera de la piel, la presente invencion también se puede emplear conjuntamente con una amplia variedad de
sistemas de iontoforesis o electrotransporte, ya que la invencién no esta limitada de ninguna manera a este
respecto. Se describen sistemas de administracién de farmacos por electrotransporte ilustrativos en las patentes de
EE.UU. Nos. 5.147.296. 5.080.646, 5.169.382 y 5.169.383.

El término “electrotransporte” se refiere, en general, al paso de un agente beneficioso, p.ej., un farmaco o precursor

de farmaco, a través de una superficie del cuerpo tal como piel, membranas mucosas, ufias y similares. El transporte
del agente es inducido o potenciado por la aplicacion de un potencial eléctrico, lo que da como resultado la
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aplicacion de una corriente eléctrica, que administra o potencia la administracion del agente, o, para
electrotransporte “inverso”, muestrea o potencia el muestreo del agente. El electrotransporte de los agentes dentro o
fuera del cuerpo humano se puede conseguir de diversas maneras.

Un procedimiento de electrotransporte ampliamente usado, la iontoforesis, implica el transporte inducido
eléctricamente de iones cargados. La electroésmosis, otro tipo de procedimiento de electrotransporte implicado en el
transporte transdérmico de moléculas no cargadas o cargadas neutralmente (p.ej., muestreo transdérmico de
glucosa), implica el movimiento de un disolvente con el agente a través de una membrana bajo la influencia de un
campo eléctrico. La electroporacion, otro tipo mas de electrotransporte, implica el paso de un agente a través de
poros formados aplicando un pulso eléctrico, un pulso de alto voltaje, a una membrana.

En muchos casos, pueden estar ocurriendo simultaneamente en diferentes grados mas que uno de los
procedimientos apuntados. Por consiguiente, al término “electrotransporte” se le da en la presente memoria su
interpretacion mas amplia posible, para incluir el transporte eléctricamente inducido o potenciado de al menos un
agente cargado o no cargado, o mezclas de los mismos, independientemente del (de los) mecanismo(s)
especifico(s) por el (los) que el agente esta siendo transportado realmente.

Adicionalmente se pueden usar otros métodos potenciadores del transporte, tales como sonoforesis o dispositivos
piezoeléctricos, conjuntamente con la invencion.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se dan para permitir a los expertos en la técnica entender y practicar mas claramente la
presente invenciéon. No deben ser considerados como limitantes del alcance de la invencion, sino meramente como
ilustrativos y representativos de la misma.

Ejemplo 1

Se evalud la administracion de hPTH(1-34) desde matrices de microproyeccion revestidas en un modelo de conejillo
de indias sin pelo (HGP, por sus siglas en inglés). Se prodUJeron matrices de microproyeccion usando grabado
foto/quimico, y formacion. Las matrices de mlcroproyeCC|on usadas en este estudio fueron de 2 cm? de area, con
320 mlcroproyeCC|ones/cm y una longitud de proyecciéon de 200 ym. Las matrlces de microproyeccion fueron
revestidas con una solucion acuosa al 25% de hPTH(1-34) a 40 + 10 pg por 2 cm® de matriz, con un revestimiento
solido limitado a los primeros 100 um de las microproyecciones. Cada matriz de microproyeccién revestida fue
ensamblada a un soporte adhesivo polimérico flexible. El parche resultante fue ensamblado sobre un anillo
retenedor y cargado sobre un aplicador de impacto reutilizable en el momento de la aplicacion al HGP.

Cada HGP anestesiado recibié un parche que fue aplicado a un area de piel limpia durante un tiempo de uso de 1
hora. A diversos intervalos de tiempo después de la aplicacion del parche, se tomaron muestras de sangre. Los
niveles de hPTH(1-34) en plasma se determinaron usando un inmunoensayo enzimatico (Peninsula Lab).

Los niveles en plasma de los HGPs que recibieron parches de matrices de microproyeccion revestidos con 40 ug de
hPTH(1-34) fueron comparados con la administracion subcutanea (SC) de 20 ug de hPTH(1-34) (véase la Fig. 11).

También se realizé una inyeccion intravenosa (V) de 23 pg de hPTH(1-34) en un grupo independiente de 5 animales
y se uso el area bajo la curva (AUC) como referencia para calcular las cantidades totales absorbidas/administradas
después de SC o administraciéon de matrices de microagujas. Los parametros farmacocinéticos de hPTH(1-34)
después de IV, SC y administracion de matrices de microagujas se muestran en la Tabla 1.

Los perfiles farmacocinéticos (PK) de hPTH(1-34) inmunorreactiva fueron similares tanto para SC como para
administracion por matrices de microproyeccion; tmax (SC: 10 min frente a 20 min, Cmax (SC: 4,6 £ 1,5 ng/ml frente a

+ 1,0 ng/ml); AUC240 min (SC: 8,2 + 2,9 ug frente a 6,6 + 1,8 ug) (n=10 por grupo, media + DE (desviacion
estandar)).

Los datos indican que la hPTH(1-34) puede ser administrada por via transdérmica con un perfil PK similar al de la
inyeccion subcutanea, y remarcan la viabilidad de la administracion transdérmica de hPTH(1-34) usando una
tecnologia de matriz de microproyeccion, que podria ser una alternativa mas conveniente para pacientes de
osteoporosis.
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Tabla 1
Via de administracion v SC Matriz
Parametros de dosis Unica
Cantidad de dosis (ug) 22,5 19,5 40,0
Dosificacion (ug/kg) 30,9 29,2 52,8
Fraccion de dosis absorbida/administrada (%) 100 42 17
Chax (ng/ml) 71,2 +/- 11,2 46 +/-15 3,4+/-1,0
Tmax (Min) 1 20 10
AUC (ng*h/ml) 13,2 +/- 3,8 54 +/-1,7 3,9+-11
Dosis absorbida/administrada (ug) 82+/-29 6,6 +/- 1,8

Ejemplo 2

El Ejemplo 2 demuestra la utilizacion de un acido débil con un agente de hPTH(1-34) para potenciar la viscosidad.
La interaccion del anion del acido débil con el agente de hPTH(1-34) cargado positivamente conduce a la formacion
de enlaces secundarios, p.€j., enlaces de hidrégeno, lo que da como resultado un aumento en la viscosidad de la
solucion. Cuanto mayor es el nimero de grupos acidos, mayor es el nimero de enlaces secundarios formados entre
los aniones y el agente de hPTH(1-34), por tanto mayor el aumento de viscosidad. Por tanto, las capacidades
tedricas de potenciacion de la viscosidad aumentan cuando se comparan mono-acidos, di-acidos, tri-acidos y tetra-
acidos.

Se han incorporado diversos amortiguadores de acido débil en las formulaciones de hPTH(1-34) en este
experimento. También se preparé una formulaciéon de control que incluyé acetato de PTH(1-34) con sacarosa. El
experimento investigo las propiedades fisicoquimicas proporcionadas a hPTH(1-34) por diversas mezclas de mono-,
di- y tri- acidos y la estabilidad de las formulaciones en solucién durante un periodo de 48 h a 2-8°C. Las
formulaciones de hPTH(1-34) fueron tamponadas a un pH 5,2.

