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DESCRIPCION

Dispositivo transdérmico de administracién de farmacos que comprende unos medios de extensién-distension.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a la administracién de farmacos a un paciente y en particular a su administracién
transdérmica, sin la utilizacién de una jeringa. El término “firmaco” se utiliza para hacer referencia a cualquier princi-
pio biolégicamente activo que se ha de administrar al torrente circulatorio del paciente, tanto si es terapéutico como si
no lo es, por ejemplo productos farmacéuticos, vacunas y proteinas. El paciente puede ser un ser humano o un animal.

Antecedentes

La administracién topica de farmacos se ha limitado histéricamente al tratamiento de las heridas y otros trastornos
limitados a las partes externas del cuerpo. El primer sistema comercializado de administracion de farmacos basado
en parches transdérmicos fue el parche Transderm Scop™ en el ano 1979. Los parches de nicotina constituyen un
ejemplo més reciente e indicativo de la popularidad de los sistemas transdérmicos y su aceptacion generalizada como
sistemas de administracién de farmacos.

La administracién de farmacos por via transdérmica presenta varias ventajas sobre vias mds convencionales tales
como la oral y la intravenosa o la intramuscular. Estas se listan a continuacion:

e La capacidad de alcanzar concentraciones constantes del fairmaco en la sangre durante periodos prolonga-
dos de hasta una semana.

e Se pueden alcanzar unos perfiles farmacocinéticos predecibles sin las ocasionales fluctuaciones extremas
que forman parte inherente de la administracion oral de formacos.

o Se puede realizar inmediatamente la interrupcién del tratamiento retirando el sistema transdérmico.

e Resulta muy sencilla la administracién por parte del propio paciente en comparacion con las vias intrave-
nosa o intramuscular, que requieren que un enfermero o médico para realizar la administracion.

e Se evita el efecto de primer paso hepatico - el metabolismo del farmaco durante su paso a través del higado
antes de entrar en la circulacién general.

o Se trata de un modo de administracién de farmacos no invasivo.
e La actividad del paciente no se ve limitada por la utilizacién de la mayor parte de sistemas transdérmicos.
o Un mayor cumplimiento terapéutico por parte del paciente debido a la menor frecuencia de administracion.

o Al utilizar la via transdérmica se pueden administrar directamente en la circulacién general firmacos que
son inactivados por los enzimas gastrointestinales o por el pH gastrointestinal (por ejemplo, estrégenos,
testosterona, nitroglicerina).

e La reduccidn de los efectos secundarios asociados a la administracién directa en la circulacién general y
reduccidn de la dosis administrada.

Mecanismos pasivos de administracion de fdrmacos

La gran mayoria de sistemas comercializados de administracion transdérmica de fairmacos se basan en la difusién
pasiva de las moléculas del farmaco a través de la piel. Se han realizado dos planteamientos principales en los sistemas
transdérmicos que utilizan la difusién pasiva: el adhesivo que incorpora el fairmaco y el sistema de depdsito. La
principal diferencia entre los dos sistemas radica en que en el sistema de depdsito el fairmaco se carga en una membrana
en forma de depdsito de farmaco y se ha de difundir a través de la capa,adhesiva antes de alcanzar el estrato cérneo
de la epidermis que ha de penetrar antes de difundirse a través de los capilares y los vasos sanguineos. En el caso del
adhesivo que incorpora el farmaco, el firmaco se carga en la capa adhesiva asi como en el depdsito. De este modo se
elimina cualquier distancia entre el firmaco y el estrato cérneo de la epidermis, proporcionando una absorcion rapida
y una liberacién inmediata del farmaco.

En dichos sistemas, el paso del farmaco depende del coeficiente de permeabilidad que es una funcién de la resis-
tencia a la difusién del farmaco. La propia resistencia se encuentra en funcidn de las tres capas de la piel, el estrato
cérneo de la epidermis, la epidermis y la dermis, y el excipiente/polimero en el que se incluye el farmaco. Ello se
puede representar matematicamente del siguiente modo:
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Dk 1
d = Resistencia (cm - seg™!)

= Coeficiente de permeabilidad(cm - seg™)

en la que Dk es el coeficiente de difusion del farmaco en el estrato cérneo de la epidermis;
y d es el espesor del estrato corneo de la epidermis.

La resistencia se produce en serie y la resistencia total es la suma de las resistencias individuales provocadas por
el excipiente que transporta el firmaco y cada una de las tres capas de la piel. La permeabilidad total es, por lo tanto,
inversamente proporcional a la suma de las resistencias individuales.

Dada la relacién y la permeabilidad de las capas de la piel comentadas anteriormente, se deduce que las moléculas
de farmaco con un tamaifio reducido (hidréfilas o lipéfilas) constituyen los candidatos con mds posibilidades de ad-
ministracién a través de la piel mediante administracion pasiva. A fin de analizar la gama de moléculas que se puede
administrar a través de la piel resulta necesario en primer lugar comprender la anatomia de la piel y sus propiedades
aislantes.

La piel humana estd constituida por tres capas principales, la epidermis, la dermis y la hipodermis. La epidermis
es la superficie externa de la piel, compuesta principalmente de queratinocitos que diferencian cuatro capas: el estrato
germinativo, el estrato de células espinosas, el estrato granular y el estrato superficial. El estrato superficial se conoce
asimismo como estrato crneo y constituye la primera linea defensiva entre el ser humano y su medio externo.

