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DESCRIPCION
Uso de profarmacos de cannabidiol en administracion tépica y transdérmica con microagujas
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de los Estados Unidos N.°: 61/238.524, presentada el
31 de agosto de 2009.

Campo

En el presente documento se describen sistemas de administracion de farmacos con microaguja que comprenden:
una composiciéon farmacéutica que comprende agentes farmacéuticamente activos (por ejemplo, profarmacos de
cannabidiol) y matrices de microagujas adecuadas para la administracion local y sistémica a un mamifero,
incluyendo administracién transdérmica sistémica y administracion tépica. También se describen en el presente
documento métodos de uso de un sistema de administracion de farmacos por via tdpica o transdérmica que
comprende una composicién farmacéutica, que comprende un cannabinoide (tal como profarmacos de cannabidiol) y
una matriz de microagujas en el tratamiento de una enfermedad sensible al tratamiento con cannabinoide.

Antecedentes

Actualmente se ha descubierto que una composicion farmacéutica que comprende un cannabinoide, tal como
cannabidiol o un profarmaco cannabinoide, tal como un profarmaco cannabidiol, puede administrarse por via
transdérmica a un mamifero en combinacién con una matriz de microagujas para tratar una afeccién médica sensible
a los cannabinoides, tales como trastornos por abuso de alcohol, dolor, inflamacién y enfermedades pancreaticas,
tales como cancer de pancreas y pancreatitis, a través de sistemas de administracién de farmacos por via
transdérmica o topica. Ademas, se ha descubierto que los sistemas de administracién de farmacos por via tépica o
transdérmica que comprenden una composicion farmacéutica, que comprende un cannabinoide o profarmaco
cannabinoide profarmaco y un potenciador de la penetracion (es decir, codisolvente), y una matriz de microagujas se
pueden usar para tratar una afeccion médica sensible a cannabinoides, tales como trastornos por abuso de alcohol,
dolor, inflamaciéon y enfermedades pancreaticas, tales como cancer de pancreas y pancreatitis. Ademas, se ha
descubierto que los sistemas de administracion de farmacos por via tdpica o transdérmica que comprenden una
composicion farmacéutica, que comprende un cannabinoide o profarmaco cannabinoide, una matriz de microagujas
y un inhibidor de COX, de manera que el tiempo durante el cual el poro creado por la microaguja permanecera
abierto se incrementa, puede administrarse a un mamifero. Los inhibidores de COX adecuados incluyen diclofenaco
e ibuprofeno.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento son adecuadas para su uso con un gel o
hidrogel que contiene inhibidor de COX o que se ha incorporado opcionalmente en un parche. En una realizacion, el
gel o hidrogel que contiene inhibidor de COX que se ha incorporado opcionalmente en un parche es distinto de la
composicion farmacéutica que contiene un cannabinoide o un profarmaco de cannabinoide y se aplica a la superficie
de la piel, ya sea antes, durante o después de tratar la piel con una matriz de microagujas. En otra realizacion, las
composiciones farmacéuticas que comprenden el cannabinoide o profarmaco cannabinoide comprende
adicionalmente un inhibidor de COX y se administra como un gel o hidrogel que se ha incorporado opcionalmente en
un parche que se aplica a la superficie de la piel, ya sea antes, durante o después de tratar la piel con una matriz de
microagujas.

Cannabinoides y cannabidiol

Recientemente se ha descubierto que los cannabinoides, incluyendo el cannabidiol ("CDB"), son utiles en el
tratamiento de enfermedades pancreaticas. Por ejemplo, se ha descubierto que el cannabidiol es util en el
tratamiento de la pancreatitis aguda y crénica. La pancreatitis es ampliamente conocida como una enfermedad muy
dolorosa vy, finalmente, puede conducir a cancer de pancreas. Se ha descubierto que el cannabidiol tiene actividad
antiinflamatoria que se traduce en una disminucion del dolor en los casos de pancreatitis. El cancer de pancreas es
el cuarta cancer mas mortal mas frecuente en Estados Unidos y el quinto mas prevalente en todo el mundo. Se ha
descubierto que los cannabinoides, tales como tetrahidrocannabinol y el cannabinoide sintético WIN 55.212-2,
indicen apoptosis de las células tumorales pancreaticas in vitro e in vivo. El cannabidiol tiene el mismo potencial de
causar la misma cascada que da lugar a la muerte de células tumorales y disminuir la proliferacién de la formacion
de tumores secundarios.

Ademas, la utilidad clinica de los cannabinoides, incluyendo el cannabidiol, para proporcionar analgesia y
neuroproteccion, reducir la inflamacién, ayudar a aliviar las nauseas y los vomitos, asi como tratar la epilepsia,
trastornos de ansiedad y glaucoma, estd bien reconocida. Ademas, también es bien conocido que el cannabidiol
carece de los efectos psicoactivos que se ven en muchos de los otros cannabinoides, incluyendo A°-
tetrahidrocannabinol, que esta disponible actualmente en una forma de dosificacién oral, que se vende con el
nombre comercial Marinol®.
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El dolor es el sintoma mas frecuente y es un problema clinico frecuente al que se enfrentan todos los médicos.
Millones de personas en Estados Unidos sufren dolor intenso que, segun numerosos informes recientes,
habitualmente no esta bien tratado o lo esta de manera inapropiada. De manera similar, millones de personas
también sufren nauseas y/o vomitos frecuentes. Ademas, con demasiada frecuencia, muchos pacientes que sufren
dolor crénico, subtratado o no rastreable sufren también falta de apetito, nduseas y/o vémitos frecuentes. Estos
pacientes presentan un mayor reto clinico, ya que no pueden recibir dosis eficaces de analgésicos orales, de modo
que el dolor no se alivia. Los cannabinoides, incluyendo el cannabidiol, son eficaces para aliviar el dolor. Ademas,
los cannabinoides, incluyendo el cannabidiol, pueden reducir las nauseas y los vémitos de un paciente,
independiente de cualquier alivio del dolor logrado. Por lo tanto, los cannabinoides son particularmente Utiles en
pacientes que experimentan nauseas y vomitos secundarios a dolor mal tratado o no tratado.

Un porcentaje notable de la poblacién de Estados Unidos cumple los criterios de diagndstico para los trastornos por
abuso de alcohol ( "AUD"). El consumo de cantidades excesivas de alcohol da como resultado un complejo conjunto
de efectos farmacoldgicos que afectan directamente a la capacidad para tratar la afeccion. Estos efectos afectan
directamente al cerebro e incluyen la neurodegeneraciéon progresiva, deterioro de la funcion ejecutiva y la
dependencia que conduce a efectos negativos inducidos por la abstinencia. Se sabe que los cannabinoides,
incluyendo el cannabidiol, tienen efectos neuroprotectores, ansioliticos y anticonvulsivos, que pueden ser eficaces en
la prevencion del dafio cerebral adicional en personas con AUD, al tiempo que disminuyen de forma simultanea la
frecuencia de las recaidas.

Los abusadores crénicos de cannabis pueden desarrollar dependencia y experimentar sintomas de abstinencia
cuando intentan dejar de utilizar la droga. De manera colectiva, la dependencia del cannabis y la abstinencia se
denominan en el presente documento trastornos por uso de cannabis. El experto en la técnica sabe que los
cannabinoides, incluyendo el cannabidiol, son Utiles en el tratamiento de los trastornos por uso de cannabis.

La distonia es un trastorno neurolégico del movimiento, con muchas causas conocidas y caracterizado por
contracciones musculares involuntarias continuas que causando fasciculaciones y movimientos repetitivos o
posturas anormales. Se ha demostrado que los cannabinoides reducen las contracciones musculares caracteristicas
de este trastorno.

La patologia etiolégica de muchas enfermedades se refiere a los procesos inflamatorios que son regulados por el
sistema inmunitario de un individuo. La inflamacion puede ser resultado de (1) una respuesta inmune de otra manera
apropiada a un traumatismo exterior, tale como el edema cerebral secundario a una lesion craneal cerrada; (2) una
respuesta inmunitaria hiperactiva, tal como una reaccién alérgica o dermatitis; o (3) una respuesta inmunitaria
inadecuada, tales como ciertas formas de esclerosis mudltiple, trastornos inflamatorios intestinales y artritis.
Independientemente de la causa subyacente de la inflamacién, que es terapéuticamente deseable en estas
circunstancias regular el sistema inmunolégico y disminuir la respuesta inflamatoria. Se ha demostrado que los
cannabinoides regulan diversas etapas de la respuesta inmunitaria y podrian mostrar algin beneficio terapéutico en
el tratamiento de ciertas enfermedades inflamatorias, tal como artritis psoriasica.

La artritis reumatoide afecta a aproximadamente 0,5-1 % de la poblacién de Estados Unidos, y las enfermedades
autoinmunes, en general, afectan a mas de 20 millones de estadounidenses. El dolor asociado con la artritis
reumatoide a menudo puede ser incapacitante. Se ha descubierto que los cannabinoides son Utiles como tratamiento
complementario para la artritis reumatoide y el dolor articular secundario a otras enfermedades autoinmunes, tal
como enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis multiple y lupus eritematoso sistémico.

Ademas, se han descubierto que los cannabinoides administrados por via transdérmica son utiles para aliviar el
dolor y otras afecciones asociadas con los tejidos mas profundos, tales como nervios periféricos, misculos y tejidos
sinoviales. Ejemplos de afecciones asociadas con los tejidos mas profundos que responden a los cannabinoides
incluyen: dolor neuropatico periférico, incluyendo, pero sin limitacién, el dolor neuropatico periférico asociado con
neuropatia diabética, espondilitis anquilosante, sindrome de Reiter; gota, condrocalcinosis, dolor articular secundario
a dismenorrea, fibromialgia, dolor musculoesquelético, complicaciones postoperatorias-neuropaticas, polimiositis,
tenosinovitis aguda no especifica, bursitis, epicondilitis, artrosis postraumatica, artrosis, artrosis reumatoide, sinovitis
y la artritis reumatoide juvenil. Cuando los cannabinoides se administran por via transdérmica para tratar el dolor y
otras afecciones asociadas con los tejidos mas profundos, incluyendo el dolor neuropatico periférico, puede ser util
disponer de tejido local significativo y niveles sistémicos de los cannabinoides.

Ademas de los beneficios terapéuticos analizados anteriormente, los cannabinoides, tales como cannabidiol y
profarmacos de cannabidiol, presentan diversos beneficios farmacoldgicos, incluyendo, aunque no de forma
limitativa, antiinflamatorios, anticonvulsivo, antipsicético, antioxidantes, neuroprotector, anticancer, tales como
melanoma, y efectos inmunomoduladores.

Teniendo en cuenta estos beneficios terapéuticos sistémicos, seria ventajoso desarrollar una composicion en la que
un cannabinoide, tales como cannabidiol o un profarmaco de cannabidiol, se administra sistémicamente para
conseguir concentraciones en plasma terapéuticamente eficaces en un paciente. Sin embargo, las formas de
dosificacién oral sélidas, incluyendo las que comprenden cannabidiol, deben superar varios obstaculos con el fin de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2635084 T3

lograr una concentracion sistémica terapéuticamente eficaz. En primer lugar, los cannabinoides son generalmente
muy lipofilos. Por tanto, su solubilidad limitada en agua restringe la cantidad de cannabinoide disponible para la
absorcion en el tracto gastrointestinal. En segundo lugar, el cannabidiol, como con los otros cannabinoides, sufre un
sustancial metabolismo de primer paso cuando se absorbe desde el tracto gastrointestinal humano. Finalmente, la
biodisponibilidad oral de cualquier producto se disminuye ain mas cuando un paciente sufre nauseas o vomitos, ya
sea porque el paciente evita tomar sus medicamentos orales o la forma de dosificacion oral no permanece en el
tracto gastrointestinal durante un periodo de tiempo suficiente para liberar el toda la dosis y lograr una concentracion
terapéutica.

Por lo tanto, en vista de lo anterior, seria deseable administrar por via sistémica cantidades terapéuticamente
eficaces de un cannabinoide, tales como cannabidiol o un profarmaco de cannabidiol, a un mamifero en necesidad
del mismo para el tratamiento de una o mas afecciones médicas sensibles a los cannabinoides, incluyendo cancer
de pancreas, pancreatitis, dolor, nduseas o estimulacion del apetito, por una via de administracion que no depende
de la absorcion desde el tracto gastrointestinal del mamifero. Una ruta no oral de administracion para la
administracion sistémica de cannabidiol es la administracion transdérmica.

Ademas, la epidermis y la dermis de muchos mamiferos, tales como seres humanos y cobayas, contiene enzimas
que son capaces de metabolizar los agentes farmacéuticos activos que pasan a través del estrato corneo. El
proceso metabolico que se produce en la piel de mamiferos, tales como seres humanos, puede usarse para
administrar cantidades farmacéuticamente eficaces de un cannabinoide, tales como cannabidiol, a la circulacién
sistémica de un mamifero en necesidad del mismo. En el presente documento se describen profarmacos de
cannabinoides, tales como profarmacos de cannabidiol, y composiciones que comprenden profarmacos de
cannabinoides que se pueden administrar por via transdérmica a un mamifero, tal como un ser humano, de modo
que el producto metabdlico que resulta del metabolismo en la piel es el cannabinoide que esta disponible
sistétmicamente para el tratamiento de una afeccién médica sensible a cannabinoide, por ejemplo, enfermedades
pancreaticas, tales como pancreatitis y cancer de pancreas.

Desafortunadamente, debido a su naturaleza altamente lipofilica, el cannabidiol se absorbe mal a través de
membranas tales como la piel de los mamiferos, incluyendo seres humanos. Por lo tanto, el éxito de la
administracion transdérmica de cantidades terapéuticamente eficaces de cannabidiol a un mamifero en necesidad
del mismo dentro de un marco de tiempo razonable y sobre un area superficial adecuada ha sido sustancialmente
limitado.

En el documento WO 2009/018389 se divulga la administracion tdpica o transdérmica de profarmacos de cannabidiol
para tratar y prevenir enfermedades y/o trastornos. Con el fin de ayudar a la administracion transdérmica, se afiaden
potenciadores de la permeacion.

Microagujas e inhibidores de COX

El aumento de la administracion transdérmica de un agente farmacéutico activo mediante el uso de tratamiento con
microagujas se ha convertido en un area importante de la investigacion en el campo de la administracién
transdérmica de farmacos. Ademas, como alternativa, pueden usarse microagujas mas cortas para administrar por
via tépica un agente farmacéutico activo para la administracion local para el tratamiento de afecciones dérmicas.
Ademas, se ha encontrado que una composicion farmacéutica que comprende un cannabinoide o profarmaco de
cannabinoide y un potenciador de la penetracion se puede administrar a un mamifero en combinacién con una
matriz de microagujas para tratar una afeccion médica sensible a los cannabinoides, incluyendo trastornos por abuso
de alcohol y enfermedades pancreaticas, tales como cancer de pancreas y pancreatitis. Para mejorar la
administracion transdérmica o topica de cannabinoides cuando se administra en conjuncién con microagujas, se han
disefiado profarmacos de cannabinoides (por ejemplo, profarmacos de cannabidiol), que normalmente tienen una
mayor solubilidad en agua que la molécula de cannabinoide original con el fin de tomar ventaja de los poros acuosos
creados por el uso de microagujas.

Las microagujas generalmente se consideran estructuras que son entre aproximadamente 20 pm y
aproximadamente 1000 um de longitud capaces de perforar la capa mas externa de la epidermis (estrato cérneo)
para crear aberturas a gran escala (en relacién con el tamafio del agente farmacéutico activo a administrar alli a su
través) o poros a través de los cuales se puede administrar uno o mas ingredientes farmacéuticos activos. La
profundidad de penetraciéon de las microagujas es suficiente para mejorar la administracion transdérmica de
farmacos, pero no suficiente para estimular las terminaciones nerviosas. Por lo tanto, el uso de microagujas no
produce dolor. Este aspecto, asi como su uso econémico y facil, hace que un sistema que incorpora la tecnologia de
microagujas sea una alternativa atractiva para la administracion transdérmica de farmacos.