Haciendo referencia ahora a la Tabla 2, se muestran los resultados de viscosidad de las formulaciones. Las
formulaciones tamponadas con acido citrico y malico exhibieron el aumento de viscosidad mayor en comparacion
con la formulacion de control (Lote N° 7528069A). El acido citrico, un tri-acido, dio luna formulacién con la viscosidad
mas alta.

Los datos reflejados en la Tabla 2 demuestran que mezclas de contraiones de acido citrico/acido acético, acido
malico/acido acético, acido tartarico/acido acético y acido clorhidrico/acido acético aumentan la viscosidad de
hPTH(1-34) con respecto a la formulacion de control de 20% de PTH, 20% de sacarosa, 0,2% de Tween 20. En
base a los resultados reflejados en la Tabla 2, la tendencia para la potenciacion de la viscosidad después de la
adicién de amortiguadores de acidos débiles es preferiblemente tri-acido a di-acido a mono-acido.

Tabla 2

Formulacién, Lote N° Viscosidad (cP)
20% de PTH, 20% de sacarosa, 0,2% de Tween 20 68
20% de PTH, 20% de sacarosa, 0,5% de HCI, 0,2% de Tween 20 87
20% de PTH, 20% de sacarosa, 1,2% de acido glicolico, 0,2% de Tween 20 53
20% de PTH, 20% de sacarosa, 1,4% de acido malico, 0,2% de Tween 20 116
20% de PTH, 20% de sacarosa, 1,2% de &acido tartarico, 0,2% de Tween 20 77
20% de PTH, 20% de sacarosa, 1,7% de acido citrico, 0,2% de Tween 20 172
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Ejemplo 3

El Ejemplo 3 demuestra la utilizacion de una mezcla de contraiones con un agente de hPTH(1-34) para potenciar la
disolucién del agente basado en PTH in vivo.

En un revestimiento sélido sobre una matriz de microproyeccién, el agente esta tipicamente presente en una
cantidad menor que aproximadamente 1 mg por unidad de dosis. Con la adicién de excipientes y contraiones, la
masa total de revestimiento sélido puede ser menor que 3 mg por unidad de dosis.

La matriz esta presente usualmente sobre un soporte adhesivo, que esta unido a un anillo retenedor polimérico
desechable. Este montaje esta tipicamente envasado individualmente en una bolsa o un alojamiento polimérico.
Ademas del montaje, este envase contiene una atmdsfera (usualmente inerte) que representa un volumen de al
menos 3 ml. Este gran volumen (en comparacion con el del revestimiento) actia como un sumidero para cualquier
componente volatil. Por ejemplo, a 20°C, la cantidad de acido acético presente en una atmoésfera de 3 ml como
resultado de su presion de vapor seria aproximadamente 0,15 mg. Esta cantidad es tipicamente la que estaria
presente en el revestimiento sdlido si se usara acido acético como contraion. Ademas, componentes del montaje,
tales como el adhesivo, son proclives a actuar como sumideros adicionales para componentes volatiles. Como
resultado, durante un almacenamiento a largo plazo, es probable que la concentraciéon de cualquier componente
volatil presente en el revestimiento cambie drasticamente. Estas condiciones son tipicas de envases de compuestos
farmacéuticos donde estan presentes usualmente grandes cantidades de excipientes. Incluso con compuestos de
biotecnologia muy potente que son liofilizados para uso como inyectables, esta presente un exceso muy grande de
amortiguadores y excipientes en la pasta seca.

En solucion, o en estado solido, la volatilizacion del contraién se produce en la interfaz entre la solucién o el sélido y
la atmoésfera. Una alta difusividad de los solutos minimiza generalmente diferencias en concentracion entre la
interfaz y la masa de la solucién. De manera inversa, en estado sdlido, la difusividad es muy lenta, y se alcanzan
mayores gradientes de concentracion del contraion volatil entre la interfaz y la masa de la solucion. En ultima
instancia, la capa exterior del revestimiento se agota en contraiéon mientras que la masa del revestimiento solido esta
relativamente sin cambios, en comparacion con el estado seco inicial. Esta situacién puede dar como resultado un
revestimiento exterior altamente insoluble si el contraién esta asociado con un agente que es sustancialmente
insoluble en su estado de carga neta neutra. De hecho, la volatilizacién del contraiéon da como resultado la formacion
de las especies neutras insolubles en agua. Esto, a su vez, pone en peligro la disolucion del agente del
revestimiento solido tras la exposicion a los fluidos biolégicos. Por consiguiente, este experimento investigo el efecto
de anadir contraiones de baja volatilidad para mejorar la solubilidad del revestimiento.

Se prepararon varias formulaciones acuosas que contenian hPTH (1-34), y se exponen en la Tabla 3. Estas
formulaciones contenian el contraion volatil acido acético. Ciertas formulaciones contuvieron los contraiones de baja
volatilidad adicionales acido clorhidrico, acido glicélico o acido tartarico. Las matrices de microproyeccion (longitud
de microproyecciones 200 mm, 595 microproyecciones por matriz) tenian un area de contacto con la piel de
aproximadamente 2 cm?. Las puntas de las microproyecciones se revistieron con las formulaciones apuntadas
haciendo pasar las matrices sobre un tambor rotatorio que llevaba las formulaciones de PTH, usando el método y
aparato descrito en la solicitud de patente de EE.UU. N° de serie 10/099.604, que se incorpora en la presente
memoria por referencia.

Se realizaron cuatro revestimientos sucesivos sobre cada matriz de microproyeccion a una temperatura de 2-8 °C.
La cantidad de péptido revestido sobre las matrices se evalué mediante espectroscopia ultravioleta a una longitud de
onda de 275 nm. La microscopia electrénica de barrido reveld que el revestimiento sélido tenia una superficie muy
lisa, sin evidencia de grietas. Ademas, se observé una buena uniformidad de revestimiento de microproyeccion a
microproyeccion, con el revestimiento limitado a los primeros 100 ym de la punta de las microproyecciones.

Se usaron posteriormente matrices revestidas en las puntas preparadas de esta manera para estudios de
administracion de farmacos en conejillos de indias sin pelo (HGPs). Los HGPs fueron anestesiados mediante
inyeccion intramuscular de xilazina (8 mg/kg) y ketamina HCl (44 mg/kg). Los HGPs anestesiados fueron
cateterizados a través de la arteria carétida. El catéter fue inundado con suero salino heparinizado (20 Ul/ml) para
impedir la coagulacion. Los HGPs fueron mantenidos bajo anestesia en todo el experimento por medio de inyeccion
de pentobarbital sédico (32 mg/ml) directamente en el catéter (0,1 ml/inyeccién). Antes de la aplicacién, se tomaron
muestras de sangre en viales heparinizados (concentracion final de heparina a 15 Ul/ml), que sirvi6 como 0 o
muestras de linea de base.

