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DESCRIPCION
Microagujas poliméricas de transicién de fases
Referencia cruzaday solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica prioridad del documento estadounidense con nimero de serie 61/103.560 presentado el 7
de octubre de 2008.

A lo largo de toda esta solicitud, se hace referencia a diversas publicaciones. Las divulgaciones de estas
publicaciones, en su totalidad, se incorporan por el presente documento como referencia en esta solicitud para
describir mas completamente el estado de la técnica a la que pertenece esta invencion.

Campo de lainvencién

La presente invencién describe un parche de microagujas poliméricas que supera las limitaciones de los sistemas de
microagujas existentes y puede usarse para un sistema de administracion transdérmica para agentes terapéuticos y
otras aplicaciones. Las microagujas de esta matriz de microagujas poliméricas son lo suficientemente duras y fuertes
como para penetrar en la piel en un estado seco pero se convierten en una forma de hidrogel cuando absorben
liquido corporal o agua. Este sistema ofrece una permeabilidad a través de la piel suficiente y administracion de
liberacion controlada de agentes hidrdfilos, incluyendo proteinas, péptidos, ADN, ARN y otros farmacos.

Antecedentes de lainvencion

La administraciéon no invasiva de agentes terapéuticos proteicos y peptidicos ha sido un objetivo tradicional en el
desarrollo farmacéutico. Tomando la diabetes como ejemplo, para evitar la inyeccion frecuente a lo largo de toda la
vida, los esfuerzos de investigacion de vias no invasivas para reemplazar a la inyeccion comenzaron tan pronto
como en 1921. Desde entonces, se han examinado muchas estrategias sin inyeccién, incluyendo el sistema de
administracion por inhalacion desarrollado por Pfizer y Nekerta que se retird del mercado tan pronto como se
comercializd. La reciente retirada del producto de Pfizer-Nekerta, Exubera, (junto con el reciente fracaso de
GlaxoSmith-Kline en el desarrollo de insulina oral con Nobex) han demostrado de nuevo que administrar farmacos
hidrofilos que incluyen proteinas-péptidos a través de las barreras biolégicas naturales es una tarea desalentadora.

Gracias a los avances en la tecnologia de sistemas microelectromecénicos (MEMS), estuvieron disponibles
microagujas, una matriz de agujas de varios cientos de micrometros de longitud. La disponibilidad de una matriz de
microagujas ha proporcionado una solucién prometedora para la administracién de farmacos a través de la piel sin
sensacion de dolor y dafio a la piel. Las agujas pueden penetrar en la capa mas impermeable de la piel (estrato
corneo) sin herir la dermis y los nervios. Tedricamente, un parche transdérmico equipado con una matriz de este tipo
de las microagujas huecas para penetrar en el estrato cérneo y con un depdsito de farmaco para almacenar agentes
terapéuticos puede ser una solucion ideal para la administracion transdérmica de agentes hidréfilos. Desde un punto
de vista practico, sin embargo, las matrices de microagujas fabricadas mediante la tecnologia de MEMS son
demasiado caras como forma de dosificacion desechable diaria. Para una administracion de farmacos prolongada,
las agujas de metal tienen que retenerse en la piel durante periodos de tiempo prolongados. Esto puede provocar
irritacion de la piel y retraso en la recuperacion de los orificios perforados en la piel por las agujas. En el caso de que
las agujas se rompan y dejen metal u otras particulas inorganicas en la piel, puede inducirse una irritacion de la piel
mas grave. Ademas, los agentes terapéuticos proteicos almacenados en el depésito en estado de disolucion pueden
tener un problema de estabilidad cuando se unen a la piel a temperatura corporal.

Para reducir costes y simplificar el procedimiento de fabricacién de microagujas, se usaron pulverizaciones con
agujas sélidas hechas de silicio, metales, polimeros y azlcares para la administracion transdérmica de farmacos. Se
usé una matriz de microagujas soélidas para perforar microorificios en la piel en primer lugar, luego se hicieron gotear
disoluciones de farmaco sobre el sitio de perforacion inmediatamente después de que la matriz de microagujas se
retirara. Sin embargo, el tipo de administracién de farmacos de perforacién-goteo se ve comprometido por la falta de
control en la dosis y la captacion cutdnea del farmaco. Los orificios perforados por la matriz de microagujas pueden
cerrarse tras retirar las agujas de modo que la difusién del farmaco a través de la piel puede terminarse por
accidente.

