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DESCRIPCION

Sistemas de suministro de firmaco micelar para firmacos hidrofébicos.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones micelares para la formulaciéon de farmacos y el suministro de
farmacos.

Antecedentes de la invencion

Existen un gran nimero de compuestos terapéuticos que, debido a su escasa solubilidad en agua, no se disolve-
rdn bien en transportadores farmacéuticos acuosos (haciendo que la administracién resulte dificultosa), mostrando
una escasa disponibilidad. Una solucién ha sido reformular dichos farmacos como derivados solubles en agua. Esta
aproximacién produce a menudo compuestos con menos eficacia que el compuesto parental.

Otra solucién ha sido incorporar farmacos hidrofébicos en micelas. Se espera que dichas formulaciones micelares
alcancen algun nivel de concentracidn en la circulacién del farmaco, sin que éste precipite en la corriente sanguinea.
El principio que sustenta la formacion de las micelas es que las moléculas anfipdticas pueden formar agregados en un
entorno acuoso por medio del cual los componentes hidrofébicos de las moléculas se agrupan para excluir el agua y
forman el nicleo interno de la micela. Los componentes hidrofilicos de las moléculas se orientan hacia la parte externa
de la micela. Esta agregacion tiene lugar por encima de la concentracidon micelar critica (CMC) de las moléculas en el
agua. En condiciones controladas, los firmacos hidrofébicos pueden solubilizarse en el nicleo hidrofébico interno de
las micelas durante su formacién. Estas formulaciones micelares se utilizan casi exclusivamente para la administracién
sistémica de farmacos y se suministran habitualmente por via intravenosa o intraperitoneal, pero también se han
sugerido para la via oral.

La literatura describe numerosos procedimientos para incorporar farmacos hidrofébicos como metotrexato, indo-
metacina, paclitaxel y doxorrubicina en micelas preparadas a partir de moléculas poliméricas anfipaticas biocompati-
bles (por ejemplo, la patente US n°® 6.322.805; Kim SY et al., J. Controlled Release (1998) 56:13-22; Inoue T et al,
J. Controlled Release (1998) 51:221; y Kataoka K, J. Controlled Release (2000) 64:143-153). Aunque la literatura
describe la formacién de micelas que contienen farmacos hidrofébicos con el farmaco hidrofébico y un polimero que
forma la micela en una solucién acuosa durante la agitacién vigorosa o el tratamiento con ultrasonidos de la solucién,
la cantidad de carga de fairmacos es escasa debido a su baja solubilidad. De esta manera, las composiciones micelares
se preparan tipicamente disolviendo un fairmaco hidrofébico en un disolvente orgdnico miscible en agua, en el que
el farmaco es soluble, combinando la solucién resultante con una composicién micelar en una solucién acuosa, mez-
clando mediante agitacién vigorosa, agitacién o tratamiento con ultrasonidos. Por ejemplo, la mezcla podria agitarse
durante hasta aproximadamente 24 horas, eliminando entonces cualquier resto de foirmaco que no se hubiera incor-
porado a las micelas. La solucién micelar resultante puede utilizarse entonces directamente para la administracion o
liofilizarse en nanoparticulas (que pueden volver a suspenderse en agua mas tarde), dando lugar entonces a que el
disolvente sea biocompatible y/o pueda eliminarse mediante liofilizacién o otros procedimientos. Estos procedimien-
tos son complicados, caros y exponen los farmacos ldbiles al agua a largos periodos en medios acuosos. Ademads, es
necesario eliminar el disolvente orgdnico, que no es a menudo compatible o deseable farmacéuticamente.

Un procedimiento para eliminar un disolvente orgdnico es mediante la evaporacion de éste. En este procedimiento,
un farmaco hidrofébico se disuelve tipicamente en un disolvente orgdnico miscible en agua, y se introduce en una so-
lucién acuosa de micelas. A continuacion, el disolvente orgdnico se evapora a temperatura elevada. Alternativamente,
el farmaco y un polimero formador de micelas se disuelven ambos en un disolvente orgdnico y el disolvente se evapora
a temperatura elevada. La mezcla resultante se mantiene a una temperatura elevada mientras se afiade agua caliente
o la solucién acuosa agitando vigorosamente hasta que se forman las micelas poliméricas que contienen el farmaco.
Asimismo, puede utilizarse un procedimiento de didlisis, en el que un disolvente orgdnico apropiado miscible en agua
se utiliza para disolver el farmaco hidrofébico y el polimero formador de micelas. La solucién se dializa a continua-
cién contra una solucién tampén y entonces, contra el agua. En algunos casos, la duracién de la diélisis puede durar
tanto como 72 horas (Yu B.G. et al. J. Controlled Release (1998) 56:285-291).

La patente US n° 4.745.160 (Churchil J.R. et al) da a conocer un procedimiento para preparar composiciones
micelares a partir de copolimeros anfipaticos biodegradables. La patente se refiere a que para incorporar un firmaco
hidrofébico es necesario disolver el fairmaco en un disolvente organico miscible en agua como dioxan, dcido acético,
acetonitrilo, metanol o etanol.

La patente US n° 5.510.103 (Yokoyama M. et al) y la patente US n°® 5.939.453 (Heller J. et al.) describen micelas
preparadas a partir de copolimeros en bloque en los que los farmacos hidrofébicos estdn atrapados fisicamente. Sin
embargo, los procedimientos que se dan a conocer para el atrapamiento requieren calentamiento, tratamiento con
ultrasonidos, y/o la utilizacién de disolvente orgdnicos y didlisis.