La aplicacion de las matrices de microproyeccion revestidas se realizé en el costado de los animales anestesiados
con un aplicador de impacto impulsado por muelles (energia total=0,4 Julios, administrada en menos que 10
milisegundos), del tipo descrito en la solicitud de patente de EE.UU. N° de serie 09/976.798, que se incorpora en su
totalidad por referencia en la presente memoria. El sistema aplicado comprendié un dispositivo matriz de
microproyecciones revestidas, adherido al centro de un soporte de LDPE con un adhesivo (disco de 7 sz)_ Los
parches fueron retenidos en la piel durante 1 h (n=4-5). Un grupo de animales de control (n=5) recibié una inyeccion
intravenosa de 22 ug de hPTH.
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Se recogieron muestras de sangre a través del catéter en la carétida a intervalos de tiempo después de la aplicacion
del parche. Todas las muestras de sangre se centrifugaron inmediatamente para recogida del plasma, este ultimo se
almacenoé después a -80 °C hasta el analisis. La hPTH en plasma se determind mediante el EIA, un kit de
inmunoensayo enzimatico comercial para hPTH de Peninsula Lab. (San Carlos, CA). La dosis de hPTH administrada
por matrices de microproyeccion fue extrapolada en base al calculo del area bajo la curva (AUC) en comparacion
con la administracion IV de hPTH.

Como se muestra en la Tabla 3, se administraron diferentes cantidades de PTH de cada formulacién sélida. Las
formulaciones sdlidas que contenian solamente acetato de PTH administraron menos que 2 mg de media. La adicion
de contraiones de baja volatilidad al acetato de PTH aumenté la administracion significativamente hasta 11,2 mg
después de la adicion del contraion de baja volatilidad acido glicdlico. Los otros dos contraiones ensayados, es decir,
acido tartarico y acido clorhidrico, también aumentaron la administracion de PTH. Especificamente, las mezclas de
contraiones de acido glicolico/acido acético, acido tartarico/acido acético y acido clorhidrico/acido acético
aumentaron la cantidad administrada de PTH(1-34) con respecto a la formulacion de control de 21,2% de PTH, 3,8%
de acido acético.

Tabla 3
Relacion P(':I'?-In:g\?:s’:i’ga Cantidad
Solucioén de formulacion (% en peso) (PTH:Acetato:contraion . administrada
de baja volatilidad) | S°Pre la matriz (ug) + DE
(Mg) + DE
5 5 — —
21,2% de PTH, 3,8% de acido acético, 1:3:0 280466 1111
agua (c.s.)
5 5 — —
21,2% de PTH, 3,8% de acido acético, 1:3:0 35,0+ 11,4 15417
agua
22,3% de PTH, 2,7% de acido acético, -
0,4% de HCI, agua 1:2:2 40,0+ 9,8 59+25
16,2% de PTH, 3,8% de acido acético, .
0,5% de HCI, 20,2% de excipientes, agua 1:3:3 305+23 61140
6,2% de PTH, 3,8% de acido acético, 2,1%
de acido glicdlico, 12,2% de excipientes, 1:3:4 459 + 11,7 11,2+2,7
agua
16,2% de PTH, 3,8% de acido acético,
1,2% de acido tartarico, 20,23% de 1:3:2 29,0+4,3 42+15
excipientes, agua

Ejemplo 4

El Ejemplo 4 muestra la utilizacion de un agente estabilizante con un agente de hPTH(1-34) para aumentar la
estabilidad del agente de hPTH(1-34).

Diez formulaciones, como se muestra en la Tabla 4, fueron revestidas sobre titanio y controladas en cuanto a
estabilidad quimica a 40°C durante un periodo de 60 dias. El pH de las formulaciones que contenian los
amortiguadores de acido débil fue aproximadamente pH 5,2, mientras que el pH de las formulaciones que contenian
cloruro fue aproximadamente 5,4. La pureza, producto de PTH(1-34) oxidado y agregados solubles fueron
controlados en funcién del tiempo mediante cromatografia liquida de alta presion en fase inversa (RPHPLC) y
cromatografia de exclusiéon de tamafnos (SEC), respectivamente. Los resultados para cada formulacion se resumen
en las Tablas 5-14.

Los datos de estabilidad generados sugieren que el mecanismo principal de la degradacion de PTH en estado sélido
es por medio de un proceso de agregacion. Ademas, los datos de estabilidad indican que la adicion de sacarosa
impide la agregacion de hPTH(1-34). La Fig. 12 muestra el tanto por ciento de agregacion de formulaciones de
hPTH(1-34) con y sin sacarosa en el punto de tiempo de 60 dias.
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Tabla 4
Formulaciéon Composicion de la formulacién (% en peso)
A 20% de PTH, 12,7% de HCI
B 20% de PTH, 12,7% de HCI, 0,01% de EDTA
C 20% de PTH, 12,7% de HCI, 1% de metionina, 0,01% de EDTA
D 20% de PTH, 12,7% de HCI, 1,2% de acido tartarico, 1% de metionina, 0,2%
de Tween 20, 0,01% de EDTA
E 20% de PTH, 20% de sacarosa, 12,7% de HCI, 0,2% de Tween 20
F 20% de PTH, 20% de sacarosa, 12,7% de HCI, 0,2% de Tween 20, 0,03%
de EDTA
G 20% de PTH, 20% de sacarosa, 12,7% de HCI, 2% de metionina, 0,2% de
Tween 20, 0,03% de EDTA
H 20% de PTH, 20% de sacarosa, 1,2% de acido tartarico, 2% de metionina,
0,2% de Tween 20, 0,03% de EDTA
20% de PTH, 20% de sacarosa, 1,2% de acido glicolico, 2% de metionina,
0,2% de Tween 20, 0,03% de EDTA
J 20% de PTH, 20% de sacarosa, 1,7% de acido citrico, 2% de metionina,
0,2% de Tween 20, 0,03% de EDTA

Tabla 5

Composicion de la formulacion: 20% de PTH, 12,7% de HCI

RP-HPLC SEC
Tiempo Pureza de PTH Oxido total Isémero [%] | Desconocido | Agregacion | Desconocido
(Dias) [%] (% RSD) [%] (% RSD) (% RSD) [%] (% RSD) | [%] (% RSD) [%]
0 93,91 (0,41) 0,22 (7,87) 4,40 (1,25) 1,47 (22,55) 0,10 (5,59) 0,00
10 92,55 (0,82) 0,27 (7,62) 4,39 (0,88) 2,79 (27,97) 2,27 (66,38) 0,39
24 89,76 (1,09) 0,39 (12,76) 4,45 (0,91) 5,41 (18,04) 4,73 (31,30) 1,13
60 85,94 (0,47) 0,38 (9,16) 4,19 (1,18) 9,49 (4,39) 6,93 (5,34) 3,22
Tabla 6
Composicion de la formulacion: 20% de PTH, 12,7% de HCI, 0,01% de EDTA
RP-HPLC SEC
Tiempo | Pureza de PTH Oxido total Isémero [%] | Desconocido | Agregacion | Desconocido
(Dias) [%] (% RSD) [%] (% RSD) (% RSD) [%] (% RSD) | [%] (% RSD) [%]
0 93,75 (0,13) 0,21 (7,39) 4,33 (1,44) 1,71 (5,00) 0,15 (14,19) 0,00
10 93,04 (0,19) 0,25 (4,00) 4,22 (0,96) 2,48 (7,04) 1,59 (15,78) 0,12
24 91,51 (0,68) 0,36 (13,89) 4,41 (2,16) 3,72 (15,63) 2,66 (30,89) 0,52
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Composicion de la formulacion: 20% de PTH, 12,7% de HCI, 0,01% de EDTA

