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DESCRIPCION
Formulaciones en gel de fotosensibilizantes hidr6fobos para aplicaciones en mucosas
Antecedentes de la invencion

La presente solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de EE. UU. n.° de serie 60/801.493,
presentada el 18 de mayo de 2006, y la Solicitud completa de EE. UU. presentada el 7 de mayo de 2007.

1. Campo de la invencién

La invencion se refiere a una composiciéon farmacéutica Util en la terapia fotodinamica (PDT, por sus siglas en
inglés).

2. Declaracion de divulgacién de informacion

Para un tratamiento farmacolégico eficaz, es importante mantener la concentracion del farmaco durante un
determinado periodo de tiempo en el sitio de absorcion y facilitar de este modo la captacién del farmaco. El farmaco
aplicado a la capa mucosa (es decir, que cubre la superficie epitelial de la mucosa) experimenta una rapida
eliminacion debido al eficaz mecanismo de eliminacién que se observa en estas partes del cuerpo, reduciendo asi la
duracion del efecto terapéutico y, por lo tanto, precisando una aplicacion frecuente. Cuando se precisa una
dosificacién frecuente, ello puede dar como resultado un aumento de los costes y puede conducir a una disminucién
del cumplimiento terapéutico por parte del paciente. En un esfuerzo por superar estas limitaciones, los
investigadores han buscado mejorar los sistemas de suministro de las sustancias farmacéuticas. Por lo tanto, un
portador de farmaco adecuado con propiedades mucoadhesivas puede mejorar la eficacia de la transferencia del
farmaco en el sitio de absorcion.

Los sistemas de suministro de farmacos mucoadhesivos usan la atraccion entre las células de la mucosa y el
portador de farmaco polimérico. Proporcionan la localizacion del farmaco en el sitio especifico del cuerpo y
aumentan la eficacia de penetracion del farmaco. Estas caracteristicas potencian enormemente la biodisponibilidad
de los farmacos. Obviamente, la comprensién de las interacciones mucosa/polimero en el entorno fisioldgico es
esencial para disenar sistemas de suministro mucoadhesivos.

Los portadores de farmaco se usan frecuentemente para transportar y suministrar farmacos a través del cuerpo;
protegen al farmaco contra la degradacién y pueden prolongar el tiempo de circulacién en el torrente sanguineo. Las
células normales pueden protegerse de los efectos secundarios téxicos del farmaco y el farmaco puede
direccionarse al sitio de accion. Ejemplos de dicho portador son las microparticulas, los conjugados de farmaco y
polimero, las micelas poliméricas, los liposomas y las nanoesferas.

Se pueden usar portadores de farmaco para suministrar un PS hidréfobo y sus precursores. El portador del
medicamento puede estar compuesto por fosfolipidos naturales y o sintéticos que son capaces de formar
micelas/liposomas. Los fotosensibilizantes hidréfobos y sus precursores son insolubles en agua y, por lo tanto,
cuando se administran, el cuerpo los absorbe antes de disolverse, lo que provoca efectos secundarios adversos. Los
intentos actuales de suministrar sustancias insolubles en agua en medicamentos implican principalmente alguna
forma de encapsulacién o de portadores de disolvente distintos del agua.

Al formular una composicion hidréfoba para aplicacion en las mucosas, es importante usar sustancias que sean
capaces de solubilizar sustancias hidréfobas estables en condiciones fisiolégicas y, sobre todo, que no sean
irritantes para la capa de células de la mucosa.

Se han descrito en patentes y en la bibliografia varios sistemas de suministro de farmacos bioadhesivos basados en
una diversidad de polimeros. Por ejemplo, la Patente de EE. UU. 6.387.408 de lllum y col. describe el uso de un
material adhesivo, la “adhesina” obtenida de bacterias o0 un analogo sintético de la misma para combinar con un
farmaco atrapado en liposomas o una emulsién para proporcionar unién al tracto gastrointestinal. Otro ejemplo en la
Patente de EE. UU. 6.428.813 de Akiyama y col. describe un agente farmacéutico anti Helicobacter pylori con una
composicion adherente a la mucosa gastrointestinal potenciada para tratar Ulceras gastricas y duodenales.

