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DESCRIPCION
Dispositivo de microagujas
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un dispositivo de microagujas.
Técnica anterior

La dexmedetomidina actua sobre los receptores adrenérgicos a» mostrando un efecto sedante. La dexmedetomidina
se usa, por ejemplo, para la sedacion durante la respiracion artificial y después de la retirada de la respiracion
artificial en cuidados intensivos, o para la sedaciéon durante una cirugia no intubada o un tratamiento con anestesia
local. Para tales aplicaciones, la dexmedetomidina se proporciona en forma de clorhidrato como medicamento
liquido para inyeccion intravenosa.

Por otro lado, la administracion transdérmica usando un dispositivo de microagujas se conoce como una forma de
administrar un agente (por ejemplo, Bibliografia de patente 1). Un dispositivo de microagujas permite que las
microagujas hagan perforaciones en una capa de estrato cérneo como la capa mas externa de la piel para formar
agujeros finos a través de los cuales pasa un agente, de modo que el agente se pueda administrar por via
transdérmica. La administracion transdérmica de dexmedetomidina mediante un dispositivo de microagujas no se ha
estudiado de forma convencional. Kivisté et al divulgan la farmacocinética y la farmacodinamica de la
dexmedetomidina transdérmica (Bibliografia no de patente 1).

Lista de referencias
Bibliografia de patente

Bibliografia de patente 1: Publicacién de patente japonesa no examinada N.° 2001-506904. Bibliografia no de
patente 1: Kivisto et al, Eur J Clin Pharmacol (1994) 46: 345-349

Sumario de la invenciéon
Problema técnico

Los presentes inventores han intentado administrar clorhidrato de dexmedetomidina usando un dispositivo de
microagujas observando que la tasa de aumento de la concentraciéon de dexmedetomidina en plasma es
extremadamente mas lenta que en el caso de la inyeccion intravenosa. Un lento aumento de la concentracion de
dexmedetomidina en plasma dificulta la obtencion del efecto terapéutico esperado en el momento esperado.

Solucioén al problema

Mediante estudios exhaustivos, los presentes inventores han descubierto que la combinacién de isoproterenol con
clorhidrato de dexmedetomidina mejora la tasa de aumento de la concentracion de dexmedetomidina en plasma vy,
por tanto, han logrado la presente invencion.

La presente invencion es un dispositivo de microagujas que comprende un sustrato, microagujas dispuestas sobre el
sustrato y un recubrimiento formado sobre las microagujas, en donde el recubrimiento comprende dexmedetomidina
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma e isoproterenol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

La cantidad total de isoproterenol y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser de 0,3 partes en
masa o mas basado en 100 partes en masa de una cantidad total de dexmedetomidina y una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma en el recubrimiento.

El recubrimiento puede comprender ademas un estabilizador y el estabilizador puede ser L-cisteina o pirosulfito de
sodio.

Efectos ventajosos de la invencion
De acuerdo con el dispositivo de microagujas de la presente invencion, se logra una tasa de aumento rapido de la
concentracion de dexmedetomidina en plasma después de la administracion de dexmedetomidina o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma.

Breve descripcion de los dibujos
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La Figura 1 es una vista en perspectiva que muestra un dispositivo de microagujas en una realizacion.

La Figura 2 es una vista en seccion transversal tomada a lo largo de la linea II-Il de la Figura 1.

La Figura 3 es un grafico que muestra el cambio con el tiempo en la concentracion de dexmedetomidina (DEX)
en plasma en el Ejemplo de prueba 1.

La Figura 4 es un grafico que muestra el cambio con el tiempo en la concentracion de dexmedetomidina (DEX)
en plasma en el Ejemplo de prueba 2.

La Figura 5 es un grafico que muestra el cambio con el tiempo en la concentracion de dexmedetomidina (DEX)
en plasma en el Ejemplo de prueba 3.

