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DESCRIPCION
Utilizacion del acido escualénico para la formulacién de un principio activo en estado de nanoparticulas.

La presente invencion se refiere, segin un primer aspecto, a la utilizacion del &cido escualénico o de uno de sus
derivados hidrocarbonados por lo menos de C18, aciclicos, no lineales e insaturados, para formular un principio
activo de naturaleza polar con un peso molecular superior o igual a 100 Da, en particular superior a 150 Da, mas
particularmente superior a 200 Da, en estado de nanoparticulas, siendo dicho principio activo un nucledsido o uno
de sus analogos.

Esta utilizaciéon implica en particular el acoplamiento, en particular covalente, de por lo menos una molécula de acido
escualénico o de uno de sus derivados hidrocabonados por lo menos de C18 aciclicos, no lineales e insaturados, a
una molécula de principio activo considerado.

En efecto, los inventores han demostrado que unos nucledsidos antiviricos asociados de manera covalente a un
derivado escualénico podian formar unas nanoparticulas. Este aspecto es el ilustrado mas particularmente por los
ejemplos 2, 3,4y 5.

A titulo indicativo y no limitativo de los nucledsidos antiviricos o analogos estructurales susceptibles de ser
formulados segun la invencién, se puede citar en particular la didanosina, la zidovudina y el aciclovir, pero también la
zalcitabina, el ganciclovir, el valaciclavir, la estavudina, la lamivudina, el abacavir, la emtricitabina, el amdoxovir, el
dOTC o incluso el sidofovir.

La presente invencion se refiere asimismo, segun otro de sus aspectos, a la utilizacién de estos derivados y
nanoparticulas para la preparacion de una composicion farmacéutica dotada de una actividad anticancerigena o
antivirica.

Se refiere ademas a una composicion farmacéutica que comprende, a titulo de materia activa, por lo menos un
derivado de acuerdo con la presente invencion, en particular en forma de nanoparticulas.

Convienen muy particularmente a la invencién los derivados hidrocarbonados aciclicos, no lineales e insaturados, en
particular tal como los derivados terpénicos tales como por ejemplo el escualeno y sus derivados.

Ventajosamente, este derivado hidrocarbonado es un acido carboxilico. En tal caso, este enlace covalente es mas
particularmente de naturaleza éster en el caso de los grupos 3' 0 5-OH, y amida en el caso del grupo 4-amino.

Evidentemente, los derivados segln la presente invencion pueden ser unos derivados que comprenden dos
derivatizaciones, incluso tres derivatizaciones, pudiendo ser éstas idénticas o diferentes.

En el sentido de la invencién, el término derivado de escualenoilo entiende abarcar los derivados de sustituciéon del
radical escualenoilo en la medida en la que la presencia de este o de estos sustituyentes no tiene incidencia
significativa sobre la conformacion de origen del radical. En otras palabras, el radical debe conservar su aptitud para
compactarse o también para provocar una disminucion significativa de la tension superficial o también de la caida
rapida de la tension superficial, cuando se pone en presencia, a partir de una cierta concentracién, con un disolvente
polar.

De manera inesperada, los inventores han constatado asi que los derivados de acuerdo con la presente invencion y
que comprenden, a titulo de radical hidrocarbonado, un radical escualenoilo, resultaban particularmente sensibles a
la polaridad de los disolventes, tal como el escualeno. Han constatado asi que la puesta en presencia de estos
derivados con un disolvente polar tal como el agua por ejemplo, conducia a la formacién espontanea de particulas a
escala del nanémetro y por lo tanto, ventajosamente compatibles con una administracion intravenosa.

Las nanoparticulas segin la presente invencién son accesibles con la ayuda de la tecnologia cléasica de
nanoprecipitacion tal como la descrita en Fessi H. et al., Int, J. Pharm., 55; 1989, R1-R4.

Mas precisamente, las nanoparticulas segun la invencion se obtienen mediante solubilizacion de un derivado de
acuerdo con la presente invencion en un disolvente organico tal como la acetona y/o el etanol. La adicién de la
mezcla, asi obtenida, en una fase acuosa bajo agitacion conduce instantaneamente a la formacion de las
nanoparticulas esperadas en presencia o no de tensioactivo(s).

De manera ventajosa, el procedimiento no requiere la presencia obligatoria de tensioactivo(s) para obtener unas
nanoparticulas de acuerdo con la invencién. Esta propiedad es particularmente apreciable en la medida en la que un
gran numero de tensioactivos no son compatibles con una aplicacion in vivo.