La Patente de EE. UU. 6.582.720 de Inagi y col. también analiza una composicion medicinal que tiene capacidad de
adherencia a la capa mucosa del estbmago y el duodeno. En este caso, el portador de farmaco se une a la capa
mucosa a valores de pH acidos. En el poli(acido acrilico) (PAA), la interaccién adhesiva se reduce a un pH superior a
5, mientras que la resistencia mucoadhesiva del poli(metacrilato de hidroxietilo) (PHEMA) se reduce a pH 1. La
Solicitud de Patente de EE. UU. 2004/0009212 de Tsai describe una composicion portadora de mucoadhesivo
termosensible para el suministro tépico de un PS dtil en la terapia fotodinamica (PDT). La Solicitud de Patente de
EE. UU. 2002/0156062 de Boch y col. describe el uso de microagregados hidrosolubles (por ejemplo, micelas,
liposomas) para suministrar fotosensibilizantes hidroéfobos (insolubles en agua) a base de macrociclos polipirrélicos,
sin embargo, la formulacion no es especifica para la administracién en las mucosas.
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El documento US 2004/0009212 A1 describe una composicion portadora de medicamento que comprende
principalmente un polimero mucoadhesivo y un polimero termosensible. La composicion portadora de medicamento
es especialmente adecuada para uso en el suministro topico de acido 5-aminolevulinico (= ALA) para diagndstico o
terapia fotodinamica.

El documento US 2005/0048109 A1 describe una formulacion liposémica farmacéutica para terapia fotodinamica que
comprende un fotosensibilizante de porfirina no polar y uno o mas fosfolipidos. La formulacion liposémica
proporciona cantidades terapéuticamente eficaces del fotosensibilizante para administracion intravenosa. Los
fosfolipidos pueden modificarse por pegilacion.

En el campo de la PDT existe la necesidad continua de un sistema de suministro de farmacos que sea sencillo, no
téxico, quimicamente inerte y econdmico, y que pueda usarse faciimente para formular diferentes tipos de
fotosensibilizantes. Se precisan formulaciones de fotosensibilizantes hidréfobos no solo para mantener el farmaco en
una forma relativamente no agregada, sino también para lograr un suministro eficaz en un sitio diana. La formulacion
debe ser estable antes de la administracion, al tiempo que presenta un suministro y un rendimiento eficaces en el
sitio diana.

Objetivos y breve resumen de la invencion

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar una formulacion farmacéutica mejorada para un
fotosensibilizante hidréfobo que es mTHPC para aplicacién topica.

También es el objetivo de la presente invencion proporcionar una formulacién innovadora de dicho PS hidréfobo que
sea adecuada para la aplicacién en las mucosas.

Otro objetivo de la presente invencion es incorporar dicho PS hidréfobo y sus precursores en una vesicula
liposdmica de tamano adecuado facilitando asi su facil transporte a través de la capa de mucina.

Un objetivo adicional de la invencién es usar uno o mas copolimeros de bloques o polimeros con propiedades
mucoadhesivas para mejorar la interaccién entre la capa mucosa y la formulacién del medicamento.

Expresado brevemente, la presente invencién proporciona formulaciones mejoradas de un fotosensibilizante
hidréfobo que es mTHPC y sus precursores, que son adecuados para la administracion en las mucosas. La
formulacion de la invencion comprende dicho fotosensibilizante hidréfobo que se ha incorporado en liposomas del
tamano adecuado. De forma adicional, estas formulaciones incluyen la incorporacién de liposomas de PS encerrado
en un copolimero de bloques o matriz polimérica.

El liposoma de la presente invencion permite que el fotosensibilizante hidréfobo se incorpore a una matriz polimérica
o termogel y, por lo tanto, propicia el contacto intimo entre la formulacién y la capa mucosa para potenciar la
absorcion del farmaco.

Los anteriores y otros objetivos, caracteristicas y ventajas de la presente invencion resultaran evidentes a partir de la
siguiente descripcién leida junto con los dibujos adjuntos.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es una curva de filtracion en gel de mTHPC formulada con liposomas. Tanto los componentes lipidicos
como la mTHPC muestran la misma distribucién en todas las fracciones recolectadas.