La dermis estd constituida por dos capas, la dermis papilar y la dermis reticular. En lineas generales, la dermis con-
siste en componentes celulares y fibrosos, implicados en la sintesis celular y la sintesis del coldgeno para la resistencia
a la traccion, y la sintesis de fibras eldsticas que proporcionan deformabilidad a la piel.

La hipodermis contiene tejido adiposo (graso) y su principal funcién es unir la dermis con los tejidos subyacentes.
Las faneras se originan en la regién epidérmica pero se extienden en la dermis. Estas comprenden los foliculos pilosos,
las glandulas sebdaceas, y el musculo erector del pelo (este ultimo responsable de la ereccién de los foliculos pilosos)
y las glandulas sudoriparas.

La piel desempefia numerosas funciones. Estas son la proteccion, la sensibilidad, la regulacion térmica, la forma-
cion de defensas mecdnicas e inmunitarias, la sintesis de vitamina D como respuesta a la exposicion a los rayos UV,
la pigmentacion para proteger de los rayos UV y la intervencién en la cicatrizacion de las heridas.

La barrera protectora de la piel estd compuesta por una combinacién de proteinas y de lipidos que forman el estrato
cérneo, la capa mas externa. Dicha capa se descama y se regenera continuamente, y proporciona proteccion contra la
entrada de agua, productos quimicos, bacteria y hongos. Se llega a la conclusién, por lo tanto, de que se trata de la capa
mds importante con respecto a la administracion transdérmica de farmacos, en el sentido que constituye una barrera
contra la penetracion de los farmacos. La barrera presenta la forma de 15 a 20 capas de células epidérmicas planas,
parcialmente deshidratadas, muertas y queratinizadas. El espesor de dicha capa se encuentra comprendido entre 10
y 20 um en funcién de la regién corporal, encontrdndose las capas mds espesas en las palmas de las manos y las
plantas de los pies. Dicha barrera constituye, de hecho, una barrera mds importante para la administracién de farmacos
que las barreras epiteliales de las vias de administracidn gastrointestinal, nasal, bucal, vaginal o rectal. Ademads, en
la superficie de la piel se encuentran residuos, microorganismos, sebo y otros materiales, pero éstos constituyen una
barrera insignificante para la penetracion de los farmacos.

La barrera del estrato cérneo estd compuesta aproximadamente de un 40% de lipidos, un 40% de proteinas y
un 20% de agua. La naturaleza rica en lipidos impide el transporte de moléculas hidréfilas y cargadas, y facilita el
transporte de las moléculas lipdfilas. La estructura es andloga a la de una pared de ladrillo y mortero con la proteina
hidratada realizando la funcién de los ladrillos y los lipidos realizando la del mortero. A pesar de la barrera anterior
para la administracién de los fairmacos, una vez las moléculas del farmaco han atravesado el estrato cérneo, su entrada
en las capas inferiores de la piel y su posterior absorcién en la circulacién general se produce con relativa rapidez y
sin obstaculos.

Los farmacos pueden penetrar la piel a través del estrato cérneo 2, a través de las glandulas sudoriparas 2 o a través
de los foliculos pilosos 3, tal como se indica en la figura 1.

Mecanismos activos de administracion de farmacos

Aparte de los métodos pasivos descritos anteriormente, se han investigado numerosos métodos activos de admi-
nistracién de farmacos a través de la piel. Dichos sistemas se pueden clasificar en lineas generales en dos categorias:
eludir o retirar el estrato cérneo y la administracion de farmacos asistida eléctricamente. Los métodos asistidos eléctri-
camente son la iontoforesis, la fonoforesis, el electrotransporte, la utilizacién de ondas de esfuerzo y la administracién
fotomecdnica. La administracion folicular permite eludir el estrato crneo, y se pueden utilizar las técnicas de micro-
escisién y microagujas para retirar o penetrar la capa aislante. Estas se describen con un mayor detalle posteriormente.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2302 202 T3

Administracion de farmacos asistida eléctricamente
lontoforesis

La iontoforesis es un método no invasivo de administracion de farmacos y utiliza energia eléctrica de bajo nivel
de un modo seguro y efectivo. Utiliza campos eléctricos bipolares para transportar moléculas del fairmaco a través de
la piel hacia el tejido subyacente. Se ha determinado que el mecanismo mediante el que se aumenta la penetracién
se debe al aumento de los poros y/o la formacién de nuevos poros ademds de una mayor diferencia de potencial
electroquimico a través de la piel. Existe la posibilidad de que se produzcan dafios tisulares dolorosos en funcién de
la morfologia del area de aplicacion.

Fonoforesis

La utilizacién de ultrasonidos (denominada asimismo sonoforesis o fonoforesis) en la administracién de farmacos
se publicé por primera vez en la década de 1950 y actualmente existen numerosos ejemplos de su utilizacién para
aumentar la administracién transdérmica de farmacos entre ellos la administraciéon de moléculas grandes tales como
las proteinas. Se han utilizado ultrasonidos dentro del intervalo de frecuencias de 20 kHz a 19 MHz para incrementar la
permeabilidad de la piel, aunque se ha demostrado que las frecuencias con unos valores inferiores a 100 kHz presentan
una capacidad superior para aumentar la permeabilidad cutanea.