Sin embargo, se entiende que la utilizacion de tensioactivos, de forma general ventajosamente desprovistos de
cualquier toxicidad, se puede prever en el ambito de la presente invencion. Este tipo de tensioactivo puede por otra
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parte permitir acceder a unos tamanos aun mas reducidos durante la formacion de las nanoparticulas.

A titulo ilustrativo y no limitativo de este tipo de tensioactivos susceptibles de ser utilizados en la presente invencion,
se pueden citar en particular unos copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno, unos derivados fosfolipidicos y
unos derivados lipofilos del polietilenglicol. Como derivado lipdfilo del polietilenglicol, se puede mencionar por
ejemplo el polietilenglicol colesterol.

Como ejemplo de los copolimeros bloques polioxietileno-polioxipropileno, se pueden citar mas partlcularmente Ios
copolimeros tribloques polioxietileno-polioxipropileno-polioxietileno, también denominados Poloxamers®, Pluronics® o
Symperonlcs®, y que son comercializados en particular por la compafia BASF. Emparentados con estas familias de
copolimeros, se pueden utilizar asimismo las Poloxamines®, que estan constituidas por segmentos hidréfobos (a
base de polioxipropileno), por segmentos hidréfilos (a base de polioxietileno) y por una parte central que se deriva
del motivo etilendiamina.

La suspension coloidal de particulas se puede conservar tal cual, incluso evaporada de manera que se concentran
las nanoparticulas segun la invencion.

De manera general, las nanoparticulas asi obtenidas poseen un tamafo medio en peso comprendido entre 30 y
500 nm, y particularmente entre 50 y 250 nm, en particular entre 70 y 200 nm, e incluso entre 100 y 175 nm, medido
mediante difusién de la luz con la ayuda del nanosizer Coulter® N4MD, Coulter Electronics, Hialeah, USA.

Esta aptitud de los derivados segun la invencién para conducir a la formaciéon de nanoparticulas es, claramente, el
resultado de un comportamiento especifico de estos derivados en medio acuoso.

Los derivados de acuerdo con la presente invencion pueden ser administrados asimismo por todas las vias
convencionales. Sin embargo, tal como se ha precisado anteriormente, estas composiciones son particularmente
interesantes en particular cuando estan en forma nanoparticulada para una administracién parenteral.

Otro aspecto de la invencidn se refiere por lo tanto a una composicion farmacéutica que comprende por lo menos, a
titulo de materia activa, un compuesto de acuerdo con la presente invencién, en particular en forma de
nanoparticulas. Los derivados de acuerdo con la presente invencidén pueden ser asociados en las mismas con por lo
menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

A titulo de ejemplos de formulaciones farmacéuticas compatibles con las composiciones segun la invencion, se
pueden citar en particular:

- las inyecciones o perfusiones intravenosas;

- las disoluciones salinas o de agua purificada;
- las composiciones para inhalacion;

- las composiciones por via ocular;

- las capsulas, grageas y tabletas que incorporan a titulo de vehiculos agua, fosfato de calcio, azucares, tales
como lactosa, dactrosa o manitol, talco, &cido estearico, almidén, bicarbonato de sodio y/o gelatina.

Cuando los compuestos se utilizan en dispersién en una disolucién acuosa, pueden ser asociados a unos
excipientes de tipo agente secuestrante o quelante, antioxidante, agentes que modifican el pH y/o agentes
tampones.

Las nanoparticulas segun la invencion evidentemente son susceptibles de contener en superficie una multitud de
funciones reactivas, tal como las funciones hidroxilos o aminas por ejemplo. Por lo tanto, se puede prever fijar a
estas funciones cualquier tipo de moléculas, en particular mediante unos enlaces covalentes.

A titulo ilustrativo y no limitativo de este tipo de moléculas susceptibles de ser asociadas a las nanoparticulas, se
pueden citar en particular las moléculas de tipo marcador, los compuestos susceptibles de asegurar una funcién de
cribado, asi como cualquier compuesto apto para conferirles unas caracteristicas farmacocinéticas particulares. En
lo que se refiere a este Ultimo aspecto, se puede asi prever fijar en superficie de estas nanoparticulas unos
derivados lipéfilos del polietilenglicol, como por ejemplo el polietilenglicol colesterol o el polietilenglicol-
fosfatidiletanolamina. Un revestimiento de superficie a base de dicho compuesto es en efecto ventajoso para conferir
una remanencia vascular incrementada debido a una reduccién significativa de la captura de las nanoparticulas por
los macréfagos hepaticos.