La fabricacién de matrices de microagujas usando materiales poliméricos tales como poli(acido lactico) (PLA),
poli(acido glicdlico) (PGA), poli(acido lactico-co-glicdlico) (PLGA), celulosa, amilopectina, maltosa, polivinilpirrolidona
(PVP) reticulada es una estrategia razonable para mejorar la biocompatibilidad del parche. Estos sistemas, sin
embargo, todavia no pueden ofrecer una administracién de farmacos de liberacion sostenida o controlada. Las
matrices de microagujas hechas de PLA, PGA o PLGA pueden no contener farmaco y se usan del mismo modo que
las agujas de metal sélidas: para perforar microorificios en la piel, seguido por diseminar disoluciones de farmaco
sobre el sitio de perforacion. Sigue existiendo el problema de cierre por accidente de los microorificios. Estos
sistemas de matrices de microagujas pueden fabricarse también con carga de farmaco en la cavidad de las agujas.
Los farmacos pueden liberarse por via subcutdnea mediante la degradacion gradual del polimero del que estan

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2691 388 T3

formadas las microagujas. Sin embargo, la degradacion de PLA, PGA y PLGA es a menudo demasiado lenta como
para administrar el farmaco a la velocidad requerida. Ademas, la carga de proteinas en una cavidad hidréfoba puede
provocar que las macromoléculas se desnaturalicen. Ademas, tras la degradacion de las microagujas (hechas de los
polimeros degradables), los canales a través del estrato corneo ya no existiran mas de modo que soélo los farmacos
cargados en la cavidad de la aguja tienen la posibilidad de administrarse.

Las matrices de microagujas hechas de celulosa, amilopectina, maltosa, PVP reticulada son solubles en agua y
contienen farmacos en el cuerpo de las agujas. Los farmacos se administran cuando las microagujas se disuelven
mediante el liquido corporal. Este tipo de matrices de microagujas ofrecen una dosis bien definida de farmaco, pero
no pueden lograr una administracién sostenida o controlada a lo largo de un periodo de tiempo prolongado puesto
que los orificios pueden cerrarse tras disolverse las agujas. Hasta la fecha aun sigue sin haber un sistema de matriz
de microagujas que proporcione administracion de farmacos transdérmica sostenida y controlada.

El documento WO 2007/030477 da a conocer un perforador de disolucion sélida disoluble. El farmaco activo esté en
una forma particulada o el farmaco se absorbe sobre la superficie de las particulas en el material de la cavidad que
se disuelve en contacto con el cuerpo de un paciente.

El documento US A2002/082543 da a conocer dispositivos de microagujas y comenta métodos y materiales para
fabricar y usar dispositivos de microagujas, en los que las microagujas estan formadas por un primer y segundo
material en donde el segundo material esta dispersado por todo el primer material o forma parte de la microaguja. El
segundo material puede ser un farmaco. Las agujas actdan como una funcion de conducto o el farmaco puede
romperse deliberadamente para liberar el farmaco.

El documento WO 2004/024224 da a conocer microperforadores porosos dispuestos en una matriz de mdltiples
perforadores para administrar un farmaco, en los microperforadores pueden disolverse in situ. En el caso de que el
microperforador poroso no se disuelva, el farmaco se libera desde o a través de los poros. El material del
microperforador es solido.

El documento WO 2008/011625 da a conocer dispositivos de microagujas en los que las microagujas se disuelven o
se hinchan tras su insercién en una barrera bioldgica.

Sumario de lainvencién

El sistema de microagujas en esta invencion esta formado por materiales poliméricos hidrofilos que son duros y lo
suficientemente fuertes como para penetrar en la epidermis en estado vitreo seco, pero experimentan una transiciéon
de fases al estado de hidrogel absorbiendo liquido corporal cuando entran en contacto con la dermis. Este parche
transdérmico consiste en una matriz de microagujas y una placa de deposito de farmaco (denominada “placa de
contencién” a continuacion) sobre la parte superior de la cual las microagujas estan dispuestas como una matriz
(como una pieza integrada). Pueden cargarse agentes terapéuticos y otros agentes que van a administrarse en la
cavidad de las agujas y la placa de deposito, o cargarse s6lo en las agujas.

El mecanismo de funcionamiento del sistema de microagujas de transicion de fases se ilustra en la figura 1. Las
microagujas formadas de los polimeros hidréfilos penetran en la epidermis, luego absorben fluido corporal para
hidratarse hasta el estado de hidrogel permeable a proteinas, péptidos, genes u otros agentes terapéuticos solubles
en agua cargados en la cavidad de las agujas y/o la placa de depésito. Durante la transicién de fases de las agujas y
la placa desde el estado seco hasta el estado de gel hidratado, se abren (se forman) canales de difusion para los
agentes lip6fobos cargados en el sistema. Este sistema de microagujas difiere del fabricado de polisacérido porque
las microagujas no desaparecen por la hidratacion, sino que permanecen en la piel como canales de difusion
sostenidos. La administracion de liberacion controlada se logra mediante tres factores: transicion de fases del
polimero, difusion del farmaco, asi como el procedimiento de fabricacion del parche de microagujas (colada
programada).

Ademas de la naturaleza de la transicion de fases, una ventaja importante de este sistema de matriz de microagujas
es su procedimiento de fabricacion facil aunque multifuncional. La matriz de microagujas puede prepararse
simplemente mediante colada de una disolucion acuosa del polimero que forma las microagujas sobre un molde que
tiene microorificios alineados sobre su superficie como una matriz. La forma final del parche de microagujas se
forma secando la disolucion colada y se desprende del molde. Se afiaden farmacos que van a administrarse a la
disolucion de polimero antes de la colada sobre el molde. Una caracteristica Unica e interesante de este sistema es
que su procedimiento de fabricacion puede usarse para lograr un patron de liberacion deseado. Mediante una colada
programada (es decir, colada de disoluciones de polimero con diferente concentracion de farmacos por etapas en el
molde), puede lograrse un perfil de liberacion de farmacos programado de manera precisa. La figura 2 describe el
procedimiento de colada programada esquematicamente.