La figura 2 ilustra el comportamiento de penetracion de la formulacion en gel en la matriz de celulosa a 37 °C, 100 %
de HR.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

En la presente invencién se usan una o mas formulaciones de copolimero de bloques-liposoma o polimero-liposoma
para facilitar el suministro de un farmaco altamente hidréfobo, que es mTHPC. El copolimero de bloques incluye
copolimeros tribloque simétricos compuestos por 6xido de polietileno (PEO) y 6xido de polipropileno (PPO). El
polimero se selecciona del grupo que consiste en poli(acido acrilico) (PAA), carbopol, hidroxipropilmetilcelulosa,
poli(acrilato de metilo), &cido hialurénico y quitosano.

Una formulacion ideal debe ser no toxica y no irritante para el epitelio de la mucosa, debe ser econémica y debe
tener una amplia especificidad para solubilizar los agentes farmacéuticos insolubles en agua, y ligeramente solubles,
ofreciendo de este modo flexibilidad de aplicacion con respecto a la mejora de la biodisponibilidad de los farmacos
poco solubles en agua y la manipulacién de los perfiles de liberacion. Superando asi los problemas de los actuales
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sistemas de suministro de farmacos, las formulaciones descritas de un copolimero-liposoma-portador de farmaco
muestran una buena propiedad de adherencia a la mucosa y una elevada biodisponibilidad del farmaco.

Dado que el cuerpo humano consiste principalmente en agua, los farmacos hidr6fobos son problematicos cuando el
cuerpo de un paciente intenta absorberlos. Para mejorar la eficacia del suministro de PS hidréfobo y su precursor, se
pueden envolver dichos compuestos en una estructura lipidica denominada liposoma. La mayoria de los
fotosensibilizantes de interés para la PDT son hidrofobos. La tendencia de los farmacos fotosensibilizantes
altamente hidréfobos a experimentar agregacion en contacto con sistemas acuosos tiene un efecto de disminucién
de la activacion del fotosensibilizante por la luz. Por lo tanto, dichos farmacos deben administrarse en una
formulacion adecuada para minimizar la agregacion in vivo.

La administracion en las mucosas de agentes farmacéuticos provoca una respuesta terapéutica sélo si se posibilita
que dosificaciones significativas del farmaco permeen la capa de absorcidon membrana-moco. La permeacién del
farmaco se puede mejorar mediante el uso de polimeros mucoadhesivos y potenciadores de la permeacién. La
generacién de una formulacién de farmaco novedosa basada en el conocimiento de la membrana de absorcion
puede mejorar la biodisponibilidad de los farmacos aplicados por via mucosa. Los agentes farmacéuticos
mencionados anteriormente son fotosensibilizantes hidréfobos y sus precursores, que no son solubles en agua o son
solo ligeramente solubles en agua. El suministro de farmacos hidréfobos a la capa mucosa que esta compuesta por
un 90 % de agua como componente principal precisa una formulacion de farmaco bien disefada.

El suministro de farmacos a la capa mucosa se enfrenta a muchos problemas ya que las capas mucosas estan
protegidas por mecanismos eficaces de eliminacion. Un sistema de suministro de farmacos que comprende un
polimero mucoadhesivo puede aumentar el tiempo de contacto de la formulacion en la superficie de la mucosa,
potenciando, por lo tanto, la cantidad de farmaco que se absorbe.

La via por la cual el PS es absorbido por las células depende de sus propiedades quimicas, tamafo, cargas y
propiedades hidrofilas e hidréfobas. Adicionalmente, el tipo de portador de medicamento usado para suministrar el
PS a la célula también puede influir en la acumulaciéon y distribucion intracelulares. Por lo tanto, es importante
comprender como se internalizan estos compuestos farmacéuticos en las células diana.

Los sistemas de suministro mucoadhesivos pueden adherirse a la capa mucosa que cubre el epitelio de la mucosa.
Estas propiedades mucoadhesivas son en muchos casos ventajosas para potenciar la permeaciéon del PS a través
de la membrana de absorcién de la mucosa al prolongar el tiempo de permanencia del farmaco en la mucosa, lo que
permite una liberacion sostenida del farmaco en este sitio; de esta manera, se puede lograr un periodo prolongado
de captacién del farmaco y, posteriormente, una mayor cantidad de farmaco total absorbido. Puede garantizarse un
contacto intimo del portador de farmaco con la membrana de absorcion proporcionando la base para un alto
gradiente de concentracién como fuerza motriz para la captacion del farmaco.