RP-HPLC SEC
Tiempo | Pureza de PTH Oxido total Isémero [%] | Desconocido | Agregacion | Desconocido
(Dias) [%] (% RSD) [%] (% RSD) (% RSD) [%] (% RSD) | [%] (% RSD) [%]
60 87,82 (0,70) 0,37 (3,15) 4,04 (3,73) 7,77 (6,35) 5,54 (3,62) 1,97
Tabla 7

Composicion de la formulacion: 20% de PTH, 12,7% de HCI, 0,01% de EDTA, 1% de metionina

RP-HPLC SEC
Tiempo | Pureza de PTH Oxido total Isémero [%] | Desconocido | Agregacion | Desconocido
(Dias) [%] (% RSD) [%] (% RSD) (% RSD) [%] (% RSD) | [%] (% RSD) [%]
0 93,77 (0,14) 0,19 (2,99) 4,29 (1,66) 1,75 (3,73) 0,14 (7,14) 0,00
10 92,83 (0,59) 0,51 (9,93) 4,34 (1,80) 2,32 (20,92) 2,15 (44,83) 0,32
24 90,69 (0,49) 0,36 (18,73) 4,46 (0,69) 4,49 (9,64) 3,01 (37,35) 0,47
60 90,34 (0,71) 0,36 (6,93) 4,36 (10,62) 4,94 (16,60) 3,53 (20,6) 0,79
Tabla 8
Composicion de la formulacion: 20% de PTH, 20% de sacarosa, 12,7% de HCI, 0,2% de Tween 20, 0,03%
de EDTA
RP-HPLC SEC
Tiempo | Pureza de PTH Oxido total Isémero [%] | Desconocido | Agregacion | Desconocido
(Dias) [%] (% RSD) [%] (% RSD) (% RSD) [%] (% RSD) | [%] (% RSD) [%]
0 93,99 (0,38) 0,45 (2,59) 4,21 (1,35) 1,26 (18,38) 0,12 (12,39) 0,00
10 92,98 (0,68) 0,40 (28,67) 4,25 (0,76) 2,38 (30,89) 0,40 (98,97) 0,01
24 92,41 (0,06) 0,54 (6,68) 4,54 (0,34) 2,51 (1,79) 0,25 (10,58) 0,00
60 91,88 (0,37) 0,57 (1,75) 4,24 (1,43) 3,31 (8,41) 0,88 (60,36) 0,00
Tabla 9

Composicion de la formulacion: 20% de PTH, 1,2% de acido tartarico, 0,01% de EDTA, 1% de metionina,
0,2% de Tween 20

RP-HPLC SEC
Tiempo | Pureza de PTH Oxido total Isémero [%] | Desconocido | Agregacion | Desconocido
(Dias) [%] (% RSD) [%] (% RSD) (% RSD) [%] (% RSD) | [%] (% RSD) [%]
0 93,79 (0,36) 0,44 (11,53) 4,30 (0,48) 1,47 (18,95) 0,13 (20,35) 0,00
10 93,50 (0,08) 0,34 (3,36) 4,35 (1,09) 1,81 (2,84) 0,62 (131,08) 0,01
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Composicion de la formulacion: 20% de PTH, 1,2% de acido tartarico, 0,01% de EDTA, 1% de metionina,

0,2% de Tween 20

RP-HPLC SEC
Tiempo | Pureza de PTH Oxido total Isémero [%] | Desconocido | Agregacion | Desconocido
(Dias) [%] (% RSD) [%] (% RSD) (% RSD) [%] (% RSD) | [%] (% RSD) [%]
24 91,40 (2,04) 0,37 (7,90) 4,34 (0,53) 3,60 (53,01) 2,10 (88,57) 0,08
60 90,40 (0,03) 0,66 (10,04) 3,99 (2,75) 4,95 (0,77) 3,59 (28,55) 0,33
Tabla 10

Composicion de la formulacion: 20% de PTH, 20% de sacarosa, 12,7% de HCI, 0,2% de Tween 20, 0,03%
de EDTA, 2% de metionina

RP-HPLC SEC
Tiempo | Pureza de PTH Oxido total Isomero [%] | Desconocido | Agregacion | Desconocido
(Dias) [%] (% RSD) [%] (% RSD) (% RSD) [%] (% RSD) [%] (% RSD) [%]
0 93,92 (0,35) 0,36 (3,24) 4,10 (3,51) 1,63 (10,64) 0,15 (10,41) 0,00
10 93,19 (0,67) 0,36 (1,59) 4,32 (1,67) 2,13 (26,75) 0,53 (106,67) 0,03
24 92,66 (0,38) 0,40 (15,94) 4,55 (3,58) 2,39 (8,32) 0,26 (3,85) 0,02
60 92,64 (0,17) 0,39 (15,80) 4,31 (3,04) 2,66 (5,22) 0,49 (48,12) 0,02
Tabla 11

Composicion de la formulacion: 20% de PTH, 20% de sacarosa, 1,2% de acido tartarico, 0,2% de Tween
20, 0,03% de EDTA, 2% de metionina

RP-HPLC SEC
Tiempo | Pureza de PTH Oxido total Isémero [%] | Desconocido | Agregacion | Desconocido
(Dias) [%] (% RSD) [%] (% RSD) (% RSD) [%] (% RSD) | [%] (% RSD) [%]
0 93,48 (0,12) 0,35 (11,44) 4,40 (0,47) 1,77 (5,35) 0,12 (9,90) 0,01
10 93,50 (0,08) 0,34 (3,36) 4,35 (1,09) 1,81 (2,84) 0,62 (131,08) 0,01
24 92,40 (0,44) 0,37 (14,30) 4,65 (2,28) 2,58 (10,62) 0,34 (37,00) 0,01
60 91,83 (0,06) 0,41 (5,12) 4,49 (1,48) 3,28 (2,13) 0,36 (29,72) 0,01
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Tabla 12

Composicion de la formulaciéon: 20% de PTH, 20% de sacarosa, 12,7% de HCI, 0,2% de Tween 20

RP-HPLC SEC

Tiempo | Pureza de PTH Oxido total Isémero [%] | Desconocido | Agregacion | Desconocido
(Dias) [%] (% RSD) [%] (% RSD) (% RSD) [%] (% RSD) | [%] (% RSD) [%]

0 93,76 (0,28) 0,44 (2,27) 4,20 (0,86) 1,60 (13,80) 0,14 (4,03) 0,00

10 92,94 (0,29) 0,29 (39,16) 4,21 (1,58) 2,56 (10,80) 0,23 (26,45) 0,00

24 92,58 (0,12) 0,45 (3,14) 4,61 (0,92) 2,36 (5,99) 0,51 (46,21) 0,00

60 92,31 (0,05) 0,47 (3,01) 4,19 (1,69) 3,03 (1,40) 0,38 (11,16) 0,00

Tabla 13

Composicion de la formulaciéon: 20% de PTH, 20% de sacarosa, 1,2% de acido glicélico, 0,2% de Tween
20, 0,03% de EDTA, 2% de metionina