Ademas, es posible prever la asociacion por via no covalente de compuestos de acuerdo con la presente invencion
y/o nanoparticulas correspondientes con unas moléculas anexas tales como las definidas anteriormente. Esta
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asociacion se puede derivar por ejemplo de fendmenos de adsorcion debidos en particular a una afinidad entre los
compuestos segun la invencién y estas otras moléculas.

Ademas de los compuestos citados, las composiciones farmacéuticas segun la invencién pueden contener unos
agentes de tipo conservantes, unos agentes humectantes, unos agentes solubilizantes, unos agentes de coloracién,
y los perfumes.

Por razones evidentes, las cantidades en derivados segun la invencion susceptibles de ser utilizados en particular
con fines anticancerigenos son susceptibles de variar significativamente segun el modo de utilizacion y la via
considerada para su administracion.

Por ejemplo, para un tratamiento por via sistémica, destinado a un paciente de tipo adulto, se puede prever
administrar un derivado de acuerdo con la presente invencion a una dosis de aproximadamente 0,1 a 150 mg/kg de
peso corporal y por dia, y mas particularmente de 1 a 40 mg/kg por dia.

Por el contrario, para una administracion tépica, se puede prever formular por lo menos un derivado de acuerdo con
la presente invencion a razén de 0,1 a 40% en peso, incluso mas, con relaciéon al peso total de la formulacion
farmacéutica considerada.

Es posible asimismo coadministrar por lo menos un derivado de acuerdo con la presente invencion con por lo menos
otra materia activa susceptible de ser asimismo beneficiosa frente a la patologia considerada.

A titulo representativo de estas materias activas, susceptibles de ser combinadas con los derivados de acuerdo con
la presente invencion, se pueden citar en particular otras moléculas o macromoléculas anticancerigenas o
citostaticas (por ejemplo sales de platino, antraciclinas, venenos del huso mitético, inhibidores de topoisomerasas,
de quinasas o de metaloproteasas), unos agentes antiinflamatorios de tipo corticoide (por ejemplo dexametasona) o
no corticoide o también unas moléculas con actividad inmunoadyuvante (por ejemplo anticuerpos con actividad
anticancerigena). Se puede prever la asociacion con la hipertermia utilizada en algunas quimioterapias. Los
derivados de acuerdo con la presente invencién pueden ser combinados asimismo con las terapias quirlrgicas y/o
xon las radiaciones para el tratamiento del cancer.

Ejemplo 1: Preparacion de la 4-(N)-escualenoilgemcitabina (SQgem) (No forma parte de la invencion)

a) Sintesis del dcido escualénico (SQCOQOH)

A 11 ml de agua destilada se afiaden 1,16 ml de acido sulfurico; a continuacion, se afiaden 0,615 g (2,06 mmoles)
de NaxCr207-2H20 suavemente con el fin de obtener el acido crémico. Se diluyen 0,794 g (2,06 mmol) de aldehido
escualénico (SQCHO) (Ceruti M. et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans, 1; 2002, 1477-1486) en 16 ml de éter dietilico
bajo agitacion magnética, y se enfria el matraz después hasta 0°C. Después, a la disolucion de SQCHO se afade el
acido crémico gota a gota. La reaccion se mantiene bajo agitacion magnética a 0°C durante dos horas. El producto
en bruto se purifica después mediante lavado de la fase organica con agua y después mediante cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice con éter de petrdleo/éter 95:5 como eluyente. Rendimiento: 35% (0,286 g,
0,714 mmoles).

RMN 'H (CDsCOCHs 99,5% 300 MHz) &: 5,11 (5H, m, CH vinilicos), 2,38 (2H, t, CH2CH2COOH), 2,26 (2H, t,
CH>CH>COOH), 2,13-1,86. (16H, m, CH; alilicos), 1,65-1,59 (15H, m, CHg alilicos), 1,26 (3H, s, CHs alilicos). CIMS
(isobutano) m/z401(100).