El mecanismo de accioén general comprende los efectos térmicos en los que intervienen los ultrasonidos, la cavita-
cion transitoria y corrientes acusticas. Los efectos térmicos implican la elevacién de la temperatura de la piel lo que
puede aumentar la difusion de las moléculas a través de la piel. La eficiencia de la transmision de los ultrasonidos
a través de la piel se reduce mediante la atenuacién debida a la dispersién y a la absorcién, aunque se alcanza un
incremento de temperatura tisular de unos pocos grados, en funcién de la duracién de la aplicacién de los ultrasoni-
dos. Se supone que el efecto térmico se ve aumentado atin mas mediante la fuerza de la presién de las radiaciones
sobre las moléculas, que se produce como consecuencia de la absorcién por parte del tejido de la energia de las ondas,
que impulsa las moléculas en la direccién de la propagacion de las ondas. La exposicion de la piel a los ultrasonidos
provoca la formacién de burbujas que pueden ser burbujas llenas de gases ligeros o burbujas llenas de vapor que se
colapsan violentamente provocando la formacién de cavidades. Ello puede producir alteraciones de la estructura de la
piel debido a las ondas de choque que se crean como resultado del colapso. La oscilacion de las burbujas de cavitacién
provoca la corriente del liquido, y ello se denomina corriente actstica que puede facilitar asimismo la difusién del
farmaco a través de la piel.

Las principales desventajas son las consecuencias potenciales de cambios permanentes en la estructura cutdnea
debido a las burbujas de cavitacién.

Electrotransporte

En el electrotransporte se aplica un pequefio impulso eléctrico a la superficie cutdnea lo que provoca la creacién
de un paso acuoso transitorio a través de la capa superior de la piel y su membrana proteica y lipidica. Para que se
produzca el electrotransporte el voltaje en la piel ha de alcanzar unos pocos centenares de milivoltios con un impuso
de campo eléctrico comprendido entre 10 us y 100 ms. Inicialmente al aplicar el impulso se carga la membrana y tras
un corto periodo de estabilidad se vuelve inestable en cuyo punto se produce el electrotransporte.

Ondas de esfuerzo

Se ha utilizado la aplicacién de ondas de esfuerzo a la piel utilizando ldser para aumentar la permeabilidad de la
piel a las moléculas del farmaco. Sin embargo, se ha demostrado asimismo que un calentamiento suave de la piel antes
de utilizar ondas de esfuerzo provocadas por laser (LISW) aumenta significativamente atin mds la permeabilidad de
la piel (2). Se considera que el mecanismo consiste en un incremento de la fluidez de los lipidos intercelulares, lo
que produce la distensién de los corneocitos, lo que permite que el laser forme canales para el paso del farmaco a
través de la piel. Las principales complicaciones de dicho método son la complejidad del procedimiento y los costes
prohibitivos del equipo.

Administracion fotomecdnica

La administracion fotomecdnica de farmacos implica la utilizacién de gradientes de alta presion para incrementar
la permeabilidad de la piel. Se crea la presién mediante un impulso de esfuerzo mecdnico, generado mediante un
l4ser. Ello provoca un incremento transitorio de la permeabilidad de la piel a las moléculas del farmaco. La propiedad
aislante de la piel se recupera en unos minutos. Se ha demostrado que las macromoléculas de hasta 40 kDa pueden
atravesar la barrera de la piel durante el lapso transitorio de su funcién aislante.
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Retirar o eludir la superficie de la piel
Administracion folicular de farmacos

La administracién folicular de farmacos utiliza poros asociados a las faneras, tales como los foliculos pilosos y el
tallo del pelo, y las glandulas sebéceas, para eludir el estrato corneo y permitir que los formacos penetren en las capas
mads profundas de la piel. El 4rea de la seccion transversal de la via folicular es relativamente pequefia; sin embargo, el
abundante riego sanguineo de las faneras de la piel asociado con la administracion folicular aumenta la absorcion de
los farmacos y de este modo incrementa el paso de los farmacos a través de la piel.

Microescision

Esta es una técnica que crea unos microcanales a través del estrato cérneo y de los tejidos subyacentes, que utiliza
una combinacién de transferencia de la cantidad de movimiento y escisiéon. La cantidad de movimiento se distribuye
mediante un mecanismo de escisién que utiliza una corriente de particulas agudas inertes en suspension en un gas que
se aceleran hacia la piel con un dngulo oblicuo. Ello tiene como resultado la produccién indolora de microorificios o
canales en la superficie de la piel. La diferencia entre ésta y la utilizacién de microagujas consiste en que al retirar la
microaguja la abertura que se cred se cierra sobre si misma. Se han creado unos orificios con un didmetro comprendido
entre 100 y 200 um y una profundidad de 200 um, y se pueden producir repetidamente, rdpidamente, con precisién
y sin dolor. El control preciso del tamafio de la particula, la corriente, la presién del gas transportador, el drea y el
periodo de exposicion resultan criticos, y limitan por lo tanto sus aplicaciones practicas. Se ha demostrado que la piel
cicatriza rapidamente y no presenta episodios adversos como consecuencia de la escision.