Los agentes farmacéuticos activos que se van a administrar junto con la tecnologia de microagujas a partir de
grandes oligonucledtidos a la insulina y compuestos altamente solubles en agua. En comparacién con otros métodos
para alterar fisicamente la estructura cutanea para ayudar a mejorar el transporte transdérmico, la administracion en
microagujas es una técnica relativamente simple. Las microagujas normalmente se micromecanizan para aumentar
la permeabilidad y disminuir la sensacion en la piel y vienen en diversas formas, tales como polimeros
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biodegradables, silicio y acero inoxidable. Varios investigadores han estudiado los efectos de la piel tratada con
microagujas sobre el aumento de la permeacién de compuestos principalmente solubles en agua a través de poros
acuosos creados por las microagujas. Se ha demostrado que el uso de microagujas puede mejorar la penetraciéon de
muchos compuestos, incluyendo los vectores de terapia génica no virales, desmopresina, insulina y naltrexona.
Ademas, se ha demostrado que la aplicacion de microagujas no produce dolor en comparacién con una aguja
hipodérmica de calibre 26.

La eficacia de las microagujas es dependiente de la duracién de tiempo que los poros creados por las microagujas
permanecen en el estrato corneo permanecen suficientemente abiertos y "no curados." Durante este tiempo, la
administracion mejorada del agente farmacéutico activo puede continuar'. Recientemente ha habido muchas
determinaciones en el curso de la vida de los poros y la viabilidad a través de un nimero de experimentos que
implican la pérdida de agua transepidérmica, la visualizacion microscopica y el andlisis farmacocinético. La pérdida
de agua transepidérmica ( "TEWL") mide la velocidad a la que el agua se escapa de la piel. Los valores de TEWL se
miden habitualmente en la piel dafiada para determinar la pérdida de agua a través del tiempo como una funcion de
reparacion de la piel. Mediante el uso de un evaporimetro, un instrumento que mide la pérdida de agua, dafios o
cambios en la morfologia de la piel puede determinarse mediante un aumento de la velocidad de pérdida de agua en
comparacion con la piel "normal”. Ahora se ha demostrado que las lecturas de TEWL son una medicion valida para
observar el estado de la barrera de permeabilidad.

Se pueden usar recubrimientos oclusivos, tales como parches o hidrogeles (que se pueden incorporar
opcionalmente en un parche), para mantener los poros creados por las microagujas. Cuando una matriz de
microagujas se colocd sobre la piel y se retird sin haber sido tratada con un parche oclusivo, la piel sano
rapidamente y las lecturas de TEWL volvieron a los niveles basales dentro de los 30 minutos. Por el contrario, se ha
demostrado que bajo un entorno oclusivo, los poros creados por las microagujas permanecian abiertos durante al
menos 48-72 horas. De forma andaloga, la visualizaciéon microscépica después de la tincion ha revelado que los poros
estaban presentes hasta 72 horas. En cobayas sin pelo tratados con hidrocloruro de 6-B-naltrexol, no se observé
mejora significativa en la viabilidad de los poros creados por las microagujas durante 48 horas después de la
exposicion de microagujas y la oclusién, en comparacion con la piel no tratada. También se ha demostrado que los
niveles terapéuticos de naltrexona se lograron (2,5 + 1,1 ng/ml) cuando un gel de clorhidrato de naltrexona 16 % se
administré a 6 voluntarios humanos sanos después del tratamiento previo de microagujas. Ademas, se ha observado
que cuando se utiliza junto con microagujas, se lograron concentraciones de naltrexona de estado estacionario en un
plazo de dos horas y se mantuvieron durante 48 horas. Estos resultados indican que la aplicacién de microagujas a
la piel proporciona una ruta de administracion alternativa a la administracién oral inyectable y pasiva tradicional.

Incluso con el uso de técnicas oclusivas (por ejemplo, un parche que puede tener, opcionalmente, un hidrogel
incorporado en el mismo) junto con los poros generados por las microagujas, es, sin embargo, deseable para
ampliar ain mas la vida util de los poros generados por las microagujas. Tal aumento en la duracion de la apertura
del poro puede corresponder a un aumento en el intervalo entre los que se administran dosis. Dicho de otro modo,
mediante el aumento de la duracion de la apertura de poros, es posible reducir la frecuencia con la que debe
administrarse un activo. Las reducciones en la frecuencia de las dosis tienen un impacto positivo en la aceptacién y
conformidad del paciente. Por lo tanto, seria deseable mejorar ain mas la viabilidad de los poros creados por
microagujas con el fin de aumentar la velocidad, la duracion y la extension de la administracion transdérmica de un
agente farmacéutico activo.

Se ha descubierto que la velocidad y grado de absorcién transdérmica de los cannabinoides se pueden mejorar
mediante la administracién de un cannabinoide (por ejemplo, cannabidiol) o un profarmaco de cannabinoides (por
ejemplo, un profarmaco de cannabidiol) y, opcionalmente, un potenciador de la penetracion o codisolvente y/o un
inhibidor de COX, en composiciones farmacéuticas en combinacién con matrices de microagujas. Ademas, se ha
descubierto que, mediante la optimizacion de los excipientes de la composicion, el cannabinoide o profarmaco de
cannabinoide se pueden administrar, en combinacién con una matriz de microagujas, segun un régimen que fomenta
el cumplimiento del paciente, mediante la reduccion de frecuencia de la dosificacion a una vez o dos veces al dia o
incluso una vez o dos veces semanalmente.

En consecuencia, se produciria en la materia un avance significativo con el desarrollo de un sistema de
administracion transdérmica de farmacos que comprende composiciones farmacéuticas, que comprenden un
cannabinoide (por ejemplo, cannabidiol) o un profarmaco de cannabinoides (por ejemplo, un profarmaco de
cannabidiol), y una matriz de microagujas en el tratamiento de afecciones sensibles a los cannabinoides. Un avance
adicional seria el desarrollo de un sistema de administracion transdérmica de farmacos que comprende una
composicion farmacéutica, que comprende un cannabinoide (por ejemplo, cannabidiol) o un profarmaco de
cannabinoides (por ejemplo, un profarmaco de cannabidiol) y una matriz de microagujas en el tratamiento de (i) la
pancreatitis aguda; (li) pancreatitis crénica; (lii) cancer de pancreas; (iv) dolor; /V) inflamacién o trastornos o (vi)
trastornos por. uso de alcohol

Administracion tépica

Ademas de los beneficios de los cannabinoide se administra sistémicamente analizados anteriormente, se ha
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descubierto que los cannabinoides, incluyendo el cannabidiol y los profarmacos de cannabidiol, tienen beneficios
localizados derivados de la administracion topica. Por ejemplo, se han descubierto que los cannabinoides
administrados por via tépica son Utiles para aliviar el dolor y otras afecciones que se originan en o cerca de la piel,
incluyendo, pero sin limitacion, dolor asociado con la neuralgia postherpética, herpes zoster, quemaduras, queratosis
actinica, llagas y Ulceras en la cavidad bucal, dolor postepisiotomia, psoriasis, prurito, dermatitis de contacto,
eccema, dermatitis herpetiforme ampollosa, dermatitis exfoliativa, micosis fungoide, pénfigo, eritema multiforme
grave (por ejemplo, sindrome de Stevens-Johnson), dermatitis seborreica, melanoma y artritis psoriasica. Ademas,
También, se ha descubierto que la administracion topica de cannabinoides, incluyendo cannabidiol, puede inhibir el
crecimiento de cabello.

Para lograr estos beneficios locales, puede ser ventajoso que el cannabinoide, (por ejemplo, cannabidiol) o un
profarmaco de cannabinoide (por ejemplo, un profarmaco cannabidiol) penetre en el estrato cérneo, pero no ser
absorbido sistémicamente. En tal caso, el cannabinoide (por ejemplo, cannabidiol) o profarmaco de cannabinoides
(por ejemplo, un profarmaco de cannabidiol) se concentraria en la piel y/o la unidad pilosebacea, maximizando de
este modo su efecto local. No solo el efecto localizado aumenta el beneficio terapéutico potencial, sino que
disminuye la frecuencia y gravedad de los efectos secundarios asociados con la administracion sistémica de
cannabinoides, porque la cantidad de compuesto activo que circula en el paciente se reduce. El cannabinoide (por
ejemplo, cannabidiol) o profarmaco de cannabinoides (por ejemplo, un profarmaco de cannabidiol) se pueden
incorporar en una composicion con un resto activo adicional que es capaz de mejorar el aspecto y/o la hidratacion de
la piel.

En consecuencia, se produciria en la materia un avance significativo con el desarrollo de un sistema de
administracion tépica de farmacos que comprende una composicion farmacéutica, que comprende un cannabinoide
(por ejemplo, cannabidiol) o un profarmaco de cannabinoides (por ejemplo, un profarmaco de cannabidiol) y una
matriz de microagujas en el tratamiento de una afeccién sensible al tratamiento con cannabinoide.

Sumario
La invencion se define en las reivindicaciones adjuntas.

En el presente documento se describen sistemas de administracion de farmacos con microagujas adecuados para
administracion transdérmica y topica, que comprende una composicion farmacéutica, que comprende un profarmaco
de cannabidiol y una matriz de microagujas. En el presente documento también se describen métodos de uso de un
sistema de administracion de farmacos por via tdpica o transdérmica con microagujas para administrar
composiciones farmacéuticas que comprenden un profarmaco de cannabidiol y una matriz de microagujas en el
tratamiento de enfermedades en mamiferos.

Algunas realizaciones alternativas también se incluye el uso de un hidrogel como parte del sistema de administracion
de farmacos.

Otras realizaciones, objetivos, caracteristicas y ventajas se expondran en la descripcion detallada de las
realizaciones siguientes y, en parte, seran obvios a partir de la descripcion o se pueden conocer mediante la practica
de la invencion reivindicada. Estos objetivos y ventajas seran realizaran y lograran mediante los procedimientos y
composiciones descritos y reivindicados en el presente documento. El sumario anterior se ha efectuado teniendo en
cuenta que se debe considerar como una sinopsis breve y general de algunas de las realizaciones descritas en el
presente documento, se proporciona Unicamente para el beneficio y conveniencia del lector y no pretende limitar de
ninguna manera el alcance al que las reivindicaciones adjuntas tienen derecho legalmente.

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1 muestra el perfil de permeacién acumulativa de CBD total (equivalentes totales de cannabidiol en forma
de cannabidiol y/o los profarmacos ALL00179 y ALL00180) de ALL00179 (n=5) en el 100 % de la solucién donante
de ddH20 a través de la piel del cerdo de Yucatan tratado con microagujas.

Descripcion

Aungue la presente invencién puede encontrarse incorporada en diversas formas, la descripcién siguiente de varias
realizaciones se realiza sabiendo que la presente divulgacién debe considerarse como ejemplo de la materia objeto
reivindicada y no pretende limitar las reivindicaciones adjuntas a las realizaciones especificas ilustradas. Los
encabezados utilizados en toda esta divulgacién se proporcionan solo por conveniencia y no se deben interpretar
que limitan las reivindicaciones en modo alguno. Las realizaciones ilustradas bajo cualquier encabezado se pueden
combinar con realizaciones ilustradas bajo cualquier otro encabezado. Las realizaciones divulgadas en el presente
documento son inclusivos y exclusivas de otras realizaciones.
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Sistemas de administracién de farmacos por via trans dérmica y topica

Una realizacién descrita en el presente documento incluye sistemas de administracion de farmacos por via
transdérmica o topica con microagujas que comprende una matriz de microagujas y una composicion farmacéutica,
en los que la composicién farmacéutica comprende un profadrmaco de cannabidiol. En una realizacion adicional, el
sistema de administracion de farmacos por via transdérmica o topica con microagujas comprende una matriz de
microagujas y una composicién farmacéutica, en el que la composicion comprende un profarmaco de cannabidiol y
un inhibidor de COX. En una realizacién adicional mas, el sistema de administracion de farmacos por via
transdérmica o tépica con microagujas comprende una matriz de microagujas y una composicion farmacéutica, en el
que la composicion comprende un profarmaco de cannabidiol y un potenciador de la penetracién o codisolvente. En
una realizacion adicional mas, el sistema de administraciéon de farmacos por via transdérmica o tépica con
microagujas comprende una matriz de microagujas y una composicion farmacéutica, en el que la composicion
comprende un profarmaco de cannabidiol, un inhibidor de COX y un potenciador de la penetracion o codisolvente.

En una realizacién descrita en el presente documento, el sistema de administracion de farmacos por via
transdérmica o tépica con microagujas comprende una composiciéon farmacéutica y una matriz de microagujas. En
otra realizacion descrita en el presente documento, la administracion del sistema de administraciéon de farmacos por
via transdérmica o topica significa que la composicion farmacéutica se aplica o se administra a la piel de un
mamifero en combinacién con la matriz de microagujas. Tal como se usa en el presente documento "junto con"
significa uso antes, uso después o uso de forma simultanea. Por ejemplo, la administracién de un sistema de
administracion de farmacos por via transdérmica o topica que comprende una composicion farmacéutica junto con
una matriz de microagujas significa que la composicion farmacéutica se puede administrar antes de la administracién
de la matriz de microagujas, después de la administracion de la matriz de microagujas o simultaneamente con la
administracion de la matriz de microagujas.

En otra realizacion descrita en el presente documento, el sistema de administracion de farmacos por via
transdérmica o tépica con microagujas descrito en el presente documento que comprende un profarmaco de
cannabidiol junto con una matriz de microagujas para el tratamiento de una enfermedad o afeccion sensible a un
cannabinoide.

En otra realizacion descrita en el presente documento, el sistema de administracion de farmacos por via
transdérmica o topica con microagujas descrito en el presente documento comprende una composicion farmacéutica
que comprende un profarmaco de cannabidiol incorporado en un hidrogel que se utiliza junto con una matriz de
microagujas.

En otra realizacion descrita en el presente documento, el sistema de administracion de farmacos por via
transdérmica o tdpica con microagujas descrito en el presente documento que comprende un profarmaco de
cannabidiol incorporado en un hidrogel que se usa junto con una matriz de microagujas para el tratamiento de una
enfermedad o afeccion sensible a un cannabinoide.

En otra realizacion, el sistema de administracion de farmacos por via transdérmica o tépica con microagujas consiste
esencialmente en una matriz de microagujas y una composicion farmacéutica, en el que la composicion farmacéutica
consiste esencialmente en un profarmacos de cannabidiol y, opcionalmente, ademas consiste esencialmente en un
inhibidor de COX y/o un potenciador de la penetracion (es decir, un codisolvente).

En otra realizacion, el sistema de administracion de farmacos por via transdérmica o tépica con microagujas consiste
en una matriz de microagujas y una composicion farmacéutica, en el que la composicién farmacéutica consiste en un
profarmaco de cannabidiol y, opcionalmente, ademas consiste en un inhibidor de COX y/o un potenciador de la
penetracion (es decir, un codisolvente).

Cannabinoides, Cannabidiol y profdrmacos de cannabidiol

Tal como se usa en el presente documento, "cannabinoide” incluye cualquier compuesto que interacciona con un
receptor de cannabinoides y varios miméticos de cannabinoides, incluyendo, pero no limitado a, ciertos analogos de
tetrahidropirano (por ejemplo, delta-9-tetrahidrocannabinol; delta-8-tetrahidrocannabinol, 6,6,9-trimetil-3-pentil-6H-
dibenzo[b,d]piran-1-ol; 3-(1,1-dimetilheptil)-6,6a,7,8, 10,10a-hexahidro-1-hidroxi-6,6-dimetil-9H-dibenzo[b,d]piran-9-
ona; (-)-(3S,4S)-7-hidroxi-delta-6-tetrahidrocannabinol-1,1-dimetilheptil; (+)-(3S,4S)-7-hidroxi-delta-6-
tetrahidrocannabinol-1,1-dimetilheptil; 11-hidroxi-delta-9-tetrahidrocannabinol y &cido delta-8-tetrahidrocannabinol-
11-oico); ciertos analogos de piperidina (por ejemplo, (-)-(6S,6aR,9R,10aR)-5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-6-metil-1-
3-[(R)-1-metil-4-fenilbutoxi]-1,9-fenantridiendiol 1-acetato), ciertos analogos de aminoalquilindol (por ejemplo, (R)-

(+H2,3-dihidro-5-metil-3-(4-morfolinilmetil)-pirrolo[1,2,3-de]-1,4-benzoxazin-6-il]-1-naftalenil-metanona), ciertos
analogos de anillo pirano abierto (por ejemplo, 2-[3-metil-6-(1-metiletenil)-2-ciclohexen-1-il]-5-pentil-1,3-bencenodiol
y 4-(1,1-dimetilheptil)-2,3’-dihidroxi-6’alfa-(3-hidroxipropil)-1',-2",3",4’,5’,6'-hexahidrobifenil), y sales

farmacéuticamente aceptables, solvatos, metabolitos (por ejemplo, metabolitos cutdneos), y precursores metabolicos
(por ejemplo, profarmacos) de los mismos.
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Tal como se usa en el presente documento, "cannabidiol" se refiere a cannabidiol; profarmacos de cannabidiol;
derivados farmacéuticamente aceptables de cannabidiol, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de
cannabidiol; y derivados de cannabidiol. Tal como se usa en el presente documento "profarmaco de cannabidiol”
significa un compuesto que sufre una conversion quimica, a través de un proceso metabolico o, de otro modo dentro
del cuerpo del mamifero que recibe el compuesto en cannabidiol. El término "profarmaco de cannabidiol" también
incluye la base libre, el acido libre, la sal, el éster, el hidrato, el anhidrato la amida, el enantiémero, el isémero, el
tautdmero, el polimorfo, o derivado de un compuesto que se somete a un producto quimico conversion, a través de
un proceso metabdlico o, de otro modo dentro del cuerpo del mamifero que recibe el compuesto en cannabidiol.