EIMS m/z 400 (5), 357 (3), 331 (5), 289 (3), 208 (6), 136 (3), 81 (100).

b) Sintesis de la 4-(N)-escualenoilgemcitabina

En un matraz de tres bocas provisto de un fluxémetro, se afiaden 0,209 g (0,522 mmoles) de SQCOOH obtenidos en
a) disueltos en 1 ml de tetrahidrofurano (THF) anhidro y a continuacion 0,053 g (0,522 mmoles) de trietilamina (TEA)
disueltos en 0,5 ml de THF anhidro bajo agitacién magnética y con un flujo de argén. El matraz se enfria después
hasta -15°C. A la mezcla de reaccion, se afiaden gota a gota 0,057 g (0,522 mmoles) de etilcloroformiato, disueltos
en 2,15 ml de THF anhidro. Después de 20 minutos a -15°C, se afiaden 0,137 g (0,522 mmoles) de gemcitabina
disueltos en 2,72 ml de dimetilformamida (DMF) y se sube la temperatura hasta +5°C y por ultimo hasta temperatura
ambiente. La reaccion se vigila mediante cromatografia sobre capa delgada (diclorometano/acetona 50:50) y se
guarda bajo agitacion magnética durante varios dias hasta la formacion de la amida. El producto en bruto se purifica
a continuacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con una mezcla de diclorometano/acetona
95:5 como eluyente. Rendimiento: 55% (0,185 g, 0,287 mmoles).

RMN 'H (piridina-ds 99,5% 300 MHz) &: 12,05 (1H, s, NHCO), 8,77 (1H, d, CH-6), 7,74 (1H, d, CH-5), 6,99 (1H, t,
CH-1'), 5,30-5,02 (1H, m, CH-3' y 5H, m, CH vinilicos), 4,47-4,31 (3H, m, CH-4' y CH,-5'), 2,81 (2H, t, NHCOCH2),
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2,53 (2H, t, NHCOCH2CH,), 2,18-2,00 (16H, m, CH; alilicos), 1,68-1,55 (18H, m, CHs alilicos). CIMS (isobutano) m/z
646 (100).

EIMS m/z 645 (10), 577 (8), 523 (7), 509 (18), 494 (10), 454 (15), 429 (24), 372(100).

¢) Preparacion de las nanoparticulas constituidas por 4-(N)-escualenoilgemcitabina

Las particulas constituidas por SQgem se obtienen segln la técnica de nanoprecipitacion descrita en Fessi H. et al.,
Int. J. Pharm., 55; 1989, R1-R4. Una muestra de una disolucion a 10 mg/ml de SQgem en etanol se extrae y se
anade a acetona segun la concentracion deseada y de tal manera que se obtenga un total de 2 ml de fase organica.
Esta disolucién de SQgem en la mezcla etanol/acetona se afiade después a 4 ml de agua MilliQ® bajo agitacion
magnética. Las particulas se forman instantaneamente. Después de la evaporacion al vacio de los disolventes
organicos, se obtiene una suspension de particulas coloidales estables de SQgem. La suspensién se debe
conservar a +4°C.

Ejemplo 5-2: Preparacion de las nanoparticulas constituidas por 4-(N)-_escualenoilcitarabina (SQara-C)

La 4-(N)-escualenoilcitarabina se sintetiza a partir del acido escualénico mediante la reaccidén con la citarabina,
segun el procedimiento descrito en el ejmplo 1 para la 4-(N)-escualenoilgemcitabina. Las particulas constituidas por
SQara-C se obtienen segun la técnica de la nanoprecipitacion, tal como se ha descrito para las particulas de
SQgem, y su diametro hidrodinamico medio es de 110,4 + 34,1 nm para una concentracién en SQara-C en la
suspension final de 1 mg/ml (indice de polidispersidad: 0,168)

Ejemplo 3: Sintesis de las nanoparticulas de la 5’-escualenoil-didanosina; (2S,5R)-((4,8,13,17,21-Pentametil-
docosa-4,8,12,16,20-pentanoato de 5-(6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-il)-tetrahidro-furan-2-il-metilo

A una disolucién de 31 mg de acido (4,8,13,17,21-pentametil-docosa-4,8,12,16,20-pentanoico (SqCO2H 0,15 mmol)
en la dimetilformamida anhidra (1,2 ml) se afiaden 28 mg de N-hidroxibenzotriazol (0,18 mmol), 36 mg de didanosina
(ddl, 0,15 mmol), 70 mg de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio hexafluoroborato (0,18 mol) y por
ultimo 62 mg de diisopropiletilamina (0,5 mmol). La mezcla se agita 84 h a 20°C bajo atmdsfera de nitrogeno, y
después se concentra a presion reducida (0,05 Torr). El residuo se recoge en 5 ml de una disolucién acuosa
saturada con bicarbonato de sodio, y se extrae con acetato de etilo (3 X 10 ml). La fase organica se lava mediante
una disolucion acuosa de NaCl, se seca sobre MgSO4, y se concentra al vacio. El residuo se cromatografia sobre
gel de silice (CH2CI2/MeOH: 92/8) para dar 37 mg de 5’-escualenoildidanosina (Rdto. 58%) en forma de un sélido
amorfo incoloro.