La patente US n° 6.136.846 (Rubinfeld J. e al) describe la incorporacién de paclitaxel en micelas preparadas
a partir de copolimeros anfipaticos en bloque en los que el bloque hidrofébico es una cola lipidica. Se utilizan los
disolventes organicos, pero la patente da asimismo a conocer que puede utilizarse el polietilenglicol (PEG) de un peso
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molecular de 300-400 como “solubilizador”. En los ejemplos que se mencionan en la patente, se informa de una carga
de paclitaxel de aproximadamente 2%.

Zhang X. et al (Int’l. J. Pharmaceutics (1996) 132:195-206) informa de la formacién de una matriz que contiene
taxol y un copolimero dibloqueado compuesto de metoxi polietilenglicol (MePEG) y 4cido polilactico. Sélo si la
matriz se prepara con acetonitrilo como disolvente orgdnico, podrd la matriz resultante formar micelas después de la
evaporacion del disolvente. La matriz resultante debe calentarse para fundir el polimero y agitarse vigorosamente en
medio acuoso para dar lugar a las micelas que contienen el farmaco.

En el documento W09921908, Jackson et al., da a conocer la preparacién de una mezcla polimérica semisdlida
que comprende el farmaco hidrofébico, un polimero soluble en agua tal como MePEG, y un polimero hidrofébico. Se
encontrd que el farmaco hidrofébico precipita en la mezcla por medio de la solidificacién del material.

Sumario de la invencion

La invencién proporciona composiciones micelares para mejorar la carga de farmacos hidrofébicos y de las com-
posiciones que los comprenden, que son capaces de formar micelas que contienen los firmacos, que pueden prepararse
sin un disolvente orgdnico no polimérico y sin calentamiento o agitacién. La presente invencién permite la formula-
cién y la administracién por via no oral, por inyeccidn, de mezclas semisdlidas, al cuerpo de un paciente mediante
el material semis6lido que forma espontdneamente micelas que contienen el farmaco hidrofébico que penetra en la
corriente sanguinea.

En un aspecto, la presente invencién proporciona la mejora de la carga de farmacos hidrofébicos en micelas, utili-
zando copolimeros anfipaticos seleccionados dibloque que incluyen los descritos por Zhang et al. (1966), sin requerir
un disolvente organico tal como el acetonitrilo. Las micelas se forman a partir de una composicién formadora de ellas,
que comprende un polimero soluble en agua, biocompatible, de bajo peso molecular, (que incluye el “solubilizador”
PEG dado a conocer en la patente US n° 6.136.846 y las composiciones formadoras de micelas de este aspecto de
la invencién que muestran concentraciones bajas criticas de micelas (CMC) inferiores a aproximadamente 500 uM,
tan bajas como aproximadamente 20 uM, tal como se determina mediante técnicas estdndar). La carga de farmacos
hidrofébicos utilizando este aspecto de la invencién puede alcanzar niveles de farmaco, en la composicién micelar,
superiores al 10% (en peso) y tan elevados como de aproximadamente 25%, cuando el CMC es de aproximadamente
50 uM o inferior. Esto es sorprendente, porque Zhang et al (1996) descubrieron que dichas formulaciones copolimé-
ricas dibloque necesitaban acetonitrilo para distribuir adecuadamente taxol en una matriz, para las micelas que iban
a producirse a partir de esta matriz. La patente W09921908 sugiere que preparar una composicién polimérica que
comprenda un polimero libre soluble en agua y un farmaco hidrofébico dard lugar a una precipitaciéon del farmaco,
que es contrario a la produccién de micelas. Ademds, Zhang et al (1996) sugiere que el aumento de las cantidades de
un polimero soluble en agua (MePEG) da lugar a una producciéon micelar menos eficiente a partir de la matriz y a una
distribucién escasa del farmaco en la matriz.

Este aspecto de la invencién proporciona una composicién formadora de micelas que comprende:
a) uno o mas farmacos hidrofébicos
b) uno o mas polimeros biocompatibles formadores de micelas; y

¢) uno o mas polimeros biocompatibles, solubles en agua, de bajo peso molecular, en los que el polime-
ro formador de micelas es un copolimero que comprende una parte hidrofébica y una hidrofilica, se-
lecciondndose la hidrofébica de entre el grupo constituido por: un poliéster y un polianhidrido; y sien-
do la parte hidrofilica un 6xido de polietileno que presenta un peso molecular de aproximadamente 750
0 mds. Asimismo, se proporcionan micelas formadas a partir de la composicién anteriormente mencio-
nada.