En una realizacion descrita en el presente documento, el cannabinoide, o0 mezcla de cannabinoides, se obtiene a
partir del extracto de una fuente natural, tales como plantas del género cannabis (por ejemplo, Cannabis sativa,
Cannabis indicia y Cannabis ruderalis). En una realizacidon alternativa, el cannabinoide o mezcla de los
cannabinoides es el resultado de reacciones quimicas sintéticas. La sintesis de cannabidiol se puede encontrar en
Petilka et al., Helv. Chim. Acta, 52:1102 (1969) y en Mechoulam et al., J. Am. Chem. Soc., 87:3273 (1965). En una
realizacién adicional, el cannabinoide o mezcla de cannabinoides se obtiene a partir del extracto de una fuente
natural, tal como plantas del género cannabis y no como resultado de reacciones quimicas sintéticas. En otra
realizacién mas, el cannabinoide o mezcla de los cannabinoides es el resultado de reacciones quimicas sintéticas y
del extracto de una fuente natural, tales como plantas del género cannabis.

Un cannabinoide puede estar en cualquier forma adecuada para la administracién a un mamifero, tal como en forma
de una base libre, acido libre, sal, hidrato, anhidrato enantiomero, isémero, tautémero, polimorfo o similares, siempre
gue la forma del cannabinoide es terapéuticamente activa o sufre conversion dentro o fuera del cuerpo a una forma
terapéuticamente activa del cannabinoide.

Las "sales farmacéuticamente aceptables”, o "sales", incluyen la sal de la molécula parental, tal como cannabidiol o
un profarmaco cannabinoide, adecuadas para la administracion a un mamifero, e incluye los preparados a partir de
los acidos férmico, acético, propidnico, succinico, glicolico, glucénico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico,
glucurénico, maleico, fumarico, pirvico, aspartico, glutamico, benzoico, antranilico, mesilico, estearico, salicilico, p-
hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embbénico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, pantoténico,
toluenosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, sulfanilico, ciclohexilaminosulfénico, algénico, beta-hidroxibutirico,
galactarico y galacturonico. La siguiente lista de sales farmacéuticamente aceptables no pretende ser exhaustiva
sino meramente ilustrativa, dado que un experto en la materia apreciard que se pueden preparar otras sales
farmacéuticamente aceptables de un cannabinoide y profarmacos de un cannabinoide.

En una realizacién, las sales de adicion de acido se preparan a partir de las formas de base libre utilizando
metodologias convencionales que implican la reaccién de la base libre con un acido adecuado. Los acidos
adecuados para preparar sales de adicién de acidos incluyen tanto acidos organicos, por ejemplo, acido férmico,
acido acético, acido propidnico, acido glicolico, acido pirtvico, acido oxalico, acido malico, acido maldnico, acido
succinico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cindmico, &cido
mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfonico, acido salicilico y similares, como
acidos inorgéanicos, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y
similares. La siguiente lista de acidos organicos e inorganicos no pretende ser exhaustiva sino meramente ilustrativa,
dado que un experto en la materia apreciara se pueden usar otros acidos para crear sales farmacéuticamente
aceptables de profarmacos de cannabidiol. En aun otras realizaciones, las sales basicas son sales de metales
alcalinos, por ejemplo, sal de sodio.

En una realizacion adicional, el cannabinoide esta sustancialmente libre de impurezas. Tal como se usa en el
presente documento, "sustancialmente libre de impurezas" significara que las impurezas, incluyendo cualquier
cannabinoide no destinado para administrar en una cantidad terapéuticamente eficaz, estan presentes en una
cantidad en peso de la composicién de menos de aproximadamente 10 %, menos de aproximadamente 5 %, menos
de aproximadamente 4 %, menos de aproximadamente 3 %, menos de aproximadamente 2 %, menos de
aproximadamente 1 %, o menos de aproximadamente 0,1 %.

Tal como se usa en el presente documento "profarmaco” se refiere a un compuesto que sufre una conversion
guimica, a través de un proceso metabdlico o, de otro modo dentro del cuerpo del mamifero que recibe el
compuesto, en su forma activa que tiene efectos terapéuticos. Tal como se usa en el presente documento, los
términos "cannabidiol" y "profarmaco de cannabidiol” se utilizan indistintamente, de manera que cualquier realizacion
en la que se utiliza cannabidiol, también se puede usar con uno 0 mas profarmacos de cannabidiol.

Los profarmacos de cannabidiol que llevan un sustituyente alquilamino o dialquilamino en la cadena lateral se usan
en forma de sales de tetraalquilamonio. Por ejemplo, el éster de dialquilamino se puede usar en forma de éster de
trialquilamonio. Estas entidades quimicas distintas incluyen un contraiéon derivado de acidos farmacéuticamente
aceptables.

El profarmaco de cannabidiol se selecciona de un grupo que comprende:
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en la que X- es un contraion derivado de acidos farmacéuticamente aceptables.
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En una realizacion adicional, uno o mas profarmacos de cannabidiol se pueden usar con o en lugar de cannabidiol o
otros cannabinoides en las composiciones farmacéuticas y sistemas de administracion de farmacos descritos en el
presente documento. En una realizacién adicional, un profarmaco de cannabidiol se puede usar con o en lugar de
cannabidiol o otros cannabinoides en el método de administracion de cannabidiol a mamifero descrito en el presente

documento.

En una realizacion, las composiciones farmacéuticas divulgadas en el presente documento comprenden un
profarmacos de cannabidiol en una cantidad total en peso de la composicion de aproximadamente 0,1 % a
aproximadamente 95 %. Por ejemplo, la cantidad de un profarmaco de cannabidiol, en peso de la composicion
farmacéutica puede ser de aproximadamente 0,1 %, aproximadamente un 0,2 %, aproximadamente un 0,3 %,
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De manera ilustrativa, las composiciones farmacéuticas
cantidad total de un profarmaco de cannabidiol en peso

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

2%

%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%

WRPRWRRANOANNUTWRNOOWRE WO M

% a

a aproximadamente 10
aproximadamente 10
aproximadamente 10
aproximadamente 10
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

OO LD
BADNOOUOOONN~N00O0OO0OWOWWOWWOOWO

%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

un 9,4 %,
un 9,8 %,
un 12 9%,
un 16 %,
un 20 %,
un 40 %,
un 60 %,
un 80 %,

aproximadamente un 9,5 %,
aproximadamente un 9,9 %,
aproximadamente un 13 %,
aproximadamente un 17 %,
aproximadamente un 25 %,
aproximadamente un 45 %,
aproximadamente un 65 %,
aproximadamente un 85 %,

divulgadas en el presente documento comprenden una
de aproximadamente 1 % a aproximadamente 10 %; de

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

PNRARNOOWRUOWRORNOODANONTOW®W

% a aproximadamente 10
% a aproximadamente 10
% a aproximadamente 10
% a aproximadamente 10
% aproximadamente 9
% aproximadamente
% aproximadamente
% aproximadamente
% aproximadamente
% aproximadamente
% aproximadamente
% aproximadamente
% aproximadamente
% aproximadamente
% aproximadamente
% aproximadamente
% aproximadamente
% aproximadamente
% aproximadamente
% aproximadamente
% a aproximadamente

DO DD DYDDODOOD
WHAhUUITO OO NN NO00OWOWWOWOWO

aproximadamente 2 % a aproximadamente 3 %, o de aproximadamente 1 % a aproximadamente 2 %,

10

%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,
%,

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2635084 T3

En una realizacion alternativa, tas composiciones farmacéuticas divulgadas en el presente documento pueden
comprender un profarmacos de cannabidiol que puede incorporarse en un hidrogel. Opcionalmente, un potenciador
de la penetracion (es decir, codisolvente) o inhibidor de COX también se pueden incorporar en el hidrogel. El
cannabinoide o profarmaco del mismo comprende aproximadamente 0,1 %, aproximadamente 0,2 %,
aproximadamente 0,3 %, aproximadamente 0,4 %, aproximadamente 0,5 %, aproximadamente 0,6 %,
aproximadamente 0,7 %, aproximadamente 0,8 %, aproximadamente 0,9 %, aproximadamente 1 %,
aproximadamente 1,1 %, aproximadamente 1,2 %, aproximadamente 1,3 %, aproximadamente 1,4 %,
aproximadamente 1,5 %, aproximadamente 1,6 %, aproximadamente 1,7 %, aproximadamente 1,8 %,
aproximadamente 1,9 %, aproximadamente 2 %, aproximadamente 2,1 %, aproximadamente 2,2 %,
aproximadamente 2,3 %, aproximadamente 2,4 %, aproximadamente 2,5 %, aproximadamente 2,6 %,
aproximadamente 2,7 %, aproximadamente 2,8 %, aproximadamente 2,9 %, aproximadamente 3 %,
aproximadamente 3,1 %, aproximadamente 3,2 %, aproximadamente 3,3 %, aproximadamente 3,4 %,
aproximadamente 3,5 %, aproximadamente 3,6 %, aproximadamente 3,7 %, aproximadamente 3,8 %,
aproximadamente 3,9 %, aproximadamente 4 %, aproximadamente 4,1 %, aproximadamente 4,2 %,
aproximadamente 4,3 %, aproximadamente 4,4 %, aproximadamente 4,5 %, aproximadamente 4,6 %,
aproximadamente 4,7 %, aproximadamente 4,8 %, aproximadamente 4,9 %, aproximadamente 5 9%,
aproximadamente 5,1 %, aproximadamente 5,2 %, aproximadamente 5,3 %, aproximadamente 5,4 9%,
aproximadamente 5,5 %, aproximadamente 5,6 %, aproximadamente 5,7 %, aproximadamente 5,8 %,
aproximadamente 5,9 %, aproximadamente 6 %, aproximadamente 6,1 %, aproximadamente 6,2 %,
aproximadamente 6,3 %, aproximadamente 6,4 %, aproximadamente 6,5 %, aproximadamente 6,6 %,
aproximadamente 6,7 %, aproximadamente 6,8 %, aproximadamente 6,9 %, aproximadamente 7 %,
aproximadamente 7,1 %, aproximadamente 7,2 %, aproximadamente 7,3 %, aproximadamente 7,4 %,
aproximadamente 7,5 %, aproximadamente 7,6 %, aproximadamente 7,7 %, aproximadamente 7,8 %,
aproximadamente 7,9 %, aproximadamente 8 %, aproximadamente 8,1 %, aproximadamente 8,2 %,
aproximadamente 8,3 %, aproximadamente 8,4 %, aproximadamente 8,5 %, aproximadamente 8,6 %,
aproximadamente 8,7 %, aproximadamente 8,8 %, aproximadamente 8,9 %, aproximadamente 9 %,
aproximadamente 9,1 %, aproximadamente 9,2 %, aproximadamente 9,3 %, aproximadamente 9,4 %,
aproximadamente 9,5 %, aproximadamente 9,6 %, aproximadamente 9,7 %, aproximadamente 9,8 %,
aproximadamente 9,9 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 11 %, aproximadamente 12 %,
aproximadamente 13 %, aproximadamente 14 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente 16 %,
aproximadamente 17 %, aproximadamente 18 %, aproximadamente 19 %, aproximadamente 20 %,
aproximadamente 21 %, aproximadamente 22 %, aproximadamente 23 %, aproximadamente 24 9%,
aproximadamente 25 %, aproximadamente 26 %, aproximadamente 27 %, aproximadamente 28 %,
aproximadamente 29 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 31 %, aproximadamente 32 %,
aproximadamente 33 %, aproximadamente 34 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 36 %,
aproximadamente 37 %, aproximadamente 38 %, aproximadamente 39 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 41 %, aproximadamente 42 %, aproximadamente 43 %, aproximadamente 44 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 46 %, aproximadamente 47 %, aproximadamente 48 %,
aproximadamente 49 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 % o aproximadamente 95 % en peso del hidrogel.

Matrices de microagujas

Tal como se usa en el presente documento, el término "viabilidad de poro" se refiere a los poros, agujeros o canales
creados por la entrada de una o mas microagujas en la piel de un mamifero en necesidad de administracion
transdérmica de un agente farmacéutico activo y la cantidad de tiempo que los poros resultantes permanecen
suficientemente abiertos o "sin curar”, permitiendo de este modo la administraciéon transdérmica de un agente
farmacéutico activo por via sistémica o local, por lo que el intervalo de dosificacion entre los tratamientos de
microagujas puede extenderse.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "microagujas” o "matriz de microagujas" se refiere a
cualquier aparato, construccién, equipo, implementaciéon, material, medio o mecanismo usado para crear vias de
transporte a escala de micrometros en la epidermis de un mamifero. Tal como se usa en el presente documento, los
términos "microagujas” y "matriz de microagujas" son intercambiables.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento y opcionalmente incorporados en un hidrogel
son adecuadas para su uso en un sistema de administracién de farmacos por via tdpica o transdérmica junto con
microagujas que crean las vias de transporte a escala de micrémetros. Las microagujas proporcionan un medio
minimamente invasivo para el transporte de moléculas en y/o a través de la piel para la administracién local o
sistémica de un agente farmacéutico activo. Los canales o poros creados por una matriz de microagujas son
extremadamente pequefios a nivel clinico. Sin embargo, debido a que los canales o poros son 6rdenes de magnitud
mas grandes que incluso las macromoléculas, se ha demostrado que tales canales o poros aumentan
significativamente la permeabilidad de la piel.

Las microagujas pueden ser pueden ser soélidas o huecas y estan hechas de muchos materiales biocompatibles,
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incluyendo silicio, polimeros biodegradables y acero inoxidable. Las microagujas sélidas pueden usarse para crear
canales o poros en la piel, seguido de la aplicacién de un parche transdérmico a la superficie de la piel. Como
alternativa, las microagujas solidas pueden recubrirse primero con un agente farmacéutico activo y, después, se
insertan en la piel. Las microagujas huecas también se pueden utilizar para facilitar la permeacioén activa a través del
agujero en la microaguja y en la piel. Véase, por ejemplo, Prausnitz, Microneedles for transdermal drug delivery, Adv.
56 Drug. Deliv. Rev. 581-587 (2004), para una revisién de algunas de las tecnologias de microagujas adecuadas
para su uso con las diversas realizaciones de la invencion reivindicada descritas en el presente documento.

En numerosos estudios se ha demostrado que las microagujas solidas pueden aumentar la permeabilidad de la piel
hasta cuatro 6érdenes de magnitud para los compuestos de tamafio variable desde moléculas pequefias a proteinas
a nanoparticulas. Henry et al., Microfabricated microneedles: a novel approach to transdermal drug delivery, 87 J.
Pharm. Sci. 922-925 (1998); McAllister et al., Microfabricated needles for transdermal delivery of macromolecules
and nanoparticles: fabrication methods and transport studies, 100 Proc. Nat'l Acad. Sci. 13755-13760 (2003); Lin et
al., Transdermal delivery of antisense oligonucleotides with microprojection patch (Macroflux) technology, 18(12)
Pharm. Res. 1787-1793 (2001); y Cormier et al., Transdermal delivery of desmopressin using a coated microneedle
array patch system, 97 J. Control. Release. 503-511 (2004). Hollow microneedles have also been shown to deliver
macromolecules such as insulin. Véase McAllister, Proc. Nat'l Acad. Sci. 13755-13760; Martanto et al., Transdermal
delivery of insulin using microneedles in vivo, 21 Pharm. Res. 947-952 (2004). La insercion de microagujas en
voluntarios humanos dio como resultado una sensacién descrita como similar a una superficie lisa aplicada a la piel
o la "sensacién de un trozo de cinta" aplicado a la piel. Kaushik et al., Lack of pain associated with microfabricated
microneedles, 92 Anesth. & Analg. 502-504 (2001).

Los conjuntos de microagujas adecuados para su uso con los compuestos y composiciones descritos en el presente
documento pueden encontrarse en las referencias anteriores, asi como en la solicitud de patente de Estados Unidos
n.°. 11/812,249, publicada como US 2008 hasta 0008745 Al el 10 de enero de 2008.

