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DESCRIPCION

Administacion se sustancias en la dermis.
La presente invencion se refiere a métodos para la administracion de sustancias en la capa intradérmica de la piel.

La importancia de administrar sustancias farmacéuticas tales como agentes de diagndstico y farmacos segura y
eficientemente se ha reconocido desde hace mucho tiempo. Aunque es una consideracién importante para todas las
sustancias farmacéuticas, el obtener una biodisponibilidad adecuada con las moléculas grandes tales como las pro-
teinas que han sido desarrolladas por la industria de la biotecnologia ha resaltado recientemente esta necesidad de
obtener una absorcién eficiente y reproducible (Cleland et al., Curr. Opin. Biotechnol. 12:212-219, 2001). El uso de
agujas convencionales ha proporcionado desde hace tiempo una aproximacién para la administracién de sustancias
farmacéuticas a seres humanos y animales a través de la piel. Se han realizado esfuerzos considerables para llevar a
cabo administraciones reproducibles y eficaces a través de la piel a la vez que para mejorar la facilidad de la inyeccién
y reducir el miedo del paciente y/o el dolor asociado con las agujas convencionales. Ademds ciertos sistemas de ad-
ministracién eliminan completamente las agujas, y se basan en mediadores quimicos o fuerzas conductoras externas
tales como corrientes iontoforéticas o electroporacién o poracion termal o sonoforesis para la ruptura del stratum cor-
neum, la capa mds exterior de la piel, y para administrar sustancias a través de la superficie de la piel. Sin embargo,
tales sistemas de administracién no rompen de forma reproducible las barreras de la piel o administran las sustancias
farmacéuticas hasta una profundidad fija por debajo de la superficie de la piel y consecuentemente, los resultados
clinicos pueden ser variables. De esta manera, se cree que la ruptura mecdnica del stratum corneum como se hace con
las agujas, proporciona el método mds reproducible para administrar sustancias a través de la superficie de la piel, y
que proporciona control y fiabilidad en la colocacién de las sustancias administradas.

Las aproximaciones para administrar sustancias por debajo de la superficie de la piel han envuelto casi exclusiva-
mente la administracién transdérmica, o sea, la administracién de sustancias a través de la piel a un lugar bajo la piel.
La administracién transdérmica incluye vias de administracién subcutdnea, intramuscular o intravenosa de las que, la
inyecciones intramusculares (IM) y subcutdneas (SC) son las mas comtinmente usadas.

Anatémicamente, la superficie externa del cuerpo estd compuesta de dos capas de tejido principales, una epidermis
externa y una dermis subyacente, que juntas constituyen la piel (para revision, véase Physiology, Biochemistry, and
Molecular Biology of the Skin, Second Edition, L.A. Goldsmith, Ed., Oxford University Press, New York, 1991). La
epidermis estd subdividida en cinco capas o estratos con un espesor total entre 75 y 150 um. La dermis yace debajo de
la epidermis, y contiene dos capas, una parte mds superficial a la que se refiere como la dermis papilar y una parte mas
profunda a la que se refiere como la dermis reticular. La dermis papilar contiene grandes plexos microcirculatorios
sanguineos y linfaticos. Por el contrario, la dermis reticular es relativamente acelular y avascular y estd compuesta de
tejido colagenoso denso y tejido conectivo eldstico. Por debajo de la epidermis y la dermis estd el tejido subcutdneo,
al que también se refiere como la hipodermis, que estd compuesto de tejido conectivo y tejido graso. Debajo del tejido
subcutdneo estd el tejido muscular.

Como se ha anotado anteriormente, tanto el tejido subcutdneo como el tejido muscular se han usado corrientemente
para la administracion de sustancias farmacéuticas. La dermis, sin embargo, ha sido raramente un lugar elegido para la
administracion de sustancias, y esto puede ser debido, al menos en parte, a la dificultad de la colocacién correcta de la
aguja en el espacio intradérmico. Ademads, incluso aunque se sabe que la dermis, en particular la dermis papilar, tiene
un grado de vascularizacién grande, no se ha apreciado hasta ahora que puede usarse ventajosamente este grado de
vascularizacién grande para obtener un perfil de absorcién mejorado de las sustancias administradas comparado con la
administracioén subcutdnea. Esto es porque las moléculas pequefas de farmacos tipicamente se absorben rdpidamente
después de su administracion en el tejido subcutdneo que ha sido usado mucho mas facilmente y predeciblemente
que lo ha sido la dermis. Por otra parte, moléculas grandes tales como las proteinas tipicamente no son bien absor-
bidas a través del epitelio capilar independientemente del grado de vascularizacion de manera que no se esperaria
conseguir una ventaja significativa en la absorcion con relacién a la administracién subcutdnea con la administracién
intradérmica, incluso més dificil de realizar con las moléculas grandes.

Una aproximacién para la administracién debajo de la superficie de la piel y dentro de la regién del espacio
intradérmico se ha usado rutinariamente en la prueba de la tuberculina de Mantoux. En este procedimiento, un derivado
de proteina purificado se inyecta en un dngulo superficial a la superficie de la piel usando una aguja de medida 27 o
30 (Flynn et al, Chest 106:1463-5, 1994). Un grado de incertidumbre en la colocacién de la inyeccién puede, sin
embargo, proporcionar algunos resultados negativos falsos en la prueba. Ademds, la prueba ha envuelto una inyeccién
localizada para evocar una respuesta en el lugar de la inyeccién y la aproximacién de Mantoux no ha conducido al uso
de la inyeccioén intradérmica en la administracion sistémica de sustancias.

Algunos grupos han descrito la administracion sistémica con lo que se ha caracterizado como una inyeccién “in-
tradérmica”. En una de dichas descripciones, se realiz6 un estudio comparativo de una inyeccién subcutdnea y lo que
se describié como una inyeccion “intradérmica” (Autrey et al, Therapie 46:5-8, 1991). La sustancia farmacéutica en-
sayada fue la calcitonina, una proteina de peso molecular de alrededor de 3.600. Aunque se afirmé que se inyect6 el
farmaco intradérmicamente, las inyecciones usaron una aguja de 4 mm empujada hasta la base a un dngulo de 60. Esto
habria resultado en la colocacion del inyectado a una profundidad de alrededor de 3,5 mm y en la porciéon mds baja
de la dermis reticular o en el tejido subcutdneo mas que en la dermis papilar vascularizada. Si, de hecho, este grupo
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inyecté en la porcién mds baja de la dermis reticular mas que en el tejido subcutdneo, se esperaria que la sustancia
o fuera absorbida lentamente en la relativamente menos vascularizada dermis reticular o se difundiera en la regién
subcutdnea para proporcionar lo que seria funcionalmente lo mismo que una administracién y absorcién subcutdnea.
Dicha administracién y absorcidn subcutdnea actual o funcional explicaria la descrita falta de diferencias en los tiem-
pos en los que se alcanzé la maxima concentracidn plasmadtica, las concentraciones en cada tiempo de ensayo y las
areas bajo las curvas entre la administracién subcutdnea y lo que se caracterizé como administracion intradérmica.

De forma similar, Bressolle ef al. administraron ceftazidima sédica con lo que se caracterizé como una inyeccién
“intradérmica” usando una aguja de 4 mm (Bressolle et al. J. Pharm. Sci. 82:1175-1178, 1993). Esto habria resultado
en una inyeccion a una profundidad de 4 mm por debajo de la superficie de la piel que produciria una inyeccién
subcutdnea actual o funcional, aunque se habria anticipado una buena absorcién subcutdnea en este caso ya que la
ceftazidima sédica es hidréfila y de peso molecular relativamente bajo.

Otro grupo describi6 lo que se describié como un dispositivo de administracién de farmacos intradérmicos (docu-
mento de patente de Estados Unidos N° 5.007.501). Se indicé que la inyeccién fue a velocidad lenta y que se intentd
que el lugar de inyeccion estuviera en alguna regién por debajo de la epidermis, esto es la interfase entre la epidermis
y la dermis o el interior de la dermis o el tejido subcutdneo. Esta referencia, no proporciond ninguna informacién
que sugiriera una administracién selectiva en la dermis ni la referencia sugirié ninguna ventaja farmacocinética que
pudiera producirse a partir de dicha administracion selectiva.

El documento de patente de los Estados Unidos N° 5.848.991 describe dispositivos para la administracién contro-
lada de farmacos a una profundidad limitada de la piel que corresponde a alrededor de 0,3-3,0 mm y sugiere que tales
dispositivos son ttiles para la administracién de una variedad de farmacos, que incluyen las hormonas.

Asi que permanece una necesidad continua de métodos seguros y eficientes y dispositivos seguros y eficientes para
la administracion de sustancias farmacéuticas.

La presente descripcidn se refiere a un uso que envuelve un nuevo método de administracion parenteral basado en
usar directamente el espacio dérmico en donde dicho método altera draméticamente los pardmetros farmacocinéticos
(PK) y farmacodindmicos (PD) de las sustancias administradas. Con el uso de medios de administracion directa intra-
dérmica (ID) referidos de aqui en adelante como medios de acceso dérmico, por ejemplo, usando inyecciones basadas
en microagujas y sistemas de infusion (u otros medios de usar de forma exacta el espacio intradérmico) basados en mi-
croagujas, puede cambiarse la farmacocinética de muchas sustancias incluyendo farmacos y sustancias de diagnéstico,
que son especialmente hormonas de proteinas y hormonas de péptidos, cuando se compara con las rutas parenterales
tradicionales de administracién subcutinea e intravenosa. Estos resultados son pertinentes no solo para los medios de
inyeccién basados en microdispositivos, sino para otros métodos de administracion tales como la inyeccién balistica
de fluidos o polvos sin agujas o libre de agujas en el espacio ID, inyeccién ID tipo Mantoux, la iontoforesis mejorada
con microdispositivos, y la deposicidn directa de fluidos, sélidos, u otras formas de dosificacion en la piel. Se describe
un método para aumentar la velocidad de incorporacién de farmacos administrados parenteralmente sin necesidad de
acceso intravenoso. Un efecto beneficioso significativo de este método de administracién es proporcionar un tiempo
de T,.x (tiempo para conseguir la concentracién sanguinea maxima del fdrmaco) mds corto. Beneficios potenciales
colaterales incluyen concentraciones maximas mads altas para una unidad dada de dosificacién (C,,,,), una biodisponi-
bilidad mayor, velocidades de captacién mds rapidas, aparicién de farmacodindmica o efectos bioldgicos mds rapidos,
y efectos depot de farmacos reducidos. Segtin la presente invencidn, una farmacocinética mejorada significa mayor
biodisponibilidad, disminucién del tiempo de demora (T),,), disminucién de T, velocidad de absorcién m4s rapida,
aparicioén del inicio mds rdpida y/o aumento de C,,,, con una cantidad dada del compuesto administrado, comparada
con la obtenida con los medios de administracién de farmacos subcutdneo, intramuscular u otros parenterales no IV.