Descripcion de las realizaciones

El dispositivo de microagujas de la presente invencién comprende un sustrato, microagujas dispuestas sobre el
sustrato y un recubrimiento formado sobre las microagujas. El dispositivo de microagujas de la presente invencion en
una realizacion se muestra en la Figura 1 y la Figura 2. Un dispositivo de microagujas 10 comprende un sustrato 2,
una pluralidad de microagujas 4 dispuestas sobre la superficie del sustrato 2 y un recubrimiento 6 formado sobre las
microagujas 4. En la presente memoria descriptiva, una estructura que tiene microagujas 4 formadas sobre el
sustrato 2 se denomina matriz de microagujas. Como matriz de microagujas, se puede usar una matriz de
microagujas conocida convencionalmente. Un ejemplo del detalle de la matriz de microagujas es el siguiente.

El sustrato 2 es una base para soportar las microagujas 4. La configuracion y la forma del sustrato no estan
particularmente limitadas y son, por ejemplo, una configuraciéon rectangular o una configuraciéon circular y una
configuracion plana o una configuracién curva. El area del sustrato 2 es, por ejemplo, de 0,5 cm? a 10 cm?, o de
1 cm?a 3 cm?

La microaguja 4 es una estructura convexa, que denota una configuracion de aguja en un sentido amplio o una
estructura que comprende una configuracion de aguja. La microaguja 4 no se limita a una estructura que tiene una
configuracion de aguja con un extremo puntiagudo, y puede tener una configuracion sin un extremo puntiagudo. La
microaguja 4 tiene, por ejemplo, una configuracién de piramide poligonal tal como una configuracién de piramide
cuadrangular o una configuracién coénica. La microaguja 4 es una microestructura que tiene una longitud (altura) de,
por ejemplo, 300 pm a 500 pym.

Las microagujas 4 estan dispuestas, por ejemplo, en una configuracién de rejilla cuadrada, en una configuracion de
rejilla rectangular, en una configuracion de rejilla ortorrédmbica, en una configuracion escalonada de 45 grados o en
una configuracién escalonada de 60 grados. Desde la perspectiva de introducir eficientemente dexmedetomidina o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en el recubrimiento 6 en la piel, el nimero de microagujas 4 por 1
cm? de un sustrato 2 puede ser de 100 a 10000, y el numero es preferentemente de 200 a 5000, mas
preferentemente de 400 a 850.

Los ejemplos del material del sustrato 2 o de la microaguja 4 incluyen silicio, diéxido de silicio, ceramicas, metales,
polisacaridos y materiales de resina sintéticos o naturales. Mas especificamente, se prefieren materiales de resina
sintéticos o naturales incluyendo un polimero biodegradable tal como acido polilactico, poliglicélido, acido polilactico-
co-poliglicolido, pululano, caprolactona, poliuretano y polianhidridos, o un polimero no degradable tal como
policarbonato, polimetacrilato, etilvinilacetato, politetrafluoroetileno y polioximetileno.

El recubrimiento 6 puede formarse en toda la pluralidad de microagujas 4 que existen, o puede formarse en una
parte de las microagujas 4 solamente. El recubrimiento 6 puede formarse en una parte de la punta solamente de la
microaguja 4, o puede formarse para cubrir la totalidad de la microaguja 4. El espesor medio del recubrimiento 6
puede ser inferior a 50 ym o puede ser de 1 ym a 30 ym.

El recubrimiento comprende dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma (por ejemplo,
clorhidrato) e isoproterenol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, clorhidrato). En lo
sucesivo en este documento, en algunos casos "dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma" puede denominarse "dexmedetomidina" e "isoproterenol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo"
puede denominarse "isoproterenol". Estos términos se utilizan con el mismo significado a menos que se haga una
distincién particular.

La cantidad de recubrimiento por 1 cm? de un sustrato puede ser de 10 ug a 400 ug o de 20 ug a 300 pg. Aunque
dependiendo del propésito del tratamiento, el contenido total de dexmedetomidina y una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma en la cantidad total de recubrimiento puede ser del 10 % en masa al 90 % en masa, y es
preferentemente del 40 % en masa al 85 % en masa, mas preferentemente del 60 % en masa al 80 % en masa, con
el fin de obtener un efecto sustancialmente terapéutico de la dexmedetomidina.

