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DESCRIPCION
Composiciones de aripiprazol y métodos para su administracion transdérmica
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al campo de administracion transdérmica de composiciones farmacéuticas, que tienen
un rendimiento aceptable in vitro y una buena biodisponibilidad. En particular, las composiciones farmacéuticas
transdérmicas de la presente invencion incluyen liquidos o geles de aripiprazol en una forma de dosificacion de parche.

Antecedentes de la invencion

El aripiprazol (ARPZ) es el primero de una nueva clase de antipsicoticos atipicos (tercera generacion).
Bioquimicamente, ARPZ es un agonista parcial de la familia D2 de receptores de dopamina'2. Es activo contra los
sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.®>* ARPZ es un derivado de quinolinona, polvo cristalino blanco,
practicamente insoluble en agua, con un bajo punto de fusion (135-140 °C), MW 448,38 g/mol y coeficiente de particion
de 4.54.

La siguiente técnica anterior describe otros ejemplos de sistemas de administracion transdérmica de aripiprazol. El
documento US2004/170672 A1 describe parches transdérmicos que comprenden aripiprazol que contiene, por ejemplo,
un potenciador de la permeacion (por ejemplo, Brij 30), propanodiol y adhesivo de silicona. El documento
W02007/035348 A2 describe composiciones farmacéuticas que comprenden aripiprazol nanoparticulado y al menos un
estabilizador de superficie. La composicion se formulé para un intervalo de usos, incluida la administracién tépica. Sin
embargo, ninguna de las técnicas anteriores describe una combinacion de solventes como se describe en la presente
invencién para proporcionar una buena permeacion de la piel.

Descripcion de la invencion

Para que la invencion pueda entenderse mas completamente, se describira ahora, a modo de ejemplo solamente, y con
referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

La figura 1 muestra el efecto de la concentracion de farmaco sobre el flujo de ARPZ a través de la membrana de
celulosa a partir de 0.5% de Carbopol 971 Gel Systems;

La figura 2 muestra la cantidad acumulada de 5% de ARPZ permeado a través de la piel de cadaver del 0.5% de
Carbopol Gel Systems,

La figura 3 muestra la cantidad acumulada de farmaco impregnado a través de la piel de cadaver humano a partir de
ARPZ al 5% en 0.5% de Carbopol Gel Systems con potenciadores (acidos grasos).

Ejemplo

ARPZ es practicamente insoluble en agua y se ha formulado como una forma de dosificacion liquida y en gel (Tabla 1).
Todos los valores informados estan en porcentaje de peso/volumen (P/V)

TABLA 1: Composicion de formulacion de liquido y gel de aripiprazol (5% P/V)

- N-metil-2-pirolidona (NMP)
. Dimetil sulféxido (DMSOQ)
~ Alcohol etilico

. Carbopol 971P

- Agua
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Se uso6 un disefio de mezcla 6ptimo de experimentos para seleccionar los niveles de las variables de formulacion. Se
predijo que la composicion éptima de una formulacion liquida de ARPZ al 1% P/V al 20% P/V tenia NMP al 40%, DMSO
al 40%, alcohol al 15% y agua al 5% (Tabla 1). La formulacién en gel debe contener un agente gelificante en el intervalo
de aproximadamente 0.1% a 5% P/V y la composicién de APRZ 6ptima debe estar en el intervalo de aproximadamente
1% P/V a 20% P/V con aproximadamente 0.5% P/V del agente gelificante. Por lo tanto, se predijo que la formulacion en
gel tendria NMP de 40%, DMSO de 40%, alcohol de 15%, Carbopol 971 de 0.5% y agua 4.5% (Tabla 1). Sin embargo,
la tabla 2 enumera otras combinaciones que también podrian producir formulaciones exitosas de ARPZ liquido y en gel.

TABLA 2. Intervalos de concentracion de N-metil-2-pirrolidona (NMP), dimetilsulféxido (DMSO), alcohol etilico y agua en
la formulacién de aripiprazol liquido. La formulacién 4 describe la invencion. Los ejemplos 1-3 y 5-12 en la tabla 2 no
entran dentro del alcance de la invencion.