Por ejemplo, una disolucion de polimero cargada con farmaco se cuela en primer lugar sobre el molde con

microorificios alineados para formar una capa que contiene microagujas. Entonces, se cuela una disolucién de
polimero libre de farmaco (o reducida en farmaco) sobre la parte superior de la primera capa. Esta colada de carga
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de farmaco y libre de farmaco (o reducida en farmaco) puede repetirse varias veces, mediante lo cual puede
lograrse un perfil de liberacion de mdltiples pulsos programada. En este caso, la altura de pico de cada pulso puede
determinarse mediante la concentracién del farmaco en la disolucién de polimero respectiva, la anchura de pico de
cada pulso viene decidida por el grosor de la capa de polimero respectiva, y el intervalo de picos esta controlado por
el grosor de la capa libre de farmaco (o reducida en farmaco). Para lograr una liberacion lineal (de orden cero), la
concentracion de farmaco se aumenta gradualmente durante la colada programada.

El molde puede ser una placa hecha de materiales hidréfilos que consisten en una matriz de microorificios sobre la
superficie. EI molde puede estar hecho de materiales permeables al aire si se usa vacio para forzar la disolucion de
polimero que se irriga dentro de los microorificios.

El método de la invencion puede comprender ademas una etapa para retirar el parche de microagujas secado del
molde tras la etapa d).

La disolucién de polimero para cada nueva colada repetida puede ser la misma o diferente a otras en composicion
de polimero y contenido de agentes terapéuticos.

La lamina de polimero puede fabricarse colando la disolucién de polimero sobre una placa plana sin orificios,
seguido por secado.

El método de la invencion puede comprender ademas cubrir y envasar el parche de microagujas desprendido del
molde para evitar la absorcion de humedad en almacenamiento y evitar la evaporacion de agua cuando se aplica
sobre la piel.

La tecnologia de colada programada puede permitir también preparar parches de microagujas con agujas duras y
placa de contencion blanda (incluso en estado seco) usando diferentes disoluciones de polimero para capas
respectivas de colada. Este tipo de parche puede preferirse para aplicaciones de cuidado de la piel porque los
parches pueden ajustarse al contorno (silueta) de los rostros humanos.

Descripcion de las figuras

Figura 1. llustracion esquematica del mecanismo de funcionamiento del sistema de microagujas de transicion de
fases.

Figura 2. Descripcidon esquematica del método de fabricacién de microagujas usando el método de colada
programada.

Figura 3. Imagen fotografica de un parche de microagujas preparado colando una disolucion mixta de PVA y
dextrano sobre un molde hecho de yeso.

Figura 4. Imagen fotografica de un trozo de piel de cerdo perforada mediante un parche de microagujas tefiido
(mediante azul tripano) de PVA y dextrano.

Figura 5. Perfiles de liberacién acumulada de insulina a partir de parches de microagujas formados por PVA y
dextrano (PVA/dextrano = 80/20) por medio de diversos ciclos de congelacion-descongelacion.

Figura 6. Perfiles de liberacion acumulada de insulina a partir de parches de microagujas formados por PVA y
dextrano sometidos a 4 ciclos de tratamientos de congelacién-descongelacion pero diferentes en las razones de
PVA/dextrano.

Figura 7. Perfil de liberacién acumulada de insulina a partir de parches de microagujas formados por PVA y dextrano
(PVA/dextrano = 80/20) preparados mediante tres capas de colada programada (cargada con farmaco + libre de
farmaco + cargada con farmaco).

Figura 8. Perfil de liberacion horaria de insulina a partir de parches de microagujas formados por PVA y dextrano
(PVA/dextrano = 80/20) preparados mediante tres capas de colada programada (cargada con farmaco + libre de
farmaco + cargada con farmaco).

Descripcion detallada de la invencién

Seleccion de materiales poliméricos

La seleccion del polimero o polimeros que forman las microagujas es la primera etapa para preparar parches de
microagujas de transicion de fases. El polimero debe ser soluble en agua antes de que se forme el parche con el fin

de afiadir los farmacos en su disolucién acuosa y colarlo sobre un molde. Ademas, los materiales poliméricos no
deben ser solubles en agua tras formarse el parche de modo que las microagujas que penetran en la piel puedan
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retener su forma y crear canales de difusién sostenidos para los agentes que van a administrarse. Por supuesto, los
materiales deben ser lo suficientemente duros y fuertes en estado seco como para penetrar en la dermis y poder
hincharse cuando entran en contacto con un liquido corporal para abrir los canales de difusion para los farmacos.