Un segundo aspecto de la invencién proviene del descubrimiento de que una composicion micelar que comprende
un polimero biocompatible formador de micelas, un polimero soluble en agua, biocompatible, de bajo peso mole-
cular; y un farmaco hidrofébico, pueden formularse como un material semisélido (por ejemplo, una sustancia de
tipo cera o pastosa), susceptible de inyectarse en un paciente, y que formara espontdneamente las micelas que con-
tengan el farmaco en el lugar en el que se deposite el material en el paciente. El polimero soluble en agua puede
ser uno que sea liquido o semisélido a aproximadamente la temperatura ambiente (por ejemplo, a aproximadamente
20-30°C). Una vez el material se ha inyectado en un paciente o se sitia simplemente en una solucién acuosa, for-
mard micelas que contienen al formaco hidrofébico sin necesidad de calentamiento o agitacion. Este aspecto de la
invencién tiene la ventaja de proporcionar una localizacién a corto o medio plazo de un farmaco en un lugar es-
pecifico de la inyeccién en un paciente, liberdndose el farmaco del interior de las micelas al medio fisiologico del
lugar y, finalmente, a la corriente sanguinea. Este aspecto de la invencidén incluye composiciones que comprenden
un farmaco hidrofébico, un polimero biocompatible formador de micelas y una cantidad suficiente de un polimero
soluble en agua, biocompatible, de bajo peso molecular, de forma que la composicién constituye un material semi-
solido (por ejemplo, una “pasta”) a temperaturas ambientales aproximadamente, que es inyectable a través de una
jeringuilla.
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Este aspecto de la invencién proporciona una composicién formadora de micelas, que comprende:
a) uno o mas farmacos hidrofébicos
b) uno o mas polimeros biocompatibles formadores de micelas; y

¢) uno o mds polimeros biocompatibles, solubles en agua, de bajo peso molecular, en la que uno o mas
polimeros solubles en agua se encuentran en una cantidad suficiente para que la composicién sea inyec-
table.

Esta invencién proporciona asimismo procedimientos para utilizar las composiciones mencionadas anteriormente
para formar micelas in vitro e in vivo. Las metodologias in vivo incluyen la inyeccién de la composicién en un lugar
del organismo de un paciente formdndose en dicho lugar las micelas que contienen el farmaco.

La presente invencion proporciona dispositivos inyectables tales como una jeringuilla, que contienen una compo-
sicién formadora de micelas segtn la presente invencion.

Breve descripcion de las figuras

La fig. 1 es un grafico que muestra la distribucién del tamafio de las micelas, con un pico en un didmetro del
tamafio de la particula de aproximadamente 10 nm. La distribucidn del tamafio se midi6 en un Zetasizer 3000HS a una
temperatura de 25°C, con una tasa de conteo de 12,0 kCps, con un angulo del detector de 90,00 y a una longitud de
onda de 633,0.

Descripcion detallada de la invencion

En la descripcidn siguiente, se utilizan ampliamente diversos términos, proporciondndose las definiciones siguien-
tes para facilitar el conocimiento de la invencion.

“Polimero formador de micelas” tal como se utiliza en la memoria se refiere a un polimero anfipatico que compren-
de tanto un componente hidrofilico como hidrofébico y que puede formar micelas en el agua. Se conocen numerosos
ejemplos y se dan a conocer en la técnica. Los polimeros que forman micelas incluyen copolimeros en bloque (por
ejemplo, dibloque), que comprenden un bloque hidrofébico y un bloque hidrofilico tal como se dan a conocer en los
documentos de la técnica anterior a los que se hace referencia anteriormente y en la patente WO01/87345. Los poli-
meros formadores de micelas que se conocen en la técnica que se utilizan en la presente invencion, son los que son
biocompatibles y por tanto, apropiados farmacéuticamente. Tal es el caso para los polimeros especificos que se dan a
conocer en la presente memoria.

Tal como se utiliza en la presente memoria, un “farmaco hidrofébico” es un fairmaco insoluble en agua. Un “farma-
co” es una sustancia terapéuticamente activa que se suministra a un individuo vivo para producir un efecto deseado, tal
como tratar una situacién (patoldgica) del individuo. Un farmaco se suministra asimismo profildcticamente a un indi-
viduo para evitar el desarrollo de un situacién (patolégica) que el individuo puede desarrollar, o disminuir su gravedad.
Un “farmaco insoluble en el agua” posee una solubilidad inferior a 0,1 mg/ml en agua destilada a 25°C. En el contexto
de la presente invencién, puede hacerse asimismo referencia a un “farmaco ligeramente soluble” (“solubilidad: 1-10
mg/ml”) y un “farmaco muy ligeramente soluble” (solubilidad: 0,1-1mg/ml). Estos términos son bien conocidos por
los expertos en la materia. Véase, por ejemplo, Martin (ed), Physical Pharmacy, 4* edicién, pagina 213 (Lea y Febiger,
1993). Ejemplos de farmacos hidrofébicos incluyen los agentes siguientes que incluyen sus derivados solubles en agua
y andlogos:

(a) Anfotericina: utilizada para el tratamiento o la prevencién de la infeccidn de una herida abierta, mediante
administracién tépica, para el tratamiento o prevencion de una infeccién en una herida expuesta después de
cirugia, por aplicacion local. La anfotericina es un antifiingico y es insoluble en agua a un pH entre 6 y 7.
(The Merck Index).

(b) Antralina: utilizada para el tratamiento de la soriasis “htimeda” mediante aplicacion tépica. La antralina es
un agente para la terapia de la soriasis y es practicamente insoluble en el agua (The Merck Index).

(c) Beclometasona: utilizada para la reduccién de la inflamacién local mediante aplicacién perioftdlmica y en
el interior del parpado o intranasal (por ejemplo, para el tratamiento de la rinitis). La Beclometasona es
un corticoesteroide y es muy ligeramente soluble en agua. Véase, por ejemplo, Gennaro (ed), Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 17* edicion, (Mack Publishing Company 1985).

(d) Betametasona: utilizada para la reduccidn de la inflamacién local mediante aplicacion oral (por ejemplo,
aftas), intravaginal, e intrarrectal. La betametasona es un corticoesteroide y posee una solubilidad de 190
pg/ml. Véase, por ejemplo, Gennaro (ed), Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17% edicién, (Marck Pu-
blishing Company 1985).
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(e) Camptotecina: utilizada para el tratamiento de enfermedades relacionadas la proliferacién celular, como el
cancer, artritis, soriasis, restenosis, adhesiones quirtirgicas. La Camptotecina posee una solubilidad acuosa
de 1-2 ug/ml.