Se entiende por biodisponibilidad la cantidad total de una dosis que alcanza el compartimiento sanguineo. Esta se
mide generalmente como el area bajo la curva en un grafico de concentracién frente a tiempo. Por “tiempo de demora”
se entiende el retraso entre la administracién de un compuesto y el tiempo que se tarda en observar concentraciones
mesurables o detectables en el plasma o sangre. T, €s un valor que representa el tiempo que se tarda en conseguir
la concentracién sanguinea maxima del compuesto, y C,., es la concentracién sanguinea maxima alcanzada con una
dosis y un método de administracién. El tiempo de aparicién de los efectos es una funcién de Ti,,, Trax ¥ Cinaxs Ya
que todos estos parametros influencian el tiempo que se tarda en conseguir una concentracién en la sangre (o tejido
diana) necesaria para la realizacién de un efecto bioldgico. T« ¥ Cnax pueden determinarse por inspeccion visual
de los resultados graficos y pueden a menudo proporcionar informacién suficiente para comparar dos métodos de
administracién de un compuesto. Sin embargo, los valores numéricos pueden determinarse de forma mds precisa por
analisis usando modelos cinéticos (como se describe a continuacién) y/o otros medios conocidos a aquellos versados
en la técnica.

El dirigirse directamente al espacio dérmico como se describe en la invencidn proporciona una aparicién mds rapida
de los efectos de los farmacos y sustancias de diagnéstico. Los inventores han descubierto que las sustancias pueden
ser rdpidamente absorbidas y distribuidas sist¢émicamente por medio de la administracién ID controlada que accede
selectivamente a los microcapilares vasculares dérmicos y linfaticos, de manera que las sustancias puedan ejercer sus
efectos beneficiosos mas rapidamente que por administraciéon SC. Esto tiene un significado especial para los farmacos
que requieren una aparicion rapida de los efectos, tales como la insulina para disminuir la glucosa sanguinea, alivio del
dolor tal como para dolor penetrante del cancer, o alivio de las migrafias, o farmacos de rescate de emergencias tales
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como la adrenalina o los antidotos. Las hormonas naturales se liberan también de forma pulsatil con una explosién
inicial rdpida seguida de un aclaramiento rdpido. Ejemplos incluyen la insulina que se libera en respuesta a un estimulo
biolégico, por ejemplo altas concentraciones de glucosa. Otro ejemplo son las hormonas reproductivas femeninas, que
se liberan a intervalos de tiempo en forma pulsatil. La hormona de crecimiento humana se libera también en pacientes
normales en forma pulsatil durante el suefio. Este beneficio permite una terapia mejor mimetizando los ritmos naturales
del cuerpo con farmacos sintéticos. Del mismo modo, puede facilitar mas algunas terapias corrientes tales como el
control de la glucosa en la sangre por medio de administracién de insulina. Muchos intentos actuales para preparar
bombas de insulina de “lazo cerrado” estan dificultados por el periodo de retraso entre la administracion de la insulina
y la espera para que ocurra el efecto bioldgico. Esto hace dificil apreciar en tiempo real si se ha administrado suficiente
insulina, sin sobretitulacién y riesgo de hipoglucemia. La PK/PD mas rdpida de la administracién ID elimina muchos
de estos tipos de problemas.

Como se describié anteriormente, la piel de los mamiferos contiene dos capas, especificamente, la epidermis y la
dermis. La epidermis estd compuesta de cinco capas, el estratum corneum, estratum lucidum, estratum granulosum,
estratum espinosum 'y estratum germinativum y la dermis estd compuesta de dos capas, la dermis superior papilar y
la dermis mas profunda reticular. El espesor de la dermis y la epidermis varfa de individuo a individuo, y dentro de
un individuo, en las diferentes partes del cuerpo. Por ejemplo, se ha descrito que la epidermis varia en espesor de
alrededor de 40 a alrededor de 90 um y la dermis varia en espesor en el intervalo de justo debajo de la epidermis a
una profundidad de menos de 1 mm en algunas partes del cuerpo a justo por debajo de 2 a alrededor de 4 mm en otras
partes del cuerpo dependiendo del estudio especifico (Hwang et al., Ann Plastic Surg 46:327-331, 2001; Southwood,
Plast. Reconstr. Surg 15:423-429, 1955; Rushmer et al., Science 154:343-348, 1966).

Como se usa aqui, se intenta que intradérmica signifique la administracién de una sustancia dentro de la dermis
de manera que la sustancia facilmente alcance la dermis papilar altamente vascularizada y se absorba rdpidamente en
los capilares sanguineos y/o vasos linfaticos para llegar a ser biodisponible sistémicamente. Esto puede conseguirse
con la colocacidn de la sustancia en la regién superior de la dermis, esto es la dermis papilar o en la parte superior de
la relativamente menos vascularizada dermis reticular de manera que la sustancia se difunda facilmente en la dermis
papilar. Se cree que la colocacién de la sustancia predominantemente a una profundidad de al menos alrededor de
0,3 mm, mas preferiblemente, al menos a alrededor de 0,4 mm y lo mds preferible al menos a alrededor de 0,5 mm
hasta una profundidad de no mds de alrededor de 2,5 mm, mds preferiblemente, no mds de alrededor de 2,0 mm y lo
mas preferible no mds de alrededor de 1,7 mm proporcionard una absorcién rdpida de sustancias macromoleculares
y/o hidréfobas. La colocacién de la sustancia predominantemente a profundidades mayores y/o dentro de la parte mds
baja de la dermis reticular se cree que producird que la sustancia sea absorbida lentamente en la dermis reticular menos
vascularizada o en la regién subcutdnea cualquiera de las cuales produciria una absorcién reducida de las sustancias
macromoleculares y/o hidréfobas. La administracién controlada de una sustancia en este espacio dérmico por debajo
de la dermis papilar en la dermis reticular pero suficientemente por encima de la zona interfacial entre la dermis y el
tejido subcutdneo, deberia producir una migracién (hacia afuera) eficiente de las sustancias al lecho (inalterado) de los
microcapilares vasculares y linféticos (en la dermis papilar), en donde puede ser absorbida en la circulacién sistémica
por medio de estos microcapilares sin ser secuestrada en transito por ningtn otro compartimiento del tejido cutdneo.

Otro beneficio de la invencién es conseguir una distribucién sistémica mas rdpida y compensaciones mas rapidas
de farmacos o agentes diagndsticos. Esto es también pertinente para muchas hormonas que se segregan en el cuerpo de
forma pulsatil. Muchos efectos secundarios estdn asociados con la presencia de concentraciones circulantes continuas
de las sustancias administradas. Un ejemplo muy pertinente son las hormonas reproductivas femeninas que actualmen-
te tienen el efecto opuesto (causan infertilidad) cuando estdn presentes continuamente en la sangre. De igual manera,
se sospecha que las concentraciones altas y continuas de insulina regulan disminuyendo a los receptores de insulina
tanto en cantidad como en sensibilidad.

Otro beneficio de la invencién es conseguir una biodisponibilidad mayor de los farmacos o agentes de diagnds-
tico. Este efecto ha sido mds dramadtico en la administracién ID de sustancias de peso molecular alto, especialmente
proteinas, péptidos y polisacaridos. El beneficio directo es que la administraciéon ID con una mejor biodisponibili-
dad, permite obtener efectos bioldgicos equivalentes con menos agente activo. Esto produce un beneficio econdmico
directo para el fabricante del firmaco y quizés para el consumidor, especialmente en el caso de sustancias proteicas
terapéuticas y de diagndstico caras. De igual manera, una mejor biodisponibilidad puede permitir reducir la dosis total
y disminuir los efectos secundarios en el paciente asociados con dosis mayores.

Otro beneficio de la invencién es conseguir concentraciones maximas de los farmacos o sustancias de diagnéstico
mds altas. Los inventores han descubierto que las sustancias administradas ID se absorben mds rdpidamente, con la
administracién en bolo produciendo concentraciones iniciales mas altas. Esto es mds beneficioso en el caso de sus-
tancias cuya eficacia esté relacionada con concentraciones méiximas. La apariciéon mds rdpida permite que se alcancen
valores de C,,,x mds altos con menos cantidad de sustancia. Por lo tanto, puede reducirse la dosis, proporcionando un
beneficio econémico, asi como un beneficio psicolégico puesto que menores cantidades del firmaco o sustancia de
diagndstico tienen que ser eliminadas por el cuerpo.

Otro beneficio de la invencidn es que no hay cambios en la velocidad de eliminacién sistémica 0 mecanismos in-
trinsicos de aclaramiento de los farmacos o agentes de diagndstico. Hasta la fecha todos los estudios de los solicitantes
han mantenido la misma eliminacion sistémica de las sustancias ensayadas que se observa con las vias de dosificacién
IV o SC. Esto indica que esta via de dosificacién no cambia los mecanismos bioldgicos de aclaramiento sistémico.

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2292 601 T3

Esto es ventajoso desde un punto de vista regulatorio, puesto que los caminos de degradacién y aclaramiento no ne-
cesitan ser reinvestigados antes de solicitar la aprobacién de la FDA. Esto es también beneficioso desde un punto de
vista farmacocinético, puesto que permite la prediccidn de los regimenes de dosificacién. Algunas sustancias pueden
ser eliminadas més rdpidamente del cuerpo si sus mecanismos de aclaramiento son dependientes de la concentracion.
Puesto que la administracién ID resulta en una C,,,, més alta, la velocidad de aclaramiento puede aumentar, aunque el
mecanismo intrinseco permanezca inalterado.

Otro beneficio de la invencion es que no hay cambios en el mecanismo farmacodindmico o en el mecanismo de
respuesta bioldgica. Como se ha dicho anteriormente, los fairmacos administrados por los métodos mostrados por los
solicitantes ejercen sus efectos por los mismos caminos bioldgicos que son intrinsicos a otros sistemas de administra-
cién. Cualquier cambio farmacodindmico esta relacionado sélo con los patrones diferentes de aparicion, desaparicion,
y concentraciones de firmacos o agentes de diagndstico presentes en el sistema biolégico.

Usando los métodos de la presente invencién pueden administrarse los compuestos farmacéuticos como un bolo,
o por infusién. Como se usa aqui se intenta que el término “bolo” signifique una cantidad que es administrada en
un periodo de tiempo de menos de diez (10) minutos. Se intenta que “infusién” signifique la administraciéon de una
sustancia en un periodo de tiempo mayor de diez (10) minutos. Se entiende que la administracién o entrega por
bolo puede realizarse con medios de control de la velocidad, por ejemplo una bomba, o que no tenga ninglin medio
especifico de control de la velocidad, por ejemplo autoinyeccién por el usuario.