Los materiales que cumplen los criterios mencionados anteriormente son aquellos que son hidréfilos y solubles en
agua en una determinada condicion (agua caliente por ejemplo) pero forman una red de hidrogel insoluble en agua a
continuacién. Hay dos modos de formar una red de hidrogel, mediante reticulacién quimica o mediante reticulacion
fisica. Para preparar microagujas de hidrogel reticulado quimicamente, un método viable es modificar polisacaridos
con grupos reactivos y reticular los grupos reactivos tras colarse la disolucién de polisacaridos sobre el molde. Para
conseguir microagujas de hidrogel reticuladas fisicamente, pueden usarse dos mecanismos, interaccion ionica y
formacion de microcristales. Para el mecanismo de interaccion iénica, se permite que grupos cargados de
procesamiento de polisacaridos interaccionen con contraiones multivalentes en un sistema de disolucién acuosa.
Para el mecanismo por medio de formacién de microcristales, deben usarse polimeros solubles en agua que puedan
formar un dominio microcristalino.

Los materiales poliméricos usados para formar el parche de microagujas se han usado en el campo farmacéutico
durante afios y han demostrado compatibilidad con la piel y con proteinas.

Como ejemplo en la presente invencion, se usé poli(alcohol vinilico) (PVA) para formar parches de microagujas. El
PVA es soluble en agua caliente pero forma un hidrogel cuando su disoluciéon acuosa se congela y se descongela.
Cuantos mas ciclos experimente la disolucién de PVA, mas dominios microcristalinos (que funcionan como uniones
de reticulacion de la red de hidrogel) se forman.

Otro criterio importante para la transicion de fases es la dureza. El PVA es resistente a la rotura pero puede no ser lo
suficientemente duro como para penetrar en la piel. EI PVA a su vez es plastico cuando la temperatura ambiental es
mayor de 25°C. Este problema puede resolverse facilmente mezclando PVA con polisacarido, por ejemplo dextrano,
alginato, acido hialurénico, quitosano o celulosa. Sin embargo, puesto que los polisacaridos, tales como dextrano,
son solubles en agua, el contenido de polisacarido mezclado en la cavidad de PVA debe limitarse (por debajo del
25% en peso) con el fin de mantener la red de hidrogel y la forma de la aguja cuando entra en contacto con liquido
corporal.

Disefio de parches de microagujas

La presente invencién también ha dado a conocer varios signos de parches de microagujas. Para la administracion
transdérmica de liberacion controlada de una dosis suficiente, el parche deprendido del molde debe consistir en una
matriz de microagujas y una placa de depdsito de farmaco (la “placa de contencidn” como una pieza integrada con la
matriz de microagujas), con la propia matriz de microagujas como parte del depésito de farmaco. Una vez aplicadas
sobre la piel, las microagujas poliméricas penetran en el estrato cérneo, y el parche integrado absorbe liquido
corporal y se hincha gradualmente hacia arriba desde la parte inferior formando canales de difusién sostenidos para
los agentes terapéuticos cargados. El propio proceso de hinchamiento sera parte del mecanismo (junto con la
difusién de farmaco) de la administracion de liberacién controlada de las proteinas, los péptidos u otros agentes
terapéuticos cargados.

La velocidad de liberacién de farmaco para un farmaco dado a partir del parche transdérmico puede ajustarse
mediante la densidad de uniones de reticulacion de la cavidad de hidrogel y los tamafios de los canales de difusion
formados mediante hidratacion. Estos dos criterios importantes pueden lograrse mediante el procedimiento de
formacion del parche y la composicion del parche. Para el parche de PVA-dextrano examinado en esta invencion,
cuantos mas ciclos del tratamiento de congelacion-descongelacion mayor sera la poblacién de uniones de
reticulacion que se formaran; cuanto mas contenido de dextrano mezclado en la cavidad de PVA, mas canales de
difusién pueden formarse.

Para lograr una liberacidon de mudltiples pulsos programada, es viable un procedimiento de colada programada. Las
disoluciones de polimero acuoso cargadas con diversas concentraciones de un farmaco dado pueden colarse sobre
un molde de formacién de microagujas (molde de colada) por etapas y en un programa bien disefiado, de modo que
el perfil de liberacién puede disefiarse de manera precisa.

Para alcanzar un perfil de liberacion lineal (de orden cero), se llevara a cabo una colada en gradiente de
concentracion (de farmaco). En resumen, la colada sera por etapas en un orden tal desde las disoluciones de
polimero cargadas con una concentracion inferior de un farmaco dado hasta el farmaco de concentracién superior.

Para los agentes terapéuticos bioldgicos con un peso molecular por encima de 10 K, los tamafios de los canales de
difusion de la cavidad de hidrogel pueden no ser suficientemente grandes. En este caso, los agentes terapéuticos
macromoleculares se cargaran principalmente en la parte de microaguja (es decir las microagujas seran el depdsito
de farmaco principal).

Esta tecnologia de microagujas también puede usarse como membranas cosméticas. En este caso, el parche esta
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disefiado de tal modo que las microagujas son duras pero la placa de contencidn es blanda con el fin de ajustarse a
la silueta (contorno) de los rostros humanos. Como ejemplo para esta invencién, se mezclara PEG (o glicerol) en
lugar de polisacaridos en la cavidad de PVA de la placa de contencion.