En una de las realizaciones de la presente invencion, se propone una formulacién innovadora para un PS hidrofobo
que es mTHPC y su precursor, con capacidad de direccionamiento mejorada y actividad fotodinamica potenciada. El
PS hidréfobo y los precursores del PS se empaquetan en una vesicula liposémica de tamafo adecuado (150 nm). El
tamano del liposoma es importante para el proceso de difusion a través de la capa mucosa, los liposomas cargados
con PS hidréfobos de gran tamafo muestran una mala difusion a través de la membrana de mucina, mientras que la
reduccion del tamafio mejora la difusion a través de la capa celular. El PS hidrofobo que es liposoluble se incorpora
a una bicapa liposémica. La presencia de ligandos superficiales, tales como monosialogangliésido o polioxietileno en
la superficie liposémica potencia la estabilidad del liposoma en el entorno fisiolégico.

La mucoadhesion de los polimeros a la mucosa es esencial para su interaccion con la membrana para conseguir un
efecto potenciador de la permeacién. Para actuar como polimero mucoadhesivo, los polimeros deben poseer
algunas caracteristicas fisicoquimicas generales tales como una propiedad de superficie adecuada para humedecer
las superficies de moco/de tejido mucoso y suficiente flexibilidad para penetrar la membrana mucosa. Los polimeros
mucoadhesivos mas eficientes tienen propiedades fisicoquimicas que son en su mayoria similares al sustrato
mucoso.

Se han investigado diferentes clases de polimeros sintéticos y naturales para su uso potencial como
mucoadhesivos. Los ejemplos de polimeros sintéticos son poli(acido acrilico) (PAA), carbopol,
hidroxipropilmetilcelulosa, poli(acrilato de metilo) y polimeros naturales como el acido hialurénico y el quitosano. En
algunos casos se precisa la copolimerizacién para mejorar la propiedad mucoadhesiva del polimero. El uso de
copolimeros de bloques en la superficie del gel proporciona un control méas detallado de la interaccion gel-mucosa.

En la presente invencion se proponen formulaciones a base de copolimeros-liposomas que ofrecen una dispersion
rapida y una absorcién del farmaco potenciada. Estas formulaciones de liposomas de copolimero parecen tener la
capacidad de suministrar cantidades mas grandes de composicion farmacéutica en la mucosa que las lociones y
cremas convencionales, ya que proporcionan una mejor reserva para un farmaco poco soluble a través de su
capacidad de solubilizacién potenciada. Los farmacos hidréfobos se formulan con éxito en un copolimero de bloques
conocido como pluronics. Los pluronics son una familia de copolimeros tribloque simétricos compuestos por 6xido de

4



10

15

20

25

30

35

ES2926 857 T3

polietileno (PEO) y 6xido de polipropileno (PPO). Los pluronics se usan en la industria farmacéutica para la
emulsificacion, la solubilizacién, la dispersién y como agentes espesantes, de recubrimiento y humectantes.

La presente invencién se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, pero no se limita a los mismos.
Ejemplo 1:
La formulaciéon en gel (0,5 mg de mTHPC/mI; Lutrol al 19 % y agua) muestra una alta solubilidad del farmaco

hidroéfobo. (m-tetrahidroxifenilclorina (mTHPC), también conocida como Temoporfina, es un fotosensibilizante
hidr6fobo):

Contenido de farmaco (Asso nm)

Sin filtracion Filtracion de 0,2 um
Formulacion en gel
(concentracion 1) 0,48 + 0,01 0,49 £ 0,05
Formulacion en gel
(concentracion 2) 0,536 + 0,013 0,539 + 0,014

El valor de la tabla anterior muestra que no se ha observado agregacion del farmaco.

Ejemplo 2

Localizacion de mTHPC dentro de la bicapa liposémica de la formulacion

Filtracion en gel de la formulacion liposémica realizada en columnas Sephadex G50. Segun se muestra en la Figura
1, los lipidos y mTHPC muestran la misma distribucion en todas las fracciones, lo que indica una interaccion fisica de
ambos componentes, es decir, la integracién de mTHPC en la bicapa lipidica.