RP-HPLC SEC
Tiempo | Pureza de PTH Oxido total Isémero [%] | Desconocido | Agregacion | Desconocido
(Dias) [%] (% RSD) [%] (% RSD) (% RSD) [%] (% RSD) | [%] (% RSD) [%]
0 93,56 (0,12) 0,40 (3,79) 4,29 (1,08) 1,74 (4,78) 0,15 (13,33) 0,00
10 93,41 (0,34) 0,42 (8,43) 4,28 (0,89) 1,90 (16,54) 0,37 (15,51) 0,00
24 91,95 (0,90) 0,51 (6,03) 4,63 (1,14) 2,92 (25,52) 0,48 (42,42) 0,00
60 91,85 (0,54) 0,42 (2,73) 4,47 (3,02) 3,25 (16,05) 0,82 (56,11) 0,01
Tabla 14

Composicion de la formulacion: 20% de PTH, 20% de sacarosa, 1,7% de acido citrico, 0,2% de Tween 20,
0,03% de EDTA, 2% de metionina

RP-HPLC SEC
Tiempo | Pureza de PTH Oxido total Isémero [%] | Desconocido | Agregacion | Desconocido
(Dias) [%] (% RSD) [%] (% RSD) (% RSD) [%] (% RSD) | [%] (% RSD) [%]
0 93,71 (0,34) 0,37 (3,15) 4,22 (1,54) 1,70 (15,28) 0,11 (10,19) 0,00
10 93,63 (0,11) 0,38 (14,65) 4,23 (0,36) 1,76 (5,71) 0,22 (19,22) 0,00
24 92,29 (0,21) 0,35 (6,66) 4,60 (1,95) 2,76 (3,87) 0,39 (23,47) 0,00
60 90,29 (2,00) 0,33 (9,09) 4,48 (11,25) 4,90 (34,30) 2,14 (86,23) 0,68
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Ejemplo 5

El Ejemplo 5 demuestra la utilizacion de un antioxidante para retrasar la oxidacion del agente hPTH(1-34). La Tabla
15 enumera las siete formulaciones que se prepararon para el estudio de estabilidad.

Tabla 15

Formulaciéon Composicion de la formulacion
(% en peso)

A 25% de PTH
B 25% de PTH, 0,5% de metionina
C 25% de PTH, 1% de metionina
D 25% de PTH, 2% de metionina
E 25% de PTH, EDTA 0,5 mM
F 25% de PTH, EDTA 1 mM
G 25% de PTH, EDTA 3 mM
5
La Tabla 16 remarca los resultados de un estudio de estabilidad de 3 meses. Tres picos detectados por RPHPLC a
Tiempos de Re;encic')n Relativos de 0,36, 0,53 y 0,68 fueron atribuidos a especies oxidadas de hPTH(1-34), y se
denotan como Oxido 1, 2 y 3, respectivamente. En todos los casos, la especie Oxido 3 fue el producto de oxidacion
predominante.
10

Tabla 16

Oxidacion (%)

Punto de tiempo 0 meses Oxido 1 Oxido 2 Oxido 3 Oxido
Formulacion TR =0,36 TR =0,56 TR =0,68 total
Control 0,00 0,14 0,31 0,45
0,5% de metionina 0,00 0,13 0,28 0,41
1% de metionina 0,00 0,12 0,29 0,41
3% de metionina 0,00 0,12 0,27 0,39
EDTA 0,5 mM 0,00 0,12 0,26 0,38
EDTA 1 mM 0,00 0,14 0,28 0,42
EDTA 3 mM 0,00 0,15 0,30 0,45

Oxidacion (%)

Punto de tiempo 1 mes Oxido 1 Oxido 2 Oxido 3 Oxido
Formulacion TR =0,36 TR =0,56 TR =0,68 total
Control 0,00 0,22 0,46 0,68
0,5% de metionina 0,00 0,24 0,49 0,73
1% de metionina 0,00 0,20 0,47 0,67
3% de metionina 0,00 0,14 0,36 0,50
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Oxidacion (%)

Punto de tiempo 1 mes Oxido 1 Oxido 2 Oxido 3 Oxido
Formulacion TR =0,36 TR =0,56 TR =0,68 total
EDTA 0,5 mM 0,00 0,13 0,27 0,40

EDTA 1 mM 0,00 0,14 0,29 0,43
EDTA 3 mM 0,00 0,18 0,36 0,54

Oxidacion (%)

Punto de tiempo 3 meses Oxido 1 Oxido 2 Oxido 3 Oxido
Formulacion TR =0,36 TR =0,56 TR =0,68 total
Control 0,01 0,33 0,73 1,06

0,5% de metionina 0,01 0,31 0,67 0,98

1% de metionina 0,02 0,26 0,61 0,89

3% de metionina 0,00 0,18 0,50 0,68
EDTA 0,5 mM 0,00 0,17 0,39 0,57
EDTA 1 mM 0,01 0,17 0,41 0,58

EDTA 3 mM 0,01 0,17 0,41 0,59

En resumen, la formulacion desprovista de antioxidantes dio el porcentaje mas alto de producto oxidado total y la
adicion de metionina o EDTA retrasé la oxidacion. Los resultados indican que la metionina retrasa la oxidacién de
una manera dependiente de la concentracion. Sin embargo, el EDTA no exhibié este fendmeno. La adicion de EDTA
0,5 mM a una formulacién fue tan eficaz como 3 mM en retrasar la oxidacién. Ademas los resultados indican que el
EDTA es mas eficaz en impedir la oxidacion que la metionina. Estos resultados se ilustran graficamente en la Fig.
13, que proporciona la suma de especies oxidadas de hPTH (1-34).

Ejemplo 6

En este ejemplo, se compar6 la administracion transdérmica de un agente basado en PTH usando un miembro de
microproyeccion revestido con la administracion subcutanea, convencional, de teriparatida PTH (Forteo™). Se
realizé un estudio de busqueda de dosis con 10 mujeres jévenes, sanas, que recibieron dos tratamientos, separados
por al menos cinco dias, segun la secuencia asignada aleatoriamente de administracion subcutanea de 20 pg de
Forteo™ y administracién transdérmica de 30 ug de un agente basado en PTH por microproyeccion revestida. La
biodisponibilidad de la PTH administrada por via transdérmica se determind en 20 mujeres jovenes, sanas,
administrando dos tratamientos, separados por al menos cinco dias, segun la secuencia asignada aleatoriamente de
administracion subcutanea de 40 ug de Forteo™ y administracion transdérmica de 30 pg de un agente basado en
PTH por microproyeccion revestida.

En el estudio de busqueda de dosis, dos participantes abandonaron, once sujetos participaron y ocho generaron
datos utilizables. Se determiné que tres sujetos tuvieron niveles de PTH en plasma mensurables después de la
inyeccion subcutanea y ocho sujetos tuvieron niveles de PTH en plasma mensurables después de la administracion
transdérmica. En el estudio de biodisponibilidad, 20 sujetos completaron el estudio, mostrando 15 sujetos niveles de
PTH en plasma mensurables después de la administracion subcutanea y mostrando 20 sujetos niveles de PTH en
plasma mensurables después de la administracién transdérmica.

Como se muestra en la Fig. 14, la administracion transdérmica de un agente basado en PTH da una absorcion
eficaz en la corriente sanguinea. La Fig. 12 refleja ademas un perfil de concentracion pulsatil preferido del agente
PTH, es decir, rapido comienzo y rapida terminacion después de alcanzar Cmax. Ademas, como se muestra en la
Fig. 15, la actividad biolégica de PTH después de la administracion transdérmica es comparable a la de después de
administracion subcutanea, como evidencian los niveles aumentados de excrecién urinaria de cAMP.