Procedimiento de colada y disefio del molde

Un procedimiento de colada aceptable y factible para fabricar el parche de microagujas de transicion de fases debe
garantizar dos objetivos: 1) tener la disolucion de polimero viscosa rellenada en los microorificios del molde de
colada; 2) secar el parche de microagujas colado sin colapso y deformacion de las agujas. En la presente invencion,
los dos objetivos se lograran mediante disefios racionales del procedimiento de colada y el molde de colada. Para
permitir que la disolucion polimérica (una disolucion de polimero es normalmente viscosa) rellene los microorificios,
debe aplicarse una fuerza. Pueden concebirse dos fuerzas: fuerza de centrifugacion y presion hidrostatica. Desde la
finalidad de fabricacion, esto Ultimo es méas asequible y mas facil de aumentar a escala. Por otro lado, para evitar el
colapso y la deformacion de las agujas, el proceso de secado debe garantizar que no se produzca colapso inducido
por secado en las agujas (aunque puede producirse en la placa de contencion). En otras palabras, la evaporacion de
agua debe comenzar a partir de las agujas de modo que las agujas puedan endurecerse antes que la placa de
contencién.

El disefio del molde tiene que cumplir los requisitos del procedimiento comentados anteriormente. Para forzar que la
disolucion de polimero hidréfilo rellene los microorificios, los materiales del molde (o los microorificios) deben ser
permeables al aire para evitar el atrapamiento de aire en los microorificios durante la colada. La permeabilidad al
aire puede permitir también la aplicacion de un vacio al lado posterior del molde para aspirar la disolucion de
polimero dentro de los microorificios (es decir, para crear una fuerza hidrostatica para forzar a la disolucion dentro de
los orificios). Por otro lado, el molde no debe tener fugas de la disolucién liquida de modo que los componentes para
formar el parche no se perderan en los poros de los materiales del molde. La propiedad de superficie del material del
molde, especialmente la superficie de los microorificios que entra en contacto con la disolucion de polimero de
formacion de microagujas, debe ser hidréfila para permitir un buen contacto con la disolucion de polimero acuosa.
Sin embargo, el contacto no debe ser adhesivo de modo que las microagujas secadas puedan desprenderse
facilmente del molde. Como ejemplo, se usan materiales cerdmicos y yeso para formar el molde en la presente
invencion.

Envasado del parche de microagujas de transiciéon de fases

Puesto que la transicion de fases inducida por agua (desde xerogel duro a hidrogel blando) estd implicada en el
mecanismo de funcionamiento del parche de microagujas, el envasado a prueba de agua es una etapa importante
para la fabricacidn del sistema para evitar el ablandamiento de las microagujas al absorber humedad. Otra funcion
del envasado es proteger la punta afilada de las microagujas. El envasado del parche de microagujas implica una
parte posterior a prueba de agua que tiene un entorno adhesivo con la piel para el contacto con la piel, una
membrana de teflon delgada en la que penetran las microagujas y en contacto estrecho con la superficie de la placa
de contencién, una capa de esponja en la que se insertan las microagujas y otra membrana a prueba de agua sobre
la parte superior de la esponja para sellar el parche frente a la absorcion de humedad. Antes de la aplicacion, la
membrana superior y la capa de esponja se retiran.

Aplicaciones del parche de microagujas de transicion de fases

Los parches de microagujas de transicién de fases desarrollados en esta invencion pueden usarse para la
administracion transdérmica de una variedad de agentes terapéuticos incluyendo farmacos proteicos y peptidicos,
genes y ARN, vacunas de subunidades y agentes cosméticos. Proteinas y péptidos que pueden administrarse a
través de la via transdérmica usando el parche de microagujas de transicion de fases son cualquiera de aquellos con
un peso molecular menor de 200 K, tales como insulina, calcitonina, eritropoyetina (EPO), exanatida, GLP-1, GM-
CSF, interferdn, factor VIII, interleucinas, HSF, interferon humano recombinante pegilado-alfa 2b (PEG-IFNa2b),
interferébn humano recombinante (IFN), hormona paratiroidea humana recombinante (PTH1-84), ligando de CD40
soluble humano recombinante (CD154)/TRAP, proteina morfogenética 6sea humana recombinante (BMP),
interleucina-15 humana recombinante (IL-15), factor inhibidor de leucemia humano recombinante (LIF), interleucina-
2 humana recombinante (IL-2), hormona del crecimiento humana recombinante (rHGH), factor de crecimiento
epidérmico (EGF), factor de crecimiento de fibroblastos basico(FGF), factor de crecimiento transformante beta 1
(TGF-B1), IGF, factor de crecimiento endotelial vascular humano recombinante (VEGF), PDGF, factor de crecimiento
de células endoteliales (ECGF), NGF, BDGF, factor de crecimiento derivado del cerebro A (BDGF-A), antigeno
polipeptidico tisular (TPA), anticuerpo, factor de coagulacién VI, factor hereditario IX, inmunoglobulina humana,
factores de células madre (SDF), proteina C activada y asi sucesivamente. Vacunas de subunidades que pueden
administrarse usando este sistema son cualquiera de aquellas con un peso molecular menor de 500 K. Los genes y
ARN que pueden administrarse usando este sistema son aquellos que pueden formarse como nanoparticulas o
como moléculas libres.