Formulacion NMP DMSO Alcohol Agua
1. 50 50 _ ----
2. 40 40 20 ----
3. 40 40 ---- 20
4. 40 40 15 5
5. 40 40 10 10
6. 40 40 5 15
7. 30 30 20 20
8. 30 30 30 10
9. 30 40 25 5

10. 40 30 25 5
11. 45 45 10 0
12. 45 40 10 5

Aparte de estos componentes, se pueden usar otros solventes conocidos para los expertos en el arte apropiados para
su uso en la presente invencion para preparar la formulacion liquida, y combinaciones de los mismos, que incluyen, pero
no se limitan a, alcoholes tales como, pero no se limitan a (metilo, etilo, butilo, propilo, isopropilo, miristato de isopropilo,
etc.), glicoles tales como, pero no se limitan a (propileno, polietileno, glicerina, etc.) aceites minerales, aceites vegetales
y otros.

Ejemplo

Se evalud el efecto de los agentes gelificantes y su concentracion sobre la permeacion de ARPZ a través de
membranas artificiales y piel de cadaver humano y se muestran dos graficos caracteristicos en las figuras 1 y 2. La
composicion optima deseada de la formulacion en gel ARPZ contiene 0.5% P/V de Carbopol 971. ARPZ se puede
gelificar mediante agentes gelificantes, que incluyen pero no se limitan a, polimeros naturales (tales como agar, acido
alginico y derivados, cassia tora, colageno, gelatina, goma gellum, goma guar, pectina, potasio o carragenano de sodio,
tragacanto, xantano, etc.), polimeros semisintéticos (tales como metilcelulosa, carboximetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etc.) polimeros sintéticos (tales como polimeros de carboxivinilo o
carbémeros: carbopol 940, carbopol 934, carbopol 971, poloxamero, poliacrilamida, alcohol polivinilico, polietileno y sus
copolimeros, etc.) y arcillas (tales como silicatos, etc.). Ademas, aparte de las membranas de celulosa, ARPZ se puede
evaluar con otras membranas artificiales que incluyen pero no se limitan a membranas de silicona (polidimetilsiloxano),
membranas recubiertas con liposoma, membranas liquidas con soporte sélido, membranas de organogel de lecitina y
otras. Ademas de las formulaciones en gel de ARPZ, se pueden usar otras formas de dosificacién que incluyen, pero no
se limitan a, unglientos, cremas, emulsiones, liposomas, etc.

Con referencia ahora a la figura 1, se muestra el efecto de la concentracion de farmacos sobre el flujo de ARPZ a través
de la membrana de celulosa a partir de 0.5% de Carbopol 971 Gel Systems.
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Con referencia también a la figura 2, se muestra la cantidad acumulada de 5% de ARPZ permeado a través de la piel de
cadaver a partir del 0.5% de Carbopol Gel Systems. La linea inferior muestra un ejemplo.

Ejemplo

Se evaluo el efecto de potenciadores sobre el flujo de ARPZ a través de piel de cadaver humano y se muestra en la
figura 3. La composicion 6ptima deseada de la formulacion en gel ARPZ contenia acido laurico y miristico. Ademas del
potenciador acido laurico y miristico, la administracion transdérmica de ARPZ se puede ver influenciada por los
potenciadores que incluyen, pero no se limitan a, agua, sulféxidos y sustancias quimicas similares, dimetilsulféxido
(DMSO), dimetilacetamida (DMAC), dimetilformamida (DMF), decimetilsulféxido (DCMS), etc., azona, pirrolidonas N-
metil-2-pirrolidona (NMP), 2-pirrolidona (2p), etc., ésteres de acidos grasos (etanoato de butilo, etanoato de etilo, oleato
de etilo, miristato de isopropilo, palmito de isopropilo, etanoato de metilo, etc.), grasos acidos (caprico, caprilico, laurico,
oleico, miristico, linoleico, estearico, palmitico, etc.), alcoholes, alcoholes grasos y glicoles (metanol, dodecanal,
propilenglicoles, glicerol, etc.), urea, aceites esenciales, terpenos y terpenoides (limoneno, timol, cineola, etc.),
liposomas, niosomas, transferomas, etanosomas, etc.

Con referencia ahora a la figura 3, se muestra la cantidad acumulada de farmaco impregnado a través de piel de
cadaver humano a partir de 5% de ARPZ en 0.5% de Carbopol Gel Systems con potenciadores (acidos grasos).

Ejemplo

Se evaluaron los efectos del pH sobre la permeacion de ARPZ a través de piel de cadaver humano y se muestra un
grafico caracteristico en la figura 2. La composicion optima preferida de la formulacion transdérmica en gel de ARPZ
tenia un pH en el intervalo de aproximadamente 6 a 7. Aparte de estos valores éptimos de pH, la administracion
transdérmica de ARPZ puede estar influenciada por valores de pH fuera del intervalo preferido, pero en menor medida.
De este modo, la presente invencion se puede conseguir todavia fuera del intervalo de pH preferido de
aproximadamente 6 a 7, dependiendo de las circunstancias de uso.