Técnicas de microfabricacion
Conjuntos de microagujas

El concepto de microaguja se desarrollé por primera vez en la década de los 70, pero los primeros conjuntos de
microagujas para aumentar la permeabilidad de la piel se desarrollaron por Hashmi y otrosl. a finales de la década de
los 90 al tener una mayor disponibilidad generalizada de técnicas de fabricacion. Ha sido posible producir conjuntos de
agujas con una longitud controlada, para evitar la penetracién de los nervios, y con una fuerza suficientemente elevada
para penetrar el estrato cérneo, proporcionando de este modo un vehiculo para superar la barrera protectora de la piel
a fin de mejorar la administracién del farmaco de un modo indoloro. Se pueden utilizar para “preparar” la superficie
de la piel antes de la administracién del firmaco mediante un parche por ejemplo. Se pueden utilizar asimismo las
microagujas para administrar firmacos directamente en la piel comunicdndose con un depdsito del farmaco, con el
posterior control mediante sistemas de circuitos electrénicos integrados y mecanismos de puesta en funcionamiento.

Jeringa de mems (sistema microelectromecdnico)

La jeringa de MEMS se basa en el silicio y las técnicas de litografia blanda. Consiste en un conjunto de microagujas
de silicio puntiagudas huecas y un depdsito deformable de PDMS (polidimetilsiloxano) para almacenar el farmaco.
El disefio del sistema tiene en cuenta el problema de la formacién de codgulos provocada por la sedimentacién de
particulas producida por el corte al administrar el firmaco y se ha probado satisfactoriamente en modelos con tejidos
cutdneos. Las agujas se disefian para que penetren la piel a una profundidad de hasta 200 ym, de un modo indoloro
ya que no existen terminales nerviosos a dichas profundidades, desde la que el farmaco se puede difundir hacia capas
mas profundas de la piel y ser absorbido por la sangre.

La ventaja de dicho sistema es que proporciona uno medio de administraciéon de fairmacos en una forma seca y
liofilizada, lo que significa que no se han de controlar las temperaturas de almacenamiento, ya que los fdrmacos y las
vacunas se pueden distribuir ampliamente en emplazamientos alejados y del tercer mundo.

La invencion

La presente invencion proporciona un dispositivo de administracién transdérmica de formacos tal como se define
en la reivindicacién 1.

Ademas, las caracteristicas preferidas de la presente invencidn se definen en las reivindicaciones subordinadas.

En la presente especificacidn, el término “inferior” y los términos relacionados se utilizan para indicar la cara del
dispositivo de administracion transdérmica de farmacos que se pretende poner en contacto con la piel del paciente
durante su utilizacién. El término “superior” y los términos relacionados se utilizan para indicar la cara opuesta del
dispositivo. No se pretende que dichos términos definan la orientacion absoluta del dispositivo.

Cuando entra en contacto con la piel del paciente, el dispositivo realiza la administracion activa de los farmacos en
el organismo. El dispositivo provoca la rotura de la principal barrera de la piel para la entrada de materiales extrafios,
es decir, el estrato cérneo de la epidermis. Ademads, el sistema provoca una expansion de los poros de la via folicular
de la piel, mejorando atn mds las vias de entrada para dichos agentes. La rotura se puede producir asimismo en las
capas lipidicas subyacentes provocando un mayor incremento de la difusién de dichos agentes a través de la piel.
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El dispositivo presenta el potencial de administrar los siguientes tipos de fAirmacos y agentes terapéuticos y molé-

culas:

Proteinas y macromoléculas
Farmacos iénicos

Farmacos no iénicos
Farmacos lipéfilos
Farmacos hidréfilos

Vacunas

El dispositivo presenta el potencial de administrar las siguientes formulaciones:

Sélidos - por ejemplo, particulas y materiales liofilizados
Liquidos

Semisdlidos

Emulsiones

Geles

El dispositivo presenta utilizaciones potenciales en las siguientes categorias terapéuticas, entre otras:

La anticoncepcién - por ejemplo, el etinilestradiol y una nueva progesterona, la norelgestromina.

Los dolores provocados por el céncer - por ejemplo, el Duragesic, una formulacién de citrato de fenta-
nilo, un potente analgésico opioide, utilizado habitualmente en el tratamiento del dolor crénico debido al
céncer.

El SNC - por ejemplo, los parches de rotigotina para la estimulacién de la dopamina requerida para reducir
los sintomas fluctuantes de la enfermedad de Parkinson y la selegilina para la depresion.

La diabetes - por ejemplo, la insulina.

La hormonoterapia restitutiva y dolores relacionados - por ejemplo, el Estraderm (estradiol), indicado para
el alivio de los sintomas vasomotores de moderados a graves y en el tratamiento de la osteoporosis.

La cardiovascular - por ejemplo, Nitroderm TTS (nitroglicerina).

Vacunas - por ejemplo, para provocar una respuesta inmunitaria.

El dispositivo puede aumentar la penetracion de la piel a través de una o mds vias entre ellas, pero sin limitarse a
las mismas, las listadas a continuacion:

Transfanérica - el agente atraviesa el estrato cérneo de la epidermis mediante una trayectoria “secundaria”
(por ejemplo un foliculo piloso o una glandula sudoripara). Dada la densidad relativa de foliculos pilosos
y de glandulas sudoriparas en el organismo humano, los foliculos pilosos resultan con mucha diferencia
la via mds habitual para la administracién de farmacos. La accién mecdnica sobre el depdsito ejercerd
presion sobre su contenido forzando de este modo su paso a través de las salidas disponibles. En este caso
se forzard su paso hacia los poros y los foliculos. Dichos poros y foliculos expandirdn su didmetro debido
a las fuerzas ejercidas en los mismos mediante la extensién del depdsito y su capa adhesiva subyacente que
se encuentra en contacto con la piel. Este efecto se puede incrementar ain méds mediante la utilizacién de
“vacio” descrita posteriormente.