Otro beneficio de la invencion es la eliminacién de las barreras fisicas o cinéticas que pueden existir cuando los
farmacos pasan a través de y se encuentran atrapados en los compartimentos del tejido cutdneo antes de su absorcién
sistémica. La eliminacién de dichas barreras conduce a una aplicabilidad extremadamente amplia de varias clases de
farmacos. Muchos farmacos administrados subcutdneamente tienen este efecto depot. O sea, el farmaco es lentamente
liberado del espacio SC, en el que estd atrapado, etapa que determina la velocidad de la absorcién sistémica, debido
a la afinidad por o la difusién lenta del farmaco a través del tejido graso adiposo. Este efecto depot produce una C,,.
mads baja y una T,,,, mds larga comparadas con las observadas después de la administracion ID, y puede producir una
gran variabilidad de absorcién interindividual. Este efecto es también pertinente en las comparaciones de los métodos
de administracién transdérmica incluyendo la tecnologia de parches pasivos, con o sin aumentadores de la permeabi-
lidad, tecnologia iontoforética, sonoforesis o ablacién del estratum corneum o métodos de disrupcién. La tecnologia
de parches transdérmicos se basa en la particién del farmaco a través de las barreras altamente impermeables del
estratum corneum y las barreras epidérmicas. Pocos compuestos excepto compuestos muy lipdfilos pueden atravesar
estas barreras, y los que lo hacen, a menudo muestran lentitud cinética extendida debido a la saturacién del tejido
y atrapamiento de los farmacos. Los medios transdérmicos activos, mientras que a menudo son mds rapidos que los
medios de transferencia pasivos, estdn atin restringidos a clases de compuestos que puedan moverse por repulsion de
cargas u otros medios electrénicos o electrostaticos, o llevados pasivamente a través de los poros transitorios causados
por la cavitacién del tejido durante la aplicacién de ondas de sonido. El estratum corneum y la epidermis proporcionan
todavia medios eficaces para inhibir este transporte. La eliminacién del estratum corneum por ablacién térmica o por
laser, medios abrasivos o de otra manera, carece, sin embargo, de una fuerza directora que facilite la penetracién o
incorporacién de farmacos. La administracion directa ID con medios mecanicos supera las barreras cinéticas de la piel,
y no estd limitada por las propiedades farmacéuticas o fisicoquimicas del formaco o los excipientes en su formulacién.

Otro beneficio de la invencidn es regimenes de dosificacién muy controlables. Los solicitante han determinado que
los estudios de infusién ID han demostrado perfiles de dosificacion que son muy controlables y predecibles debido a
la rapidez del proceso con que aparecen y terminan los formacos o agentes de diagndstico administrados por esta ruta.
Esto permite casi un control absoluto de los regimenes de dosificacién deseados cuando se acopla la administracién
ID con medios de control de fluidos u otros sistemas de control que regulan la dosificacién del fairmaco o agente
de diagnéstico en el cuerpo. Este beneficio por si solo es uno de los principales objetivos de la mayor parte de los
métodos de dosificacion de la mayor parte de los fairmacos o agentes de diagndstico. La administracion de sustancias
por bolo ID como se definié anteriormente muestra una cinética muy parecida a una inyeccioén IV y es particularmente
deseable en el caso de compuestos que alivian el dolor, insulina en las comidas, foirmacos de rescate, compuestos
para la disfuncién eréctil, u otros farmacos que requieren un inicio rapido. También incluidas estarian combinaciones
de sustancias capaces de actuar solas o sinérgicamente. El extender la administracién ID por medio de la infusién
puede eficazmente mimetizar los pardmetros de incorporaciéon SC, pero es mas facilmente predecible. Este perfil es
particularmente bueno para sustancias tales como hormonas de crecimiento, o analgésicos. Una duracién mds larga de
la infusidn, tipicamente a velocidad de infusién mas bajas puede producir concentraciones bajas continuas basales de
farmacos lo que es deseable en el caso de anticoagulantes, insulina basal, y terapia para el dolor crénico. Estos perfiles
cinéticos pueden combinarse en formas multiples para mostrar casi cualquier perfil cinético deseado. Un ejemplo seria
la administracién pulsatil de la hormona de la fertilidad (LHRH) para induccién del embarazo, que requiere picos
intermitentes cada 90 minutos con una eliminacién total entre los pulsos. Otro ejemplo serfa una aparicion rapida del
pico del farmaco para el alivio de las migrafias, seguido de concentraciones mds bajas para la profilaxis del dolor.

Otro beneficio de la invencién es reducir la degradacién de farmacos y agentes de diagndstico y/o la actividad
inmunogénica indeseada. Los métodos transdérmicos que usan mejoradores quimicos o iontoforesis, o sonoforesis o
electroporacion o poracién térmica requieren que un farmaco pase a través de la capa epidérmica viable, que tiene
mucha actividad metabdlica e inmunogénica. La conversiéon metabdlica de sustancias en la epidermis o el secuestro
por las inmunoglobulinas reduce la cantidad de fairmaco disponible para la absorcién. La administracién ID evita este
problema colocando el farmaco directamente en la dermis, evitando asi enteramente a la epidermis.
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Estos y otros beneficios de la invencién se consiguen poniendo la dermis papilar directamente como diana para la
absorcion y administrando los fairmacos, agentes de diagndstico, y otras sustancias al espacio dérmico de la piel de for-
ma controlada. Los inventores han descubierto que dirigiéndose especificamente al espacio intradérmico y controlando
la velocidad y patrén de la administracién, la farmacocinética mostrada por firmacos especificos puede inesperada-
mente mejorarse, y puede en muchas situaciones variarse con la ventaja clinica resultante. Dicha farmacocinética no
puede ser tan facilmente obtenida o controlada con otras rutas de administracion parenteral, excepto por acceso 1V:

La presente invencién mejora la utilidad clinica de la administracién ID de farmacos, agentes de diagndstico, y
otras sustancias a seres humanos y animales. Los métodos emplean medios de acceso dérmico (por ejemplo agujas de
medida pequefia, especialmente microagujas), para dirigirse directamente al espacio intradérmico y administrar sus-
tancias al espacio intradérmico como un bolo o infusién. Se ha descubierto que la colocacién de los medios de acceso
dérmico dentro de la dermis proporciona una administracién eficaz y control farmacocinético de sustancias activas.
Los medios de acceso dérmico estan disefiados para prevenir el goteo de la sustancia fuera de la piel y para mejorar
la absorcién dentro del espacio intradérmico. La farmacocinética de los foirmacos de hormonas administrados segin
los métodos de la invencién se ha encontrado que es muy diferente a la farmacocinética de la administracién conven-
cional SC del farmaco, indicando que la administracién ID segin los métodos de la invencién producird resultados
clinicos mejores. Los dispositivos de administracién que colocan los medios de acceso dérmico a una profundidad
apropiada en el espacio intradérmico y controlan el volumen y velocidad de la administracién del fluido proporcionan
la administracion exacta de la sustancia en la localizacion deseada sin pérdidas.

Se describe un método para aumentar la velocidad de incorporacién de farmacos administrados parenteralmente
sin necesidad de acceso IV. Este efecto proporciona una T,,,, mds corta. Beneficios potenciales adicionales incluyen
concentraciones maximas mas altas para una dosis dada (C,,), mayor biodisponibilidad, aparicién mas rdpida de
efectos farmacodindmicos o bioldgicos, y efectos depot de farmaco reducidos.

Se ha descubierto también que con un control adecuado de la profundidad de los medios de acceso dérmico dentro
del espacio intradérmico la farmacocinética de los farmacos de hormonas administrados segtin los métodos de la
invencidn puede, si se requiere, producir resultados clinicos similares a los de la administracién convencional SC del
farmaco.

El perfil farmacocinético de compuestos individuales variara segtin las propiedades quimicas de los compuestos.
Por ejemplo, se espera que los compuestos que sean relativamente grandes, que tienen un peso molecular de al menos
1.000 daltones asi como compuestos mayores de al menos 2.000 daltones, al menos 4.000 daltones, al menos 10.000
daltones y mayores y/o compuestos hidréfobos muestren los cambios mds significativos comparados con los métodos
tradicionales de administracion parenteral, tales como la inyeccién intramuscular, subcutdnea o subdérmica. Se espera
que las sustancias pequefias hidréfilas, en general, mostraran una cinética similar después de la administracién ID
comparada con otros métodos.

La Figura 1 muestra las concentraciones plasmdticas de insulina en el tiempo después de la administracién intra-
dérmica comparada con la administracién subcutdnea de un bolo de insulina de accién rapida.

La Figura 2 muestra las concentraciones sanguineas de glucosa en el tiempo después de la administracién intra-
dérmica comparada con la administracién subcutdnea de un bolo de insulina de accién rdpida.

La Figura 3 muestra una comparacién de la dosificacién por bolo ID de la insulina de accién rdpida comparada
con la insulina regular.

La Figura 4 muestra los efectos de diferentes profundidades de inyeccion intradérmica en las concentraciones de
insulina en el tiempo en la dosificacién bolo de insulina de accién rdpida.

La Figura 5 muestra una comparacion de las concentraciones de insulina en el tiempo después de la administracion
de un bolo de insulina de accién duradera administrado subcutdneamente o intradérmicamente.

Las Figuras 6 y 7 muestran una comparacién de la biodisponibilidad farmacocinética y los resultado farmacodina-
micos del factor estimulador de la colonia de granulocitos administrado intradérmicamente con una aguja sencilla o
una matriz de agujas de tres puntos, por via subcutdnea, o intravenosa.

Las Figuras 8, 9 y 10 muestran una comparacién de la administracion intradérmica de heparina de bajo peso
molecular con la infusién subcutdnea por bolo, infusién de corta duracidn, infusién de larga duracién.

Segtin esto, en un primer aspecto de la invencion, se proporciona el uso de una sustancia farmacéutica o biol6-
gicamente aceptable seleccionada del grupo que consiste en agentes de diagndstico, farmacos y otras sustancias que
proporcionan beneficios terapéuticos o de salud, para la fabricacién de un medicamento para usar en un método que
administra directamente una sustancia en un espacio intradérmico dentro de la piel de un ser humano, en donde la
sustancia administrada posee una farmacocinética mejorada comparada con la farmacocinética después de una inyec-
cion subcutanea, dicho método comprende administrar la sustancia a través de al menos una aguja de medida pequefia
hueca que tiene un orificio de salida que tiene una altura expuesta entre 0 y 1 mm, dicho orificio de salida se inserta
en la piel a una profundidad entre 0,3 mm y 2 mm, de manera que la salida de la sustancia ocurra a una profundidad
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entre 0,3 mm y 2 mm. Las realizaciones preferidas de la invencién en su primer aspecto son como se describen a
continuacién o como se definen en las reivindicaciones.

La presente invencién proporciona el uso de una sustancia para tratamiento terapéutico por administracion de un
farmaco o de otras sustancias a un ser humano o animal dirigiéndose directamente al espacio intradérmico, en donde el
farmaco o sustancia se administra en el espacio intradérmico con uno o mis medios de acceso dérmico incorporados en
el dispositivo. Las sustancias infundidas segtin los métodos de usos de la invencién se ha encontrado que muestran una
farmacocinética superior a, y mas deseable clinicamente, que la observada con las mismas sustancias administradas
por inyeccién SC.