En una realizacién, pueden fabricarse parches adhesivos de microagujas soélidas para su insercién en la piel. En otra
realizacién, se pueden cortar geometrias de microagujas fijas en laminas de acero inoxidable de 75 um de espesor
(Trinity Brand Industries, SS 304; McMaster-Carr, Atlanta, GA, USA) utilizando un laser de infrarrojos (Resonetics
Maestro, Nashua, NH, USA) y a continuacion, se puede doblar manualmente perpendicular al plano de su sustrato
metalico. Para una mejor insercion y adherencia de los parches en la piel, las matrices de microagujas se pueden
montar en parches adhesivos. El adhesivo serviria para mantener las microagujas firmemente contra la piel
mediante la compensacion de la falta de correspondencia mecanica entre el tejido de la piel flexible y el sustrato de
microagujas rigido. Los parches de microagujas se pueden montar en una campana de flujo laminar para su limpieza
y, a continuacién, se esterilizan usando 6xido de etileno (AN 74j, Andersen Sterilizers, Haw River, NC, EE.UU.) antes
de usar.

En otra realizacion, las matrices de microagujas pueden fabricarse para producir parches que contienen 50
microagujas dispuestas en una matriz de 5 x 10 microagujas. En una realizacién, las microagujas individuales
adecuados pueden tener una longitud de aproximadamente 620 um, una anchura de aproximadamente 160 u y
menos de aproximadamente 1 um de radio de curvatura en la punta.

Composiciones farmacéuticas

Tal como se usa en el presente documento, "composicion farmacéutica" incluye cualquier ungiiento, crema,
solucidn, suspension, locién, pasta, gel, hidrogel, pulverizador, espuma, que puede crearse o formarse y usarse para
administrar un profarmaco de cannabidiol) a un mamifero, solo o junto con microagujas.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "gel" o "de tipo gel" se pueden utilizar indistintamente.

El término "excipiente" en el presente documento significa cualquier sustancia, no en si un agente terapéutico, que
puede usarse en una composicién para administracion de un agente terapéutico activo a un sujeto o combinarse con
un agente terapéutico activo (por ejemplo, para crear una composicion farmacéutica) para mejorar sus propiedades
de manipulacion o almacenamiento o para permitir o facilitar la formacién de una unidad de dosis de la composicion
(por ejemplo, la formacion de un hidrogel que después se puede incorporar, opcionalmente, en un parche). Los
excipientes incluyen, a modo de ilustracion y no de limitacion, aglutinantes, disgregantes, potenciadores del sabor,
disolventes, agentes espesantes o gelificantes (y cualquier agentes neutralizantes, si es necesario), potenciadores
de la penetracion, agente solubilizantes, agentes humectantes, antioxidantes, lubricantes, emolientes, sustancias
afiadidas para enmascarar o contrarrestar un olor, fragancias o sabor desagradables, sustancias afiadidas para
mejorar el aspecto o la textura de la composicién y las sustancias utilizadas para formar hidrogeles. Cualquiera de
tales excipientes se pueden utilizar en cualquier forma de dosificacién segun la presente divulgacion. No se pretende
que las clases precedentes de excipientes sean exhaustivas, sino meramente ilustrativas, dado que un experto en la
técnica reconoceria que los tipos y combinaciones de excipientes adicionales podrian utilizarse para lograr los
objetivos deseados para la administraciéon del un profarmaco de cannabidiol.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento son adecuadas para administracion
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transdérmica o tdpica. En una realizacion, el sistema de administracion de farmacos por via transdérmica o tépica
con microagujas comprende una matriz de microagujas y una composicién farmacéutica, en el que la composicion
farmacéutica comprende un profarmaco de cannabidiol que se ha incorporado opcionalmente en un hidrogel. En
realizaciones adicionales, la composicién farmacéutica puede comprender un inhibidor de COX que se ha
incorporado opcionalmente en un hidrogel. En realizaciones adicionales, la composicién farmacéutica puede
comprender ademas opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como disolventes,
codisolventes, agentes espesantes, neutralizantes, agentes solubilizantes, agentes humectantes, potenciadores de
la penetracion, lubricantes, emolientes, antioxidantes, sustancias afiadidas para enmascarar o contrarrestar un olor,
fragancias o sabores desagradables, y sustancias afiadidas para mejorar el aspecto o textura de la composicion. En
una realizacion adicional, la composicion farmacéutica puede ser parte de, o estar incorporada en, un hidrogel.

Inhibidores de COX

Se ha descubierto que se pueden administrar ciertos compuestos a mamiferos para prevenir o reducir la biosintesis
de prostaglandinas en mamiferos mediante la inhibicion de la produccién de prostaglandina G/H sintasa, también
conocida como ciclooxigenasa o COX. Hay dos formas de ciclooxigenasa, la ciclooxigenasa 1 (COX-1) y la
ciclooxigenasa-2 (COX-2). Tal como se usa en el presente documento, el término "inhibidor de COX" incluye los
compuestos que (i) inhiben principal o exclusivamente la enzima COX-1; (ii) inhiben principal o exclusivamente la
enzima COX-2; y (iii) los compuestos que inhiben ambas enzimas COX-1 y COX-2 (es decir, inhibidores no
especificos). COX-1, COX-2 y los inhibidores no especificos de COX son cada uno adecuados para su uso en las
composiciones, sistemas de administracion de farmacos y métodos descritos en el presente documento.

Los ejemplos de inhibidores de COX adecuados para su uso en las diversas realizaciones descritas en el presente
documento incluyen: aspirina, diflunisal, olsalazina, salsalato, sulfasalazina, acetaminofén, indometacina, sulindac,
etodolaco, acido mefenamico, meclofenamato, acido flufenamico, tolmetina, ketorolaco, diclofenaco, ibuprofeno,
naproxeno, fenoprofeno, ketoprofeno, flurbiprofeno, oxaprozina, piroxicam, meloxicam, nabumetona, celecoxib,
valdecoxib, rofecoxib, parecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, valdecoxib, nimesulida, mofezolac, SC-560, FR122047 y
DuP-697. Otros inhibidores de COX se pueden encontrar en el indice Merck, Decimotercera Ed., The Physicians
Desk Reference, 582 Ed., y Goodman y Gilmans, "The Pharmacological Basis of Therapeutics, 112 ed.

Las formas farmacéuticamente aceptables de un inhibidor de COX incluyen las que son adecuadas para
administracion transdérmica o tépica a un mamifero. Los inhibidores de COX descritos en el presente documento
pueden estar en cualquier forma adecuada para la administraciéon a un mamifero, tal como en forma de una base
libre, &cido libre, sal, éster, hidrato, anhidrato enantiémero, isémero, tautémero, polimorfo, derivado o similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de un inhibidor de COX incluyen sales adecuadas para la administracion a
un mamifero e incluye las preparados a partir de los acidos férmico, acético, propiénico, succinico, glicolico,
gluconico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, glucurénico, maleico, fumarico, pirGvico, aspartico, glutamico,
benzoico, antranilico, mesilico, esteéarico, salicilico, p-hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embdnico,
metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, pantoténico, toluenosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico,
sulfanilico, ciclohexilaminosulfénico, beta-hidroxibutirico, galactarico y galacturénico. La siguiente lista de sales
farmacéuticamente aceptables no pretende ser exhaustiva sino meramente ilustrativa, dado que un experto en la
materia apreciara que se pueden preparar otras sales farmacéuticamente aceptables de un inhibidor de COX.

En una realizacién, se pueden preparar sales de adicion de acido a partir de las formas de base libre mediante la
reaccion de la base libre con un acido adecuado. Los acidos adecuados para preparar sales de adicion de acidos de
inhibidores de COX incluyen tanto acidos orgéanicos, por ejemplo, acido acético, acido propionico, acido glicélico,
acido piravico, acido oxalico, acido malico, acido malénico, acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido
tartarico, é&cido citrico, é&cido benzoico, acido cindmico, acido mandélico, &cido metanosulfénico, &cido
etanosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico y similares, como &cidos inorganicos, por ejemplo, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y similares. La siguiente lista de acidos
organicos e inorganicos no pretende ser exhaustiva sino meramente ilustrativa, dado que un experto en la materia
apreciara se pueden usar otros acidos para crear sales farmacéuticamente aceptables de un inhibidor de laCOX. En
otras realizaciones, una sal de adicion de acidos se convierte de nuevo en la base libre mediante tratamiento con
una base adecuada. En otras realizaciones adicionales, las sales basicas son sales de metales alcalinos, por
ejemplo, sal de sodio.

Una realizacién descrita en el presente documento es un sistema de administracion de farmacos por via
transdérmica o topica con microagujas, que incluye una composicion farmacéutica que comprende un profarmaco de
cannabidiol y un primer inhibidor de COX, y una matriz de microagujas que esta dispuesta para penetrar en la piel de
un mamifero que necesite la administracion transdérmica o tépica del cannabinoide para el tratamiento de una
afeccion médica. En otras realizaciones, el inhibidor de COX es un inhibidor de COX-1. En una realizacién adicional,
el inhibidor de COX es un inhibidor de COX-2. En otra realizacién, el inhibidor de COX es un inhibidor tanto de COX-
1 como de COX-2 (es decir, un inhibidor no especifico deCOX). En una realizacion adicional, el inhibidor de COX
puede estar en cualquier forma farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, sales, ésteres, profarmacos, etc.). El uso
de un inhibidor de COX junto con microagujas se describe en la solicitud de patente de Estados Unidos. n.
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12/325.919.

Potenciadores de la penetracién y codisolventes

En una realizacién, la composicion farmacéutica puede comprender uno o mas agentes potenciadores de la
penetraciéon o codisolventes para la administracion tépica o transdérmica. Un potenciador de la penetracion es un
excipiente que ayuda a la difusién del principio activo a través del estrato cérneo. Muchos potenciadores de la
penetracion también funcionan como codisolventes que se cree que aumentar la actividad termodindmica o la
solubilidad del cannabinoide en la composicion y potencian la administracion de farmacos a través de los orificios o
poros creados por las microagujas. Los potenciadores de la penetracién también se conocen como aceleradores,
adyuvantes o estimulantes de la sorcién. Un potenciador de la penetracion adecuado para su uso en las
composiciones farmacéuticas y métodos descritos en el presente documento debe: (i) ser altamente potente, con un
mecanismo de accion especifico; (ii) presentan un inicio rapido tras la administracion; (iii) tienen una duracion de la
accion predecible; (iv) tienen Unicamente efectos no permanentes o reversibles sobre la piel; (v) son estables
guimicamente; (vi) no tienen efectos farmacoldgicos o estos son minimos; (vii) sin fisica y quimicamente compatibles
con otros componentes de la composicidn; (viii) son inoloros; (ix) son incoloros; (x) son hipoalergénicos; (xi) no son
irritantes; (xii) no son fototoxicos; (xiiig no son comedogénicos; (xiv) tienen un parametro de solubilidad que se
aproxima a la de la piel (10,5 cal/cm®); (xv) estan facilmente disponibles; (xvi) son econémicos; y (xvii) pueden
formularse en composiciones farmacéuticas para administracion tdpica o transdérmica de un agente farmacéutico
activo.

Varias clases de compuestos quimicos, con diferentes mecanismos de accioén, se pueden usar como potenciadores
de la penetracion. A continuacion se presentan ejemplos no limitantes de agentes potenciadores de la penetracion,
muchos de los cuales son también codisolventes adecuados. Los sulfoxidos, tales como dimetilsulfoxido y
decilmetilsulféxido, se pueden utilizar como agentes potenciadores de la penetracién. El dimetilsulféxido potencia la
penetracion en parte aumentando la fluidez de los lipidos y estimulando el reparto de los medicamentos. Por el
contrario, el decilmetilsulfoxido potencia la penetracién mediante reaccion con las proteinas en la piel que cambian la
conformacion de las proteinas, lo que da como resultado la creacion de canales acuosos.

Otra clase de una penetracién potenciadores de la penetracion son alcanonas, tales como N-heptano, N-octano, N-
nonano, N-decano, N-undecano, N-dodecano, N-tridecano, N-tetradecano y N-hexadecano. Se cree que las
alcanonas potencian la penetracién de un agente activo mediante la alteracion del estrato cérneo. Una clase
adicional de potenciadores de la penetracion son alcoholes alcanoles, tales como etanol, propanol, butanol, 2-
butanol, pentanol, 2-pentanol, hexanol, octanol, nonanol, decanol y alcohol bencilico. Los alcoholes alcanoles de
bajo peso molecular, es decir, aquellos con 6 o0 menos atomos de carbono, pueden potenciar la penetraciéon en
parte, en parte actuando como agentes solubilizantes, mientras que los alcoholes mas hidr6fobos pueden aumentar
la difusion a través de la extraccion de los lipidos del estrato corneo. Una clase adicional de potenciadores de la
penetracion son los alcoholes grasos, tales como alcohol oleilico, alcohol caprilico, alcohol decilico, alcohol laurilico,
alcohol 2-laurilico, alcohol miristilico, alcohol cetilico, alcohol estearilico, alcohol oleilico, alcohol linoleico y alcohol
linolénico. Los polioles, incluyendo propilenglicol, polietilenglicol, etilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol,
dipropilenglicol, glicerol, propanodiol, butanodiol, pentanodiol, hexanotriol, monolaurato de propilenglicol y éter
monometilico de dietilenglicol (transcutol) también pueden potenciar la penetracion. Algunos polioles, tales como
propilenglicol, pueden funcionar como un potenciador de la penetracién por solvatacién de alfa-kertina y ocupando
los sitios de los enlaces de hidrégeno, reduciendo de este modo la cantidad de unién activa a los tejidos.

Otra clase de potenciadores de la penetraciéon son las amidas, incluyendo urea, dimetilacetamida, dietiltoluamida,
dimetilformamida, dimetiloctamida, dimetildecamida y urea ciclica biodegradable (por ejemplo, 1-alquil-4-imidazolin-
2-ona). Las amidas tienen diversos mecanismos de potenciar la penetracion. Por ejemplo, algunas amidas, tales
como la urea, aumentan la hidratacion del estrato cérneo, actlan como queratolitico y crean canales de difusion
hidréfilos. Por el contrario, otras amidas, tales como dimetilacetamida y dimetilformamida, aumentan el paso a la
gueratina a concentraciones bajas, al tiempo que aumenta la fluidez de los lipidos y rompen el empaquetado de los
lipidos a concentraciones mas altas. Otra clase de agentes potenciadores de la penetracion son los derivados de
pirrolidona, tales como 1-metil-2-pirrolidona, 2-pirrolidona, 1-lauril-2-pirrolidona, 1-metil-4-carboxi-2-pirrolidona, 1-
hexil-4-carboxi-2-pirrolidona,  1-lauril-4-carboxi-2-pirrolidona, 1-metil-4-metoxicarbonil-2-pirrolidona, 1-hexil-4-
metoxicarbonil-2-pirrolidona, 1-lauril-4-metoxicarbonil-2-pirrolidona, N-metil-pirrolidona, N-ciclohexilpirrolidona, N-
dimetilaminopropil-pirrolidona, N-cocoalquilpirrolidona y N-tallowalquilpirrolidona, asi como derivados de pirrolidona
biodegradables, incluyendo los ésteres de acido graso de N-(2-hidroxietil)-2-pirrolidona. En parte, los derivados de
pirrolidona potencian la penetracion a través de interacciones con la queratina en el estrato cérneo y los lipidos en la
estructura de la piel. Una clase adicional de potenciadores de la penetracion son las amidas ciclicas, incluyendo 1-
dodecilazacicloheptano-2-ona  ("Azona"), 1l-geranilazacicloheptan-2-ona, 1-farnesilazacicloheptan-2-ona, 1-
geranilgeranilazacicloheptan-2-ona, 1-(3,7-dimetiloctil)-azacicloheptan-2-ona, 1-(3, 7, 11-
trimetildodecil)azacicloheptan-2-ona, 1-geranilazaciclohexan-2-ona, 1-geranilazaciclopentan-2, 5-diona y 1-
farnesilazaciclopentan-2-ona. Las amidas ciclicas, tales como Azona, potencian la penetracién de activos en parte
afectando a la estructura de los lipidos el estrato corneo, aumentando el reparto e incrementando la fluidez de la
membrana. Las clases adicionales de potenciadores de la penetracion incluyen dietanolamina, trietanolamina y
hexametilenlauramida y sus derivados.
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Los potenciadores de la penetracion adicionales incluyen acidos grasos lineales, tales como acido octanoico, acido
linoleico, acido valérico, acido heptanoico, acido pelagénico, acido caproico, acido caprico, acido laurico, acido
miristico, acido estearico, acido oleico y acido caprilico. Los acidos grasos lineales potencian la penetracion en parte
a través de la perturbacién selectiva de las bicapas lipidicas intercelulares. Ademas, algunos acidos grasos lineales,
tales como acido oleico, potencian la penetracion mediante la disminucién de las temperaturas de transicion de fase
del lipido, lo que aumenta la libertad de movimientos o la fluidez de los lipidos. Los acidos grasos ramificados,
incluyendo acido isovalérico, acido neopentanoico, acido necheptanoico, acido neonanoico, acido trimetilhexanoico,
acido neodecanoico y acido isoestearico, son una clase adicional de potenciadores de la penetracién. Una clase
adicional de potenciadores de la penetracién son ésteres de acidos grasos alifaticos, tales como oleato de etilo, n-
butirato de isopropilo, n-hexanoato de isopropilo, n-decanoato de isopropilo, miristato de isopropilo ("IPM"), palmitato
de isopropilo y miristato de octildodecilo. Los ésteres de acidos grasos alifaticos potencian la penetracion
aumentando la capacidad de difusion en el estrato corneo y/o el coeficiente de reparto. Ademas, ciertos ésteres de
acidos grasos alifaticos, tales como IPM, potencian la penetracion actuando directamente sobre el estrato c6rneo y
atravesando las bicapas de los liposomas, aumentando de este modo la fluidez. Los ésteres de acidos grasos de
alquilo, tales como acetato de etilo, acetato de butilo, acetato de metilo, valerato de metilo, propionato de metilo,
sebacato de dietilo, oleato de etilo, estearato de butilo y laurato de metilo, pueden actuar como potenciadores de la
penetracion. Los ésteres de acidos grasos de alquilo potencian la penetracion en parte por el aumento de la fluidez
de los lipidos.