(f) Curcumina: Un potente antioxidante y un fairmaco antiartritico potencial. La Curcumina es practicamente
insoluble en agua.

(g) Dexametasona: utilizada para la reduccién de la inflamacién local mediante la aplicacién oral (por ejemplo
eliminacion de la muela del juicio). La Dexametasona es un corticoesteroide y posee una solubilidad de 10
pg/ml en agua. (The Merck Index).

(h) Genisteina: un inhibidor de la tirosina quinasa y que se utiliza potencialmente para el tratamiento de enfer-
medades relacionadas con la proliferacion celular. La genisteina es practicamente insoluble en agua.

(i) Indometacina: utilizada para el tratamiento de los sintomas de la gota mediante inyeccién intraarticular o
intramuscular o para la reduccion de la inflamacién local mediante la aplicacién en el interior del parpado,
oral, intranasal, intravaginal o intrarrectal. La indometacina es un antiinflamatorio no esteroideo (NSAID)
y es practicamente insoluble en agua (The Merck Index).

(j) Lidocaina: proporciona anestesia local mediante inyeccién intramuscular, o se administra mediante apli-
cacion a las membranas mucosas, incluyendo en el interior del parpado, oral, intranasal, intravaginal o
intrarrectal. La lidocaina es un anestésico local y es practicamente insoluble en agua. Véase, por ejemplo,
Gennaro (ed), Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17* edicién, (Mack Publishing Company 1985).

(k) Taxol (por ejemplo Paclitaxel): utilizado para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la angiogé-
nesis tales como artritis, cncer, restenosis, soriasis, o adhesiones quirtrgicas. Paclitaxel posee una solubi-
lidad acuosa de 1-2 pg/ml.

(1) Tetraciclina: utilizada para el tratamiento de infecciones oculares mediante aplicacién perioftdlmica y en el
interior del parpado. La tetraciclina es un antibacteriano y posee una solubilidad de 400 pg/ml en agua. Véa-
se, Gennaro (ed), Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17% edicién, (Mack Publishing Company 1985).

(m) Tretinoina: un 4cido retinoico que es potencialmente un agente anticancer. La tretinoina es practicamente
insoluble en agua.

(n) Proteinas terapéuticas: proteinas que son practicamente insolubles en agua, tales como la insulina, son
consideradas para utilizar en este sistema descrito de suministro firmacoso polimérico.

La presente invencién no requiere la utilizacién de un disolvente organico como se utiliza tradicionalmente para
disolver un farmaco hidrofébico durante la preparacién de micelas que contienen el farmaco. El término “disolvente
orgdnico” tal como se utiliza en la presente memoria respecto a esta invencion, significa un disolvente no polimérico,
tal como un hidrocarburo aromatico, éster, éter, cetona, amina, alcohol, hidrocarburo nitratado e hidrocarburo clorado,
comprendiendo dichos disolventes no poliméricos incluyen: acetona, etanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo y pirrolido-
nas. Algunos de estos disolventes orgdnicos no son biocompatibles y los disolventes orgdnicos no son apropiados para
la inyeccién en varias dreas del cuerpo del paciente, particularmente del ojo, vasos sanguineos, o de la articulacién
sinovial.

La presente invencién utiliza un polimero biocompatible, de bajo peso molecular, soluble en agua, en lugar de un
disolvente orgdnico tal como se define anteriormente. Esto hace innecesaria la eliminacién de un disolvente orgdnico y
permite la formacion de micelas que contengan farmacos hidrofébicos sin calentamiento, agitacién, agitacion vigorosa
o tratamiento con ultrasonidos. Asimismo, hace posible la preparaciéon de un semisélido capaz de formar micelas in
vivo, para la administracién mediante inyeccién a un paciente.

El término “inyectable” tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a composiciones que tienen una
viscosidad que permite la inyeccion del material en el organismo de un paciente utilizando una jeringuilla y una aguja
hipodérmica con la cantidad de presidon necesaria para inyectar el material, que puede llevarse a cabo de forma facil
mediante presion manual. El material que posee viscosidades entre aproximadamente 5 y 200 poise, puede medirse
utilizando técnicas conocidas (por ejemplo con un redmetro plano paralelo). El material que es inyectable segin la
presente invencion, es inyectable en un intervalo tipico de temperatura para inyeccién. Preferentemente, el material
es inyectable entre la temperatura ambiente y la temperatura corporal aproximadamente. Mds preferentemente, el
material es inyectable en un intervalo de temperatura entre 20°C y 40°C.

Las expresiones “sustancialmente libres de...” o “que no contienen sustancialmente...”” con respecto a un posible
ingrediente en una composicion, hacen referencia a que la composicion no comprende ningtin, o esencialmente ningtin
ingrediente. Por esta definicion, el ingrediente puede encontrarse en tales pequefias cantidades en la composicién, que
no afecte a las propiedades o a la utilidad farmacéutica de la composicién.
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Las composiciones que forman micelas segin la presente invencién pueden prepararse utilizando técnicas estin-
dar mediante las cuales los ingredientes poliméricos requeridos y un firmaco hidrofébico se mezclan a fondo o se
entremezclan pueden utilizarse los procedimientos de mezcla mecdnica, tales como los que se dan a conocer en los
Ejemplos siguientes. La finalidad es obtener una mezcla a fondo de los ingredientes de la composicidn.