Los medios de acceso dérmico usados para la administraciéon ID segin la invencién no son criticos siempre que
penetren la piel de un sujeto hasta la profundidad deseada dentro del espacio intradérmico sin sobrepasarlo. En la ma-
yoria de los casos, el dispositivo penetrard la piel y a una profundidad de alrededor de 0,5-2 mm. Los medios de acceso
dérmico pueden comprender agujas de inyeccién convencionales, catéteres o microagujas de todo tipo conocido, em-
pleadas en forma de aguja tnica o en matriz de agujas multiples. Los medios de acceso dérmico pueden comprender
dispositivos sin agujas incluyendo dispositivos de inyeccion balistica. El término “aguja” y “agujas” como se usan
aqui se intenta que comprenda todas las estructuras similares de tales agujas. El término microagujas como se usa aqui
se intenta que incluya estructuras mas pequefias de alrededor de la medida 30; tipicamente alrededor de la medida 31 -
50 cuando dichas estructuras son de naturaleza cilindrica. Estructuras no cilindricas incluidas en el término microagu-
jas serfan por lo tanto de didmetro comparable e incluyen piramidal, rectangular, octagonal, triangular y otras formas
geométricas. Medios de acceso dérmico incluyen también dispositivos de inyeccion de fluidos balisticos, dispositivos
de entrega de inyeccion en polvo, dispositivos de entrega asistidos por la piezoelectricidad, los electromotores, elec-
tromagnéticos, dispositivos de entrega ayudados por gas, los cuales penetran directamente la piel para proporcionar
acceso para la administracién o directamente entregan las sustancias a los sitios deseados dentro del espacio dérmico.
Por medio de la variacién de la profundidad deseada de colocacién de sustancias por los medios de acceso dérmico,
puede alterarse el comportamiento farmacocinético y farmacodindmico (PK/PD) del farmaco o sustancias y hacerlo
a medida de la aplicacién clinica deseada que sea mds apropiado al trastorno particular del paciente. La profundi-
dad deseada de colocacién de sustancias por los medios de acceso dérmico puede ser controlada manualmente por el
practicante, con o sin la asistencia de medios de indicacién para mostrar cuando se alcanza la profundidad deseada.
Preferiblemente, sin embargo, el dispositivo tiene medios estructurales para controlar la penetracion en la piel hasta la
profundidad deseada dentro del espacio intradérmico. Esto se consigue tipicamente por medio de un area ampliada o
tope asociado con el fuste del medio de acceso dérmico que puede tomar la forma de una estructura posterior o una
plataforma a la que las agujas se unen. La longitud de las microagujas como medios de acceso dérmico se varfa facil-
mente durante el proceso de fabricacion y se producen rutinariamente de menos de 2 mm de longitud. Las microagujas
son también muy agudas y de muy pequefia medida para adicionalmente reducir el dolor y otras sensaciones durante
la inyeccion o infusién. Pueden usarse en la invenciéon como microagujas individuales de lumen tnico o microagujas
miultiples que pueden ensamblarse o fabricarse en disposiciones lineales o en matriz de dos dimensiones para aumentar
el ritmo de la administracién o la cantidad de sustancia administrada en un periodo dado de tiempo. Las microagujas
pueden ser incorporadas dentro de una variedad de dispositivos tales como soportes y envolturas que pueden también
servir para limitar la profundidad de la penetracién. Los medios de acceso dérmico de la invencién pueden incorporar
también depdsitos para contener la sustancia antes de la administracién o bombas u otros medios de administracion del
farmaco u otra sustancia a presién. Alternativamente, el dispositivo que soporta los medios de acceso dérmico puede
estar unido externamente a dichos componentes adicionales.

Se consigue una farmacocinética similar a la IV administrando los fdrmacos en el compartimiento dérmico en
contacto intimo con la microvasculatura capilar y la microvasculatura linfatica. Deberia entenderse que los términos
microcapilares o lechos de capilares se refieren tanto a caminos vasculares como caminos de drenaje linfatico dentro
del 4rea dérmica.

Mientras que no se desea estar ligado a ninglin mecanismo tedrico de accidn, se cree que la rapida absorcién ob-
servada después de la administracion en la dermis se consigue como resultado de los ricos plexos de vasos sanguineos
y linfaticos en la dermis. Sin embargo, no se esperaria que la presencia de vasos sanguineos y linfaticos en la dermis
por si sola produjera una mayor absorcion de las macromoléculas. Esto es asi porque el endotelio capilar normalmente
tiene permeabilidad baja o es impermeable a macromoléculas como las proteinas, polisacdridos, polimeros de dcidos
nucleicos, sustancias que tienen polimeros unidos tales como proteinas pegiladas y semejantes. Dichas macromolécu-
las tienen un peso molecular de al menos 1.000 daltones o un peso molecular mds alto de al menos 2.000 daltones, al
menos 4.000 daltones, al menos 10.000 daltones o incluso més altos. Ademds, tampoco se esperaria que un drenaje
linfatico relativamente lento desde el intersticio hasta el compartimiento vascular produjera un aumento rapido de la
concentracion plasmatica después de la colocacién de una sustancia farmacéutica en la dermis.

Una posible explicacién de la mayor absorcién inesperada descrita aqui es que cuando se inyectan sustancias de
manera que alcancen ficilmente la dermis papilar se obtiene un aumento de flujo sanguineo y permeabilidad capilar.
Por ejemplo, se sabe que una insercién de pinchazo de alfiler hasta una profundidad de 3 mm produce un aumento del
flujo sanguineo y se ha postulado que esto es independiente del estimulo del dolor y es debido a la liberacién por el
tejido de histamina (Arildsson et al., Microvascular Res. 59:122-130, 2000). Esto es consistente con la observacion de
que una respuesta aguda inflamatoria provocada como respuesta a una lesion en la piel produce un aumento transitorio
de flujo sanguineo y permeabilidad capilar (véase Physiology, Biochemistry, and Molecular Biology of the Skin, Second
Edition, L.A. Goldsmith, Ed., Oxford Univ. Press, New York, 1991, p. 1060; Wilhem, Rev. Can. Biol. 30:153-172,
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1971). Al mismo tiempo, se esperaria que la inyeccién en la capa intradérmica aumentara la presién intersticial. Se
sabe que el aumentar la presion intersticial a valores (mds alld del “intervalo normal”) de alrededor de -7 a alrededor
de +2 mm de Hg hincha los vasos linfaticos y aumenta el flujo de linfa (Skobe et al., J. Investig. Dermatol. Symp. Proc.
5:14-19, 2000). Asi se cree que la mayor presion intersticial producida por la inyeccion dentro de la capa intradérmica
produce un flujo linfatico mayor y una mayor absorcién de sustancias inyectadas en la dermis.

Por “farmacocinética mejorada” se entiende que se consigue una mejora del perfil farmacocinético medido, por
ejemplo, por los pardmetros farmacocinéticos estandares tales como el tiempo hasta la concentracién plasmatica ma-
xima (T, ), 1a magnitud de la concentraciéon plasmdtica maxima (C,,, o el tiempo para conseguir una concentracién
minimamente detectable en la sangre o plasma (T},,). Por “un perfil mejorado de absorcién”, se entiende que la absor-
cién es mejor o mayor medida por dichos pardmetros farmacocinéticos. La medida de los pardmetros farmacocinéticos
y la determinacién de las concentraciones minimamente eficaces se hacen rutinariamente en la técnica. Los valores
obtenidos se considera que estdn mejorados en comparacién con una via de administracién estdndar tal como, por
ejemplo, administracién subcutdnea o administracién intramuscular. En dichas comparaciones, es preferible, aunque
no necesariamente esencial, que la administracion en la capa intradérmica y la administracién en el lugar de referencia
tal como la administracién subcutdnea envuelvan los mismos niveles de dosificacion, esto es la misma cantidad y con-
centracion del farmaco asi como el mismo vehiculo y la misma velocidad de administracién en términos de cantidad
y volumen por unidad de tiempo. Asi, por ejemplo, la administracién de una sustancia farmacéutica administrada en
la dermis a una concentracién tal como 100 pg/ml y velocidad de 100 ul por minuto en un periodo de 5 minutos seria,
preferiblemente, comparada con la administracién de la misma sustancia farmacéutica en el espacio subcutdneo a la
misma concentracion de 100 ug/ml y velocidad de 100 ul por minuto en un periodo de 5 minutos.

Se cree que el perfil mejorado de absorcion es particularmente evidente para las sustancias que no se absorben
bien cuando se inyectan por via subcutdnea tales como, por ejemplo, macromoléculas y/o sustancia hidréfobas. Las
macromoléculas no son, en general, bien absorbidas por via subcutdnea y esto puede ser debido no solamente a su
tamafio en relacion al tamafio de poro de los capilares, puede ser también debido a su lenta difusién a través del
intersticio debido a su tamafio. Se entiende que las macromoléculas pueden poseer dominios discretos que tienen na-
turaleza hidréfoba y/o hidrdéfila. Por el contrario, las moléculas pequefias que son hidréfilas generalmente son bien
absorbidas cuando se administran por via subcutdnea y es posible que no se observara un perfil mejorado de absor-
cién con la inyeccion en la dermis comparada con la absorcién después de la administracién por via subcutdnea. La
referencia aqui a sustancias hidréfobas se intenta que signifique sustancias de peso molecular bajo, por ejemplo sus-
tancias de peso molecular menor de 1.000 daltones, que tienen una solubilidad acuosa que va de baja a sustancialmente
insoluble.

Los beneficios de PK y PD mencionados anteriormente se realizan mejor por colocacién directa exacta en los
lechos capilares dérmicos. Esto se consigue, por ejemplo, usando sistemas de microagujas de menos de alrededor de
250 micras de didmetro exterior, y menos de 2 mm de longitud expuesta. Dichos sistemas pueden construirse usando
métodos conocidos con varios materiales incluyendo acero, silicio, cerdmica y otros metales, plasticos, polimeros,
azlcares, materiales bioldgicos y o materiales biodegradables, y/o combinaciones de los mismos.

Se ha encontrado que ciertos aspectos de los métodos de administracién intradérmica proporcionan PK/PD ttiles
clinicamente y exactitud en la dosis. Por ejemplo, se ha encontrado que la colocacién de la salida de la aguja en la piel
afecta significativamente los pardmetros PK/PD. El orificio de salida de una aguja convencional o de medida estdndar
con bisel tiene una longitud expuesta relativamente grande (la elevacién vertical del orificio de salida). Aunque la
punta de la aguja puede colocarse a la profundidad deseada dentro del espacio intradérmico, la gran longitud expuesta
del orificio de salida de la aguja permite que la sustancia que se estd administrando se deposite a una profundidad
mucho menor cerca de la superficie de la piel. Como resultado, la sustancia tiende a difundirse fuera de la piel debido
a la presion ejercida por la piel misma y a la presién originada por la acumulacién del fluido de la inyeccién o
infusién. O sea, a una mayor profundidad un orificio de salida de aguja con una mayor altura expuesta todavia sellard
eficientemente mientras que un orificio de salida con la misma altura expuesta no sellard eficientemente si se la coloca
mas superficialmente dentro del espacio intradérmico. Tipicamente, la altura expuesta del orificio de salida de la aguja
serd de 0 a alrededor de 1 mm. Un orificio de salida de la aguja con una altura expuesta de 0 mm no tiene bisel y estd en
la punta de la aguja. En este caso, la profundidad del orificio de salida es la misma que la profundidad de penetracién
de la aguja. Un orificio de salida de la aguja que estd formado o por un bisel o por una apertura en el lado de la aguja
tiene una altura expuesta que puede medirse. Se entiende que una aguja tinica puede tener mas de una apertura o salida
adecuada para la administracién de sustancias al espacio dérmico.