Una clase adicional de potenciadores de la penetracion son los tensioactivos aniénicos, incluyendo laurato de sodio,
lauril sulfato de sodio y octilsulfato de sodio. Los tensioactivos aniénicos potencian la penetracion de agentes activos
mediante la alteracion de la funcién de barrera del estrato cérneo y permitiendo la eliminacion de los agentes
solubles en agua que normalmente actian como plastificantes. Una clase adicional de potenciadores de la
penetracion son los tensioactivos catidnicos, tales como bromuro de cetiltrimetilamonio, tetradeciltrimetilamonio,
bromuro de octiltrimetilamonio, cloruro de benzalconio, cloruro de octadeciltrimetilamonio, cloruro de cetilpiridinio,
cloruro de dodeciltrimetilamonio y cloruro de hexadeciltrimetilamonio. Los tensioactivos catidnicos potencian la
penetracion mediante la adsorcién e interaccién con, interfases de las membranas bioldgicas, lo que da como
resultado dafios en la piel. Una clase adicional de potenciadores de la penetracion son los tensioactivos
zwiteridnicos, tales como sulfonato de hexadeciltrimetil amoniopropano, oleilbetaina, cocamidopropil hidroxisultaina y
cocamidopropil betaina. Los tensioactivos no ionicos, incluyendo Polyxamer (231, 182, 184), polisorbato (20, 60 ),
Brij (30, 93, 96, 99), Span (20, 40, 60, 80, 85), Tween (20, 40, 60, 80), Myrj (45, 51, 52) y Miglyol 840, son otra clase
adicional de agentes potenciadores de la penetracién. Los tensioactivos no idnicos potencian la penetracion en parte
emulsionando el sebo y aumentando la actividad termodinamica o la solubilidad del agente activo.

Otra clase de potenciador de la penetracion aumenta la actividad termodinamica o la solubilidad del agente activo,
gue incluyen, pero sin limitacién, n-octanol, oleato de sodio, D-limoneno, monooleina, cineol, oleato de oleilo y
miristato de isopropilo.

Otros potenciadores de la penetracion son las sales biliares, tales como colato de sodio, sales de sodio de acido
taurocélico, acidos glicélicos y acidos desoxicdlicos. También se ha descubierto que la lecitina tiene caracteristicas
potenciadoras de la penetracion. Una clase adicional de potenciadores de la penetracion son los terpenos, que
incluyen hidrocarburos, tales como d-limoneno, alfa-pineno y betacareno; alcoholes, tales como, alfa-terpineol,
terpinen-4-ol y carvol; cetonas, tales como ascarvona, pulegona, piperitona y mentona; 6xidos, tales como éxido de
ciclohexeno, éxido de limoneno, 6xido de alfalIpineno, 6xido de ciclopenteno y 1,8-cineola; y aceites tales como
ylang ylang, anis, quenopodio y eucaliptus. Los terpenos potencian la penetraciéon, en parte rompiendo la bicapa
lipidica intercelular para aumentar la capacidad de difusion del agente activo y abriendo vias polares dentro y a
través del estrato corneo. Los acidos organicos, tales como acido salicilico y salicilatos (incluyendo derivados de
metilglicol, etilglicol y propilglicol), acido citrico y acido succinico, son potenciadores de la penetracion. Otra clase de
potenciadores de la penetracion son las ciclodextrinas, incluyendo 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina y 2, 6-dimetil-
beta-ciclodextrina. Las ciclodextrinas potencian la penetracién de los agentes activos mediante la formacién de
complejos de inclusion con agentes activos lipéfilos y el aumento de su solubilidad en soluciones acuosas.

Los potenciadores de la penetracion adicionales incluyen, pero sin limitaciones: éster de alquil-2-(N,N-amino
disustituido)-alcanoato (NexAct®); 2-(n-nonil)-1,3-dioxolano (SEPA®); ésteres de di(alquilo inferior) de diacidos (por
ejemplo, adipato de diisopropilo); acidos grasos: de monoglicéridos (por ejemplo, monolaurato de glicerilo); alcohol
tetrahidrofurfurilico; 2-(2-etoxietoxi)etanol, éteres de alquilarilo de 6xido de polietileno; éteres de monometilo de 6xido
de polietileno; éteres de dimetilo de 6xido de polietileno; éster acetoacético; macrogolglicérido de oleoilo;
macrogolglicérido de caprilocaproilo; triglicérido de polioxietilen-6-caprilico; glicérido de polioxietileno; PPG-5 ceteth-
20; laurilmacroglicérido de acido oleico. También se pueden encontrar potenciadores de la penetracion adecuados
para su uso en la solicitud de patente de Estados Unidos N.° 10/032.163.

En una realizacién, el potenciador de penetracion seria (i) uno o mas codisolventes que aumentan la solubilidad del
profarmaco de cannabinoide pero no aumentan la viscosidad y/o (ii) los compuestos que aumentan el flujo de sangre
al lugar de tratamiento con las microagujas (vasodilatadores).

Los codisolventes incluyen los potenciadores de la penetracién como se ha descrito anteriormente. Ademas, entre
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los codisolventes adecuados para su uso se incluyen, pero sin limitacién, tensioactivos que se pueden encontrar en
la patente de Estados Unidos. N.° US 6.248.363.

El(los) agente(s) potenciador(es) de la penetracion (s) y el(los) codisolvente(s) esta(n) presente(s) en una cantidad
suficiente para proporcionar el nivel deseado de transporte del farmaco a través del estrato corneo y la epidermis o
para aumentar la actividad termodinamica o la solubilidad de el cannabinoide. De manera ilustrativa, uno o mas
potenciadores de la penetracion y/o codisolventes farmacéuticamente aceptables estan presentes en una cantidad
total en peso de aproximadamente 0,1 %, aproximadamente 0,2 %, aproximadamente 0,3 %, aproximadamente 0,4
%, aproximadamente 0,5 %, aproximadamente 0,6 %, aproximadamente 0,7 %, aproximadamente
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Como ilustracién adicional, uno o mas potenciadores de la penetracion y/o codisolventes farmacéuticamente
aceptables estan presentes en una cantidad total en peso de aproximadamente 1 % a aproximadamente 95 %; de
5 % a aproximadamente 95 %, de aproximadamente 10 %
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aproximadamente 30 % a aproximadamente 45 %, de aproximadamente 35 %
aproximadamente 40 % a aproximadamente 45 %, de aproximadamente 1 %
aproximadamente 5 % a aproximadamente 40 %, de aproximadamente 10 % a aproximadamente 40 %, de
aproximadamente 15 % a aproximadamente 40 %, de aproximadamente 20 % a aproximadamente 40 %, de

a aproximadamente 45 %, de
a
a
a

aproximadamente 25 % a aproximadamente 40 %, de aproximadamente 30 % a aproximadamente 40 %, de
a
a
a
a

aproximadamente 40 %, de

aproximadamente 35 % a aproximadamente 40 %, de aproximadamente 1 % a aproximadamente 35 %, de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 35 %, de aproximadamente 10 % a aproximadamente 35 %, de
aproximadamente 15 % a aproximadamente 35 %, de aproximadamente 20 % a aproximadamente 35 %, de
aproximadamente 25 % a aproximadamente 35 %, de aproximadamente 30 % a aproximadamente 35 %, de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 30 %, de aproximadamente 5 % a aproximadamente 30 %, de
aproximadamente 10 % a aproximadamente 30 %, de aproximadamente 15 % a aproximadamente 30 %, de
aproximadamente 20 % a aproximadamente 30 %, de aproximadamente 25 % a aproximadamente 30 %, de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 25 %, de aproximadamente 5 % a aproximadamente 25 %, de
aproximadamente 10 % a aproximadamente 25 %, de aproximadamente 15 % a aproximadamente 25 %, de
aproximadamente 20 % a aproximadamente 25 %, de aproximadamente 1 % a aproximadamente 20 %, de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 20 %, de aproximadamente 10 % a aproximadamente 20 %, de
aproximadamente 15 % a aproximadamente 20 %, de aproximadamente 1 % a aproximadamente 15 %, de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 15 %, o de aproximadamente 10 % a aproximadamente 15 %, de

aproximadamente 1 % a aproximadamente 10 %, de aproximadamente 2 % a aproximadamente 10 %, de
aproximadamente 3 % a aproximadamente 10 %, de aproximadamente 4 % a aproximadamente 10 %, de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 %, de aproximadamente 6 % a aproximadamente 10 %, de
aproximadamente 7 % a aproximadamente 10 %, de aproximadamente 8 % a aproximadamente 10 %, de
aproximadamente 9 % a aproximadamente 10 %, de aproximadamente 1 % a aproximadamente 9 %, de
aproximadamente 2 % a aproximadamente 9 %, de aproximadamente 3 % a aproximadamente 9 %, de
aproximadamente 4 % a aproximadamente 9 %, de aproximadamente 5 % a aproximadamente 9 %, de
aproximadamente 6 % a aproximadamente 9 %, de aproximadamente 7 % a aproximadamente 9 %, de
aproximadamente 8 % a aproximadamente 9 %, de aproximadamente 1 % a aproximadamente 8 %, de
aproximadamente 2 % a aproximadamente 8 %, de aproximadamente 3 % a aproximadamente 8 %, de
aproximadamente 4 % a aproximadamente 8 %, de aproximadamente 5 % a aproximadamente 8 %, de
aproximadamente 6 % a aproximadamente 8 %, de aproximadamente 7 % a aproximadamente 8 %, de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 7 %, de aproximadamente 2 % a aproximadamente 7 %, de
aproximadamente 3 % a aproximadamente 7 %, de aproximadamente 4 % a aproximadamente 7 %, de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 7 %, de aproximadamente 6 % a aproximadamente 7 %, de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 6 %, de aproximadamente 2 % a aproximadamente 6 %, de
aproximadamente 3 % a aproximadamente 6 %, de aproximadamente 4 % a aproximadamente 6 %, de
aproximadamente 5 % a aproximadamente 6 %, de aproximadamente 1 % a aproximadamente 5 %, de
aproximadamente 2 % a aproximadamente 5 %, de aproximadamente 3 % a aproximadamente 5 %, de
aproximadamente 4 % a aproximadamente 5 %, de aproximadamente 1 % a aproximadamente 4 %, de
aproximadamente 2 % a aproximadamente 4 %, de aproximadamente 3 % a aproximadamente 4 %, de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 3 %, de aproximadamente 2 % a aproximadamente 3 %, o de

aproximadamente 1 % a aproximadamente 2 %,

En una realizacién alternativa, el porcentaje en peso o el intervalo del porcentaje en peso del potenciador de la
penetracion (es decir, el codisolvente) se determina como un porcentaje del peso total del hidrogel.

Agentes espesantes o gelificantes y excipientes relacionados

En una realizacion, la composicion farmacéutica puede comprender un agente espesante o gelificante adecuado
para su uso en las composiciones y métodos descritos en el presente documento para aumentar la viscosidad de la
composicion. Ejemplos no limitantes de agentes espesantes (también conocidos como agentes gelificantes), que
pueden usarse para crear la composicién o estar presentes en la composicion en el presente documento incluyen
polimeros aniénicos neutralizados o carbémeros neutralizados, tales como acido poliacrilico (CARBOPOL® de
Noveon, Inc., Cleveland, Ohio) (véase informaciébn en http://www.nuven.com), carboxipolimetileno
carboximetilcelulosa y similares, incluidos los derivados de polimeros de Carbopol®, tal como Carbopol® Ultrez 10,
Carbopol® 940, Carbopol® 941, Carbopol® 954, Carbopol® 980, Carbopol® 981, Carbopol® ETD 2001, Carbopol®
EZ-2 y Carbopol® EZ-3. Tal como se usa en el presente documento, un "carbémero neutralizado" es un polimero
sintético de alto peso molecular, compuesto principalmente por un acido poliacrilico neutralizado. Ademas, cuando
se afiade una base para neutralizar una solucién de carbémero, la viscosidad de la solucién aumenta. También son
adecuados otros agentes espesantes poliméricos conocidos, tales como emulsionantes poliméricos Pemulen®,
policarbéfilos Noveon® y Klucel®. En general se pueden encontrar agentes espesantes adicionales, potenciadores y
adyuvantes en The Science and Practice of Pharmacy, asi como en the Handbook of Pharmaceutical Excipients, de
Remington, Arthur H. Kibbe ed. 2000. Los agentes espesantes 0 agentes gelificantes estan presentes en una
cantidad suficiente para proporcionar las propiedades reolégicas deseadas de la composicion, que incluyen tener
una viscosidad suficiente para formar un gel o una composicion similar a un gel que se puede aplicar a la piel de un
mamifero.
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De manera ilustrativa, uno o mas agentes espesantes 0 agentes gelificantes farmacéuticamente aceptables estan
presentes en una cantidad total en peso de aproximadamente 0,1 %, aproximadamente 0,25 %, aproximadamente
0,5 %, aproximadamente 0,75 %, aproximadamente 1 %, aproximadamente 1,25 %, aproximadamente 1,5 %,
aproximadamente 1,75 %, aproximadamente 2,0 %, aproximadamente 2,25 %, aproximadamente 2,5 %,
aproximadamente 2,75 %, aproximadamente 3,0 %, aproximadamente 3,25 %, aproximadamente 3,5 %,
aproximadamente 3,75 %, aproximadamente 4,0 %, aproximadamente 4,25 %, aproximadamente 4,5 %,
aproximadamente 4,75 %, aproximadamente 5,0 %, aproximadamente 5,25 %, aproximadamente 5,5 %,
aproximadamente 5,75 %, aproximadamente 6,0 %, aproximadamente 6,25 %, aproximadamente 6,5 %,
aproximadamente 6,75 %, aproximadamente 7,0 %, aproximadamente 7,25 %, aproximadamente 7,5 9%,
aproximadamente 7,75 %, aproximadamente 8,0 %, aproximadamente 8,25 %, aproximadamente 8,5 %,
aproximadamente 8,75 %, aproximadamente 9,0 %, aproximadamente 9,25 %, aproximadamente 9,5 %,
aproximadamente 9,75 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 11 9%, aproximadamente 11,5 %,
aproximadamente 12 %, aproximadamente 12,5 %, aproximadamente 13 %, aproximadamente 13,5 %,
aproximadamente 14 %, aproximadamente 14,5 % o aproximadamente 15 %, Como ilustracién adicional, uno o mas
agentes espesantes o0 agentes gelificantes farmacéuticamente aceptables estan presentes en una cantidad total en
peso de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 15,0 %; de aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 5,0
%; o de aproximadamente 1,0 % a aproximadamente 3,0 %.