Para aplicaciones cosmeéticas, el parche puede disefiarse de manera que: las microagujas son duras en el estado
seco, pero la placa de contencion es blanda con el fin de ajustarse al contorno de los rostros humanos. Los
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materiales para formar las microagujas duras son los mismos que el parche para aplicaciones terapéuticas, mientras
que la placa de contencion contiene algunos materiales de ablandamiento tales como PEG liquido o glicerol. Para la
administracion de moléculas extremadamente grandes (es decir, aquellas por encima de 100 K de peso molecular),
el agente que va a administrarse debe cargarse principalmente en la cavidad de las microagujas en vez de la placa
de contencion.

Ejemplos

Los ejemplos a continuacién proporcionan una descripcién comprensible para ayudar a los trabajadores técnicos
familiarizados con los métodos y el conocimiento general a entender mejor la técnica de la presente invencién. Los
ejemplos no deben usare para limitar el alcance de esta invencién y sus aplicaciones.

Ejemplo 1. Preparaciéon de parche de microagujas de transicién de fases usando poli(alcohol vinilico) (PVA) y
dextrano.

Se colé una disolucién acuosa mixta de PVA (concentracion del 15% en peso y peso molecular promedio en peso de
10.000-250.000) y dextrano (concentracion del 0-3% en peso y peso molecular promedio en peso de 6.000-
5.000.000) sobre un molde de yeso que consistia en una matriz de microorificios. Tras colar la disolucion de
polimero sobre el molde, se aplicé vacio sobre el otro lado del molde para aspirar la disolucion de polimero dentro
de los microorificios. Se afiadieron farmacos que iban a administrarse (tales como insulina) en la disolucion de
polimero mezclada antes de colar sobre el molde. Tras rellenar los microorificios con la disolucion de polimero, se
enfrio la muestra para congelar la disolucion a base de agua. La muestra puede congelarse de nuevo tras calentarse
hasta temperatura ambiente y el tratamiento de congelacidon-descongelacién puede repetirse varias veces para
ajustar la densidad de las uniones de reticulacion cristalinas de PVA. Entonces, se cubrié la superficie superior del
polimero para retardar la velocidad de evaporacién de agua desde la parte superior, y se aplicé vacio de manera
continua por debajo del molde para garantizar que las microagujas se secaran antes que la placa de contencion.
Incluso si el sistema colapsaba, el colapso se producia hacia abajo desde la placa de contencién hasta las agujas.
Finalmente, se desprendid el parche de microagujas secado del molde y se sellé6 con materiales a prueba de agua.
La figura 3 muestra una imagen fotogréafica de un parche de microagujas desprendido de un molde.

El parche de microagujas desprendido del molde como anteriormente se aplicé sobre un trozo de piel de cerdo sin
vello para someter a prueba su capacidad para penetrar en la piel. Antes de aplicar el parche sobre la piel, se tifieron
las microagujas con azul tripano. La figura 4 muestra la imagen fotogréafica de la piel de cerdo justo tras habérsele
colocado el parche de microagujas tefido. Los orificios coloreados indicaron claramente que las microagujas
penetraron en la piel.

La concentracion de la disolucion de polimero es una variable importante en cuanto a optimizacion del proceso de
colada del parche de microagujas. Puesto que la reduccion del volumen debido a deshidratacién es la causa
principal de colapso del parche de microagujas, se prefiere una concentracion superior para prevenir o limitar la
deformacion de las microagujas durante la etapa de secado. Sin embargo, una disolucién de polimero de alta
concentracién es mas viscosa de modo que el relleno de los microorificios del molde se convierte en un desafio. Por
otro lado, disoluciones de polimero de baja concentracion son mas faciles de rellenar en los microorificios pero el
colapso del volumen debido a deshidratacion se vuelve mas significativo. Para determinar el limite de concentracion,
se examinaron las disoluciones de PVA de desde el 5% hasta el 30% en peso de concentracion. Los resultados se
resumen en la tabla a continuacion.

Tabla 1. Efecto de la concentracion de polimero sobre el procedimiento de colada de parches de microagujas

Conc. de PVA 5% 10% 15% 20% 25% 30%
Conc. de 0,6% 1,3% 2% 2,5% 3% 4%
Dext.
Solubilizacion facilmente facilmente mediante mediante mediante dificil
calentamiento | calentamiento | calentamiento