La concentracion en plasma de PTH después de la administracion subcutanea y la administracion transdérmica se
compara en la Fig. 16, que muestra ademas una rapida absorcion después de la administracion transdérmica. La
Fig. 16 refleja de manera similar un perfil de concentracion pulsatil preferido del agente basado en PTH, es decir,
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rapido comienzo y rapida terminacion después de alcanzar Cmax.

Los resultados PK/PD de la administracion subcutanea y transdérmica se proporcionan ademas en la Tabla 17, que
indican biodisponibilidad de PTH similar.

Tabla 17
Parametro Administracion subcutanea de Administracion transdérmica de Valor P
Forteo™ 40 ug microproyeccion revestida 30 ug
Tmax (h) 0,58 0,13 <0,0001
Cmax (ng/ml) 0,22* 0,32 0,04
(hﬁl;/(r:nl) 0,75 (cv=152%) 0,94 (cv=216%) 0,28
AcAMP (uM) 117 (n=19) p<0,0001 121 (n=18) p<0,0014 0,90

* normalizado a 30 pg de dosis

La seguridad de la administracion transdérmica también fue evaluada durante este experimento. De manera general,
la administraciéon transdérmica por medio de microproyecciones revestidas se comparé favorablemente con la
administracion subcutanea convencional, reportando proporciones similares de sujetos efectos adversos, pero
ninguno fue serio. Las nauseas y vomitos fueron mas comunes con la administracion subcutanea.

Como apreciara alguien que tenga experiencia habitual en la técnica, la presente invencién proporciona numerosas
ventajas. Por ejemplo, un aparato y método basado en microproyecciones tiene la ventaja de la administracion
transdérmica de un agente basado en PTH que exhibe un perfil farmacocinético del agente basado en PTH similar al
observado después de administracion subcutanea. Otra ventaja es la administracion transdérmica de un agente
basado en PTH con rapido comienzo de la accion biolégica. Aun otra ventaja es la administracion transdérmica de
un agente basado en PTH con accion biolégica sostenida durante un periodo de hasta 8 horas. Ademas, la
administracion transdérmica desde una matriz de microproyeccion revestida con una dosis de 10-100 ug de
teriparatida (hPTH(1-34)) da como resultado una Cmax en plasma de al menos 50 pg/ml después de una aplicacion.

Sin apartarse del alcance de esta invencion, alguien con experiencia habitual puede hacer diversos cambios y
modificaciones a la invencion para adaptarla a diversos usos y condiciones. Como tales, estos cambios y
modificaciones son apropiados, equitativos, y destinados a estar dentro del intervalo completo de equivalencia de las
siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo para administrar por via transdérmica un agente basado en PTH a un paciente, que comprende:

un miembro de microproyeccion que tiene una pluralidad de microproyecciones que estan adaptadas para
perforar el estrato corneo del paciente; y

un revestimiento biocompatible dispuesto sobre dicho miembro de microproyeccion, estando formado dicho
revestimiento a partir de una formulacion de revestimiento que tiene al menos un agente basado en PTH, en donde
dicho agente basado en PTH se selecciona del grupo que consiste en hPTH(1-34), sales y analogos de hPTH (1-
34), teriparatida y péptidos relacionados a una dosis de 10-100 pg, y en donde la administracion del agente basado
en PTH da como resultado una Cnax en plasma de al menos 50 pg/ml después de una aplicacion y un Tmax
disminuido en comparacion con la administracion subcutanea.

2. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicho revestimiento esta dispuesto sobre al menos una de dicha
pluralidad de microproyecciones.

3. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicho miembro de microproyeccion tiene una densidad de
microproyecciones de

(i) al menos aproximadamente 10 microproyecciones/cm?, o
(i) en el intervalo de aproximadamente 200-2.000 microproyecciones/cmz.

4. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicho miembro de microproyeccién esta construido de un material
seleccionado del grupo que consiste en acero inoxidable, titanio y aleaciones de niquel y titanio.

5. El dispositivo de la reivindicacion 4, en donde dicho miembro de microproyeccion esta revestido o construido con
un material no conductor.

6. El dispositivo de la reivindicacién 1, en donde dicha formulacién de revestimiento comprende una formulacién
acuosa o una formulacién no acuosa.

7. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicha sal de hPTH(1-34) se selecciona del grupo que consiste en
acetato, propionato, butirato, pentanoato, hexanoato, heptanoato, levulinato, cloruro, bromuro, citrato, succinato,
maleato, glicolato, gluconato, glucuronato, 3-hidroxiisobutirato, tricarbalilicato, malonato, adipato, citraconato,
glutarato, itaconato, mesaconato, citramalato, dimetilolpropinato, tiglicato, glicerato, metacrilato, isocrotonato, B-
hidroxibutirato, crotonato, angelato, hidracrilato, ascorbato, aspartato, glutamato, 2-hidroxiisobutirato, lactato, malato,
piruvato, fumarato, tartrato, nitrato, fosfato, bencenosulfonato, metanosulfonato, sulfato y sulfonato.

8. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde el pH de dicha formulaciéon de revestimiento esta por debajo de
aproximadamente pH 6, y opcionalmente esta en el intervalo de aproximadamente pH 2 - pH 6.

9. El dispositivo de la reivindicacion 8, en donde dicha formulacion de revestimiento incluye al menos un contraién de
baja volatilidad y opcionalmente en donde dicha formulacién de revestimiento incluye una pluralidad de contraiones
de baja volatilidad.

10. El dispositivo de la reivindicacion 9, en donde dicho agente basado en PTH tiene una carga positiva en el pH de
dicha formulacion de revestimiento y dicho contraiéon potenciador de la viscosidad comprende un primer acido que
tiene al menos dos pKas acidos, y opcionalmente en donde dicho primer acido se selecciona del grupo que consiste
en acido maleico, acido malico, acido maldnico, acido tartarico, acido adipico, acido citracénico, acido fumarico,
acido glutarico, acido itacénico, meglutol, acido mesacoénico, acido succinico, acido citramalico, acido tartrénico,
acido citrico, acido tricarbalilico, acido etilendiaminotetraacético, acido aspartico, acido glutamico, acido carboénico,
acido sulfarico y acido fosférico.

11. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicho agente basado en PTH tiene una carga positiva en el pH de
dicha formulacion de revestimiento y dicha formulacién de revestimiento incluye al menos un segundo contraién que
comprende un segundo acido con uno o mas pKas, y opcionalmente en donde dicho segundo acido se selecciona
del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido maleico, acido
fosférico, acido bencenosulfénico, acido metanosulfénico, acido citrico, acido succinico, acido glicdlico, acido
gluconico, acido glucurénico, acido lactico, acido malico, acido pirdvico, acido tartarico, acido tartronico, acido
fumarico, acido acético, acido propidnico, acido pentanoico, acido carbdnico, acido maldnico, acido adipico, acido
citraconico, acido levulinico, acido glutarico, acido itacénico, meglutol, acido mesaconico, acido citramalico, acido
citrico, acido aspartico, acido glutamico, acido tricarbalilico y acido etilendiaminotetraacético.