Los dispositivos inyectables como las jeringuillas pueden prepararse de forma que contengan las composiciones
formadoras de micelas de la presente invencién, utilizando cualquier técnica mediante la cual la composicion se
disponga en el interior del dispositivo inyectable, de forma que la composicién se convierta en inyectable mediante
éste. Por ejemplo, una composicién de la presente invencion puede disponerse en el interior del cilindro de una jeringa
mediante medios mecdnicos de extrusion.

Las composiciones de la presente invencion pueden almacenarse durante periodos sustanciales de tiempo. Cuando
un farmaco hidrofébico se encuentra en una composicion de la presente invencion, se prefiere que la composicion se
conserve a una temperatura inferior a la ambiental de acuerdo con los pardmetros de estabilidad del farmaco seleccio-
nado.

Las composiciones de la presente invencion pueden situarse en contenedores estériles para la formulacién farma-
céutica posterior. Dicho contenedor puede consistir en un vial precintado que preferentemente contendrd suficiente
espacio para la posterior adicién de un transportador acuoso, fisioldgicamente aceptable. Asi, las composiciones de la
presente invencién pueden utilizarse para la produccion de micelas que contengan farmacos en el interior del contene-
dor mencionado anteriormente, después de la introduccién del transportador acuoso. La disolucién de la composicién
en el transportador, con la formacién concomitante de las micelas conteniendo el farmaco, puede acelerarse median-
te agitacion (por ejemplo, agitando), aunque las composiciones de la presente invencién se disolveran a lo largo del
tiempo, sin agitacién. La agitacién vigorosa o a largo plazo o el tratamiento con ultrasonidos, no son necesarios.

Los procedimientos para la administracion de las composiciones segin la presente invencion y de las suspensiones
micelares conteniendo el farmaco, obtenidas a partir de dichas composiciones, pueden llevarse a cabo segtn proce-
dimientos conocidos en la técnica. Las metodologias para la inyeccién de dichas composiciones o soluciones en un
Iugar seleccionado en el interior del organismo de un paciente, pueden seleccionarse y realizarse por un profesional
médico.

Para las composiciones inyectables de la presente invencidn, la composicién comprenderd uno o més polimeros
formadores de micelas biocompatibles. Dichos polimeros formadores de micelas pueden consistir en cualquier po-
limero conocido en la técnica, incluyendo las referencias a las que se ha aludido anteriormente y en la patente WO
01/87345. Preferentemente, uno o mas polimeros formadores de micelas en composiciones de la presente invencion,
consistirdn en un copolimero dibloque apropiado para la formacién de las micelas, tal como se da a conocer en la
técnica o tal como se describe especificamente en la presente memoria. Las partes hidrofébicas de dichos copolime-
ros dibloque pueden comprenden uno o mas polimeros hidrofébicos, tales como poliésteres, polianhidridos, acidos
poliglicélicos, polibutrilactonas, polihidroxibutiratos, 4cidos polildcticos y policaprolactona. La parte hidrofébica del
copolimero puede comprender uno o mas polimeros hidrofébicos distintos, al azar o en orientacién de bloque. Prefe-
rentemente, la parte hidrofébica de un copolimero tendrd un peso molecular de entre 200 y 5.000 aproximadamente.

Los polimeros preferidos que forman micelas descritos anteriormente pueden formar micelas a concentraciones
micelares criticas muy bajas (CMC), lo que permite la carga de concentraciones altas de farmacos hidrofébicos.

Las partes hidrofilicas preferidas de los copolimeros que forman micelas que pueden utilizarse en la presente
invencidn tienen un peso molecular de aproximadamente 750 o superiores, hasta aproximadamente 8000. Preferen-
temente, el peso molecular serd del orden de aproximadamente 1.000 6 2.000-3.000 o 5.000. El mas preferido es un
peso molecular del polimero de aproximadamente 2.000, como la parte hidrofilica del polimero formador de micelas.

Los polimeros solubles en agua biocompatibles para utilizar en la presente invencion incluyen cualquier polimero
soluble en agua apropiado, capaz de fluidificar un polimero que forma micelas tal como se utiliza en la presente inven-
cion. Dichos polimeros solubles en agua incluyen plurénicos, que es un liquido o un sélido a temperatura ambiente, o
poliésteres de bajo peso molecular tales como polimeros de los dcidos lactico o glicélico de peso molecular suficiente-
mente pequeflo para que el polimero sea un liquido o un semisélido a la temperatura ambiente (por ejemplo, alrededor
de 20-30°C). Los polimeros solubles en agua preferidos para utilizar en la presente invencién son 6xidos polietilénicos
de un peso molecular de aproximadamente 1.000 o inferior, incluyendo PEG y MePEG.