Transcelular - el agente atraviesa el estrato cérneo de la epidermis mediante la via mds directa y se distri-
buye repetidamente entre, y se difunde a través, de los corneocitos y las bicapas lipidicas extracelulares.
La velocidad de penetracion se verd incrementada drasticamente al romperse la capa de células proteicas
muertas de la piel por la fuerza fisica ejercida en las mismas mediante la extensién del depdsito y su capa
adhesiva subyacente que se encuentra en contacto con la piel, descomponiendo de este modo la principal
barrera para la entrada del farmaco. Dicha rotura del estrato cérneo de la epidermis puede ser microscépica
y/o macroscépica.
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e Bicapas lipidicas - La rotura de las bicapas lipidicas subyacentes puede provocas un mayor incremento de
la difusién de los agentes a través de la piel y la estimulacién de reacciones localizadas de tipo inmunitario.

Los dibujos

La figura 1 es una seccion transversal de la piel humana, que representa vias de administracion transdérmica de
farmacos.

La figura 2 es una vista explosionada que representa la estructura general de un dispositivo de administracion
transdérmica de farmacos segin una forma de realizacién preferida de la presente invencion.

Las figuras 3 y 4 son secciones transversales esquemadticas a través de dos formas de realizacion alternativa de capa
de depdsito en un dispositivo segin la presente invencion.

Las figuras 5 y 6 son vistas esquematicas en planta de dos formas de realizacion alternativas de la capa de extension
de un dispositivo segun la presente invencion.

La figura 7 es una seccién transversal esquematica que representa la estructura general de un dispositivo de admi-
nistracion transdérmica de farmacos segtin una segunda forma de realizacion preferida de la presente invencidn.

Descripcion detallada de los dibujos

El dispositivo de administracién transdérmica de farmacos representado en la figura 2 comprende una capa de
depdsito 10 que consiste en una serie de cimaras que contienen uno o mds farmacos u otras moléculas terapéuticas en
uno o mas tipos de formulacion. La capa de depoésito 10 es elastica y su superficie inferior se encuentra limitada por
una membrana eldstica 12, que estd perforada por poros a través de los que puede pasar la formulacion farmacéutica.
Se aplica una capa adhesiva 14 a la membrana 12, con la intencién de unir el dispositivo a la piel del paciente. La
capa adhesiva 14 ha de ser apta para unir de un modo amovible la membrana 12 a la piel de un ser humano o de un
animal.

Una segunda capa adhesiva 16, que puede comprender un adhesivo distinto del de la capa 14, une una superficie
superior de la capa de depdsito 10 a una capa de extensién 18. En dicha forma de realizacién de la presente invencion,
la capa de extension 18 se realiza como un dispositivo microelectromecdnico (MEMS). Una tercera capa adhesiva 20,
que puede ser similar a la segunda capa 16, une la capa de extension con una capa de control 22, que comprende el
sistema de circuitos microelectrénicos de control para la capa de extension 18. Los contactos eléctricos entre la capa
de extension 18 y la capa de control 22 se indican esquematicamente mediante lineas de puntos 23.

El dispositivo funciona mediante la capa de extension 18 que extiende y distiende alternativamente la capa de
depdsito 10, de tal modo que el farmaco se extrae a la fuerza de las cdmaras de la capa de depdsito 10 y a través de los
poros de la membrana elastica 12.

El estiramiento y la distension de la capa de depdsito 10 provocan el estiramiento y elongacién y la distension de
los poros 26 de la base de la capa de depdsito 10. La fuerza sobre el contenido del depdsito provoca que el contenido
se vea fisicamente forzado a salir en la direccién de la superficie de la piel y sus faneras.

El estiramiento y la distension de la capa de depé6sito 10 provocan el estiramiento y la distensién de la capa adhesiva
14 en la base de la capa de depdsito 10 que se encuentra unida a la piel. Ello posteriormente provoca el estiramiento
y la distensién de la piel y su capa superficial, el estrato cérneo de la epidermis, y los poros tales como los poros
sudoriparos y los foliculos pilosos. La extension y la distensién de la superficie de la piel provoca la rotura de las
células de la superficie de la piel/la barrera y el aumento de los didmetros de los poros de las faneras, incrementando
de este modo la administracion del farmaco o agente terapéutico a través de la piel hacia el organismo.

Un primer ejemplo de capa de depdsito 10 se representa esquematicamente en la figura 3. La capa 10 se divide en
un cierto ndmero de cdmaras cuboidales 24, presentando cada una de las mismas unos poros 26 a través de la parte de
la membrana elastica 12 que forma la superficie inferior de la cimara.

Un segundo ejemplo de capa de depdsito 10 se representa esquematicamente en la figura 4. La capa 10 comprende
un cierto ndmero de cdmaras en forma de cupula 24, presentando cada una de las mismas unos poros 26 a través de la
parte de la membrana eléstica 12 que forma la superficie inferior de la cimara.