Desde la perspectiva de mejorar la tasa de aumento de la concentracion de dexmedetomidina en plasma, la cantidad
total de isoproterenol y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo basada en 100 partes en masa de una
cantidad total de dexmedetomidina y una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en el recubrimiento puede
ser de 0,3 partes en masa o mas, y preferentemente de 1,1 partes en masa o mas, mas preferentemente de 3,4
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partes en masa o mas, particularmente preferentemente de 6,9 partes en masa o mas. Por tanto, la cantidad total de
isoproterenol y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la cantidad total de recubrimiento puede ser, por
ejemplo, 0,2 % en masa o mas, 0,8 % en masa o mas, 2,4 % en masa o mas o 4,8 % en masa o mas. Desde la
perspectiva de inhibir los efectos secundarios del isoproterenol (palpitaciones y parestesia de la cara o el cuero
cabelludo), es preferible que la cantidad total de isoproterenol y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
el recubrimiento sea de 1 ug o menos. La cantidad total de isoproterenol y una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo puede ser, por ejemplo, 12 % en masa o menos, 9,5 % en masa o menos, 9,0 % en masa o menos, 5,5 % en
masa o menos, 5,0 % en masa o menos o 4,8 % en masa o0 menos, basado en la cantidad total de recubrimiento y
puede ser 18 partes en masa o menos, 8,5 partes en masa o menos, 8,0 partes en masa o menos, o 7,0 partes en
masa o menos, basado en 100 partes en masa de una cantidad total de dexmedetomidina y una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

El recubrimiento puede también comprender componentes bioldgicamente inactivos. La cantidad total de los
componentes biolégicamente inactivos en la cantidad total de recubrimiento es, por ejemplo, de 0 % en masa a 70 %
en masa. Los ejemplos de componentes biolégicamente inactivos incluyen una base, un estabilizante, un ajustador
de pH y otros componentes (por ejemplo, componentes para acelerar la transferencia de farmacos a la sangre, un
tensioactivo, aceites y grasas o sustancias inorganicas). También, el recubrimiento también comprender ademas
componentes conocidos como vasodilatadores tales como amida de acido nicotinico, ademas de isoproterenol.

La base tiene la funcidon de retener un farmaco en las microagujas y también aumentar la viscosidad de una
composicion de recubrimiento usada para formar el recubrimiento para exhibir un efecto de aplicacién mas sencillo a
la microaguja. Los ejemplos de la base incluyen polimeros solubles en agua tales como polisacaridos, derivados de
celulosa, poliéster biodegradable, poliaminoacido biodegradable, 6xido de polietileno, poli(alcohol vinilico) y
polivinilpirrolidona, y moléculas de bajo peso molecular tales como azucar, alcohol de azucar y acido ascérbico.

Los ejemplos del estabilizador incluyen L-cisteina, pirosulfito de sodio, hidrogenosulfito de sodio, acido ascorbico,
acido etilendiamina tetraacético (EDTA) o sales del mismo y dibutilhidroxitolueno (BHT. Entre estos, la L-cisteina, el
pirosulfito de sodio y el hidrogenosulfito de sodio son mas preferidos desde la perspectiva de estabilizar la
dexmedetomidina y el isoproterenol. Estos estabilizadores se pueden usar solos o se pueden usar multiples
estabilizadores en combinacion.

Como el ajustador del pH, se puede usar un acido inorganico o un acido organico, un alcali, una sal, un aminoacido
0 una combinacion de los mismos, los cuales se usan normalmente como ajustador de pH para agentes.

A continuacién, se describira un método para producir un dispositivo de microagujas. Se produce un dispositivo de
microagujas aplicando una composicion de recubrimiento que comprende dexmedetomidina e isoproterenol a
microagujas de una matriz de microagujas y secando la composicién para formar un recubrimiento sobre las
microagujas. El recubrimiento se puede realizar, por ejemplo, llenando un depdsito que tiene multiples huecos con la
composicion de recubrimiento y sumergiendo las microagujas en el mismo.