Las proporciones ponderales de los componentes hidrofébicos e hidrofilicos de los polimeros que forman las mi-
celas que se utilizan en la presente invencidn, pueden ajustarse para proporcionar un CMC deseado. La cantidad de
polimeros solubles en agua que se utilizan en las composiciones de la presente invencidn, pueden ajustarse para al-
canzar una consistencia deseada de la mezcla de la matriz resultante. Para la inyeccion, se prefiere que la cantidad del
polimero soluble en agua sea tal que la mezcla resultante o matriz sea inyectable, tal como se define en la presente
memoria. La cantidad de farmaco hidrofébico que se incluye en la composicion serd tal que proporcione una can-
tidad deseada de las micelas cargadas con el farmaco, no excediendo preferentemente una cantidad que puede estar
suficientemente distribuida en el interior de la composicién que forma las micelas.
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Ejemplo 1
Preparacion del copolimero dibloque

Los oligémeros de metoxipolietilen glicol (MePEG) de peso molecular 750 y 2.000 y el octoato estannoso se
obtuvieron a partir de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO), mientras que e-Caprolactona se obtuvo de Aldrich (Milwaukee,
WI). El cloroformo y el diclorometano (DCM) fueron de grado HPLC (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ).

Copolimeros de metoxipolietilen glicol (MePEG) y la poli(e-caprolactona) se prepararon de la siguiente forma: Los
oligémeros MePEG con pesos molecular de 750 y 2000 se combinaron con g-caprolactona en variadas proporciones
ponderales para controlar el peso molecular final del copolimero. El peso total de los dos reactivos fue de 50 g. Los
reactivos se dispusieron en un matraz de fondo redondo precintado con un tapén de cristal molido, que se sumergio
en un bafio de aceite mineral pesado calentado a 140°C. La temperatura se controlé utilizando un controlador Dyna-
Sense MK-1 (Scientific Instruments Inc., Skokie, IL). Los reactivos se agitaron utilizando una varilla de agitacién
magnética de 2,5 cm revestida con teflén. Una vez que los reactivos se mezclaron durante 30 minutos para producir un
liquido homogéneo, 0,15 ml del octoato estannoso se afiadieron al matraz. Se dejé que la reaccién de polimerizacién
se llevase a cabo durante 6 horas. Enfriando el polimero hasta la temperatura ambiente, finaliz6 la reaccion.

Ejemplo 2A
Preparacion de un formulacion micelar de paclitaxel

50 mg de paclitaxel (productos quimicos Hauser), 380 mg de metoxipolietilenglicol (MePEG) (peso molecular
350) (Union Carbide Inc) y 570 mg de copolimero dibloque 4cido poli-L-lactico-copolimero dibloque MePEG (An-
giotech Pharmaceuticals, Vancouver, Canadd), se pesaron en un vial de vidrio de 20 ml y se agitaron a 50°C utilizando
una espatula. La mezcla formé una composicién miscible en la que se disolvié todo el farmaco. La mezcla se aspird
en una jeringuilla de 1 ml a través de una aguja de calibre 18 y se dejo enfriar a temperatura ambiente.

El material céreo pudo inyectarse facilmente a través de una aguja de calibre 21 sin comprometer la integridad
de la composicién. Cuando 100 ul de la mezcla se inyectaron en 5 ml de agua, la mezcla se disolvié lentamente. No
hubo precipitacién de ninguno de los componentes. La formulacién se autoensamblé en las micelas con un tamafio
de particula de aproximadamente 10 nm de didmetro, tal como se muestra en la Figura 1. Esta solucién tenfa una
concentracion de paclitaxel de 1 mg/ml, casi 1.000 veces mayor que la solubilidad libre del farmaco en el agua.

Ejemplo 2B
Preparacion de una formulacion micelar alterna de paclitaxel

Cincuenta mg de paclitaxel (productos quimicos Hauser), 95 mg de metoxipolietilenglicol (MePEG) (peso mole-
cular 350) (Union Carbide Inc.), 645 mg de copolimero dibloque acido poli-L-lactico-copolimero dibloque MePEG
(Angiotech Pharmaceuticals, Vancouver, Canadd), 95 mg cada uno de policaprolactona-co-metoxipolietilen glicol
(conteniendo cada uno 17 unidades de etilenglicol en el MePEG conjugado a cualquier unidad de caprolactona (PCL1)
0 a 5 unidades (PCLS), se pesaron en un vial de vidrio de 20 ml y se agitaron a 50°C utilizando una espétula durante 5
a 10 minutos. La mezcla formé una composicién miscible en la que se disolvié todo el farmaco. La mezcla se aspir
en una jeringuilla de 1 ml a través de una aguja de calibre 18 y se dejo enfriar a temperatura ambiente.

El material céreo pudo inyectarse ficilmente a través de una aguja de calibre 21 sin comprometer la integridad
de la composicién. Cuando 100 ul de la mezcla se inyectaron en 5 ml de agua, y ésta se acidificé a pH 1, la mezcla
se disolvi6 lentamente y no hubo precipitacién de ninguno de los componentes. La formulacion se autoensamblé en
micelas.

Ejemplo 3

Inyeccion de la formulacion micelar de paclitaxel a lo largo de los mdrgenes perivasculares de la arteria cardtida de
una rata, para el tratamiento de la restenosis