Cada camara 24 es suficientemente eldstica para extenderse como respuesta a las fuerzas de extension y distension
ejercidas sobre las mismas por parte de la capa de extension 18 del sistema. Resulta asimismo suficientemente rigida
y/o externamente limitada para permitir la extension sin ningin incremento significativo de volumen. Preferentemente,
se produce un descenso del volumen, teniendo como resultado la presurizacién de las cdmaras cuando se acciona el
dispositivo. La capa de depésito 10 puede comprender numerosas cdmaras grandes 24, midiendo cada una de ellas
hasta 10 mm de didmetro, o varios centenares de cimaras mas pequefias 24, midiendo cada una de ellas unos pocos
micrémetros de didmetro.
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El material de la composicién de las cdmaras de depésito 24 puede ser polimérico, por ejemplo la gama Eudragit
(marca comercial registrada) de polimeros farmacéuticos comercializada por Rohm GmbH, polimeros reticulados del
cido acrilico, o PDMS (polidimetilsiloxano).

Se pueden realizar los poros 26 para que se abran en el estado distendido de la membrana 12 y se expandan y se
distiendan al aplicar el estimulo de extensién/distension. El didmetro de los poros se puede encontrar comprendido
entre unos pocos micrémetros y 1000 micrémetros (1 mm).

Alternativamente, se pueden realizar los poros para que reduzcan, por lo que el material no se retira durante la
creacion de los poros, provocando que los poros se cierren durante el estado de distensién y se abran o se extiendan
durante la fase de extension.

La capa de extension 18 puede ser cuadrada, redonda o presentar cualquier otra forma, que puede ser o no de la
forma y del tamafio del parche transdérmico final. Se puede disponer encima, debajo o en uno o mas bordes de la capa
de depésito 10.

El grado de extension y de distensién puede ser < 0,1% de las dimensiones nominales totales del sistema, o hasta
aproximadamente el 200% de las dimensiones nominales totales del sistema, determindndose el limite superior por
la extensibilidad de la piel del ser humano o del animal al que se ha de adherir el dispositivo. La frecuencia de la
extension y distension puede estar comprendida entre un ciclo por cada 300 segundos y 1000 ciclos por segundo.

Diversos factores se encuentran interrelacionados por lo que se refiere al efecto de la administracién del farmaco,
por ejemplo, el grado de la extension del poro por ciclo de extension, y la frecuencia de funcionamiento del extensor,
y las propiedades fisicas y quimicas de la formulacién en la que se encuentra comprendido el farmaco.

La extension prolongada, es decir, una trayectoria sin obstrucciones prolongada entre el depdsito y los poros de
la piel, puede resultar beneficiosa, por ejemplo, cuando se utiliza una disolucién de baja viscosidad y baja tensién
interfacial para formular el fairmaco, que se aloja en el depdsito del dispositivo, desde el que sale facilmente al accionar
el extensor.

Una extension y una distension rapidas pueden resultar beneficiosas por ejemplo cuando se utiliza una formulacién
de alta viscosidad para incorporar el fairmaco antes de alojar el farmaco en el depdsito del dispositivo de administra-
cion. En este caso, la presion mecdnica puede resultar mds importante para facilitar la distribucién en los poros de la
piel desde los que el farmaco se puede difundir gradualmente en la circulacién sanguinea.

Tal como se ha descrito anteriormente, el dispositivo segiin la presente invencién proporciona tres modos posibles
de administracién del farmaco, particularmente, a través de los poros, mediante la rotura de las células proteicas
muertas del estrato cérneo de la epidermis y mediante la rotura de las bicapas lipidicas. Se deduce que donde se produce
la difusion del farmaco a través de los poros dilatados, donde la frecuencia de funcionamiento del extensor puede ser
de un nivel tan bajo como una vez cada 300 segundos, quedan pocas posibilidades de administracién mediante las
vias segunda y tercera mencionadas anteriormente, debido a que el funcionamiento de la capa de extension puede no
resultar suficientemente enérgico para provocar la rotura de tanto el estrato cérneo de la epideintis como de las bicapas
lipidicas subyacentes con una frecuencia tan baja.

Pueden existir circunstancias en las que se puede necesitar que los diversos modos de administraciéon se comple-
menten entre si a fin de alcanzar la eficacia terapéutica. Ello por lo tanto puede requerir, por ejemplo, una frecuencia
inicial elevada durante un periodo corto, que tenga como resultado la rotura del estrato cérneo de la epidermis y de las
bicapas lipidicas subyacentes, seguido por una frecuencia inferior para dar tiempo a una mayor difusién para que se
realice entonces mediante las tres vias. La capa de extension se puede controlar para que funcione con cualquier pauta
de frecuencia temporal.

La capa de extension 18 puede estar compuesta por un cierto nimero de materiales, que comprenden, pero sin
limitarse a los mismos, derivados de fibras sintéticas, gelatinosas, metélicas y sintéticas, y materiales piezoeléctricos
que, cuando se construyen apropiadamente y se conectan con la capa de control 22, responderan al estimulo de control
que provoca la extension y la distension. Preferentemente, sin embargo, la capa de extension 18 se realiza preferente-
mente como un dispositivo microelectromecdnico (MEMS) que consiste en un motor de escala micrométrica o algtin
otro sistema mecdnico que provoque la extension y la distensién de una capa de material que se encuentre conectada
a la capa de depésito 10. Un ejemplo de sistema MEMS que se ha descubierto que resulta particularmente apropiado
utiliza un material electropolimérico, una pelicula fina que se puede unir a la capa de depésito 14 para que actiie como
capa de extensién 18.