La composicion de recubrimiento puede comprender un disolvente (agua, alcoholes polihidricos, alcoholes inferiores,
triacetina, etc.) para disolver la dexmedetomidina, el isoproterenol y otros componentes que forman un
recubrimiento. Todo o una parte del disolvente se elimina en la etapa de secado de la composicién de recubrimiento.

Ejemplos
(Preparacion del dispositivo de microagujas)
En los siguientes ejemplos, los dispositivos de microagujas se prepararon mediante el siguiente método.

Cada uno de los componentes que forman un recubrimiento y una cantidad adecuada de agua purificada (y etanol, si
se requiere) se mezclaron para producir una solucion de una composicion de recubrimiento. Posteriormente, las
puntas de las microagujas se sumergieron en la solucion y la solucién se seco al aire para formar un recubrimiento
sobre las microagujas. La inmersion se realizdé de manera que la cantidad de clorhidrato de dexmedetomidina en el
recubrimiento se controld a un nivel de aproximadamente 30 a 60 pg.

(Analisis de la tasa de aumento de la concentracion de dexmedetomidina)

En los siguientes ejemplos, la tasa de aumento de la concentracién de dexmedetomidina (Dex) en plasma se analizé
como sigue.

1) Se aplicé un dispositivo de microagujas a la piel de un perro macho del cual se habia eliminado el pelo de la
region ventral y se recogié sangre después de 5, 10, 20, 30, 60 y 90 minutos.

2) La concentracion de dexmedetomidina en plasma se obtuvo cuantificando la dexmedetomidina en plasma
mediante cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC-MS).

3) A partir del cambio con el tiempo en el valor obtenido al dividir la concentracion de dexmedetomidina por la
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dosis de dexmedetomidina, se analiz6 la tasa de aumento de la concentracion de dexmedetomidina. La dosis de
dexmedetomidina se calculé a partir de la cantidad de clorhidrato de dexmedetomidina mezclada en el
recubrimiento.

(Medicion de la cantidad de cada componente transferido a la piel)

En los siguientes ejemplos, cada uno de los componentes del recubrimiento que se habia transferido a la piel se
obtuvo como sigue.

1) Después de aplicar un dispositivo de microagujas durante 10 segundos, se recogié cada uno de los
componentes que quedaban en la superficie de la piel y en el dispositivo de microagujas (por ejemplo, clorhidrato
de dexmedetomidina o un vasodilatador) y se midié cada cantidad (cantidad residual) mediante el método de
HPLC.

2) Por separado, se prepar6 otro dispositivo de microagujas con las mismas caracteristicas para medir la
cantidad de cada uno de los componentes en el recubrimiento (cantidad inicial).

3) A partir de la cantidad inicial y la cantidad residual asi obtenida, se calcul6 la cantidad de cada uno de los
componentes que se habian transferido a la piel.

(Analisis de la estabilidad durante el almacenamiento)

En los siguientes ejemplos, se determind la estabilidad durante el almacenamiento del clorhidrato de
dexmedetomidina o del clorhidrato de isoproterenol en el recubrimiento como sigue.

1) Un dispositivo de microagujas después de la preparacion se sellé6 con un material de envasado laminado de
aluminio.

2) Después de 3 dias desde la preparacion del dispositivo de microagujas, se midié la cantidad (cantidad inicial)
de clorhidrato de dexmedetomidina o clorhidrato de isoproterenol en el recubrimiento mediante el método de
HPLC.

3) Por separado, se preparé una microaguja sellada en un material de envasado laminado de aluminio de la
misma manera, y después de almacenamiento a 50 °C durante una semana, se midio la cantidad del clorhidrato
de dexmedetomidina o clorhidrato de isoproterenol en el recubrimiento mediante el método de HPLC.

(Ejemplo de prueba 1)

Se prepardé un dispositivo de microagujas que tiene un recubrimiento que comprende los componentes que se
muestran en la Tabla 1. "Base" en la tabla es un componente biolégicamente inactivo que comprende un polimero
soluble en agua (se aplicara lo mismo a continuacion). La especificacion de la matriz de microagujas utilizada es la
siguiente.