En otra realizacion, la composicion farmacéutica contiene un precursor de agente espesante polimero aniénico, tales
como carbémero, que se ha combinado con un neutralizante en una cantidad suficiente para formar un composicion
de gel o similar a un gel con una viscosidad superior a 1000 cps segun lo medido por un viscosimetro Brookfield RV
DVII + con husillo CPE-52, un par mayor que 10 % y la temperatura se mantuvo a 25 °C.

En una realizacion adicional mas, la composicién farmacéutica contiene un precursor de agente espesante polimero
aniénico, tales como carbémero, que se ha combinado con un neutralizante seleccionado del grupo que consiste en:
hidréxido sodico, hidroxido aménico hidréxido potasico, arginina, aminometilpropanol, tetrahidroxipropil
etilendiamina, trietanolamina ("TEA"), trometamina, PEG-15 cocamina, diisopropanolamina y triisopropanolamina o
combinaciones de los mismos en una cantidad suficiente para neutralizar el precursor de agente espesante de
polimero aniénico para formar un composicion de gel o similar a un gel en el curso de formacién de la composicién.
Los agentes neutralizantes adecuados y su uso con precursores de agentes espesantes de polimero anionico
seleccionados se describen en "Neutralizing Carbopol® and Pemulen® Polymers in Aqueous and Hydroalcoholic
Systems," Commercial Brochure TDS-237 (Octubre de 1998) de Noveon Inc. of Cleveland, Ohio.

En una realizacion adicional mas, la composicién farmacéutica contiene un precursor de agente espesante polimero
aniénico, tales como carbémero, que se ha combinado con un neutralizante que es una solucién acuosa de hidréxido
sodico, tal como hidréxido sédico 0,01 N, 0,02 N. 0,025 N. 0,05 N. 0,075 N. 0,1 N o hidréxido sédico 1,5 N o
hidroxido sédico 2,0 N o cualquier otra solucion acuosa de fuerza conveniente en una cantidad suficiente para
neutralizar adecuadamente el acido poliacrilico y formar una composicion de gel o similar a gel. En una realizacién,
la composicién se preparé utilizando de aproximadamente 1,0 % a aproximadamente 10,0 % de hidréxido sédico
0,025N. En consecuencia, se pueden usar las realizaciones que emplean cualquier porcentaje de aproximadamente
1,0 % a aproximadamente 10,0 % de NaOH 0,025 N, tales como, por ejemplo, 1,0 %, 2,0 %, 3,0 %, 4,0 %, 5,0 %, 6,0
%, 7,0 %, 8,0 %, 9,0 % o0 10 % de NaOH 0,025 N.

En una realizacion, la viscosidad de una composicién farmacéutica descrita en el presente documento es de
aproximadamente 1.000 cps a aproximadamente 100.000 cps. En consecuencia, a viscosidad de las composiciones
descritas y divulgadas en el presente documento puede ser cualquier cantidad desde aproximadamente 1.000 cps a
aproximadamente 100.000 cps, tales como, por ejemplo, aproximadamente 1.000, aproximadamente 2.000,
aproximadamente 3.000, aproximadamente 4.000, aproximadamente 5.000, aproximadamente 6.000,
aproximadamente 7.000, aproximadamente 8.000, aproximadamente 9.000, aproximadamente 10.000,
aproximadamente 11.000, aproximadamente 12.000, aproximadamente 13.000, aproximadamente 14.000,
aproximadamente 15.000, aproximadamente 16.000, aproximadamente 17.000, aproximadamente 18.000,
aproximadamente 19.000, aproximadamente 20.000, aproximadamente 21.000, aproximadamente 22.000,
aproximadamente 23.000, aproximadamente 24.000, aproximadamente 25.000, aproximadamente 26.000,
aproximadamente 27.000, aproximadamente 28.000, aproximadamente 29.000, aproximadamente 30.000,
aproximadamente 31.000, aproximadamente 32.000, aproximadamente 33.000, aproximadamente 34.000,
aproximadamente 35.000, aproximadamente 36.000, aproximadamente 37.000, aproximadamente 38.000,
aproximadamente 39.000, aproximadamente 40.000, aproximadamente 41.000, aproximadamente 42.000,
aproximadamente 43.000, aproximadamente 44.000, aproximadamente 45.000, aproximadamente 46.000,
aproximadamente 47.000, aproximadamente 48.000, aproximadamente 49.000, aproximadamente 50.000,
aproximadamente 51.000, aproximadamente 52.000, aproximadamente 53.000, aproximadamente 54.000,
aproximadamente 55.000, aproximadamente 56.000, aproximadamente 57.000, aproximadamente 58.000,
aproximadamente 59.000, aproximadamente 60.000, aproximadamente 61.000, aproximadamente 62.000,
aproximadamente 63.000, aproximadamente 64.000, aproximadamente 65.000, aproximadamente 66.000,
aproximadamente 67.000, aproximadamente 68.000, aproximadamente 69.000, aproximadamente 70.000,
aproximadamente 71.000, aproximadamente 72.000, aproximadamente 73.000, aproximadamente 74.000,
aproximadamente 75.000, aproximadamente 76.000, aproximadamente 77.000, aproximadamente 78.000,
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aproximadamente 79.000, aproximadamente 80.000, aproximadamente 81.000, aproximadamente 82.000,
aproximadamente 83.000, aproximadamente 84.000, aproximadamente 85.000, aproximadamente 86.000,
aproximadamente 87.000, aproximadamente 88.000, aproximadamente 89.000, aproximadamente 90.000,
aproximadamente 91.000, aproximadamente 92.000, aproximadamente 93.000, aproximadamente 94.000,
aproximadamente 95.000, aproximadamente 96.000, aproximadamente 97.000, aproximadamente 98.000,
aproximadamente 99.000, aproximadamente 100.000 cps.

En una realizacién, opcionalmente se usa un agente neutralizante para ayudar en la formacién de una composicion
farmacéutica. Entre los agentes neutralizantes adecuados se incluyen hidroxido sodico (por ejemplo, como una
mezcla acuosa), hidroxido potasico (por ejemplo, como una mezcla acuosa), hidréxido amonico (por ejemplo, como
una mezcla acuosa), trietanolamina, trometamina (2-amino 2-hidroximetil-1,3 propanodiol), aminometilpropanol
(AMP), tetrahidroxipropiletilendiamina, diisopropanolamina, Ethomeen C-25 (Armac Industrial Division), di-2
(etilhexi)amina (BASF-Wyandotte Corp., Intermediate Chemicals Division), triamilamina, Jeffamine D-1000 (Jefferson
Chemical Co.), b-Dimetilaminopropionitrito (American Cyanamid Co.), Armeen CD (Armac Industrial Division),
Alamine 7D (Henkel Corporation), dodecilamina y morfolina. El agente neutralizante esta presente en una cantidad
suficiente para aumentar la viscosidad y formar una composicién de gel o similar a gel que es adecuada para el
contacto con la piel de un mamifero. De manera ilustrativa, uno o0 mas agentes neutralizantes farmacéuticamente
aceptables estan presentes en una cantidad total en peso de aproximadamente 0,001 %, aproximadamente 0,0015
%, aproximadamente 0,01 %, aproximadamente 0,015 %, aproximadamente 0,1 %, aproximadamente 0,2 %,
aproximadamente 0,3 %, aproximadamente 0,4 %, aproximadamente 0,5 %, aproximadamente 0,6 %,
aproximadamente 0,7 %, aproximadamente 0,8 %, aproximadamente 0,9 %, aproximadamente 1,0 %,
aproximadamente 1,1 %, aproximadamente 1,2 %, aproximadamente 1,3 %, aproximadamente 1,4 %,
aproximadamente 1,5 %, aproximadamente 1,6 %, aproximadamente 1,7 %, aproximadamente 1,8 %,
aproximadamente 1,9 %, aproximadamente 2,0 %, aproximadamente 2,1 %, aproximadamente 2,2 %,
aproximadamente 2,3 %, aproximadamente 2,4 %, aproximadamente 2,5 %, aproximadamente 2,6 %,
aproximadamente 2,7 %, aproximadamente 2,8 %, aproximadamente 2,9 %, aproximadamente 3,0 %,
aproximadamente 3,1 %, aproximadamente 3,2 %, aproximadamente 3,3 %, aproximadamente 3,4 %,
aproximadamente 3,5 %, aproximadamente 3,6 %, aproximadamente 3,7 %, aproximadamente 3,8 %,
aproximadamente 3,9 %, aproximadamente 4,0 %, aproximadamente 4,1 %, aproximadamente 4,2 %,
aproximadamente 4,3 %, aproximadamente 4,4 %, aproximadamente 4,5 %, aproximadamente 4,6 %,
aproximadamente 4,7 %, aproximadamente 4,8 %, aproximadamente 4,9 %, aproximadamente 5,0 %,
aproximadamente 5,1 %, aproximadamente 5,2 %, aproximadamente 5,3 %, aproximadamente 5,4 %,
aproximadamente 5,5 %, aproximadamente 5,6 %, aproximadamente 5,7 %, aproximadamente 5,8 %,
aproximadamente 5,9 %, aproximadamente 6,0 %, aproximadamente 6,1 %, aproximadamente 6,2 %,
aproximadamente 6,3 %, aproximadamente 6,4 %, aproximadamente 6,5 %, aproximadamente 6,6 %,
aproximadamente 6,7 %, aproximadamente 6,8 %, aproximadamente 6,9 %, aproximadamente 7,0 %. Como
ilustracion adicional, uno o mas agentes neutralizantes farmacéuticamente aceptables estan presentes en una
cantidad total en peso de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 7,0 % o de aproximadamente 1,0 % a
aproximadamente 5,0 %.

En una realizacion, se usa una solucion de hidréxido sédico, tales como, por ejemplo, 0,01 N. 0,02 N. 0,025 N. 0,05
N. 0,075 N. una solucién de hidréxido sddico 0,1 N, una solucién de hidréxido sddico 0,2 N, una solucién de
hidréxido sédico 0,5 N, una solucién de hidroxido sddico 1,0 N, una solucidn de hidréxido sodico 1,5 N, una solucién
de hidroxido soédico 2,0 N, una soluciéon de hidroxido sédico 10,0 N o cualquier otra solucion adecuada para
proporcionar una cantidad suficiente del hidroxido sodico acuoso para formar la composicién de gel o similar a gel
deseada. En una realizacion, la composicién farmacéuticamente aceptable es el resultado de la combinacién de un
agente gelificante con un agente neutralizante, tal como de aproximadamente 1 % a aproximadamente 10 %
(peso/peso) de hidréxido sédico 0,025 N, mientras que en otra realizacion se usa aproximadamente 0,1 % a
aproximadamente 1 % (peso/peso) de hidréxido sédico 0,25 N. Por supuesto, se pueden usar otros agentes
neutralizantes adecuados, asi como otras concentraciones y cantidades de hidroxido sédico acuoso, siempre que
hay una cantidad suficiente de iones OH" para ayudar a la formacién de una composicion de gel o similar a un gel.

Excipientes adicionales

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden, opcionalmente, uno o mas
agentes humectantes farmacéuticamente aceptables como excipientes. Entre los ejemplos no limitantes de
tensioactivos que se pueden usar como agentes humectantes en las composiciones de la divulgacién se incluyen
compuestos de amonio cuaternario, por ejemplo, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio y cloruro de
cetilpiridinio, sulfosuccinato sédico de dioctilo; éteres de alquilfenilpolioxietileno, por ejemplo, nonoxinol 9, nonoxinol
10 y octoxinol 9; poloxameros (copolimeros de bloque de polioxietileno y polioxipropileno); glicéridos y aceites de
acidos grasos de polioxietileno, por ejemplo monoglicéridos y digilcéridos caprilicos/capricos de polioxietileno (8) (por
ejemplo, Labrasol™ de Gattefossé), aceite de ricino de polioxietileno (35) y aceite de ricino de polioxietileno (40)
hidrogenado; éteres alquilicos de polioxietileno, por ejemplo éter cetoestearilico de polioxietileno (20); ésteres de
acidos grasos de polioxietileno, por ejemplo, estearato de polioxietileno (40), ésteres de sorbitan de polioxietileno,
por ejemplo, polisorbato 20 y polisorbato 80 (por ejemplo, Tween™ 80 de ICIl); ésteres de &acidos grasos de
propilenglicol, por ejemplo, laurato de propilenglicol (por ejemplo, Lauroglycol™ de Gattefossé); laurilsulfato sédico,
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acidos grasos y sales de los mismos, por ejemplo acido oleico, oleato sddico y trietanolamina oleato; ésteres de
acidos grasos de glicerilo, por ejemplo, monoestearato de glicerilo; ésteres de sorbitan (por ejemplo, monolaurato de
sorbitan, monooleato de sorbitan, monopalmitato de sorbitdn y monoestearato de sorbitan); tiloxapol y mezclas de
los mismos. Dichos agentes humectantes, si estan presentes, constituyen, en total, de aproximadamente 0,25 % a
aproximadamente 15 %, de aproximadamente 0,4 % a aproximadamente 10 % o de aproximadamente 0,5 % a
aproximadamente 5 % del peso total de la composicion. De manera ilustrativa, uno o mas agentes humectantes
farmacéuticamente aceptables estan presentes en una cantidad total en peso de aproximadamente 0,25 %,
aproximadamente 0,5 %, aproximadamente 0,75 %, aproximadamente 1 %, aproximadamente 1,25 %,
aproximadamente 1,5 %, aproximadamente 1,75 %, aproximadamente 2,0 %, aproximadamente 2,25 9%,
aproximadamente 2,5 %, aproximadamente 2,75 %, aproximadamente 3,0 %, aproximadamente 3,25 9%,
aproximadamente 3,5 %, aproximadamente 3,75 %, aproximadamente 4,0 %, aproximadamente 4,25 %,
aproximadamente 4,5 %, aproximadamente 4,75 %, aproximadamente 5,0 %, aproximadamente 5,25 %,
aproximadamente 5,5 %, aproximadamente 5,75 %, aproximadamente 6,0 %, aproximadamente 6,25 %,
aproximadamente 6,5 %, aproximadamente 6,75 %, aproximadamente 7,0 %, aproximadamente 7,25 %,
aproximadamente 7,5 %, aproximadamente 7,75 %, aproximadamente 8,0 %, aproximadamente 8,25 %,
aproximadamente 8,5 %, aproximadamente 8,75 %, aproximadamente 9,0 %, aproximadamente 9,25 %,
aproximadamente 9,5 %, aproximadamente 9,75 % o aproximadamente 10 %.