La extension y la distensiéon provocada por la capa de extensidon pueden provocar la elongacién a lo largo de un
unico eje, tal como se representa en la figura 5. En dicho ejemplo, los elementos 28 de un motor microelectromeca-
nico se deslizan entre si para extender la capa de extension rectangular 18 en la direccién representada mediante las
flechas blancas. Sin embargo, se pueden utilizar otras disposiciones de los elementos del motor para alcanzar el mismo
resultado.
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Alternativamente, la extensién y la distension provocadas por la capa de extensién 18 pueden ser iguales en todas
las direcciones para proporcionar una extensién y una distensién equivalentes de la capa de depdsito 10 en todas
las direcciones, o pueden ser desiguales en diversas direcciones para proporcionar una extensiéon y una distensién
desiguales en diversas direcciones. La figura 6 representa un ejemplo de una capa de extension circular 18 que se
extiende mediante un motor microelectromecanico (no representado) por igual en todas las direcciones, tal como
se representa mediante las flechas blancas, o comprende una pelicula de material electropolimérico que se expanda
igualmente en todas las direcciones al conectarlo a una fuente de alimentacidn eléctrica.

La capa de control 22 comprendera el sistema apropiado de circuitos microelectrénicos, diseiiado para controlar
la extension y la distension de la capa de extension 18, en lo que se refiere al grado y la frecuencia de la extensién y
la distension. La fabricacién de la capa de control 22 se ha de realizar utilizando técnicas estdndar de fabricacién de
circuitos integrados, y unos materiales, un disefio y una conexién con la capa de extensién 18 apropiados, tal como
resultard evidente para un experto en la materia.

La distension de la capa de depdsito 14 puede ser pasiva, es decir, realizada por la capa de depdsito eldstica 14
que vuelve de un modo natural a su estado distendido. Preferentemente, y especialmente cuando el dispositivo va a
funcionar con frecuencias elevadas, la capa de extension 18 se puede controlar activamente para que conduzca la capa
de depésito 14 a su estado distendido.

La capa de control 22 puede comprender asimismo una fuente de alimentacion eléctrica, que puede ser una fuente
de alimentacion eléctrica estandar en forma de pelicula fina o puede utilizar la técnica celular con pelicula polimérica,
que proporciona energia a partir de una pelicula fina de un polimero u otro material pelicular fino.

La capa de extension 18 se puede configurar de tal modo que active las cdmaras 24 de la capa de depdsito 10
tanto colectivamente, o en grupos, o individualmente mediante el control sobre la activacién de los movimientos de la
capa de extension mediante la capa de control 22, y la conexidn apropiada de la capa de extensién 18 con la capa de
depésito 10 y sus cdmaras 24.

La activacién del dispositivo puede ser instantdnea, retardada o intermitente durante un periodo de horas o dfas.

Los adhesivos apropiados farmacéuticamente aceptables y compatibles se han de utilizar en capas adhesivas 16,
20 para conectar las diversas capas y componente y la capa adhesiva 14 que entrard en contacto con la piel. Las capas
adhesivas 14, 16, 20, en particular la capa 14 que entra en contacto con la piel, han de ser suficientemente fuertes
para resistir las fuerzas laterales de extension, y ser suficientemente flexibles para permitir la distensién de nuevo a su
estado original.

El paso de los farmacos u otras moléculas terapéuticas a través de la capa adhesiva 14 no ha de suponer un
impacto significativo en el funcionamiento global del capa adhesiva 14, provocando de este modo el afinamiento de
la capa adhesiva 14 y minimizar atin mds cualquier efecto en el paso de los firmacos a través de la capa adhesiva. Se
puede realizar poros en la capa adhesiva 14. Si son directamente opuestos a los poros 26 de la capa de depdsito 10,
proporcionardn una trayectoria sin obstrucciones para el flujo de materiales.

Dado que la capa superior de la piel, el estrato corneo de la epidermis, consiste en células muertas, se puede
concebir que con los ciclos repetidos de extension y distension, se puede perder la adherencia a la piel en areas deter-
minada debido a la extraccion completa de células muertas de la piel procedentes del estrato cérneo de la epidermis,
en particular alli donde el grado de extensién es grande.

En dichas circunstancias una caracteristica beneficiosa seria incrementar la rugosidad superficial de la membrana
eléstica porosa 12, de tal modo que se incremente el drea de contacto con la piel. Dicha superficie rugosa puede ser
uniforme o no uniforme y puede incluso proporcionar unos puntos de anclaje en la superficie de la piel, consiguiendo
de este modo que la pérdida localizada de adherencia sea menos probable o se elimine completamente.

Una mejora adicional del dispositivo se ilustra en la figura 7, en contacto con la piel de un paciente 30. El dispositivo
mejorado comprende unas caracteristicas adicionales en la capa de depdsito 10 que pueden incrementar ain més la
absorcion del farmaco a través de las faneras de la piel y asimismo aumentar su difusion.

En dicha forma de realizacion de la presente invencion, la membrana eldstica 12 comprende unos poros grandes 26
con unas paredes ligeramente rigidas. Una membrana mads fina y plegable 36 cierra herméticamente los poros 26 de la
cdmara 24 que contiene el farmaco. La membrana plegable 36 es suficientemente resistente para que no se rompa con
la aplicacion de un estimulo de extension y distensién a la capa de depdsito 10. Los poros 32 de la capa adhesiva 14
se alinean con los poros 26 de la membrana eldstica 12.