Se ha encontrado también que el controlar la presion de la inyeccidn o infusion puede evitar la alta presion ejercida
durante la administracién ID. Haciendo una presion constante directamente en la interfase liquida puede conseguirse
una velocidad de administracién més constante, lo que puede optimizar la absorcidn y permitir obtener la farmacociné-
tica mejorada. El ritmo de administracién y el volumen pueden ser también controlados para prevenir la formacién de
hematomas en el punto de administracion y para prevenir que la presién empuje a los medios de acceso dérmico fuera
de la piel. El ritmo de administracién y volimenes adecuados para obtener estos efectos con una sustancia especifica
puede determinarse experimentalmente con habilidad ordinaria. El aumento del espacio entre multiples agujas permite
una distribucion del fluido més amplia y mayor velocidad de administracién o volimenes de fluido mayores. Ademas,
hemos descubierto que la infusién ID o inyecciéon a menudo produce concentraciones en el plasma del firmaco mas
altas que cuando se usa la administracién SC convencional, particularmente con formacos que son susceptibles a la
degradacion in vivo o aclaramiento o con compuestos que tienen afinidad por el tejido adiposo SC o con macromolé-
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culas que se difunden lentamente a través de la matriz SC. Esto puede permitir, en muchos casos, usar dosis menores
de la sustancia que se administra a través de la via ID.

Los métodos de administracion utiles para realizar la invencion incluyen las dos administraciones por bolo e in-
fusién de farmacos y otras sustancias a seres humanos o animales. Una dosis de bolo es una dosis tinica dada en una
unidad tnica de volumen en un periodo de tiempo relativamente breve, tipicamente menor de alrededor de 10 minu-
tos. La administracién por infusién comprende el administrar un fluido a una velocidad seleccionada que puede ser
constante o variable, en un periodo de tiempo relativamente mds largo, tipicamente mayor de alrededor de 10 minutos.
Para administrar una sustancia se colocan los medios de acceso dérmico adyacentes a la piel del sujeto proporcionando
acceso con colocacién directa en el espacio intradérmico y la sustancia o sustancias se entregan o administran dentro
del espacio intradérmico donde pueden actuar localmente o ser absorbidas por el torrente sanguineo y ser distribuidas
sistémicamente. Los medios de acceso dérmico puede estar conectados a un depdsito que contiene la sustancia o sus-
tancias que van a ser administradas. La forma de la sustancia o sustancias que van a ser entregadas o administradas
incluye soluciones de las mismas en diluyentes o disolventes farmacéuticamente aceptables, emulsiones, suspensio-
nes, geles, particulados tales como micro- y nanoparticulas tanto suspendidas como dispersadas, asi como vehiculos
formados in situ de las mismas. La administracién desde el depdsito al espacio intradérmico puede ocurrir tanto pasi-
vamente, sin aplicar presién externa u otros medios de conduccién a la sustancia o sustancias que se administran, y/o
activamente, aplicando presion u otros medios de conduccién. Ejemplos de medios preferidos para generar presion
incluyen bombas, jeringas, membranas de elastdmero, presién con un gas, piezoelectricidad, electromocién, bombeo
electromagnético, o muelles de Belleville o arandelas o combinaciones de los mismos. Si se desea, la velocidad de
administracién de la sustancia puede controlarse de forma variable con los medios de generacién de presiéon. Como
resultado, la sustancia entra en el espacio intradérmico y se absorbe en una cantidad y a una velocidad suficiente para
producir un resultado clinicamente eficaz.

Como se usa aqui, el término “resultado clinicamente eficaz” significa una respuesta bioldgica clinicamente Ttil
incluyendo tanto respuestas ttiles diagndsticas como respuestas ttiles terapéuticas, que es consecuencia de la admi-
nistracion de una sustancia o sustancias. Por ejemplo, la prueba diagndstica o la prevencién o tratamiento de una
enfermedad o condicién es un resultado clinicamente eficaz. Dichos resultados clinicamente eficaces incluyen resul-
tados de diagnéstico tales como la medida de la presién de filtracién glomerular después de la inyeccién de inulina,
el diagndstico de la funcién adrenocortical en los nifios después de la inyeccién de ACTH, el causar que la vesicula
de la bilis se contraiga y evacue después de la inyeccidn de colecistoquinina y similares asi como resultados terapéu-
ticos, tales como un control clinicamente adecuado de las concentraciones de aziicar en la sangre con la inyeccién de
insulina, un tratamiento clinicamente adecuado de una deficiencia hormonal después de la inyeccién de una hormona
tal como la hormona paratiroide o la hormona de crecimiento, un tratamiento clinicamente adecuado de la toxicidad
después de la inyeccion de una antitoxina y semejantes.

Se intenta que las sustancias que pueden ser administradas intradérmicamente seglin la presente invencién in-
cluyan sustancias activas farmacéutica o biolégicamente incluyendo agentes de diagndstico, farmacos y otras sus-
tancias que proporcionan beneficios terapéuticos o de salud tales como por ejemplo los nutrientes farmacéuticos.
Las sustancias de diagnéstico titiles con la presente invencion incluyen sustancias macromoleculares tales como, por
ejemplo, inulina, ACTH (por ejemplo inyeccién de corticotropina), hormona liberadora de la hormona luteinizante
(por ejemplo, hidrocloruro de gonadorelina), hormona liberadora de la hormona de crecimiento (por ejemplo acetato
de sermorelina), colecistoquinina (sincalida), hormona paratiroidea y fragmentos de la misma (por ejemplo aceta-
to de teriparatida), hormona liberadora de tiroidina y andlogos de la misma (por ejemplo protirelina), secretina y
semejantes.

Las substancias terapéuticas que pueden usarse con la presente invencion incluyen anti-tripsina alfa-1, agentes
antiangiogénicos, agentes antisentido, butorfanol, calcitonina y andlogos, ceredasa, inhibidores COX-II, agentes der-
matolégicos, dihidroergotamina, agonistas de dopamina y antagonistas de dopamina, encefalinas y otros péptidos
opioides, factores de crecimiento epidérmicos, eritropoyetina y andlogos, hormona estimulante del foliculo, G-CSF,
glucagén, GM-CSF, granisectrén, hormona del crecimiento y andlogos (que incluye la hormona liberadora de la hor-
mona de crecimiento), antagonistas de la hormona de crecimiento, hirudina y andlogos de hirudina tales como hirulog,
supresores de IgE, insulina, insulinotropina y andlogos, factores de crecimiento semejantes a insulina, interferones,
interleuquinas, hormona luteinizante, hormona liberadora de la hormona luteinizante y andlogos, heparinas, heparinas
de bajo peso molecular y otros glicoaminoglicanos naturales modificados o sintéticos, M-CSF, metoclopramida, mi-
dazolam, anticuerpos monoclonales, anticuerpos pegilados, proteinas pegiladas o cualquier proteina modificada con
polimeros hidréfilos o hidréfobos o grupos funcionales adicionales, proteinas de fusidn, fragmentos de anticuerpo de
cadena unica o lo mismo con cualquier combinacién de proteinas unidas, macromoléculas, o grupos funcionales adi-
cionales de las mismas, analgésicos narcéticos, nicotina, agentes antiinflamatorios no esteroidicos, oligosacéridos, on-
dasetrén, hormona paratiroidea y andlogos, antagonistas de la hormona paratiroidea, antagonistas de prostaglandinas,
prostaglandinas, receptores solubles recombinantes, escopolamina, agonistas y antagonistas de serotonina, sildenafil,
terbutalina, tromboliticos, activadores del plasmindgeno de los tejidos, TNF, y antagonistas de TNF, las vacunas con
o sin vehiculo/adyuvantes, incluyendo antigenos profildcticos y terapéuticos (que incluye pero no estd limitados a su-
bunidades de proteinas, péptidos y polisacdridos, conjugados de polisacdridos, toxoides, vacunas basadas en genética,
vivas atenuadas, rearregladas, inactivadas, de células completas, de vectores virales y bacterianos) en conexién con,
adiccion, artritis, célera, adiccion de cocaina, difteria, tétano, HIB, enfermedad de Lyme, meningococos, paperas, sa-
rampion, rubeola, varicela, fiebre amarilla, virus sinticial respiratorio, encefalitis japonesa trasmitida por garrapatas,
neumococos, estreptococos, virus tifoideo, gripe, hepatitis, incluyendo hepatitis A, B, C y E, otitis media, rabia, polio,
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HIV, parainfluenza, rotavirus, virus de Hepstein Barr, CMV, clamidia, heméfilo no tipificado, moraxella catarrallis,
virus del papiloma humano, tuberculosis incluyendo BCG, gonorrea, asma, aterosclerosis, malaria, E-coli, enfermedad
de Alzheimer, H. Pylori, salmonela, diabetes, cancer, herpes simplex, papiloma humano y semejantes, otras sustan-
cias que incluyen todos los principales agentes terapéuticos tales como agentes para el resfriado comin, agentes
antiadiccion, antialérgicos, antieméticos, antiobesidad, antiosteopordéticos, antiinfecciosos, analgésicos, anestésicos,
anoréxicos, antiartriticos, antiasmdticos, anticonvulsivos, antidepresivos, antidiabéticos, antihistaminicos, antiinfla-
matorios, preparaciones antimigrafa, preparaciones para la enfermedad antimovilidad, antindusea, antineopldsicos,
farmacos antiparquinsonianos, antiprurito, antipsicéticos, antipiréticos, anticolinérgicos, antagonistas benzodiazepini-
cos, vasodilatadores, incluyendo vasodilatadores coronarios generales, periféricos y cerebrales, agentes estimulantes
del hueso, estimulantes del sistema nervioso central, hormonas, hipnéticos, inmunosupresores, relajantes musculares,
parasimpatoliticos, parasimpatomiméticos, prostaglandinas, proteinas, péptidos, polipéptidos y otras macromoléculas,
psicoestimulantes, sedantes, y para la hipofuncién sexual y tranquilizantes.

Los datos del andlisis farmacocinético de la infusion de insulina se llevaron a cabo como se indica a continuacion.
Se us6 la regresién de los minimos cuadrados no lineal de cada etapa para analizar los datos de concentracién-tiempo
de insulina de cada animal individual. Inicialmente, se ajusté una ecuacién biexponencial empirica a los datos de
concentracién- tiempo de la insulina para condiciones de control negativo. Este andlisis asumi6 la liberacion de primer
orden de la insulina residual, y recuperd los pardmetros para la constante de primer orden de velocidad de la liberacion,
la concentracién de la insulina residual en el lugar de la liberacién, un tiempo de demora para la liberacién, y una
constante de primer orden de velocidad para la eliminacién de la insulina de la circulacién sistémica. Los pardmetros
recuperados en esta fase del andlisis no son de importancia intrinseca, sino que meramente dan razén de la fraccién de
insulina circulante derivada de fuentes end6genas.