Tal como se usa en el presente documento, un "agente de solubilidad" o "agente solubilizante" es cualquier
excipiente que se afiade a una composicion farmacéutica para aumentar la solubilidad de un soluto.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden, opcionalmente, uno o mas
agentes lubricantes farmacéuticamente aceptables, incluyendo un antiadherente y/o un deslizante. Entre dichos
lubricantes se incluyen, por separado o en combinacion, behapato de glicerilo (por ejemplo, Compritol™ 888); acido
estearico y sales de los mismos, incluyendo estearatos de magnesio (estearato de magnesio), de calcio y de sodio;
aceites vegetales hidrogenados (por ejemplo, Sterotex™); silice coloidal; talco; ceras; acido bérico; benzoato de
sodio; acetato de sodio; fumarato de sodio; cloruro de sodio; DL-leucina; polietilenglicol ("PEG") (por ejemplo,
Carbowax™ 4000 y Carbowax™ 6000); oleato de sodio; laurilsulfato sodico; y laurilsulfato de magnesio. Dichos
lubricantes, si estan presentes, constituyen de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 10 %, de
aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 8 % o de aproximadamente 0,25 % a aproximadamente 5 %, del peso
total de la composicién. De manera ilustrativa, uno 0 mas lubricantes farmacéuticamente aceptables estan presentes
en una cantidad total en peso de aproximadamente 0,1 %, aproximadamente 0,2 %, aproximadamente 0,3 %,
aproximadamente 0,4 %, aproximadamente 0,5 %, aproximadamente 0,6 %, aproximadamente 0,7 %,
aproximadamente 0,8 %, aproximadamente 0,9 %, aproximadamente 1,0 %, aproximadamente 1,1 %,
aproximadamente 1,2 %, aproximadamente 1,3 %, aproximadamente 1,4 %, aproximadamente 1,5 %,
aproximadamente 1,6 %, aproximadamente 1,7 %, aproximadamente 1,8 %, aproximadamente 1,9 %,
aproximadamente 2,0 %, aproximadamente 2,1 %, aproximadamente 2,2 %, aproximadamente 2,3 %,
aproximadamente 2,4 %, aproximadamente 2,5 %, aproximadamente 2,6 %, aproximadamente 2,7 %,
aproximadamente 2,8 %, aproximadamente 2,9 %, aproximadamente 3,0 %, aproximadamente 3,1 %,
aproximadamente 3,2 %, aproximadamente 3,3 %, aproximadamente 3,4 %, aproximadamente 3,5 %,
aproximadamente 3,6 %, aproximadamente 3,7 %, aproximadamente 3,8 %, aproximadamente 3,9 %,
aproximadamente 4,0 %, aproximadamente 4,1 %, aproximadamente 4,2 %, aproximadamente 4,3 %,
aproximadamente 4,4 %, aproximadamente 4,5 %, aproximadamente 4,6 %, aproximadamente 4,7 %,
aproximadamente 4,8 %, aproximadamente 4,9 %, aproximadamente 5,0 %, aproximadamente 5,1 %,
aproximadamente 5,2 %, aproximadamente 5,3 %, aproximadamente 5,4 %, aproximadamente 5,5 %,
aproximadamente 5,6 %, aproximadamente 5,7 %, aproximadamente 5,8 %, aproximadamente 5,9 %,
aproximadamente 6,0 %, aproximadamente 6,1 %, aproximadamente 6,2 %, aproximadamente 6,3 %,
aproximadamente 6,4 %, aproximadamente 6,5 %, aproximadamente 6,6 %, aproximadamente 6,7 %,
aproximadamente 6,8 %, aproximadamente 6,9 %, aproximadamente 7,0 %, aproximadamente 7,1 %,
aproximadamente 7,2 %, aproximadamente 7,3 %, aproximadamente 7,4 %, aproximadamente 7,5 %,
aproximadamente 7,6 %, aproximadamente 7,7 %, aproximadamente 7,8 %, aproximadamente 7,9 %,
aproximadamente 8,0 %, aproximadamente 8,1 %, aproximadamente 8,2 %, aproximadamente 8,3 %,
aproximadamente 8,4 %, aproximadamente 8,5 %, aproximadamente 8,6 %, aproximadamente 8,7 %,
aproximadamente 8,8 %, aproximadamente 8,9 %, aproximadamente 9,0 %, aproximadamente 9,1 %,
aproximadamente 9,2 %, aproximadamente 9,3 %, aproximadamente 9,4 %, aproximadamente 9,5 %,
aproximadamente 9,6 %, aproximadamente 9,7 %, aproximadamente 9,8 %, aproximadamente 9,9 % o
aproximadamente 10 %.

En otra realizacion, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden,
opcionalmente, un emoliente. Entre los emolientes ilustrativos se incluyen aceite mineral, mezclas de aceite mineral
y alcoholes de lanolina, alcohol cetilico, alcohol de cetoestearilo, vaselina, vaselina y alcoholes de lanolina, ésteres
cetilicos de cera, colesterol, glicerina, monoestearato de glicerilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,
lecitina, caproato de alilo, extracto de Althea officinalis, alcohol araquidilico, argobase EUC, butilenglicol,
dicaprilato/dicaprato, goma arabiga, alantoina, carragenano, cetil dimeticona, ciclometicona, succinato de dietilo,
behenato de dihidroabietilo, adipato de dioctilo, laurato de etilo, palmitato de etilo, estearato de etilo, laurato de
isoamilo, octanoato, PEG-75, lanolina, laurato de sorbitan, aceite de nuez, aceite de germen de trigo, almendra
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superrefinada, sésamo superrefinado, soja superrefinada, palmitato de octilo, triglicérido caprilico/caprico y cocoato
de glicerilo. Un emoliente, si esta presente, esta presente en las composiciones descritas en el presente documento
en una cantidad en peso de la composicion de aproximadamente 1 % a aproximadamente 30 %, de
aproximadamente 3 % a aproximadamente 25 % o de aproximadamente 5 % a aproximadamente 15 % De manera
ilustrativa, uno o mas emolientes estan presentes en una cantidad total de aproximadamente 1 %, aproximadamente
2 %, aproximadamente 3 %, aproximadamente 4 %, aproximadamente 5 %, aproximadamente 6 %,
aproximadamente 7 %, aproximadamente 8 %, aproximadamente 9 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente
11 %, aproximadamente 12 %, aproximadamente 13 %, aproximadamente 14 %, aproximadamente 15 %,
aproximadamente 16 %, aproximadamente 17 %, aproximadamente 18 %, aproximadamente 19 %,
aproximadamente 20 %, aproximadamente 21 %, aproximadamente 22 %, aproximadamente 23 %,
aproximadamente 24 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 26 %, aproximadamente 27 %,
aproximadamente 28 %, aproximadamente 29 % o aproximadamente 30 %, en peso.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden un
antioxidante. Entre los ejemplos de antioxidantes se incluyen &cido citrico, hidroxitolueno butilado (BHT), acido
ascorbico, glutatién, retinol, o—tocoferol, B-caroteno, a-caroteno, ubiquinona, hidroxianisol butilado, &acido
etilendiaminotetraacético, selenio, cinc, lignano, acido Urico, acido lipoico y N-acetilcisteina. Un antioxidante, si esta
presente, Esta presente en las composiciones descritas en el presente documento en la cantidad de
aproximadamente menos de 1 % en peso. De manera ilustrativa, uno o mas antioxidantes estan presentes en una
cantidad total de aproximadamente 0,025 %, aproximadamente 0,05 %, aproximadamente 0,075 %,
aproximadamente 0,1 %, aproximadamente 0,125 %, aproximadamente 0,15 %, aproximadamente 0,175 %,
aproximadamente 0,2 %, aproximadamente 0,225 %, aproximadamente 0,25 %, aproximadamente 0,275 %,
aproximadamente 0,3 %, 0,325 %, aproximadamente 0,35 %, aproximadamente 0,375 %, aproximadamente 0,4 %,
aproximadamente 0,425 %, aproximadamente 0,45 %, aproximadamente 0,475 %, aproximadamente 0,5 %,
aproximadamente 0,525 %, aproximadamente 0,55 %, aproximadamente 0,575 %, aproximadamente 0,6 %,
aproximadamente 0,625 %, aproximadamente 0,65 %, aproximadamente 0,675 %, aproximadamente 0,7 %,
aproximadamente 0,725 %, aproximadamente 0,75 %, aproximadamente 0,775 %, aproximadamente 0,8 %,
aproximadamente 0,825 %, aproximadamente 0,85 %, aproximadamente 0,875 %, aproximadamente 0,9 %,
aproximadamente 0,925 %, aproximadamente 0,95 %, aproximadamente 0,975 % o aproximadamente 1,0 %, en
peso. Como ilustracion adicional, uno o mas antioxidantes estan presentes en la cantidad total en peso de
aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 1,0 %; de aproximadamente 0,05 % a aproximadamente 0,5 % o de
aproximadamente 0,05 % a aproximadamente 0,2 %.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden un
conservante antimicrobiano. Entre los conservantes antimicrobianos ilustrativos se incluyen acidos, incluyendo, pero
sin limitacion, acido benzoico, acido fendlico, acido sorbico, alcoholes, cloruro de bencetonio, bronopol,
butilparabeno, cetrimida, clorhexidina, clorobutanol, clorocresol, cresol, etilparaben, imidurea, metilparabeno, fenol,
fenoxietanol, alcohol feniletilico, acetato fenilmercurico, borato fenilmercurico, nitrato fenilmercurico, sorbato de
potasio, propilparabeno, propionato de sodio o timerosal. El conservante antimicrobiano, si esta presente, esta
presente en una cantidad en peso de la composicién de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 5 %, de
aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 3 % o de aproximadamente 0,3 % a aproximadamente 2 %, por
ejemplo, aproximadamente 0,2 %, aproximadamente 0,4 %, aproximadamente 0,6 %, aproximadamente 0,8 %,
aproximadamente 1 %, aproximadamente 1,2 %, aproximadamente 1,4 %, aproximadamente 1,6 %,
aproximadamente 1,8 %, aproximadamente 2 %, aproximadamente 2,2 %, aproximadamente 2,4 %,
aproximadamente 2,6 %, aproximadamente 2,8 %, aproximadamente 3,0 %, aproximadamente 3,2 %,
aproximadamente 3,4 %, aproximadamente 3,6 %, aproximadamente 3,8 %, aproximadamente 4 %,
aproximadamente 4,2 %, aproximadamente 4,4 %, aproximadamente 4,6 %, aproximadamente 4,8 % o
aproximadamente 5 %,

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden, opcionalmente, uno o mas
agentes emulsionantes. La expresion "agente emulsionante" se refiere a un agente capaz de disminuir la tension
superficial entre una fase no polar y polar e incluye agentes autoemulsionantes. Los agentes emulsionantes
adecuados pueden venir de cualquier clase de agentes emulsionantes farmacéuticamente aceptables, incluyendo
los hidratos de carbono, proteinas, alcoholes de alto peso molecular, agentes humectantes, ceras y solidos
finamente divididos. El agente emulsionante opcional, si estd presente, estd presente en una cantidad total de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 25 %, de aproximadamente 1 % a aproximadamente 20 % o de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 15 % en peso de la composicién. De manera ilustrativa, uno o mas
agentes emulsionantes estan presentes en una cantidad total en peso de aproximadamente 1 %, aproximadamente
2 %, aproximadamente 3 %, aproximadamente 4 %, aproximadamente 5 %, aproximadamente 6 %,
aproximadamente 7 %, aproximadamente 8 %, aproximadamente 9 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente
11 %, aproximadamente 12 %, aproximadamente 13 %, aproximadamente 14 %, aproximadamente 15 %,
aproximadamente 16 %, aproximadamente 17 %, aproximadamente 18 %, aproximadamente 19 %,
aproximadamente 20 %, aproximadamente 21 %, aproximadamente 22 %, aproximadamente 23 %,
aproximadamente 24 % o aproximadamente 25 %,

En otra realizacion, la composiciéon farmacéutica comprende, opcionalmente, un disolvente miscible en agua, tal
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como propilenglicol. Un disolvente miscible en agua adecuado se refiere a cualquier disolvente que es aceptable
para su uso en una composicion farmacéutica y que es miscible en agua. Si esta presente, el disolvente miscible en
agua esta presente en una composicion en una cantidad total de aproximadamente 1 % a aproximadamente 95 %,
de aproximadamente un 2 % a aproximadamente un 75 %, de aproximadamente un 3% a aproximadamente un 50%,
de aproximadamente 4 % a aproximadamente 40 % o de aproximadamente 5 % a aproximadamente 25 % en peso
de la composicion. En una realizacién adicional, el disolvente miscible en agua esta presente en una composicion en
una cantidad total de aproximadamente 1 % a aproximadamente 99 %, en peso de la composicién. por ejemplo,
aproximadamente 1 %, aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 9%,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 % o aproximadamente 99 %.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden comprender opcionalmente, uno o
mas alcoholes. En una realizacién adicional, el alcohol es un alcohol inferior. Tal como se usa en el presente
documento, la expresidn "alcohol inferior”, sola 0 en combinacion, significa un resto de alcohol de cadena lineal o de
cadena ramificada que contiene de uno a aproximadamente seis atomos de carbono. En una realizacién, el alcohol
inferior contiene de uno a aproximadamente cuatro atomos de carbono y, en otra realizacion, el alcohol inferior
contiene dos o tres atomos de carbono. Ejemplos de tales restos de alcohol incluyen metanol, etanol, etanol USP (es
decir, 95 % (v/v). n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, sec-butanol y terc-butanol. Tal como se usa en el
presente documento, el término “etanol” se refiere a CoHsOH. Se puede utilizar como alcohol deshidratado USP,
alcohol USP o en cualquier forma habitual, incluyendo en combinacién con diversas cantidades de agua. Si esta
presente, el alcohol esta presente en una cantidad suficiente para formar una composicion que es adecuada para el
contacto con un mamifero. De manera ilustrativa, uno 0 mas alcoholes farmacéuticamente aceptables estan
presentes en una cantidad total en peso de aproximadamente 1 %, aproximadamente 2 %, aproximadamente 3 %,
aproximadamente 4 %, aproximadamente 5 %, aproximadamente 6 %, aproximadamente 7 %, aproximadamente 8
%, aproximadamente 9 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 11 %, aproximadamente 12 %,
aproximadamente 13 %, aproximadamente 14 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente 16 %,
aproximadamente 17 %, aproximadamente 18 %, aproximadamente 19 %, aproximadamente 20 %,
aproximadamente 21 %, aproximadamente 22 %, aproximadamente 23 %, aproximadamente 24 %,
aproximadamente 25 %, aproximadamente 26 %, aproximadamente 27 %, aproximadamente 28 %,
aproximadamente 29 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 31 %, aproximadamente 32 %,
aproximadamente 33 %, aproximadamente 34 %, aproximadamente el 35 %, aproximadamente el 36 9%,
aproximadamente el 37 %, aproximadamente 38 %, aproximadamente 39 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 41 %, aproximadamente 42 %, aproximadamente 43 %, aproximadamente 44 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 46 %, aproximadamente 47 %, aproximadamente 48 %,
aproximadamente 49 9%, aproximadamente 50 %, aproximadamente 51 %, aproximadamente 52 %,
aproximadamente 53 9%, aproximadamente 54 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 56 %,
aproximadamente 57 %, aproximadamente 58 %, aproximadamente 59 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 61 %, aproximadamente 62 %, aproximadamente 63 %, aproximadamente 64 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 66 %, aproximadamente 67 %, aproximadamente 68 %,
aproximadamente 69 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 71 %, aproximadamente 72 9%,
aproximadamente 73 %, aproximadamente 74 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 76 %,
aproximadamente 77 %, aproximadamente 78 %, aproximadamente 79 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 81 9%, aproximadamente 82 %, aproximadamente 83 %, aproximadamente 84 %,
aproximadamente 85 9%, aproximadamente 86 %, aproximadamente 87 %, aproximadamente 88 %,
aproximadamente 89 9%, aproximadamente 90 %, aproximadamente 91 %, aproximadamente 92 %,
aproximadamente 93 %, aproximadamente 94 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %,
aproximadamente 97 % o aproximadamente 98 %, Como ilustracién adicional, uno o mas alcoholes
farmacéuticamente aceptables estdn presentes en una cantidad total en peso de aproximadamente 1 % a
aproximadamente 98 %; de aproximadamente 10 % a aproximadamente 95 %, de aproximadamente 25 % a
aproximadamente 75 %, de aproximadamente 35 % a aproximadamente 70 %, o de aproximadamente 40 % a
aproximadamente 50 %.

En una realizacion adicional, el agua se afiade por separado a la composicion farmacéutica. La cantidad de agua
afadida por separado a una composicion farmacéutica que es exclusiva de la cantidad de agua presente
independientemente en la composicién de cualquier otro componente (por ejemplo, alcohol, agente neutralizante). El
agua esta presente en una cantidad suficiente para formar una composiciéon que es adecuada para administrar a un
mamifero. De manera ilustrativa, se puede afiadir agua por separado en peso en una cantidad de aproximadamente
1 %, aproximadamente 2 %, aproximadamente 3 %, aproximadamente 4 %, aproximadamente 5 %,
aproximadamente 6 %, aproximadamente 7 %, aproximadamente 8 %, aproximadamente 9 %, aproximadamente 10
%, aproximadamente 11 %, aproximadamente 12 %, aproximadamente 13 %, aproximadamente 14 %,
aproximadamente 15 %, aproximadamente 16 %, aproximadamente 17 %, aproximadamente 18 %,
aproximadamente 19 %, aproximadamente 20 %, aproximadamente 21 %, aproximadamente 22 %,
aproximadamente 23 %, aproximadamente 24 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 26 %,
aproximadamente 27 %, aproximadamente 28 %, aproximadamente 29 %, aproximadamente 30 %,
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aproximadamente 31 %, aproximadamente 32 %, aproximadamente 33 %, aproximadamente 34 %,
aproximadamente 35 %, aproximadamente 36 %, aproximadamente 37 %, aproximadamente 38 %,
aproximadamente 39 9%, aproximadamente 40 %, aproximadamente 41 %, aproximadamente 42 %,
aproximadamente 43 %, aproximadamente 44 %, aproximadamente 45 %, aproximadamente 46 %,
aproximadamente 47 %, aproximadamente 48 %, aproximadamente 49 %, aproximadamente 50 %,
aproximadamente 51 %, aproximadamente 52 %, aproximadamente 53 %, aproximadamente 54 %,
aproximadamente 55 %, aproximadamente 56 %, aproximadamente 57 %, aproximadamente 58 %,
aproximadamente 59 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 61 %, aproximadamente 62 %,
aproximadamente 63 %, aproximadamente 64 %, aproximadamente 65 %, aproximadamente 66 %,
aproximadamente 67 %, aproximadamente 68 %, aproximadamente 69 %, aproximadamente 70 %,
aproximadamente 71 %, aproximadamente 72 %, aproximadamente 73 %, aproximadamente 74 %,
aproximadamente 75 %, aproximadamente 76 %, aproximadamente 77 %, aproximadamente 78 %,
aproximadamente 79 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 81 %, aproximadamente 82 %,
aproximadamente 83 9%, aproximadamente 84 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente 86 %,
aproximadamente 87 %, aproximadamente 88 %, aproximadamente 89 %, aproximadamente 90 %,
aproximadamente 91 %, aproximadamente 92 %, aproximadamente 93 %, aproximadamente 94 9%,
aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 % o aproximadamente 98 %, Como
ilustracién adicional, se puede afiadir agua por separado en peso en una cantidad de aproximadamente 1 % a
aproximadamente 98 %; de aproximadamente 10 % a aproximadamente 70 %; de aproximadamente 10 % a
aproximadamente 40 %; de aproximadamente 10 % a aproximadamente 30 %; de aproximadamente 20 % a
aproximadamente 30 %; o de aproximadamente 25 % a aproximadamente 30 %.