Material: acido polilactico

Conformacién de la microaguja: piramide cuadrangular

Longitud de la microaguja: 500 pm

Disposicion de las microagujas: forma de rejilla

Numero de microagujas: 640

Area del sustrato donde las microagujas estan dispuestas: aproximadamente 1 cm?

[Tabla 1]
Componente Ejemplo comparativo 1
Clorhidrato de dexmedetomidina 68
Base 18
L-cisteina 75
Total (parte en masa) 93,5

Se aplico una microaguja a un perro macho y se analizd la tasa de aumento de la concentracion de
dexmedetomidina en plasma mediante el método descrito anteriormente. Los resultados se muestran en la Figura 3.
Cuando se aplicé un dispositivo de microagujas que no contenia clorhidrato de isoproterenol, pas6 un tiempo hasta
que aumento la concentracion de dexmedetomidina en plasma. La cantidad de clorhidrato de dexmedetomidina
transferida a la piel fue de 58,5 pg en 90 minutos.

(Ejemplo de prueba 2)

Se prepararon dispositivos de microagujas que tienen un recubrimiento que comprende los componentes que se
muestran en la Tabla 2. La especificacion de la matriz de microagujas utilizada es la siguiente.

Material: acido polilactico
Conformacién de la microaguja: piramide cuadrangular
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Longitud de la microaguja: 500 pm

Disposicion de las microagujas: forma de rejilla

Numero de microagujas: 156

Area del sustrato donde las microagujas estan dispuestas: aproximadamente 1 cm2

[Tabla 2]
Componente EjeTpIo Ejemp!o Ejemp!o Ejemp!o
comparativo 2 | comparativo 3 | comparativo 4
Clorhidrato de dexmedetomidina 36,5 36,6 63,1 53,6
Clorhidrato de isoproterenol 6,4
Vasodilatador Sulfgto de terputalinq 7,8

Mononitrato de isosorbida 13,4
Amida de acido nicotinico 8,5
Base 11,5 11,5 19,7 14,6
Total (parte en masa) 54,4 55,9 96,2 76,7

Cantidad de clorhidrato de isoproterenol basado en
100 partes en masa de clorhidrato de 17,5 - - -
dexmedetomidina (parte en masa)

Se aplicd cada microaguja a un perro macho y se analizd la tasa de aumento de la concentracion de
dexmedetomidina en plasma. Los resultados se muestran en la Figura 4. Cuando se aplicaba un dispositivo de
microagujas que contenia clorhidrato de isoproterenol (Ejemplo 1), el aumento de la concentracion de
dexmedetomidina fue mas rapido que en los casos en los que se aplicaron dispositivos de microagujas que
comprenden un vasodilatador distinto del clorhidrato de isoproterenol y que no comprenden clorhidrato de
isoproterenol (Ejemplos comparativos 2 a 4). Las cantidades de clorhidrato de dexmedetomidina y vasodilatadores
que se transfirieron a la piel a los 10 segundos de aplicacion se muestran en la Tabla 3.

[Tabla 3]
Cantidad transferida a la piel (ug)
Componente Ejemplo | Ejemplo comparativo | Ejemplo comparativo | Ejemplo comparativo
Clorhidrato de 34,1 32,8 54,1 43,9
dexmedetomidina
Clorhidrato de isoproterenol 6,0
Sulfato de terbutalina 7,0
Mononitrato de isosorbida 11,5
Amida de acido nicotinico 7,0

(Ejemplo de prueba 3)

Se prepararon dispositivos de microagujas que tienen un recubrimiento que comprende los componentes que se
muestran en la Tabla 4. Se utilizé una matriz de microagujas igual a la del Ejemplo de prueba 1.