La segunda etapa del anélisis envolvié el ajuste de un modelo compartimental explicito para los datos de concen-
tracién-tiempo de insulina durante y después de la infusién intradérmica o subcutdnea. El esquema sobre el que el
modelo matemadtico estaba basado se muestra en la parte superior de la Figura 1. [fig. del modelo PK/PD]. La infusién
de insulina procedi6 de =0 a =240 min; después de un tiempo de demora (f,,,), 1a absorcién desde el lugar de infusién
fue mediada por un proceso de primer orden gobernado por la constante de la velocidad de absorcién k,. La insulina
absorbida en la circulacién sistémica se distribuyé en un volumen aparente V contaminado por una biodisponibilidad
fraccionaria desconocida F, y se eliminé segtin una constante de velocidad de primer orden K. La rutina del ajuste
recupero estimados de ty,,,, k,, V/F, y K; los pardmetros asociados con la disposicion de insulina endégena (Cyg, tiyg 1,
kr) que se recuperaron en la primera etapa del andlisis, se trataron como constantes.

El pardmetro estimado se comunica como media + SD. La significacién de las diferencias en los pardmetros
especificos entre los dos diferentes modos de administracién de insulina (subcutdnea frente a infusién intradérmica)
se estimo por el test de Student apareado.

El andlisis farmacodindmico de los datos de la infusién de insulina se calculé como se describe a continuacion.
Las concentraciones de glucosa del plasma se utilizaron como un sustituto para el efecto farmacolégico de la insulina.
El cambio en la variable de la respuesta R (concentracién de glucosa del plasma) con respecto al tiempo t se modeld
como

dR
— =k —E ky,
- Kou

en donde k;, es la infusidn de glucosa de orden cero, out es la constante de velocidad de primer orden que media
la eliminacion de la glucosa, y E es el efecto de la insulina segtn la relacién de Hill sigmoidal

E = Emax -
ECrsy + Cr

en donde M,, es la estimulacién médxima de o, por la insulina, ECs, es la concentraciéon de insulina a la que la
estimulacién de o, es la mitad de la maxima, C es la concentracion de insulina, y y es el coeficiente de Hill de la
relacion. Los esfuerzos de modelizacion iniciales utilizaron la concentracion de insulina del plasma como el mediador
de la respuesta farmacolégica. Sin embargo, esta aproximacion no captur6 la dilacién en la respuesta de la glucosa del
plasma para aumentar las concentraciones de insulina del plasma. Por tanto, se adopté finalmente la aproximacion del
modelado de un efecto de compartimento en el que el efecto de la insulina estaba mediado por un efecto hipotético de
compartimento periférico al compartimento farmacocinético sistémico.

El andlisis farmacodindmico se llevé a cabo en dos etapas. En la primera etapa del andlisis, se determinaron
estimados iniciales de los pardmetros farmacocinéticos asociados con la disposicién de glucosa (o, y el volumen de
distribucién de la glucosa, Vgueosa) de los datos de la concentracién-tiempo de la glucosa en la condicién de control
negativo. El modelo farmacocinética-farmacodindmico totalmente integrado después se ajustd simultdneamente a los
datos de concentracién-tiempo de la glucosa de la condicién del control negativo y cada condicién de administracién de
insulina para cada animal (o sea, se obtuvieron dos conjuntos de pardmetros farmacodindmicos para cada animal: uno
del andlisis simultdneo de la infusién de insulina subcutdnea/datos de control negativo, y uno del anlisis simultdneo de
la infusién de insulina intradérmica/datos de control negativo). En todos los andlisis farmacodindmicos, los pardmetros
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que gobiernan la disposicién de insulina obtenidos durante el andlisis farmacocinético de los datos de concentracion-
tiempo de la insulina de cada animal se mantuvieron constantes.

Todos los otros andlisis farmacocinéticos se calcularon usando métodos no compartimentales usando programas
de software similares y técnicas conocidas en la técnica.

Habiendo descrito la invencion en general, los 51gulentes ejemplos especificos pero no limitativos y las referencias
que acompafian al conjunto de las figuras, exponen varios ejemplos para practicar el acceso dérmico, el método de
administracién del farmaco por colocacién directa y los ejemplos de sustancias de farmacos administrados por via
dérmica proporcionando efectos de farmacodinamia y farmacocinética mejorada.

Un ejemplo representativo del microdispositivo para acceso dérmico que comprendia una Unica aguja se prepard
de un depdsito de agujas de acero de medida 34 (MicroGroup, Inc., Medway, MA) y un solo bisel de 28° se forjé
utilizando una rueda de esmerilar de carborundo de dureza 800. Las agujas se limpiaron por sonicacién secuencial
en acetona y agua destilada, y se comprobd el flujo con agua destilada. Las microagujas se fijaron dentro de un
tubo de catéter de medida pequefla (Maersk Medical) usando resina epoxi curada por UV. La longitud de la aguja
se establecié usando una placa de indexar mecdnica, con el extremo del tubo del catéter actuando como un control
limitador de la profundidad y se confirmé por microscopia 6ptica. Para los experimentos que usan agujas de varias
longitudes, las longitudes de las agujas expuestas se ajustaron a 0,5, 0,8, 1, 2 o 3 mm usando la placa de indexacion.
La conexién del aparato medidor del fluido, o una bomba o una jeringa, fue via un adaptador de Luer integral en la
entrada del catéter. Durante la inyeccion, las agujas se insertaron perpendicularmente a la superficie de la piel, y fueron
o sostenidas en el lugar por presion suave con la mano para la administracién por bolo o sostenidas verticalmente con
cinta adhesiva de uso médico para infusiones mas largas. Los dispositivos se comprobaron para la funcién y flujo del
fluido inmediatamente antes de y después de la inyeccién. Este disefio de catéter de aguja tnica de cierre de Luer se
designa a partir de ahora como SS1_34.

Todavia se prepararon otros microaparatos dispuestos en matriz para el acceso dérmico que consisten en discos
de 1”7 de didmetro fabricados de polimero acrilico, con una via para volimenes pequefios de fluido que se ramifica a
cada aguja individual desde una entrada central. El aporte del fluido se realiza via una linea de catéter para pequefio
volumen conectado a una microjeringa de Hamilton, y la velocidad de la administracién se control$ via una bomba
para jeringa. Las agujas se colocaron en el disco en una disposicién circular de 15 mm de didmetro. Las disposiciones
de tres agujas y seis agujas se construyeron, con espacios de 12 y 7 mm de aguja a aguja, respectivamente. Todos los
disefios en matriz usaron microagujas de acero inoxidable de 1 mm de longitud de medida 34 de bisel tinico. El disefio
del catéter de 3 agujas con espaciado de 12 mm se designa de ahora en adelante SS3_34B, el disefio del catéter de 6
agujas espaciado 7 mm se designa de ahora en adelante SS6_34A.

Todavia se prepararon otros microaparatos dispuestos en matriz para el acceso dérmico que consisten en discos de
11mm de didmetro fabricados de polimero acrilico, con una via para volimenes pequefios de fluido que se ramifica a
cada aguja individual desde una entrada central. El aporte del fluido se realiza via una linea de catéter para pequefio
volumen conectado a una microjeringa de Hamilton, y la velocidad de la administracién se control$ via una bomba
para jeringa. Las agujas se colocaron en el disco en una disposicion circular de alrededor de 5 mm de didmetro. Se
construyeron matrices de tres agujas de alrededor de 4 mm de espaciado conectadas a un catéter como se describid
anteriormente. Estos disefios se designan de ahora en adelante SS3S_34_1, SS3C_34_2,y SS3S_34_3 para longitudes
de aguja de 1 mm, 2 mm, y 3 mm respectivamente.

Todavia se construy6 otro aparato de infusién ID de acceso dérmico usando una aguja de medida 30 de acero
inoxidable torcida cerca de la punta en un dngulo de 90 grados de forma que la longitud disponible para penetracién
en la piel fue de 1-2 mm. La salida de la aguja (la punta de la aguja) estaba a una profundidad de 1,7-2,0 mm en la
piel cuando la aguja se insertd y la altura expuesta total 1,0-1,2 mm de la salida de la aguja. Este disefio se designa de
ahora en adelante SSB1_30.

Ejemplo I

La administracion de insulina ID por infusion lenta se probd en cerdos usando una microaguja con lumen tnico
de base de silicona hueca (2 mm de longitud total y 200X100 um de didmetro externo, que corresponde a una aguja
de medida de alrededor de 33) con una salida 1,0 um desde la punta (100 um de altura expuesta), fabricada usando
un procedimiento conocido en la técnica (documento de patente de Estados Unidos N° 5.928.207) y acoplada con
un catéter de microboro (Disetronic). El extremo distal de la microaguja se coloc6 dentro del catéter de plastico y
se cemento en el lugar con resina epoxi para formar un tope limitador de la profundidad. La salida de la aguja se
colocé aproximadamente 1 mm mds alld del tope de epoxi, limitando asf la penetracion de la salida de la guja dentro
de la piel a aproximadamente 1 mm, lo que se corresponde con la profundidad del espacio intradérmico en el cerdo.
El catéter se uni6 a una bomba de insulina MiniMed 507 para el control del transporte del fluido. El extremo distal
de la microaguja se colocé dentro del catéter de plastico y se cementd en el lugar con resina epoxi para formar un
tope limitante de la profundidad. La salida de la aguja se posiciond aproximadamente a 1 mm mads alld del tope de
epoxi, limitando asfi la penetracién de la aguja dentro de la piel a aproximadamente 1 mm, lo que se corresponde
con la profundidad del espacio intradérmico del cerdo. Se confirmé la potencia del curso del fluido visualmente, y
no se observaron obstrucciones a las presiones originadas por una jeringa estandar de 1 cc. Se conect6 el catéter a
una bomba externa de infusién de insulina (MiniMed 507) con una conexién Integral Luer en la salida del catéter. Se
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llen6 la bomba con insulina Humalog™ (Lispro) (Eli Lilly, Indiandpolis, IN) y el catéter y la microaguja se cebaron
con insulina de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se administré una solucién de Sandostatin® (Sandoz,
East Hanover, NJ) via la infusién IV a un cerdo anestesiado para suprimir la funcién pancredtica basal y la secrecién
de insulina. Después de un periodo de induccién apropiado y toma de muestras de linea base, se insertd la microa-
guja cebada perpendicularmente a la superficie de la piel en el lomo del animal hasta el tope. Se inici6 la infusién
de insulina a una velocidad de 2 U/hr y se continué durante 4 hr. Se tomaron muestras de sangre periddicamente
y se analizaron para la concentracién sérica de insulina y los valores de glucosa en sangre. Las concentraciones de
insulina de la linea base antes de la infusién estaban en el limite de deteccién del ensayo. Después de la iniciacién
de la infusion, las concentraciones séricas de insulina mostraron un aumento que era adecuado con las velocidades
programadas de la infusién. Las concentraciones de glucosa en sangre mostraron también una disminucién corres-
pondiente en relacion a los controles negativos (NC) sin infusién de insulina y esta disminucién estaba mejorada en
relacién a la infusién SC convencional. En este experimento se demostré que la microaguja atraviesa adecuadamente
la barrera de la piel y transporta el farmaco in vivo a una velocidad farmacéuticamente relevante. Se demostré que
la infusién ID de insulina es una via de administracién farmacocinéticamente aceptable, y se demostré también la
respuesta farmacodindmica de reduccién de la glucosa en sangre. Los pardmetros farmacocinéticos calculados para
infusién ID indican que la insulina se absorbe mucho mds rdpidamente que por la administracién via SC. La absor-
cién desde el espacio ID comienza casi inmediatamente; el tiempo de demora antes de la absorcion (t,,) fue 0,88
frente a 13,6 minutos para ID y SC respectivamente. También la velocidad de captacién desde el lugar de admi-
nistracién aumenta aproximadamente 3 veces, k, = 0,0666 frente a 0,0225 min™" para ID y SC respectivamente. La
biodisponibilidad de insulina administrada por administracién ID aumenta aproximadamente 1,3 veces mds que con la
administracién SC.