En una realizacion adicional, el agua se afiade por separado a la composicion farmacéutica en una cantidad
suficiente para alcanzar el eso deseado de la composicion farmacéutica. En una realizacién adicional, el agua se
afiade por separado en una cantidad suficiente para obtener 100 % en peso de la composicion.

En una realizacién, el pH de la composicién farmacéutica es adecuado para la administracién a un mamifero, En una
realizacién adicional, el pH de la composicion farmacéutica es adecuado para la administraciéon a la piel de un
mamifero. En realizaciones adicionales, el pH de la composicion farmacéutica es adecuado para la administracion
bucal, sublingual, inyeccion, rectal, vaginal, ocular, nasal u oral a un mamifero. En una realizacién, el pH de la
composicion farmacéutica es de aproximadamente 3, aproximadamente 3,1, aproximadamente 3,2,
aproximadamente 3,3, aproximadamente 3,4, aproximadamente 3,5, aproximadamente 3,6, aproximadamente 3,7,
aproximadamente 3,8, aproximadamente 3,9, aproximadamente 4, aproximadamente 4,1, aproximadamente 4,2,
aproximadamente 4,3, aproximadamente 4,4, aproximadamente 4,5, aproximadamente 4,6, aproximadamente 4,7,
aproximadamente 4,8, aproximadamente 4,9, aproximadamente 5, aproximadamente 5,1, aproximadamente 5,2,
aproximadamente 5,3, aproximadamente 5,4, aproximadamente 5,5, aproximadamente 5,6, aproximadamente 5,7,
aproximadamente 5,8, aproximadamente 5,9, aproximadamente 6, aproximadamente 6,1, aproximadamente 6,2,
aproximadamente 6,3, aproximadamente 6,4, aproximadamente 6,5, aproximadamente 6,6, aproximadamente 6,7,
aproximadamente 6,8, aproximadamente 6,9, aproximadamente 7, aproximadamente 7,1, aproximadamente 7,2,
aproximadamente 7,3, aproximadamente 7,4, aproximadamente 7,5, aproximadamente 7,6, aproximadamente 7,7,
aproximadamente 7,8, aproximadamente 7,9, aproximadamente 8, aproximadamente 8,1, aproximadamente 8,2,
aproximadamente 8,3, aproximadamente 8,4, aproximadamente 8,5, aproximadamente 8,6, aproximadamente 8,7,
aproximadamente 8,8, aproximadamente 8,9, aproximadamente 9, aproximadamente 9,1, aproximadamente 9,2,
aproximadamente 9,3, aproximadamente 9,4, aproximadamente 9,5, aproximadamente 9,6, aproximadamente 9,7,
aproximadamente 9,8, de aproximadamente 9,9 o aproximadamente 10. De manera ilustrativa, el pH de las
formulaciones puede ser de aproximadamente 3 a aproximadamente 10, de aproximadamente 4 a aproximadamente
8, de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 6,5 o de aproximadamente 5 a aproximadamente 6.

Usos terapéuticos

La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad terapéuticamente y/o profilacticamente eficaz", como se
usa el presente documento, se refiere a una cantidad de compuesto o agente que es suficiente para provocar la
respuesta terapéutica y/o profilactica requerida o deseada, tal como el contexto de tratamiento en particular puede
requerir.

Se entendera que una cantidad terapéuticamente y/o profilacticamente eficaz de un farmaco para un sujeto
depende, entre otras cosas, del peso corporal del sujeto, asi como de otros factores conocidos por un experto en la
materia. En el presente documento, un "sujeto" al que se puede administrar un agente o composicion terapéutica
incluye mamiferos, tales como un sujeto humano de cualquier sexo y de cualquier edad, y también incluye cualquier
animal no humano, particularmente un animal doméstico o de compafiia; ilustrativamente un gato, un perro o un
caballo, asi como animales de laboratorio, tales como cobayas.

Los términos "tratar", "tratado”, "que trata" y "tratamiento” han de entenderse en sentido amplio en referencia a

cualquier respuesta, o la anticipacion de la misma, a una afeccién médica en un mamifero, particularmente un ser
humano, e incluye, pero no se limitan a:
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i. prevencién de la apariciéon de la afeccion médica en un sujeto, que puede o0 no puede estar predispuesto a la
afeccion, pero al que todavia no se le ha diagnosticado la afeccion y, por consiguiente, el tratamiento constituye
un tratamiento profilactico para la afeccion médica;

ii. inhibicion de la afeccion médica, por ejemplo, detener, ralentizar o retrasar el comienzo, desarrollo o
progresion de la afeccion médica; o

iii. alivio de la afeccion médica, por ejemplo, provocar la regresion de la afeccion médica o reducir los sintomas
de la afeccion médica.

En una realizacion, una cantidad terapéuticamente eficaz de profarmaco de cannabidiol se administra para el
tratamiento de trastornos por abuso de alcohol y/o enfermedades del pancreas, tales como pancreatitis, pancreatitis
aguda, pancreatitis crénica o cancer de pancreas.

En otras realizaciones, se administra una cantidad terapéuticamente eficaz de un profarmaco de cannabidiol para el
tratamiento de trastornos por abuso de alcohol y/o una afeccién médica seleccionada de entre el grupo que consiste
en: nauseas, vomitos, dolor, sindrome consuntivo, sindrome consuntivo por VIH, nauseas y vomitos inducidos por
quimioterapia, trastornos por abuso de alcohol, distonia, esclerosis mdltiple, trastornos inflamatorios intestinales,
artritis, dermatitis, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, anti-inflamatorios, anticonvulsivo, antipsicético,
antioxidantes, neuroprotector, anticancer, efectos inmunomoduladores, dolor neuropatico periférico, dolor
neuropatico asociado con la neuralgia postherpética, neuropatia diabética, herpes zoster, quemaduras, queratosis
actinica, llagas y Ulceras en la cavidad bucal, dolor postepisiotomia, psoriasis, prurito, dermatitis de contacto,
eccema, dermatitis herpetiforme ampollosa, dermatitis exfoliativa, micosis fungoide, pénfigo, eritema multiforme
grave (por ejemplo, sindrome de Stevens-Johnson), dermatitis seborreica, espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica, sindrome de Reiter, gota, condrocalcinosis, dolor articular secundario a dismenorrea, fibromialgia, dolor
musculoesquelético, complicaciones postoperatorias-neuropaticas, polimiositis, tenosinovitis aguda no especifica,
bursitis, epicondilitis, artrosis postraumatica, artrosis, artritis reumatoide, sinovitis, artritis reumatoide juvenil e
inhibicidn del crecimiento del cabello.

En una realizacion adicional, se usan geles de cannabinoides, incluyendo hidrogeles (que se pueden incorporar
opcionalmente en un sistema de parche) y geles hidroalcohdlicos, descritos en el presente documento junto con
microagujas y son adecuados para su uso para el alivio del dolor de la artrosis de las articulaciones, como las
manos, los pies, los tobillos, las mufiecas, los hombros, la espalda, los codos y las rodillas, asi como el dolor agudo
debido a esguinces, torceduras leves y contusiones.

En una realizacién, la composicién farmacéutica que contiene un profarmaco de cannabidiol se administra con el uso
de microagujas una vez al dia a un sujeto en necesidad del mismo. En una realizaciéon adicional, la composicion
farmacéutica que contiene un profarmaco de cannabidiol se administra con el uso de microagujas dos veces al dia a
un sujeto en necesidad del mismo. En una realizacion adicional, la composicién farmacéutica se administra con el
uso de microagujas mas dos veces al dia, tal como tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho veces al dia o una vez, dos
veces, tres, cuatro, cinco o mas veces a la semana. En una realizacion adicional, la composicion farmacéutica se
administra semanalmente, cada dos semanas, cada tres semanas, cada cuatro semanas, cada cinco semanas o
cada seis semanas.

Formas de dosificacion farmacéutica

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se utilizan en una "cantidad
farmacoldgicamente eficaz". Una "cantidad farmacolégicamente eficaz" es la cantidad del agente farmacéutico activo
en la composicion que es suficiente para administrar una cantidad terapéutica del agente activo durante el intervalo
de dosificacién en la que la composicion farmacéutica se administra.

En una realizacion, la cantidad de la composicién farmacéutica (por ejemplo, el peso total del hidrogel) administrada
para administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del cannabinoide, tal como cannabidiol o un profarmaco de
cannabidiol, es de aproximadamente 0,01 g, aproximadamente 0,05 g, aproximadamente 0,1 g, aproximadamente
0,2 g, aproximadamente 0,3 g, aproximadamente 0,4 g, aproximadamente 0,5 g, aproximadamente 0,6 g,
aproximadamente 0,7 g, aproximadamente 0,8 g, aproximadamente 0,9 g, aproximadamente 1 g, aproximadamente
1,1 g, aproximadamente 1,2 g, aproximadamente 1,3 g, aproximadamente 1,4 g, aproximadamente 1,5 g,
aproximadamente 1,6 g, aproximadamente 1,7 g, aproximadamente 1,8 g, aproximadamente 1,9 g,
aproximadamente 2 g, aproximadamente 2,1 g, aproximadamente 2,2 g, aproximadamente 2,3 g, aproximadamente
2,4 g, aproximadamente 2,5 g, aproximadamente 2,6 g, aproximadamente 2,7 g, aproximadamente 2,8 g,
aproximadamente 2,9 g, aproximadamente 3 g, aproximadamente 3,1 g, aproximadamente 3,2 g, aproximadamente
3,3 g, aproximadamente 3,4 g, aproximadamente 3,5 g, aproximadamente 3,6 g, aproximadamente 3,7 g,
aproximadamente 3,8 g, aproximadamente 3,9 g, aproximadamente 4 g, aproximadamente 4,1 g, aproximadamente
4,2 g, aproximadamente 4,3 g, aproximadamente 4,4 g, aproximadamente 4,5 g, aproximadamente 4,6 g,
aproximadamente 4,7 g, aproximadamente 4,8 g, aproximadamente 4,9 g, aproximadamente 5 g, aproximadamente
5,1 g, aproximadamente 5,2 g, aproximadamente 5,3 g, aproximadamente 54 g, aproximadamente 5,5 g,
aproximadamente 5,6 g, aproximadamente 5,7 g, aproximadamente 5,8 g, aproximadamente 5,9 g,
aproximadamente 6 g, aproximadamente 6,1 g, aproximadamente 6,2 g, aproximadamente 6,3 g, aproximadamente
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6,4 g, aproximadamente 6,5 g, aproximadamente 6,6 g, aproximadamente 6,7 g, aproximadamente 6,8 g,
aproximadamente 6,9 g, aproximadamente 7 g, aproximadamente 7,1 g, aproximadamente 7,2 g, aproximadamente
7,3 g, aproximadamente 7,4 g, aproximadamente 7,5 g, aproximadamente 7,6 g, aproximadamente 7,7 g,
aproximadamente 7,8 g, aproximadamente 7,9 g, aproximadamente 8 g, aproximadamente 8,1 g, aproximadamente
8,2 g, aproximadamente 8,3 g, aproximadamente 8,4 g, aproximadamente 8,5 g, aproximadamente 8,6 g,
aproximadamente 8,7 g, aproximadamente 8,8 g, aproximadamente 8,9 g, aproximadamente 9 g, aproximadamente
9,1 g, aproximadamente 9,2 g, aproximadamente 9,3 g, aproximadamente 9,4 g, aproximadamente 9,5 g,
aproximadamente 9,6 ¢, aproximadamente 9,7 g, aproximadamente 9,8 g, aproximadamente 9,9 g o
aproximadamente 10 g.

De manera ilustrativa, la cantidad de la composicion farmacéutica administrada para administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un profarmaco de cannabidiol es de aproximadamente 0,01 g a aproximadamente 10 g,
de aproximadamente 0,01 g a aproximadamente 6 g, de aproximadamente 0,01 g a aproximadamente 4 g o de
aproximadamente 0,01 g a aproximadamente 2 g,

En una realizacion, una sola unidad de dosificacién de cualquier composicion farmacéutica descrita en el presente
documento comprende una cantidad terapéuticamente eficaz y/o una cantidad terapéuticamente eficaz y/o
profilacticamente eficaz de un profarmaco de cannabidiol.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento son adecuadas para
administracion transdérmica, junto con una matriz de microagujas, que comprende el sistema de administracion de
farmacos por via transdérmica con microagujas. En otra realizacion, los sistemas de administracion de farmacos por
via transdérmica con microagujas estan adaptados para su administracion en y/o alrededor del abdomen, la espalda,
el pecho, las piernas, los brazos, el cuero cabelludo u otra superficie adecuada de la piel, y pueden incluir
composiciones en las que el cannabinoide o profarmaco de cannabinoide se administra en parches (que,
opcionalmente, pueden contener un hidrogel), pomadas, cremas, suspensiones, lociones, pastas, geles, hidrogeles
(que se pueden incorporar opcionalmente en un parche), pulverizadores, espumas o0 aceites. En otra realizacion, las
composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden un cannabinoide, tal como
cannabidiol o un profarmaco de cannabidiol, en una composicién farmacéutica de gel o similar a gel, que se pueden
administrar por via transdérmica, junto con una matriz de microagujas, como parte de un sistema de administracion
de farmacos por via transdérmica con microagujas.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento son adecuadas para
administracién tépica, junto con una matriz de microagujas, que comprenden el sistema de administracion de
farmacos por via tépica con microagujas. En otra realizacion, los sistemas de administracion de farmacos por via
tépica con microagujas estan adaptados para su administracion en y/o alrededor del abdomen, la espalda, el pecho,
las piernas, los brazos, el cuero cabelludo u otra superficie adecuada de la piel y pueden incluir composiciones en
las que un cannabinoide, tal como cannabidiol o un profarmaco de cannabidiol, se administra en parches (que
opcionalmente pueden contener un hidrogel), pomadas, cremas, suspensiones, lociones, pastas, geles, hidrogeles
(que se pueden incorporar opcionalmente en un parche), pulverizadores, espumas o0 aceites. En otra realizacion, las
composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden un cannabinoide, tales como
cannabidiol o un profarmaco de cannabidiol, en una composicién farmacéutica de gel o similar a gel, que se pueden
administrar por via transdérmica, junto con una matriz de microagujas, como parte de un sistema de administracion
de farmacos por via tépica con microagujas.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se administran mediante
un sistema de administracion transdérmica modulado por la membrana usado junto con una matriz de microagujas.
Juntos, la composiciéon farmacéutica y la matriz de microagujas comprenden un "sistema de administracion de
farmacos de microagujas." En una realizacién del sistema de administracion de farmacos con microagujas, este
sistema de administracion transdérmica modulado por la membrana comprende un depdsito que contiene un
cannabinoide (por ejemplo, cannabidiol) o un profarmaco de cannabinoide (por ejemplo, un profarmaco de
cannabidio) para su administracion transdérmica al paciente puede estar encapsulado en un compartimento poco
profundo moldeado a partir de un refuerzo impermeable al farmaco y una membrana polimérica de control de la
velocidad a través de la cual pasa el cannabinoide de una forma controlada junto con una matriz de microagujas. En
otra realizacién, la superficie externa de la membrana tiene una capa delgada de un polimero adhesivo
hipoalergénico compatible con el farmaco (por ejemplo, adhesivo de silicona o poliacrilato) que se aplica para
alcanzar un contacto estrecho con la piel de un mamifero.

En otra realizacion, las composiciones farmacéuticas descritas en el presen