Unos microcanales 34 conectan los poros 26, 32 con una bomba u otro dispositivo productor de vacio (no repre-
sentado), que puede ser microelaborado. La activacién de la bomba provocarda la evacuacion de los poros 26, 32 y por
lo tanto una reduccién de la presion en los poros. Como resultado de ello se hundirdn los poros 26, 32 y en cierta
medida, se hundirdn los poros de la propia piel que se han ensanchado mediante el movimiento de flexién/distensién
del dispositivo.
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Una vez se alcanza el nivel critico de vacio, la membrana plegable 36 se hundird, provocando que el farmaco llene
tanto las cavidades de los poros 26, 32 del dispositivo conduciéndolo fuera de la capa de depésito 10, como los poros
de la piel 30 que se han hundido parcialmente hacia la superficie superior. Como resultado de ello, la velocidad de
absorcion del farmaco o agente terapéutico aumentard drdsticamente.

En el dispositivo mejorado tal como se ha descrito e ilustrado, la membrana plegable 36 se puede romper tnica-
mente una vez, por lo tanto dicho dispositivo es mas adecuado para administrar una dosis unitaria del farmaco. Se
pueden proporcionar unos medios alternativos para disponer un cierre hermético temporal entre las cimaras 24 y los
poros 26. Una de dichas alternativas seria una microvalvula, que permanece cerrada hasta que la diferencia de presién
en la misma supera un valor critico y a continuacién se abre para liberar el farmaco de la cdmara 24. Cuando la bomba
se desconecta y la diferencia de presion disminuye de nuevo, dicha vélvula se puede cerrar de nuevo, permitiendo
la reutilizacién del dispositivo. Por lo tanto, el dispositivo mejorado se puede utilizar para administrar el foirmaco
intermitentemente durante un periodo prolongado.

10
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REIVINDICACIONES
1. Dispositivo de administracién transdérmica de farmacos que comprende:

una capa de depdsito (10) que comprende una o mds cdmaras (24) destinadas a contener un fadrmaco, una superficie
inferior de la capa de depésito (10) limitada por una membrana eldstica (12), que estd perforada por poros (26) a través
de los que se puede distribuir el farmaco desde las cdmaras (24); y

unos medios de extension (18), que actiian al recibir un estimulo de control para deformar la capa de depésito (10)
entre un primer estado en el que los poros (26) presentan un tamafio reducido y un segundo estado en el que los poros
(26) se encuentran dilatados.

2. Dispositivo de administracion transdérmica de farmacos segun la reivindicacion 1, en el que las cdmaras (24) se
encuentran mas comprimidas en el segundo estado que en el primer estado.

3. Dispositivo de administracion transdérmica de farmacos segin las reivindicaciones 1 6 2, en el que el primer
estado es un estado de distension de la capa de depésito (10)

4. Dispositivo de administracion transdérmica de farmacos segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
el que los medios de extension (18) se conectan a la capa de depdsito (10) de tal modo que cuando se activan los
medios de extension (18) se estira la capa de depdsito (10).

5. Dispositivo de administracion transdérmica de farmacos segun la reivindicacion 4, en el que cuando se activan
los medios de extension (18), se estira la capa de depdsito (10) a lo largo de un tnico eje.

6. Dispositivo de administracién transdérmica de formacos segun la reivindicacién 4, en el que cuando se activan
los medios de extension (18), se estira la capa de depdsito (10) a lo largo de dos ejes ortogonales.

7. Dispositivo de administracion transdérmica de farmacos segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
el que los medios de extension (18) se unen a una superficie superior de la capa de depésito (10).

8. Dispositivo de administracién transdérmica de farmacos segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
el que los medios de extension (18) se realizan como un dispositivo microelectromecdnico (MEMS).

9. Dispositivo de administracién transdérmica de fdrmacos segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende ademds unos medios de control (22) para proporcionar el estimulo de control a los medios de extension
(18).

10. Dispositivo de administracién transdérmica de farmacos segtn la reivindicacién 9, en el que los medios de
control (22) consisten en un control microelectrénico, que puede controlar la activacién de los medios de extension
(18) segtin una pauta predefinida de administracién del farmaco.

11. Dispositivo de administracién transdérmica de fairmacos segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
que comprende ademds una capa de material adhesivo (14) sobre la membrana eldstica (12), a través de la cual puede
pasar el farmaco, siendo el material adhesivo (14) adecuado para adherir el dispositivo a la piel (30) de un paciente.

12. Dispositivo de administracién transdérmica de farmacos segun la reivindicacién 11, en el que los poros (32) se
realizan en la capa de material adhesivo (14) para colaborar en el paso del farmaco a través de la capa.

13. Dispositivo de administracién transdérmica de formacos segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
que comprende ademas:

un cierre hermético (36) entre las cdmaras (24) de la capa de depdsito (10) y los poros (32) a través de una
membrana eldstica (14);

una microbomba conectada a los poros (32) a través de la membrana eldstica (14), pudiendo la microbomba dis-
minuir la presion del aire en los poros (32) suficientemente para romper el cierre hermético (36) y por lo tanto liberar
el farmaco de las cdmaras (24) hacia los poros (32).

14. Dispositivo de administracion transdérmica de fairmacos segun la reivindicacion 12, en el que el cierre herméti-
co (36) se realiza mediante una membrana plegable, que se rompe cuando la diferencia de presidn en la misma supera
un valor critico.

15. Dispositivo de administracion transdérmica de farmacos segin la reivindicacién 12, en el que el cierre hermé-

tico se realiza mediante una vélvula, que se abre Unicamente cuando la diferencia de presion en la misma supera un
valor critico.

11
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