Relleno del facil facil forzado forzado forzado dificil
molde

Razoén de grande grande aceptable aceptable buena N/A
colapso

Conclusién N/A aceptable recomendado | recomendado aceptable N/A

Ejemplo 2. Cinética de liberacién de insulina a partir de parches de microagujas

Para someter a prueba los perfiles de liberacidon de insulina, se unieron los parches de microagujas preparados
como anteriormente a una piel modelo montada sobre una célula de difusiéon de Franz cargada con tampén PBS a
pH 7,4 que se agita a 100 rpm (como vaso de recepcion). Se cubrid el parche con pelicula de plastico para impedir
la evaporacion de agua desde la parte superior. Se examind la cinética de liberacion de insulina a partir del parche a
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37°C sometiendo a ensayo el cambio de concentracion de insulina en el tampdn PBS. Se tom6 una muestra de la
célula de recepcion a un tiempo programado y se sometid a ensayo para determinar la concentracion de insulina
usando HPLC. En la figura 5 y la figura 6 se muestran, respectivamente, los perfiles de la liberacion acumulada de
insulina a partir de los parches de microagujas de transicion de fases formados por medio de diversos ciclos de
tratamiento de congelacion-descongelacion y formados por PVA y dextrano a diversas razones.

La figura 5 muestra los perfiles de liberacion acumulada de los parches preparados a una razén en peso de
PVA/dextrano fija (80/20) y ciclos de congelacion-descongelacion variados (2, 4 y 6). Para los parches preparados
por medio de 2 y 4 ciclos de congelacion-descongelacion, la liberacion de insulina se detuvo a las 40 horas desde el
experimento. Sin embargo, se liberd el 70% de la carga de insulina total a partir del primero y el 60% a partir del
Ultimo. La figura 6 muestra los perfiles de liberacion de los parches preparados por medio de ciclos de congelacién-
descongelacion fijos (4 ciclos) y razones en peso de PVA/dextrano variadas (100/0, 90/10 y 80/20). La velocidad y el
grado de liberacion de insulina aumentaron a medida que el contenido en dextrano aumento.

Ejemplo 3. Preparacién de parches de microagujas de transicion de fases estratificados por medio de colada
programada (moldeo)

Se usaron dos métodos para preparar parches de microagujas de transicion de fases estratificados: colada repetida
y ensamblaje de laminas preformadas. Para cualquiera que fuera el método, la capa de matriz de microagujas se
formé mediante colada de una disolucion de polimero sobre el molde que tenia una matriz de microorificios. Para el
método de colada repetida, se colé una capa de disolucién libre de farmaco (o disolucion reducida en farmaco) sobre
la parte superior de la primera capa tras el tratamiento de congelacion (algunas veces se omitid la etapa de
congelacioén). Esta operacion se repitio varias veces hasta que se logré la estructura disefiada. La figura 2 muestra el
procedimiento de fabricacién esquematicamente. La concentracion de farmaco y el grosor de cada capa pueden
variarse para lograr los perfiles de liberacion disefiados.

Para el método de ensamblaje (no mostrado mediante las figuras), tras colarse la disolucion libre de farmaco o
reducida en farmaco sobre la parte superior de la capa de matriz de microagujas, se coloco una lamina de PVA-
dextrano cargada con farmaco preformada sobre la capa recién colada. Entonces se colé de nuevo la disolucion
libre de farmaco o reducida en farmaco sobre la parte superior de la lamina, seguido por el ensamblaje de otra
lamina preformada. Esta operacion puede repetirse hasta que se ensambla la estructura disefiada. Los dos métodos
no tienen diferencias significativas en los perfiles de liberacién de farmacos.

Ejemplo 4. Perfiles de liberacién de insulina a partir de parches de microagujas de transicién de fases preparados
mediante colada programada

Se examinaron los parches de microagujas preparados mediante colada programada usando el procedimiento
descrito en el ejemplo 2. La figura 7 y la figura 8 muestran un perfil de liberacion acumulada y un perfil de liberacion
horaria de insulina a partir de un parche de microagujas de tres capas (cargada con farmaco + libre de farmaco +
cargada con farmaco), respectivamente. La razén en peso de PVA/dextrano del parche era de 85/15, y el contenido
en insulina en la capa cargada con farmaco era del 1% en peso. Claramente, se logré el perfil disefiado (dos picos
de liberacion de insulina con un intervalo de cinco horas) mediante la colada programada.

Ejemplo 5. Preparacion de parches de microagujas de transicién de fases que consisten en agujas duras y placa de
contencion blanda

Con el fin de ajustarse al contorno de los rostros humanos, se usé disolucién de PVA mezclada con PEG (peso
molecular promedio en peso de 100-1.000) o glicerol para colar la placa de contencién. En primer lugar, se colé una
disolucion mixta de PVA y dextrano sobre el molde para la capa que tenia la matriz de microagujas. Tras someterse
la muestra a un tratamiento de congelacion, se colé otra disolucién de polimero que contenia PVA y PEG-600 (o
glicerol) sobre la parte superior de la primera capa, seguido por el procedimiento de secado como en el ejemplo 1.
Se confirmé que el parche desprendido del molde (tocando el parche con las manos) tenia agujas duras y placa de
contencion blanda (datos no mostrados).
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REIVINDICACIONES

Parche de microagujas formado por materiales poliméricos hidréfilos, que comprende una matriz de
microagujas que tienen 100-1000 pum de longitud y tienen la capacidad para convertirse desde un estado
sélido duro hasta un estado de hidrogel absorbiendo agua y una placa sobre la que las microagujas estan
dispuestas y alineadas, en el que las microagujas formadas a partir de los materiales poliméricos:

a) estan estructuradas en forma de una red reticulada con dominios microcristalinos como uniones de
reticulacion; y

b) pueden hincharse con agua pero son insolubles en agua.