Los sistemas de este descubrimiento pueden administrar ARPZ a un flujo entre 50 mcg/ch-2. h y 800 mcg/ch-2.h, que
puede producir los niveles sanguineos de ARPZ terapéuticos requeridos. La velocidad de flujo se puede cambiar
modificando parametros tales como concentracion inicial de ARPZ, area de superficie del parche, pH de la formulacion,
composicion del vehiculo, tipo y composicion de potenciador, etc., de acuerdo con las ensefianzas de la presente
invencion.

El resultado terapéutico 6ptimo requiere no solo una seleccién apropiada de farmacos sino también una administracién
efectiva de farmacos. El cumplimiento de los farmacos sicotrépicos con los rigurosos horarios regulares de
medicamentos es de gran importancia. En muchos casos, la administracion oral de agentes psicotropicos se considera
un sistema de entrega menos que éptimo debido al incumplimiento del paciente®. La administracion transdérmica de
farmacos psicotrépicos, especialmente con una duracién prolongada de la accién, seria valiosa para aumentar el
cumplimiento de la medicacion, especialmente en la poblacion geriatrica. Ademas, las ventajas potenciales de la
administracion transdérmica de ARPZ son las siguientes: falta de efecto de primer paso hepatico; eliminando el
potencial de sobredosificacién o subdosificacién; permitiendo la flexibilidad de terminar la administracion del farmaco
simplemente eliminando el parche; proporcionar un régimen terapéutico simplificado, ayudando asi a la conformidad de
la medicacion en la poblacion geriatrica.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende aripiprazol en una forma de dosificacion en gel para administracion
transdérmica, en la que la composicion comprende:

a) aripirazol en la cantidad de 1 a 20% p/v;

b) un agente gelificante en el intervalo de aproximadamente 0.1% a 5% p/v seleccionado del grupo que consiste en
polimeros naturales, polimeros semisintéticos, polimeros sintéticos, polimeros de carboxivinilo o carbémeros, carbopol
940, carbopol 934, carbopol 971, poloxamero, poliacrilamida, alcohol polivinilico, polietileno y copolimeros de los

mismos;

c) una mezcla de solventes que tiene 40% de N-metil-2-pirrolidona, 40% de dimetilsulféxido, 15% de alcohol y 5% de
agua, en la que el alcohol es alcohol etilico;

d) un potenciador de la permeacion.

y en la que el pH de la composicién esde 6 a 7.

2. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el potenciador de la permeacion se selecciona del
grupo que consiste en acido laurico, acido miristico, sulféxidos, dimetilsulféxido, dimetilacetamida, dimetilformamida,
decimetilsulfoxido, azona, pirrolidonas, ésteres de acidos grasos, acidos grasos, alcoholes, grasas alcoholes y glicoles,

urea, aceites esenciales, terpenos y terpenoides, liposomas, niosomas, transferomas y etanosomas.

3. Una composicién farmacéutica que comprende aripiprazol en una forma de dosificacion liquida para administracion
transdérmica, en la que la composiciéon comprende:

a) aripirazol en la cantidad de 1 a 20% p/v;

b) una mezcla de solventes que tiene 40% de N-metil-2-pirrolidona, 40% de dimetilsulféxido, 15% de alcohol y 5% de
agua, en la que el alcohol es alcohol etilico;

en la que el pH de la composicion esde 6 a 7.

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 3 que se presenta en forma de un liquido y que comprende un
alcohol, glicol, aceite mineral y/o aceite vegetal.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, que comprende ademas un potenciador de la permeacion.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 5, en la que el potenciador de la permeacion se selecciona del
grupo que consiste en acido laurico, acido miristico, sulféxidos, dimetilsulféxido, dimetilacetamida, dimetilformamida,
decimetilsulfoxido, azona, pirrolidonas, ésteres de acidos grasos, acidos grasos, alcoholes, alcoholes grasos y glicoles,
urea, aceites esenciales, terpenos y terpenoides, liposomas, niosomas, transferomas y etanosomas.
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Flujo {mcg/cm?ihr)

Flujo de ARPZ a través de membrana de celulosa a diferente concentracion
de farmaco a partir de 0.5% de Carbopol 971 Gel Systems
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Cantidad acumulada del farmaco permeado a través de la piel
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Cantidad acumulada de farmaco permeado a través de la piel de cadaver humano a partir
de ARPZ al 5% en 0.5% de Carbopol Gel System con potenciadores (acidos grasos).
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