IR (cm-1) 3550-2700, 2921, 2856, 1734, 1691, 1590, 1548, 1449, 1380, 1261.

"H RMN (200 MHz, CDCls) &: 13,0 (s ancho, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 6,38 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 5,17-5,00 (m,
5H), 4,40-4,20 (m, 3H), 2,60-1,90 (m, 24 H), 1,67 (s, 3H), 1,60 (s ancho, 15 H).

13C RMN (50MHz, CDCI3) §: 173,27 (CO2), 159,20 (CO), 148,34 (C), 144,3 (CH) 138,60 (CH), 135,23 (C), 135,03
(C), 135,00 (C), 133,09 (C), 131,31 (C), 125,56 (CH), 125,38 (C), 125,54 (CH), 124,53 (CH), 124,40 (2 CH), 85,94
(CH), 79,60 (CH), 65,07 (CH2), 39,86 (CH2), 39,83 (CH2), 39,68 (CH2), 34,67 (CH2), 33,12 (CH2), 33,01 (CH2),
28,39 (CH2), 28,38 (CH2), 29,9 (CH2), 26,83 (CH2), 26,79 (CH2), 26,28 (CH2), 25,77 (CH3), 17,77 (CH3), 16,51 (2
CH3), 16,10 (CH3), 16,00 (CH3).

Se puede obtener el mismo compuesto con un rendimiento de 10% utilizando EDCI como agente de acoplamiento
mientras que la condensacién entre el cloruro del acido escualoilo y el ddl lo proporciona con un rendimiento de
15%.

El tamano de las particulas se evalUa segun el protocolo descrito en el ejemplo 2. El diametro hidrodindmico medio
es de 152 nm, medido con una desviacién estandar de 34,4 nm y un indice de polidispersidad de 0,1.

Ejemplo 4: Sintesis de las nanoparticulas de la 5’-escualenoil-zidovudina; (2S,3S,5R)-4,8,13,17,21-Pentametil-
docosa-4,8,12,16,20-pentanoato de 3-azido-5-(5-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-tetrahidro-furan-
2-il-metilo

A une disolucion de 50 mg de &cido (4,8,13,17,21-pentametil-docosa-4,8,12,16,20-pentanoico (SqCO2H, 0,15 mmol)
en dimetilformamida anhidra (2 ml) se afaden 45 mg de N-hidroxibenzotriazol (0,29 mmol), 79 mg de zidovudina
(AZT, 0,24 mmol), 113 mg de O-(7-azabenzobiazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio hexafluoroborato (0,29 mmol) y
por ultimo 102 mg de diisopropiletilamina (0,5 mmol). La mezcla se agita 90 h a 20°C bajo atmésfera de nitrégeno, y
se concentra a continuacion a presion reducida (0,05 Torr). El residuo se recoge en 10 ml de una disolucién acuosa
saturada con bicarbonato de sodio, y se extrae con acetato de etilo (3 X 15 ml). La fase organica se lava mediante
una disolucion acuosa de NaCl, se seca sobre MgSO4, y se concentra al vacio. El residuo se cromatografia sobre
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gel de silice (CH2CI2/MeOH: 97/3) para dar 52 mg de 5-escualenoil-zidovudina (Rdto. 43%) en forma de un sdlido
amorfo incoloro.

IR (cm-1) 3158, 2920, 2854, 2105, 1741, 1690, 1449, 1381, 1270.

"H RMN (200 MHz, CDCI3) &: 8,2 (s ancho, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,12 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 5,17-5,00 (m, 5H), 4,40 (dd, J
= 12,2 Hz, 4,6 Hz, 1H), 4,30 (dd, 12,2 Hz, 3,8 Hz, 1H), 4,10-4,05 (m, 1H), 2,55-2,20 (m, 5 H), 2,10-1,90 (m, 18 H),
1,94 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,60 (s ancho, 15 H).