Parche de microagujas segun la reivindicacién 1, en el que los materiales poliméricos son la combinacién
de poli(alcohol vinilico) (PVA) y polisacarido(s), o PVA y polietilenglicol (PEG).

Parche de microagujas segun la reivindicacion 1, en el que las microagujas son duras para penetrar en la
piel en estado seco pero se ablandan y permiten que pasen agentes hidréfilos a su través en estado
hidratado.

Parche de microagujas segun la reivindicacion 1, en el que al menos un agente bioactivo seleccionado de
proteinas, péptidos, vacunas de subunidades, ADN, ARN, otros agentes terapéuticos lipéfobos, liposomas
gue llevan farmacos, nanoparticulas que llevan farmacos, o su mezcla de cualquiera agente anterior se
carga en los materiales poliméricos hidrdfilos.

Parche de microagujas segun la reivindicacion 4, en el que las proteinas y los péptidos se seleccionan de
insulina, calcitonina, exanitida, GLP-1, HSF, GM-CSF, eritropoyetina (EPO), exanatida, interferon, factor
VIIl, interleucinas, HSF, interferbn humano recombinante pegilado-alfa 2b (PEG-IFNa2b), interferon
humano recombinante (IFN), hormona paratiroidea humana recombinante (PTH1-84), ligando de CD40
soluble humano recombinante (CD154)/TRAP, proteina morfogenética 6sea humana recombinante (BMP),
interleucina-15 humana recombinante (IL-15), factor inhibidor de leucemia humano recombinante (LIF),
interleucina-2 humana recombinante (IL-2), hormona del crecimiento humana recombinante (rHGH), factor
de crecimiento epidérmico EGF), factor de crecimiento de fibroblastos basico (FGF), factor de crecimiento
transformante beta 1 (TGF-B1), IGF, factor de crecimiento endotelial vascular humano recombinante
(VEGF), PDGF, factor de crecimiento de células endoteliales (ECGF), NGF, BDGF, factor de crecimiento
derivado del cerebro A (BDGF-A), antigeno polipeptidico tisular (TPA), anticuerpo, factor de coagulacion
VIII, factor hereditario IX, inmunoglobulina humana, factores de células madre (SDF) y proteina C activada.

Parche de microagujas segun la reivindicacién 4, en el que al menos un agente bioactivo puede cargarse
en las microagujas y la placa, o cargarse s6lo en las microagujas.

Parche de microagujas segun la reivindicacion 2, en el que el/los polisacarido(s) se selecciona(n) de
dextrano, quitosano, alginato o hialuronato.

Parche de microagujas segun la reivindicacion 7, en el que la razén en peso de PVA/polisacarido(s) es de
entre 100/0 y 75/25.

Parche de microagujas segun la reivindicacién 7, en el que el peso molecular promedio en peso de PVA es
de entre 10.000 - 250.000, el peso molecular promedio en peso de dextrano es de entre 6.000-5.000.000, el
peso molecular promedio en peso de quitosano es de entre 20.000 - 4.000.000, el peso molecular promedio
en peso de alginato es de entre 10.000 - 3.000.000, el peso molecular promedio en peso de hialuronato es
de entre 100.000-5.000.000 y el peso molecular promedio en peso de PEG es de entre 100-1.000.

Método para preparar el parche de microagujas segun la reivindicacion 1, que comprende las siguientes
etapas:

a) preparar una disoluciéon acuosa de los materiales poliméricos (4) que pueden contener o no agentes
terapéuticos;

b) colar la disolucion (4) preparada en la etapa a) sobre un molde que consiste en una matriz de
microorificios;

c) llenar los microorificios con la disolucion de a);

d) aplicar un tratamiento de congelacion-descongelacion a la disolucion de polimero colada contenida en
los microorificios; y
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e) secar el parche de microagujas colado y congelado-descongelado y desprender el parche de
microagujas del molde.

Método segun la reivindicacion 10, en el que el molde se fabrica de materiales permeables al aire.

Método segln la reivindicacién 11, en el que la etapa c) puede aplicarse mediante centrifugacion o
mediante vacio.

Método segun la reivindicacion 10, en el que la capa colada de disolucion de polimero puede someterse a
un tratamiento de congelacion-descongelacién repetidamente entre -100°C y temperatura ambiente, o entre
temperatura ambiente y 160°C durante de 1 a 20 veces.

Método segun la reivindicacion 10, en el que la disolucidn de polimero puede colarse sobre la parte superior
de la capa ya colada de la disolucion de polimero, y la disolucidon de polimero para cada nueva colada
repetida puede ser la misma o diferente a otras en composicién de polimero y contenido de agentes
terapéuticos.

Método segun la reivindicacién 14, en el que la operacion de nueva colada puede repetirse varias veces
hasta 5 veces.

10
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