Ejemplo IT

La administracién en bolo de insulina de accién rdapida Lilly Lispro se llevé a cabo usando administracién en bolo
ID y SC. El microdispositivo para la inyeccion ID fue disefio de matriz de acceso dérmico SS3_34. Se administraron
10 unidades internacionales de insulina (U) que corresponden a 100 ul de volumen respectivamente, a cerdos diabé-
ticos Yucatdn Mini. Los animales de prueba habian sido previamente hechos diabéticos por ablacién quimica de las
células de las isletas del pancreas, y no podian por mds tiempo segregar insulina. Los animales de prueba recibieron
su inyeccion de insulina o via la matriz de microagujas o via una aguja de medida 30 X 1/2” estdndar insertada late-
ralmente dentro del espacio del tejido SC. Las concentraciones de insulina circulante del suero se detectaron usando
un kit de ensayo quimioluminiscente comercial (Immulite, Los Angeles, CA) y los valores de glucosa en sangre se
determinaron usando tiras de glucosa en sangre. Las inyecciones ID se llevaron a cabo via presién manual usando una
micro jeringa analitica y se administraron en aproximadamente 60 segundos. Por comparacién, la dosis SC requirié
solamente 2-3 segundos. Con relacion a la figura 1, se muestra que las concentraciones de insulina del suero después
de la administracién en bolo muestran una captacién mas rapida y distribucién mas rdpida de la insulina inyectada
cuando se administré via la ruta ID. EI tiempo para la concentracién maxima (T,,,,) es mds corto y la concentracién
maxima obtenida (C,,,x) es mayor por administracién ID que por administracién SC. Ademds, la figura 2 demuestra
también que la respuesta bioldgica farmacodindmica a la insulina administrada, como se mide por la disminucién de
la glucosa en sangre (BG), mostré cambios mas rdpidos y mayores en BG ya que mas insulina estaba disponible antes
después de la administracion ID.

Ejemplo III

Lilly Lispro se considera insulina de accidn rdpida, y tiene una estructura de proteina ligeramente alterada con
relacién a la insulina nativa humana. La insulina regular de Hoechst, mantiene la estructura de proteina de la insulina
nativa humana que es quimicamente similar, pero tiene una captacion mds lenta que Lispro cuando se administra por
la ruta tradicional SC. Ambos tipos de insulina se administraron en bolo via la ruta ID para determinar si cualquier
diferencia en la captacion serfa discernible por esta ruta. Se administraron 5U de cada tipo de insulina al espacio ID
utilizando el microdispositivo de acceso dérmico disefio SS3_34. Los datos de concentracion de insulina en el tiempo
se muestran en la Figura 3. Cuando se administré por la ruta ID los perfiles PK para la insulina regular y la insulina de
accidn rdpida fueron esencialmente idénticos, y ambos tipos de insulina exhibieron captacién mds rapida que Lispro
administrada por la ruta SC tradicional. Esto es evidencia de que el mecanismo de captacién para la administracién
ID estd menos afectado por cambios bioquimicos menores de la sustancia administrada, y que la administracién ID
proporciona un perfil de captacion farmacocinético ventajoso para la insulina regular que es superior a la insulina de
accion rapida administrada SC.

Ejemplo IV

La administracién en bolo de insulina de accién rdpida Lilly Lispro via matrices de microagujas que tienen agujas
de varias longitudes fue llevada a cabo para demostrar que la deposicién precisa del farmaco dentro del espacio dér-
mico es necesaria para obtener las ventajas PK y diferencias con relacién a la SC. Asi, 5U de insulina de accién rapida
Lilly Lispro se administraron utilizando el disefio de acceso dérmico denominado SS3_34. Se fabricaron microdispo-
sitivos adicionales de la misma configuraciéon de matriz de agujas en donde las longitudes de aguja expuestas de la
configuracion de la matriz de agujas se alargaron para incluir matrices con longitudes de aguja de 2 y 3 mm. El espesor
dérmico total medio en cerdos Yucatdn Mini estd en el intervalo de 1,5-2,5 mm. Por tanto la deposicién de insulina
se espera que sea dentro de la dermis, aproximadamente en la interfase dermis/SC, y debajo de la dermis y dentro de
la SC para agujas de longitud de 1 mm, 2 mm, y 3 mm respectivamente. La administracién de la insulina en bolo fue
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como se describié en el EJEMPLO II. Las concentraciones de insulina medias en el tiempo se muestran en la Figura 4.
Los datos muestran claramente que cuando la longitud de la microaguja se aumenta, el perfil PK resultante comienza a
parecerse mds estrechamente a la administracién SC. Estos datos demuestran los beneficios de dirigirse directamente
al espacio dérmico, tales beneficios incluyen la rdpida captacién y distribucién, y las concentraciones iniciales altas.
Puesto que los datos son medias de miltiples ejemplos, no muestran la variabilidad interindividual aumentada en los
perfiles PK de las microagujas mds largas de 2 y 3 mm. Estos datos demuestran que puesto que el espesor de la piel
puede variar tanto entre individuos como incluso dentro de un tnico individuo, longitudes mds cortas de aguja que
certeramente apunten al espacio dérmico son mas reproducibles en su perfil PK ya que estdn depositando el fairmaco
mds consistentemente en el mismo compartimento del tejido. Estos datos demuestran que microagujas mas largas
que depositan o administran sustancias mas profundamente dentro del espacio dérmico, o parcialmente o enteramente
dentro del espacio SC, mitigan o eliminan las ventajas PK en comparacién a las poco profundas administraciones
dirigidas directamente a la region dérmica altamente vascularizada.

Ejemplo V

Se administré en bolo la insulina de accién lenta de Lantus via la ruta ID. Lantus es una solucién de insulina
que forma microprecipitados en el lugar de la administracion cuando se inyecta. Estas microparticulas sufren una
disolucién lenta dentro del organismo para proporcionar (segun la referencia del fabricante) un nivel bajo mds estable
de insulina circulante que otras insulinas de accién lenta tal como los precipitados de zinc cristalinos (por ejemplo
Lente, NPH). La insulina Lantus (dosis de 10 U, 100 ul) se administré a cerdos diabéticos Yucatdn Mini utilizando
el disefio de acceso dérmico SS3_34 y por el método estdndar SC como se describid previamente. Con relacién a la
figura 5, cuando se administré via la ruta ID, se obtuvieron perfiles PK similares respecto a la ruta SC. Diferencias
menores incluyen una “explosion” ligeramente superior inmediatamente después de la administracién de la insulina
ID. Esto demuestra que la captacion de incluso compuestos de peso molecular muy alto o de pequefas particulas
es alcanzable via la administracién ID. Mds importante esto soporta el hecho de que el mecanismo de aclaramiento
bioldgico en el cuerpo no ha cambiado apreciablemente por la ruta de administracion, ni lo es por la forma en que se
utiliza el farmaco. Esto es extremadamente importante para los firmacos que tienen una semivida en circulacién muy
larga (ejemplos serian los compuestos de receptor soluble de alto peso molecular u otros anticuerpos para tratamiento
del cancer, o especies modificadas quimicamente tales como farmacos PEGilados).

Ejemplo VI

Se administré por administracién ID en bolo el factor estimulador de la colonia de granulocitos humanos (GCSF)
(Neupogen) via el microdispositivo de acceso dérmico disefio SS3_34B (matriz) o SS1-34 (aguja sencilla) a cerdos
Yucatan Mini. La velocidad de administracién se controlé via una bomba de jeringa Harvard y se administré en
un periodo de 1-2,5 minutos. La figura 6 muestra la disponibilidad PK de GCSF en el plasma como se detecta por
un inmunoensayo ELISA especifico para GCSF. La administracién via IV y SC se llevé a cabo como controles.
Con relacién a la figura 6 la administraciéon en bolo ID de GCSF muestra la captacién mas rapida asociada con la
administracién ID. La C,,, se alcanz6 en aproximadamente 30-90 minutos frente a los 120 minutos de la SC. También
la biodisponibilidad estd dramaticamente aumentada por un factor de aproximadamente 2 como se evidencié por el drea
bajo la curva mucho mds grande (AUC). Los niveles circulantes de GCSF son detectables por un periodo extendido,
indicando que la administracién ID no altera el mecanismo de aclaramiento biolégico intrinseco o la velocidad para el
farmaco. Estos datos muestran también que el disefio del dispositivo tiene un efecto minimo en la captacién rdpida del
farmaco desde el espacio ID. Los datos con relacién a la figura 7 muestran también el grado y el curso del tiempo de
la expansién de los glébulos blancos de la sangre como resultado de la administracién GCSF con respecto al control
negativo (ningiin GCSF administrado). El contaje de los glébulos blancos de la sangre (WBC) se determiné por
métodos veterinarios clinicos citométricos estdndar. La administracion ID muestra los mismos resultados bioldgicos
clinicamente significativos. Aunque todos los medios de administracién dan aproximadamente iguales resultados PD,
estos datos sugieren que la administracién ID podrian permitir usar la mitad de la dosis para alcanzar esencialmente el
mismo resultado fisiolégico en comparacion con la SC, debido al aumento de la biodisponibilidad de aproximadamente
2 veces.

Ejemplo VII

Se llev6 a cabo un experimento de administracién ID utilizando una entidad de farmaco peptidico: hormona pa-
ratiroidea humana 1-34 (PTH). La PTH se infundié durante un periodo de 4 h, seguido por aclaramiento de 2 h. La
infusién SC de control fue a través de una aguja de medida 31 estdndar insertada dentro del espacio SC lateral de la piel
utilizando la técnica del “pellizco”. La infusién ID fue por microdispositivo de acceso dérmico de disefio SSB1_30
(una aguja de medida 30 de acero inoxidable doblada en la punta en dngulo de 90° de modo que la longitud disponible
para la penetracion a través de la piel fuera de 1-2 mm). La salida de la aguja (la punta de la aguja) estaba a una
profundidad de 1,7-2,0 mm dentro de la piel cuando la aguja se insertd. Se infundié una solucién de 0,64 mg/ml de
PTH a una velocidad de 75 ul/hr. La velocidad del flujo se controlé via una bomba de jeringa de Harvard. Las con-
centraciones del plasma de la PTH normalizada por peso se muestran en la figura XX. {Los perfiles de administraciéon
normalizado por peso muestran una mayor drea bajo la curva (AUC) indicando una mayor biodisponibilidad, mayores
valores del pico en los tiempos de muestreo iniciales (por ejemplo 15 y 30 minutos) indicando comienzo més rapido
desde la administracién ID, y rdpida disminucién que sigue a la terminacién de la infusion (también indicativo de la
rdpida captacion sin un efecto depot)}.
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Los ejemplos anteriores y los resultados demuestran que el método de administracién de la invencién utilizando la
administracién ID de matriz de multipuntos y la administracién ID de aguja tnica produce una més rdpida captacion
con mayores Cp,,, que la inyeccién SC. La captacién ID y la distribucién ID no estdn afectadas ostensiblemente por
los parametros de geometria del dispositivo, el nlimero de agujas y el espaciado de las agujas, utilizando longitudes de
aguja de alrededor de 0,5 a alrededor de 1,7 mm. No se encontré ningin limite de concentracion para la absorcién bio-
l6gica y los perfiles PK fueron dictados principalmente por la velocidad de administracién basadas en concentracion.
Las principales limitaciones de la administracién ID son el volumen total y los limites de la velocidad de infusién
volumétrica para la instilacién libre de pérdidas de sustancias exdgenas dentro de un compartimento de tejido denso.
Puesto que la absorcién de farmacos desde el espacio ID parece ser insensible tanto al disefio del dispositivo como a
la velocidad de infusién volumétrica, pueden usarse numerosas combinaciones de formulaciones/dispositivos para so-
brepasar estas limitaciones y proporcionar los perfiles terapéuticos requeridos o deseados. Por ejemplo, los regimenes
de dosificacién de volimenes limitados pueden ser evitados o usando formulaciones mas concentradas o aumentando
el nimero total de lugares de instilacion. Ademads, el control eficaz de la PK se obtiene manipulando la velocidad de
infusién o la velocidad de administracion de la sustancia.