12. El dispositivo de la reivindicacion 9, en donde la cantidad de dicho contraion de baja volatilidad presente en dicha
formulacién de revestimiento es suficiente para neutralizar la carga de dicho agente basado en PTH.

13. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicho agente basado en PTH comprende hPTH (1-34) y en donde
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dicha formulacién de revestimiento comprende al menos un contraién potenciador de la viscosidad.
14. El dispositivo de la reivindicacién 13, en donde

(i) dicho contraiéon potenciador de la viscosidad se selecciona del grupo que consiste en acido citrico, acido
tartarico, acido malico, acido clorhidrico, acido glicélico y acido acético, o

(ii) dicha formulacion de revestimiento tiene una viscosidad en el intervalo de aproximadamente 20-200 cp.

15. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicha formulacion de revestimiento incluye un contraion
potenciador de la viscosidad que comprende un contraién acido.

16. El dispositivo de la reivindicacion 15, en donde dicho contraion acido comprende un acido débil de baja
volatilidad que exhibe al menos un pKa acido.

17. El dispositivo de la reivindicacion 16, en donde dicho acido débil de baja volatilidad
(i) tiene un punto de fusion mas alto que aproximadamente 50 °C, o
(ii) tiene un punto de ebullicion mas alto que aproximadamente 170 °C a Pam, 0

(iii) se selecciona del grupo que consiste en acido citrico, acido succinico, acido glicdlico, acido glucénico, acido
glucurdnico, acido lactico, acido malico, acido piravico, acido tartarico, acido tartrénico y acido fumarico.

18. El dispositivo de la reivindicacién 15, en donde dicho contraién acido comprende un primer acido fuerte que
exhibe al menos un pKa menor que aproximadamente 2.

19. El dispositivo de la reivindicacion 18, en donde dicho primer acido fuerte se selecciona del grupo que consiste en
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfénico, acido sulfurico, acido maleico, acido fosférico,
acido bencenosulfonico y acido metanosulfénico.

20. El dispositivo de la reivindicacién 15, que comprende ademas una pluralidad de contraiones acidos, en donde al
menos un primer contraion comprende un acido fuerte y al menos un segundo contraién comprende un acido débil
de baja volatilidad.

21. El dispositivo de la reivindicacion 15, que comprende ademas una pluralidad de contraiones acidos, en donde al
menos un primer contraion comprende un acido fuerte y al menos un segundo contraién comprende un acido débil
de alta volatilidad con al menos un pKa mas alto que aproximadamente 2.

22. El dispositivo de la reivindicacion 21, en donde dicho acido débil de alta volatilidad
(i) tiene un punto de fusion mas bajo que aproximadamente 50 °C, o
(ii) tiene un punto de ebullicion mas bajo que aproximadamente 170 °C a Pam, 0
(iii) se selecciona del grupo que consiste en acido acético, acido propidnico y acido pentanoico.

23. El dispositivo de la reivindicaciéon 1, en donde dicha formulacién de revestimiento incluye al menos un
amortiguador seleccionado del grupo que consiste en acido ascorbico, acido citrico, acido succinico, acido glicolico,
acido gluconico, acido glucurdnico, acido lactico, acido malico, acido pirdvico, acido tartarico, acido tartrénico, acido
fumarico, acido maleico, acido fosférico, acido tricarbalilico, acido maldnico, acido adipico, acido citracénico, acido
glutaratico, acido itaconico, acido mesacoénico, acido citramalico, acido dimetilolpropidnico, acido tiglico, acido
glicérico, acido metacrilico, acido isocrotonico, acido B-hidroxibutirico, acido croténico, acido angélico, acido
hidracrilico, acido aspartico, acido glutamico, glicina y mezclas de los mismos.

24. El dispositivo de la reivindicaciéon 1, en donde dicha formulacién de revestimiento incluye al menos un
antioxidante seleccionado del grupo que consiste en agentes secuestrantes y eliminadores de radicales libres.

25. El dispositivo de la reivindicacion 24, en donde

(i) dicho agente secuestrante se selecciona del grupo que consiste en citrato de sodio, acido citrico y acido
etilendinitrilotetraacético, o

(ii) dicho eliminador de radicales libres se selecciona del grupo que consiste en acido ascoérbico, metionina y
ascorbato de sodio.

26. El dispositivo de la reivindicacion 24, en donde la concentraciéon de dicho antioxidante esta en el intervalo de
aproximadamente 0,01-20% en peso o 0,03-10% en peso de dicha formulacién de revestimiento.

27. El dispositivo de la reivindicaciéon 1, en donde dicha formulacién de revestimiento incluye al menos un
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tensioactivo seleccionado del grupo que consiste en lauroanfoacetato de sodio, dodecilsulfato de sodio (SDS),
cloruro de cetilpiridinio (CPC), cloruro de dodeciltrimetilamonio (TMAC), cloruro de benzalconio, polisorbatos,
derivados de sorbitan, alcoholes lauratoalcoxilados de sorbitan, derivados de aceite de ricino de polioxietileno, y
mezclas de los mismos, y opcionalmente en donde la concentracion de dicho tensioactivo esta en el intervalo de
aproximadamente 0,01-20% en peso de dicha formulacion de revestimiento.

28. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicha formulacion de revestimiento incluye al menos un material
polimérico que tiene propiedades anfifilicas.

29. El dispositivo de la reivindicacion 28, en donde dicho material polimérico comprende un derivado de celulosa, y
opcionalmente en donde dicho derivado de celulosa se selecciona del grupo que consiste en hidroxietilcelulosa
(HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), metilcelulosa (MC), hidroxietilmetilcelulosa
(HEMC) o etilhidroxi-etilcelulosa (EHEC), y plurénicos.

30. El dispositivo de la reivindicacion 28, en donde la concentracion de dicho polimero esta en el intervalo de
aproximadamente 0,01-20% en peso de dicha formulacién de revestimiento.

31. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicha formulacion de revestimiento incluye un polimero hidrofilo
seleccionado del grupo que consiste en hidroxietilalmidon, carboximetilcelulosa y sales de la misma, dextrano,
poli(alcohol vinilico), poli(6xido de etileno), poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), poli(n-vinilpirrolidona), polietilenglicol y
mezclas de los mismos, y opcionalmente en donde la concentraciéon de dicho polimero hidréfilo esta en el intervalo
de aproximadamente 1-30% en peso de dicha formulacion de revestimiento.

32. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicha formulacién de revestimiento incluye un vehiculo
biocompatible seleccionado del grupo que consiste en albumina humana creada por bioingenieria, poli(acido
glutamico), poli(acido aspartico), polihistidina, polisulfato de pentosan, poliaminoacidos, sacarosa, trehalosa,
melezitosa, rafinosa, estaquiosa, manitol y alcoholes de azlcar similares, y opcionalmente en donde la
concentracion de dicho vehiculo biocompatible esta en el intervalo de aproximadamente 2-70% en peso de dicha
formulacién de revestimiento.

33. El dispositivo de la reivindicacion 32, en donde la concentracion de dicho vehiculo biocompatible esta en el
intervalo de aproximadamente 5-50% en peso de dicha formulacién de revestimiento.

34. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicha formulacion de revestimiento incluye un agente estabilizante
seleccionado del grupo que consiste en un azucar no reductor, un polisacarido y un azucar reductor.