Ejemplo 3

Estabilidad de la formulacion en gel

El tamafio de particula de los liposomas es estable durante el termoendurecimiento de la matriz de gel, como se
indica en la siguiente tabla.

Tamafo de particula (nm) Indice de polidispersidad
Formulacion en gel cargada de farmaco,
antes del cambio de temperatura a 37 °C 142,7 £ 0,2 0,123 + 0,005
Formulacion en gel cargada de farmaco,
después del cambio de temperatura a 37 °C 141,4+£0,6 0,137 £ 0,005
Ejemplo 4

Estabilidad de la formulacion en gel lista para usar a temperatura ambiente (concentracion de farmaco de
0,5 mg/ml).

Tamano de particula (nm) Farmaco (mg/ml) Tiempo de IP
almacenamiento (dias)
124 0,5 1 0,64
122 0,5 6 0,63
102 0,5 19 0,80
110 0,5 36 0,62
117 0,5 104 0,80
112 0,5 180 0,60
117 0,5 280 0,61
108 0,5 418 0,69
118 0,5 467 0,58

El tamafio de particula de la formulacién cargada aumenté solo ligeramente durante el periodo de almacenamiento,
como se observa en la tabla, lo que indica una alta estabilidad fisica a la temperatura y condicién de
almacenamiento.
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Ejemplo 5:

La Figura 2 ilustra el comportamiento de penetracién de la formulacién en gel de mTHPC (0,5 mg de farmaco/ml)
que se administrd a la matriz de celulosa a 37 °C, 100 % de HR. Las concentraciones de farmaco se miden después
de 16 horas de incubacion. Cada capa representa 0,25 mm de profundidad y la capa 1 es el sitio de aplicacion. A
partir de la figura 2 se observa que la penetracién del farmaco disminuye a medida que aumenta el numero de
capas.
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REIVINDICACIONES

Una formulacion de composicién quimica para el suministro de un farmaco hidr6fobo a través de una
membrana recubierta de moco, que comprende:

un portador para solubilizar dicho farmaco, siendo dicho portador quimicamente estable en un
entorno de dicha membrana recubierta de moco, siendo dicho portador no irritante de las
mucosas, y siendo dicho portador un mucoadhesivo; y

un fotosensibilizante hidréfobo liposoluble o un precursor de tal fotosensibilizante que sea
liposoluble;

en donde el portador comprende una vesicula liposémica y un copolimero de bloques para la
mucoadhesion,

en donde dicho copolimero de bloques incluye copolimeros tribloque simétricos compuestos por
oxido de polietileno (PEO) y 6xido de polipropileno (PPO), o un polimero para mucoadhesién
seleccionado del grupo que consiste en poli(acido acrilico) (PAA), carbopol,
hidroxipropilmetilcelulosa, poli(acrilato de metilo), &cido hialurénico y quitosano;

en donde el fotosensibilizante o precursor del fotosensibilizante estd empaquetado en dicha
vesicula liposémica; y

en donde el fotosensibilizante es temoporfina (IMTHPC).

La formulacién de composicién quimica segun la reivindicacion 1,
en donde dicho portador comprende un fosfolipido.

La formulacién de composicién quimica segun la reivindicacion 1,
que incluye ademas un potenciador de la permeacion.

La formulacién de composicién quimica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
que incluye ademas ligandos en la superficie liposémica.

La formulacién de composicién quimica segun la reivindicacion 4,
en donde dichos ligandos son monosialogangliésido o polioxietileno.

La formulacién de composicién quimica segin una cualquiera de la reivindicacion 1 a 5,
en donde dicho liposoma tiene un diametro inicial inferior a 0 de aproximadamente 150 nm.

La formulacion de composicion quimica segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso
en el suministro de farmacos a través de una membrana mucosa usando una formulaciéon de termogel o de
matriz polimérica

que comprende las etapas de:

a)proporcionar una formulacién de composicién quimica como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores; y
b)aplicar dicha formulaciéon de composicion quimica a una membrana mucosa.

La formulacién de composicién quimica para su uso segun la reivindicacion 7,
en donde dicha formulacién se usa para tratar la displasia celular, el cancer u otras patologias.
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Figura 1
Filtracion en gel con Sephadex G50
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Figura 2
Matriz de celulosa
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