En general, la administracién ID como se muestra en los métodos descritos aqui via dispositivos de microagujas
de acceso dérmico proporciona una ruta de administracién parenteral ficilmente accesible y reproducible, con una
biodisponibilidad alta, asi como la habilidad para modular los perfiles plasmaticos ajustando los pardmetros de infusién
del dispositivo, puesto que la captacion no estd limitada por la velocidad de los pardmetros de la captacién bioldgica.

En los ejemplos previamente descritos los métodos practicados por la invencion demuestran la habilidad para
administrar un farmaco in vivo con velocidades grandemente mejoradas relevantes farmacéuticamente. Estos datos
indican un resultado farmacol6gico mejorado para administracion ID de otros compuestos en seres humanos como se
muestra por los métodos descritos, lo que se esperaria segtin los métodos de los usos de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de una sustancia farmacéutica o bioldgicamente aceptable seleccionada del grupo que consiste en agen-
tes de diagndstico, farmacos y otras sustancias que proporcionan beneficios terapéuticos o beneficios de salud para
la fabricacién de un medicamento para usar en un método que administra directamente una sustancia en un espacio
intradérmico dentro de la piel de un ser humano, en donde la sustancia administrada posee una farmacocinética mejo-
rada comparada con la farmacocinética después de una inyeccién subcutdnea, dicho método comprende administrar la
sustancia a través de al menos una aguja de medida pequefia hueca que tiene un orificio de salida que tiene una altura
expuesta entre 0 y 1 mm, dicho orificio de salida se inserta en la piel a una profundidad entre 0,3 mm y 2 mm, de
manera que la salida de la sustancia ocurra a una profundidad entre 0,3 mm y 2 mm.

2. El uso de lareivindicacién 1, en donde la farmacocinética mejorada es la mayor biodisponibilidad de la sustancia.
3. El uso de la reivindicacion 1, en donde la farmacocinética mejorada es una disminucién en la Th,,.

4. El uso de la reivindicacion 1, en donde la farmacocinética mejorada es un aumento en la C,,,,.

5. El uso de la reivindicacién 1, en donde la farmacocinética mejorada es una disminucién en la Ty,,.

6. El uso de la reivindicacién 1, en donde la farmacocinética mejorada es un aumento de la velocidad de absorcién.

7. El uso de la reivindicacién 1, en donde la farmacocinética mejorada es la mayor biodisponibilidad de la sustancia,
una disminucién en la T, un aumento en la C,,, una disminucién en la T, y un aumento de la velocidad de
absorcion.

8. El uso de la reivindicacién 1, en donde la sustancia farmacéutica o biolégicamente aceptable es un compuesto
farmacéutico de nutricidn.

9. El uso de la reivindicacién 1, en donde el agente de diagndstico es una sustancia macromolecular seleccionada
del grupo que consiste en inulina, ACTH, hormona liberadora de la hormona luteinizante, hormona liberadora de la
hormona de crecimiento, colecistoquinina, hormona paratiroidea y fragmentos de la misma, hormona liberadora de
tiroidina y andlogos de la misma, secretina y semejantes.

10. El uso de la reivindicacién 9, en donde el agente de diagndstico se selecciona del grupo que consiste en
inyeccidn de corticotropina, hidrocloruro de gonadorelina, acetato de sermorelina, sincalida, acetato de teriparatida y
protirelina.

11. El uso segun la reivindicacién 1, en donde el agente terapéutico estd seleccionado del grupo que consiste en
anti-tripsina alfa-1, agentes antiangiogénicos, agentes antisentido, butorfanol, calcitonina y andlogos, ceredasa, in-
hibidores COX-II, agentes dermatoldgicos, dihidroergotamina, agonistas de dopamina y antagonistas de dopamina,
encefalinas y otros péptidos opioides, factores de crecimiento epidérmicos, eritropoyetina y andlogos, hormona esti-
mulante del foliculo, G-CSF, glucagén, GM-CSF, granisetrén, hormona del crecimiento y andlogos (que incluye la
hormona liberadora de la hormona de crecimiento), antagonistas de la hormona de crecimiento, hirudina y andlogos
de hirudina tales como hirulog, supresores de IgE, insulina, insulinotropina y andlogos, factores de crecimiento seme-
jantes a insulina, interferones, interleuquinas, hormona luteinizante, hormona liberadora de la hormona luteinizante
y andlogos, heparinas, heparinas de bajo peso molecular y otros glicoaminoglicanos naturales, modificados o sinté-
ticos, M-CSF, metoclopramida, midazolam, anticuerpos monoclonales, anticuerpos pegilados, proteinas pegiladas o
cualquier proteina modificada con polimeros hidréfilos o hidrofébos o grupos funcionales adicionales, proteinas de
fusidén, fragmentos de anticuerpo de cadena tnica o lo mismo con cualquier combinacién de proteinas unidas, macro-
moléculas, o grupos funcionales adicionales de las mismas, analgésicos narcéticos, nicotina, agentes antiinflamatorios
no esteroidicos, oligosacdridos, ondasetrén, hormona paratiroidea y andlogos, antagonistas de la hormona paratiroi-
dea, antagonistas de prostaglandinas, prostaglandinas, receptores solubles recombinantes, escopolamina, agonistas y
antagonistas de serotonina, sildenafil, terbutalina, tromboliticos, activadores de plasminégeno de los tejidos, TNF, y
antagonistas de TNF, las vacunas, con o sin vehiculo/adyuvantes, incluyendo antigenos profilacticos y terapéuticos
(que incluyen pero no estdn limitados a subunidades de proteina, péptidos y polisacaridos, conjugados de polisacéri-
dos, toxoides, vacunas basadas en genética, vivas atenuadas, reorganizadas, inactivadas, células completas, vectores
virales y bacterianos) en conexién con, adiccion, artritis, c6lera, adiccion de cocaina, difteria, tétano, HIB, enfermedad
de Lyme, meningococos, paperas, sarampion, rubeola, varicela, fiebre amarilla, virus sinticial respiratorio, encefalitis
japonesa transmitida por garrapatas, neumococos, estreptococos, virus tifoideo, gripe, hepatitis, incluyendo hepatitis
A, B, CyE, otitis media, rabia, polio, HIV, parainfluenza, rotavirus, virus de Hepstein Barr, CMV, clamidia, heméfilo
no tipificado, moraxella catarrallis, virus del papiloma humano, tuberculosis incluyendo BCG, gonorrea, asma, ateros-
clerosis, malaria, E-coli, enfermedad de Alzheimer, H. Pylori, salmonela, diabetes, cancer, herpes simplex, papiloma
humano y semejantes, otras sustancias que incluyen todos los principales agentes terapéuticos tales como agentes para
el resfriado comun, agentes antiadiccion, antialérgicos, antieméticos, antiobesidad, antiosteopordticos, antiinfeciosos,
analgésicos, anestésicos, anoréxicos, antiartriticos, antiasmaticos, anticonvulsivos, antidepresivos, antidiabéticos, anti-
histaminicos, antiinflamatorios, preparaciones antimigrafia, preparaciones para la enfermedad antimovilidad, antindu-
sea, antineoplasicos, firmacos antiparquinsonianos, antiprurito, antipsicéticos, antipiréticos, anticolinérgicos, antago-
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nistas benzodiazepinicos, vasodilatadores, incluyendo vasodilatadores coronarios generales, periféricos y cerebrales,
agentes estimulantes del hueso, estimulantes del sistema nervioso central, hormonas, hipnéticos, inmunosupresores,
relajantes musculares, parasimpatoliticos, parasimpatomiméticos, prostaglandinas, proteinas, péptidos, polipéptidos y
otras macromoléculas, psicoestimulantes, sedantes, y para la hipofuncién sexual y tranquilizantes.

12. El uso de la reivindicacion 1, en donde la sustancia se administra en un periodo de tiempo de no més de 10
minutos.

13. El uso de la reivindicacion 1, en donde la sustancia se administra en un periodo de tiempo mayor de 10 minutos.
14. El uso de la reivindicacion 1, en donde la sustancia es un péptido o proteina.

15. El uso de la reivindicacién 1, en donde la sustancia se administra a una velocidad entre 1 nl/minuto y 200
ml/minuto.

16. El uso de la reivindicacion 1, en donde dicha sustancia es una hormona.

17. El uso de la reivindicacién 14, en donde dicha proteina o péptido se selecciona del grupo que consiste en la
insulina, factor estimulador de los granulocitos y PTH.

18. El uso de la reivindicacién 1, en donde dicha sustancia es un acido nucleico.

19. El uso de la reivindicacién 1, en donde la sustancia tiene un peso molecular menor de 1.000 daltones.

20. El uso de la reivindicacién 1, en donde la sustancia tiene un peso molecular mayor de 1.000 daltones.

21. El uso de la reivindicacion 1, en donde dicha sustancia es hidréfoba.

22. El uso de la reivindicacion 1, en donde dicha sustancia es hidroéfila.

23. El uso de la reivindicacién 1, en donde la(s) aguja(s) se insertan sustancialmente perpendiculares a la piel.

24. El uso de la reivindicacidén 1, en donde la aguja es una microaguja que tiene una longitud desde alrededor de
0,5 mm a alrededor de 1,7 mm.

25. El uso de la reivindicacion 24, en donde la microaguja es una aguja de medida 30 a 34.
26. El uso de la reivindicacién 24, en donde la microaguja tiene una salida desde 0 a 1 mm.

27. El uso de la reivindicacién 24, en donde la microaguja se configura en un dispositivo de entrega que posiciona
la microaguja perpendicular a la superficie de la piel.

28. El uso de la reivindicacion 24, en donde la microaguja estd contenida en una matriz de microagujas.
29. El uso de la reivindicacién 28, en donde la matriz comprende 3 microagujas.

30. El uso de la reivindicacién 28, en donde la matriz comprende 6 microagujas.
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