35. El dispositivo de la reivindicacion 34, en donde (i) dicho azucar no reductor se selecciona del grupo que consiste
en sacarosa, trehalosa, estaquiosa y rafinosa, o (ii) dicho polisacarido se selecciona del grupo que consiste en
dextrano, almidén soluble y dextrina.

36. El dispositivo de la reivindicacion 34, en donde dicho azucar reductor se selecciona del grupo que consiste en
monosacaridos y disacaridos.

37. El dispositivo de la reivindicacion 36, en donde

(i) dicho monosacarido se selecciona del grupo que consiste en apiosa, arabinosa, lixosa, ribosa, xilosa,
digitoxosa, fucosa, quercitol, quinovosa, ramnosa, alosa, altrosa, fructosa, galactosa, glucosa, gulosa,
hamamelosa, idosa, manosa y tagatosa, o

(ii) dicho disacarido se selecciona del grupo que consiste en primeverosa, vicianosa, rutinosa, escilabiosa,
celobiosa, gentiobiosa, lactosa, lactulosa, maltosa, melibiosa, soforosa y turanosa.

38. El dispositivo de la reivindicacion 34, en donde la concentracién de dicho agente estabilizante en dicha
formulacién de revestimiento esta en una relacién de aproximadamente 0,01-2,0:1 con respecto a dicho agente
basado en PTH.

39. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicha formulacion de revestimiento incluye al menos un
vasoconstrictor seleccionado del grupo que consiste en amidefrina, cafaminol, ciclopentamina, desoxiepinefrina,
epinefrina, felipresina, indanazolina, metizolina, midodrina, nafazolina, nordefrina, octodrina, ornipresina,
oximetazolina, fenilefrina, feniletanolamina, fenilpropanolamina, propilhexedrina, pseudoefedrina, tetrahidrozolina,
tramazolina, tuaminoheptano, timazolina, vasopresina, xilometazolina y mezclas de los mismos, y opcionalmente en
donde la concentracion de dicho vasoconstrictor esta en el intervalo de aproximadamente 0,1-10% en peso de dicha
formulacioén de revestimiento.

40. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicha formulacién de revestimiento incluye al menos un modulador
de la patencia de rutas seleccionado del grupo que consiste en agentes osmoticos, compuestos de i6n dipolar,
agentes antiinflamatorios y anticoagulantes.

41. El dispositivo de la reivindicacion 40, en donde dicho agente antiinflamatorio se selecciona del grupo que
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consiste en betametasona 21-fosfato sal disédica, triamcinolona aceténido 21-disodio fosfato, hidrocortamato
hidrocloruro, hidrocortisona 21-fosfato sal disddica, metilprednisolona 21-fosfato sal disédica, metilprednisolona 21-
succinato sal de sodio, parametasona disodio fosfato y prednisolona 21-succinato sal de sodio, o en donde dicho
anticoagulante se selecciona del grupo que consiste en acido citrico, sales de citrato, dextrina sulfato sodio, aspirina
y EDTA.

42. El dispositivo de la reivindicacién 1, en donde dicha formulaciéon de revestimiento incluye un agente
solubilizante/complejante seleccionado del grupo que consiste en Alfa-Ciclodextrina, Beta-Ciclodextrina, Gamma-
Ciclodextrina, glucosil-alfa-Ciclodextrina, maltosil-alfa-Ciclodextrina, hidroxietil-beta-Ciclodextrina, metil-beta-
Ciclodextrina, sulfobutiléter-alfa-Ciclodextrina, sulfobutiléter-beta-Ciclodextrina, y sulfobutiléter-gamma-Ciclodextrina,
y opcionalmente en donde la concentracion de dicho agente solubilizante/complejante esta en el intervalo de
aproximadamente 1-20% en peso de dicha formulacion de revestimiento.

43. El dispositivo de la reivindicacién 1, en donde

(i) dicha formulacion de revestimiento tiene una viscosidad en el intervalo de aproximadamente 3-500 centipoises,
o]

(i) en donde el grosor de dicho revestimiento biocompatible es menor que aproximadamente 25 micrometros.

44. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44 para administrar por via transdérmica un agente
basado en PTH a un paciente, que comprende las etapas de: aplicar dicho miembro de microproyeccién a un sitio de
la piel de dicho paciente, por lo cual dicha pluralidad de microprotrusiones perforadoras del estrato cérneo perforan
el estrato cérneo y administran dicho agente basado en PTH a dicho paciente; y

retirar dicho miembro de microproyeccion de dicho sitio de la piel.
45, El dispositivo de la reivindicacién 44, en donde

(i) dicho miembro de microproyeccion permanece aplicado a dicho sitio de la piel durante un periodo de tiempo en
elintervalode 5sa 24 h, o

(ii) en donde aplicar dicho miembro de microproyeccion comprende aplicar dicho miembro de microproyeccion a
dicho sitio de la piel con un aplicador de impacto.

46. El dispositivo de la reivindicacion 44, en donde dicho agente basado en PTH se selecciona del grupo que
consiste en hPTH (1-34), sales y analogos de hPTH, teriparatida y péptidos relacionados, y opcionalmente en donde
dicha sal de hPTH se selecciona del grupo que consiste en acetato, propionato, butirato, pentanoato, hexanoato,
heptanoato, levulinato, cloruro, bromuro, citrato, succinato, maleato, glicolato, gluconato, glucuronato, 3-
hidroxiisobutirato, hidracrilato, ascorbato, aspartato, glutamato, 2-hidroxiisobutirato, lactato, malato, piruvato,
fumarato, tartrato, nitrato, fosfato, bencenosulfonato, metanosulfonato, sulfato y sulfonato.

47. El dispositivo de la reivindicacion 44, en donde dicha administracion de dicho agente basado en PTH exhibe
(i) rapido comienzo de accidn biolégica, o
(i) accion bioldgica sostenida durante un periodo de hasta 8 horas.

48. Un miembro de microproyeccién para mejorar la farmacocinética de un agente basado en PTH administrado por
via transdérmica, teniendo dicho miembro de microproyeccion una pluralidad de microprotrusiones perforadoras del
estrato corneo y un revestimiento dispuesto sobre el mismo que incluye al menos un agente basado en PTH; y que
comprende

aplicar dicho miembro de microproyeccion a un sitio de la piel de dicho paciente,

por lo cual dicha pluralidad de microprotrusiones perforadoras del estrato cérneo perforan el estrato cérneo
y administran dicho agente basado en PTH a dicho paciente; y

retirar dicho miembro de microproyeccion de dicho sitio de la piel;

en donde dicha administracion del agente basado en PTH tiene una farmacocinética mejorada en
comparacién con la farmacocinética caracteristica de la administracién subcutanea.

49. El miembro de microproyeccion de la reivindicacion 48, en donde dicha farmacocinética mejorada comprende:
(i) biodisponibilidad aumentada de dicho agente basado en PTH, o
(ii) Cmax aumentada, o

(iii) Tmax disminuido, o
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(iv) una velocidad de absorciéon aumentada de dicho agente basado en PTH.

50. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde el revestimiento biocompatible comprende 20% de PTH, 20% de
sacarosa, 12,7% de HCI, 0,2% de Tween 20, y 0,03% de EDTA.

51. El dispositivo de la reivindicacion 1, en donde dicho agente basado en PTH es hPTH(1-34) sintética.
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