13C RMN (50 MHz, CDCI3) &: 172,87 (CO2), 163,57 (CO), 150,12 (CO), 135,31 (C), 135,27 (CH), 135,04 (C), 134,91
(C), 132,86 (C), 131,35 (C), 125,79 (CH), 124,67 (CH), 124,56 (CH), 124,40 (CH), 124,37 (CH), 111,43 (C), 85,64
(CH), 82,00 (CH2), 63,36 (CH2), 60,81 (CH), 39,88 (CH2), 39,85 (CH2), 39,68 (CH2), 37,75 (CH2), 34,62 (CH2),
33,18 (CH2), 29,81 (CH2), 28,41 (CH2), 28,39 (CH2), 26,91 (CH2), 26,82 (CH2), 26,81 (CH2), 25,80 (CH3), 17,79
(CH8), 16,17 (2 CH3), 16,16 (CH3), 16,12 (CH3), 16,05 (CH3), 12,73 (CH3).

El tamafo de las particulas se evalla segun el protocolo descrito en el ejemplo 2. El diametro hidrodinamico medio
es de 150-170 nm.

Ejemplo 58: Preparacion de las nanoparticulas constituidas por 4-(N)-escualenoilaciclovir (SQACV)

El 4-(N)-escualenoilaciclovir se sintetiza a partir del 4cido escualénico mediante la reaccion con el aciclovir. Segun el
procedimiento utilizado, es posible obtener entre la cadena escualénica y el aciclovir o bien un enlace éster, o bien
una amidica. Las particulas constituidas por SQACV se obtienen segln la técnica de la nanoprecipitacion, tal como
se ha descrito para las particulas de SQgem, y su diametro hidrodinamico medio es de 217,5 + 37,9 nm para una
concentracion en SQACV en la suspension final de 1 mg/ml (indice de polidispersidad: 0,038).
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REIVINDICACIONES
1. Utilizacion del acido escualénico o de un derivado hidrocabonado por lo menos de C18, aciclico, no lineal e
insaturado del radical escualenoilo apropiado para compactarse cuando se pone en presencia de un disolvente polar
para formular por lo menos un principio activo de naturaleza polar y de peso molecular superior a 100 Da en estado
de nanoparticulas, siendo dicho principio un nucledsido o uno de sus analogos.
2. Utilizacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el peso molecular es superior a 150 Da.

3. Utilizacion segun una de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizada porque el peso molecular es superior a 200 Da.

4. Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que por lo menos una molécula de dicho
acido escualénico o de dicho derivado se acopla de manera covalente a una molécula de dicho principio activo.

5. Utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque dicha molécula de principio
activo unida de manera covalente a por lo menos una molécula de acido escualénico o de dicho derivado se formula
en estado de nanoparticulas.

6. Utilizacion segun la reivindicacion anterior, en la que dichas nanoparticulas presentan un tamafio medio
comprendido entre 30 y 500 nm, en particular entre 50 y 250 nm, especialmente entre 100y 175 nm.

7. Utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque dicho principio activo es un
derivado de la 2',2'-difluoro-2'-desoxicitidina.

8. Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque dicho principio activo se
selecciona de entre la citarabina, la didanosina, la zidovudina, el aciclovir, la zalcitabina, el ganciclovir, el valaciclovir,
la estavudina, la lamivudina, el abacavir, la emtricitabina, el amdoxovir, la 2'-desoxi-3'-oxa-4'-tiocitidina (dOTC) y el
sidofovir.

9. Utilizacion segun la reivindicacion 8, caracterizada porque dicho principio activo es la citarabina.

10. Utilizacion segun la reivindicacion 8, caracterizada porque dicho principio activo es la didanosina.

11. Utilizacion segun la reivindicacion 8, caracterizada porque dicho principio activo es la zidovudina.

12. Utilizacion segun la reivindicacion 8, caracterizada porque dicho principio activo es el aciclovir.

13. Nanoparticulas constituidas por lo menos por una molécula de &acido escualénico o un derivado hidrocabonado
por lo menos de C18, aciclico, no lineal e insaturado del radical escualenoilo apropiado para compactarse cuando se
pone en presencia de un disolvente polar acoplado de manera covalente a una molécula de un principio activo de
naturaleza polar y de peso molecular superior a 100 Da, siendo dicho principio un nucledsido o uno de sus analogos.
14. Nanoparticulas segun la reivindicacién 13, que son tales como las definidas en las reivindicaciones 5 a 12.

15. Nanoparticulas de 4-(N)-escualenoil-citazabina.

16. Nanoparticulas de 5'-escualenoil-didanosina.

17. Nanoparticulas de 5'-escualenoil-zidovudina.

18. Nanoparticulas de 4-(N)-escualenoil-aciclovir.

19. Composicién farmacéutica que comprende a titulo de materia activa por lo menos unas nanoparticulas segun
cualquiera de las reivindicaciones 13 a 18.
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