Ratas Wistar que pesaban de 400 g a 500 g se anestesiaron con halotano. Se llevé a cabo una incisién vertical sobre
la trdquea y se expuso la arteria carétida externa izquierda. El tejido conjuntivo alrededor de la arteria car6tida comtin
izquierda no se tocé. Se llevaron a cabo dos ligaduras alrededor de la arteria carétida externa y se realizé entre ellas
una arteriotomia. Se introdujo un globo 2-French-Fogarty en la arteria carétida externa y se empuj6 a la arteria carétida
comun izquierda, inflindose con solucién salina. El globo se hizo pasar por encima y por debajo a lo largo de toda la
longitud de la arteria cardtida tres veces, para estirar el vaso y denudar el endotelio. El globo se quité y las ligaduras
se desataron en la arteria carétida externa. Una composicién micelar autoensambladora cargada con paclitaxel al 3%,
basada en 4cido poli-L-14ctico-MePEG mezclado con MePEG 350 en una proporcién ponderal de 60/40 (tal como se
describe en el ejemplo 2A), se inyecto a través de un angiocatéter 24G entre un segmento distal de la arteria carétida
comun y el tejido conjuntivo circundante. Tipicamente, se aplicaron entre 0,1 y 0,2 ml de pasta alrededor de la arteria
en 4 inyecciones, para cubrir la circunferencia completa del vaso en una longitud de aproximadamente 1 cm. La herida
se suturd entonces y los animales se recuperaron.
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Utilizando este procedimiento se aplicaron varias dosis de una forma de dosificaciéon polimérica del compuesto
antirestenosis paclitaxel al lado perivascular de la arteria dafiada, sin necesidad de exponer completamente la arteria
(como se requiere para la aplicacion de una pelicula polimérica a la arteria). Las ratas toleraron bien este procedimiento
de aplicacidn, sin que en el animal se apreciaran efectos secundarios. Este ejemplo demuestra un procedimiento no
invasivo de aplicacién de una formulacién micelar autoensambladora de paclitaxel. En este ejemplo particular, se
utilizé algo de cirugia invasora para aplicar el catéter globo. Sin embargo, en el hombre el catéter se aplicard desde
un lugar distante y se prevé que la pasta se pueda aplicar, en éste, en la arteria dafiada, mediante un angiocatéter sin
exposicion quirdrgica de la arteria dafiada. No existié evidencia de toxicidad con este procedimiento de inyeccién, y
no se observaron signos de precipitacién del farmaco en el sitio de la inyeccién a lo largo de la arteria. Al cabo de
dos semanas, los animales se examinaron respecto a la presencia de formulacién residual o de toxicidad local, que
indicara no biocompatibilidad. En todos los animales tratados no existié formulacién residual en el sitio o ninguna
evidencia de cualquier toxicidad en los animales. Claramente, el firmaco y la composicién polimérica se disolvieron
y se autoensamblaron en una formulacién micelar del farmaco en el sitio arterial in vivo.

Ejemplo 4
Preparacion de una formulacion micelar autoensambladora de paclitaxel cargada con éste al 10%

Cuarenta mg de paclitaxel (productos quimicos Hauser), 108 mg de metoxipolietilenglicol (MePEG) (peso mo-
lecular 350) (Union Carbide Inc) y 252 mg de 4cido poli-L-lactico-copolimero dibloque MePEG (Angiotech Phar-
maceuticals, Inc. Vancouver, Canadd), se pesaron en un vial de vidrio de 20 ml y se agitaron a 50°C utilizando una
espatula. La mezcla form6 una composicién miscible en la que se disolvié todo el farmaco. La mezcla se aspird en
una jeringuilla de 1 ml a través de una aguja de calibre 18 y se dejo enfriar a temperatura ambiente.

El material céreo pudo inyectarse facilmente a través de una aguja de calibre 21 sin comprometer la integridad de
la composicién. Cuando 100 ul de la mezcla se inyectaron en 5 ml de agua, la mezcla se disolvié lentamente. No hubo
precipitacién de ninguno de los componentes. La formulacién se autoensamblé en las micelas.

Aunque la invencién anterior se ha descrito con algtn detalle a partir de la ilustracién y los ejemplos, con el fin de
obtener claridad en la comprension, para los expertos en la materia resultard evidente, a la luz de las ensefianzas de la
presente invencion, que pueden introducirse cambios y modificaciones en ella, sin apartarse del espiritu o del alcance
de las reivindicaciones adjuntas. Las patentes, las aplicaciones de éstas y las publicaciones que se refieren a la presente
memoria, se incorporan en su totalidad como referencia.
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REIVINDICACIONES
1. Composicioén formadora de micelas que comprende:
a) uno o mas farmacos hidrofébicos

b) uno o més copolimeros de bloque, formadores de micelas, biocompatibles que comprenden una parte hi-
drofébica y una hidrofilica; y,

¢) uno o mds polimeros, solubles en agua, de bajo peso molecular, biocompatibles,
en la que uno o mds polimeros solubles en agua estdn presentes en una cantidad suficiente, de manera que la
composicién sea inyectable y semisélida, y en la que la parte hidrofébica se selecciona de entre el grupo constituido

por: un poliéster y un polianhidrido; y la parte hidrofilica es un 6xido de polietileno.

2. Composicion segtin la reivindicacién 1, en la que la composicidn estd sustancialmente libre de disolvente orgé-
nico no polimérico.

3. Composicién segiin la reivindicacion 1 6 2, en la que el bloque polimérico se selecciona de entre un grupo
constituido por: dcido poliglicdlico, polibutrilactona, polihidroxibutirato, 4cido polil4ctico y policaprolactona.

4. Composicién segun la reivindicacion 3, en la que la parte hidrofébica es un polimero que presenta un peso
molecular de aproximadamente 200 a aproximadamente 5.000.

5. Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el 6xido de polietileno se selecciona de
entre el grupo constituido por polietilenglicol (PEG) y metoxipolietilenglicol (MePEG).

6. Composicion segin la reivindicacion 5, en la que la parte hidrofilica es un polimero que presenta un peso
molecular de por lo menos 750.