[Tabla 4]
Componente EJer;pIo EJergpIo EJeTpIo EJergpIo
Clorhidrato de dexmedetomidina 56,4 58,5 53,9 61,6
Vasodilatador Clorhidrato de isoproterenol 3,9 2,0 0,6 0,2
Amida de acido nicotinico 10,5 10,6 9,8 11,2
Base 11,1 11,3 11,1 12,6
Total (parte en masa) 81,9 82,4 75,4 85,6
Cantidad de clorhidrato de isoproterenol basado en 100 partes en 6.9 34 11 03
masa de clorhidrato de dexmedetomidina (parte en masa) ' ' ' '

Se aplicd cada microaguja a un perro macho y se analizd la tasa de aumento de la concentracion de
dexmedetomidina en plasma. Los resultados se muestran en la Figura 5. Cuando la cantidad de clorhidrato de
isoproterenol mezclado fue de 0,6 partes en masa o mas (Ejemplos 2 a 4), el aumento de la concentracion de
dexmedetomidina fue mas rapido que en el caso en el que la cantidad de clorhidrato de isoproterenol mezclado fue
inferior a 0,6 partes en masa (Ejemplo 5). Las cantidades de clorhidrato de dexmedetomidina y clorhidrato de
isoproterenol que se transfirieron a la piel a los 10 segundos de aplicacion se muestran en la Tabla 5.
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[Tabla 5]
Cantidad transferida a la piel (ug)
Componente Ejemplo 2 | Ejemplo 3 | Ejemplo 4 | Ejemplo 5
Clorhidrato de dexmedetomidina 49,1 52,1 46,9 51,2
Clorhidrato de isoproterenol 3,0 1,8 0,5 0,17

(Ejemplo de prueba 4)

5 Se prepararon dispositivos de microagujas que tienen un recubrimiento que comprende los componentes que se
muestran en la Tabla 6. Se utilizé una matriz de microagujas igual a la del Ejemplo de prueba 1. Después de
conservacion a 50 °C durante una semana, la estabilidad del clorhidrato de dexmedetomidina en el recubrimiento se
analizé mediante el método descrito anteriormente. Ademas, también se analizé la estabilidad del clorhidrato de
isoproterenol en los Ejemplos 7 y 8.

10
[Tabla 6]
Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo

6 7 8
Clorhidrato de dexmedetomidina 52,6 48,1 51,8

Vasodilatador Clorhidrato de isoproterenol 4.4 4.0 4.0

Amida de acido nicotinico 8,6 7,8 8,4
Componente Base 14,7 13,4 14,5

Estabilizador Pirosulfi'to dle sodio 1,2 0 0

L-cisteina 0 3,4 0
Total (parte en masa) 81,5 76,7 78,7
Cantidad de clorhidrato de dexmedetomidina después de 99 7 99 4 979

conservacion a 50 °C (% basado en la cantidad inicial) ’ ’ ’

Resultado - - - - —

Cantidad de clorhidrato de isoproterenol después de conservacion ) 978 823

a 50 °C (% basado en la cantidad inicial) ’ ’

Los resultados se muestran en la Tabla 6. La combinacién de pirosulfito de sodio en el recubrimiento dio como
resultado una mejora en la estabilidad del clorhidrato de dexmedetomidina (Ejemplo 6), La combinacién de L-cisteina

15 en el recubrimiento dio como resultado una mejora en la estabilidad del clorhidrato de dexmedetomidina y el
clorhidrato de isoproterenol (Ejemplo 7).

Lista de signos de referencia

20  2: Sustrato, 4: Microaguja, 6: Recubrimiento, 10: Dispositivo de microagujas.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo de microagujas que comprende:

un sustrato;
microagujas dispuestas sobre el sustrato; y
un recubrimiento formado sobre las microagujas,

en donde el recubrimiento comprende dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma e
isoproterenol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El dispositivo de microagujas de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde una cantidad total de isoproterenol y
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es de 0,3 partes en masa o mas basado en 100 partes en masa de
una cantidad total de dexmedetomidina y una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en el recubrimiento.

3. El dispositivo de microagujas de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el recubrimiento comprende
ademas un estabilizador.

4. El dispositivo de microagujas de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde el recubrimiento comprende
ademas L-cisteina.

5. El dispositivo de microagujas de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el recubrimiento comprende
ademas pirosulfito de sodio.
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Fig.3
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Fig.4
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