7. Composicién segun la reivindicacidn 6, en la que el peso molecular es inferior a aproximadamente 8.000.

8. Composicién segtin la reivindicacion 6, en la que el peso molecular es de aproximadamente 1.000 a aproxima-
damente 5.000.

9. Composicién segtin la reivindicacion 6, en la que el peso molecular es de aproximadamente 1.000 a aproxima-
damente 3.000.

10. Composicion segtin la reivindicacién 6, en la que el peso molecular es de aproximadamente 1.000 a aproxima-
damente 2.000.

11. Composicién segtin la reivindicacién 6, en la que el peso molecular es de aproximadamente 2.000.

12. Composicién segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la que el polimero soluble en agua se seleccio-
na de entre el grupo constituido por: 6xido de polietileno, 4cido polilactico de peso molecular bajo, acido poliglicélico
de peso molecular bajo y un plurénico, en la que el polimero soluble en agua es un liquido o semisélido a temperatura
ambiente.

13. Composicidn segun la reivindicacién 12, en la que el polimero soluble en agua es un 6xido de polietileno.

14. Composicién segtin la reivindicacién 13, en la que el 6xido de polietileno se selecciona de entre el grupo
constituido por PEG y MePEG.

15. Composicién segtn la reivindicacioén 13 6 14, en la que el 6xido de polietileno presenta un peso molecular de
aproximadamente 1.000 o inferior.

16. Dispositivo para inyeccion de una sustancia en el cuerpo de un paciente en el que el dispositivo comprende una
composicién seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para inyeccion.

17. Dispositivo segtn la reivindicacién 16, en el que el dispositivo es una jeringuilla.
18. Dispositivo segtn la reivindicacién 17, en el que la jeringuilla comprende ademds una cdnula de aguja.

19. Procedimiento para la formacién de micelas, que comprende un farmaco hidrofébico en el que una composicién
seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 se dispone en un medio acuoso.
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20. Utilizacién de una composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para la preparacién de un
medicamento para inyectar en un lugar del cuerpo del paciente, formandose las micelas en el lugar.

21. Utilizacién de una composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para la preparacién de un
medicamento destinado a su administracion a un paciente, para formar micelas que contengan un farmaco hidrofébico
en el interior del cuerpo del paciente.

22. Utilizacién segun la reivindicacién 21, en la que la administracion es mediante inyeccién en un lugar en el
interior del cuerpo del paciente, formdndose las micelas en el lugar.

23. Composicién formadora de micelas que comprende:
a) uno o mas farmacos hidrofébicos
b) uno o més polimeros formadores de micelas, biocompatibles; y
¢) uno o mds polimeros, solubles en agua, de bajo peso molecular, biocompatibles
en la que el polimero formador de micelas es un copolimero en bloque que comprende una parte hidrofébica y
una hidrofilica, comprendiendo la hidrofébica un bloque polimérico seleccionado de entre el grupo constituido por un
poliéster y un polianhidrido; y siendo la parte hidrofilica un 6xido de polietileno que presenta un peso molecular de
aproximadamente 750 o superior, y en la que la composicién es semisélida e inyectable.
24. Composicidn segtin la reivindicacién 23, en la que la parte hidrofébica comprende un bloque polimérico selec-
cionado de entre el grupo constituido por: 4cido poliglicélico, polibutrilactona, polihidroxibutirato, dcido polildctico

y policaprolactona.

25. Composicion segun la reivindicacion 23 6 24, en la que la parte hidrofébica es un polimero que presenta un
peso molecular de aproximadamente 200 a aproximadamente 500.

26. Composicién segtin cualquiera de las reivindicaciones 23 a 25, en la que el polimero soluble en agua es un
dcido polilactico o poliglicélico de bajo peso molecular, soluble en agua; un polimero plurénico soluble en agua; o,
un 6xido de polietileno, en la que el polimero soluble en agua es un liquido o un semisélido a temperatura ambiente.

27. Composicién segun la reivindicacion 26, en la que el polimero soluble en agua es un 6xido de polietileno que
presenta un peso molecular de aproximadamente 1.000 o inferior, seleccionado de entre el grupo constituido por PEG
y MePEG.

28. Composicion segin cualquiera de las reivindicaciones 23 a 27, en la que la cantidad de polimero soluble en
agua en la composicion, es suficiente para que la composicion sea inyectable.

29. Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 23 a 28, en la que la composicién estd sustancialmente
libre de disolvente orgénico.

30. Composicién segtn cualquiera de las reivindicaciones 23 a 29, en la que la composicién puede formar micelas
en medio acuoso a una concentracién micelar critica (CMC) de aproximadamente 500 uM o inferior.

31. Composicion segtin la reivindicacién 30, en la que la CMC es de aproximadamente 100 M o inferior.

32. Composicién segin la reivindicacién 30, en la que la CMC es de aproximadamente 50 uM o inferior.

33. Procedimiento para la formacién de micelas, que comprende un fairmaco hidrofébico, en el que una compo-
sicién segin cualquiera de las reivindicaciones 23 a 32, se dispone en un medio acuoso, por lo que las micelas que
comprenden el farmaco hidrofébico se forman en el mismo.

34. Procedimiento segtn la reivindicacion 33, en el que dicha disposicion es in vitro.

35. Utilizacién de una composicion segiin cualquiera de las reivindicaciones 23 a 32, para la preparacién de un
medicamento destinado a la formacién de micelas que contienen un farmaco hidrofébico in vivo.

36. Utilizacién de una composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 23 a 32, para la preparacién de un
medicamento para su administracion.
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