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DESCRIPCION
Procedimientos y composiciones para la administracién oral de insulina

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas para la administracion oral de insulina, que
comprenden una mezcla intima de ingredientes particulados secos sélidos en un aceite. Especificamente, las
composiciones farmacéuticas comprenden una mezcla intima particulada asociada de forma no covalente a
nanoparticulas de silice farmacoldgicamente inertes que tienen una superficie hidr6foba, un polisacarido, e insulina
suspendida o inmersa en un aceite o mezcla de aceites. La presente invencion proporciona ademas procedimientos
de fabricacion de la misma y usos terapéuticos para la administracién oral de insulina.

Antecedente de lainvencion

La administracion oral de agentes activos es una ruta de administracion particularmente deseable, debido a
consideraciones de seguridad y conveniencia y debido a que la administracién oral replica el modo fisiol6gico de
administracion de la insulina. Ademas, la administracién oral proporciona una dosificacion mas precisa que la de los
viales multidosis y puede minimizar o eliminar la molestia que a menudo se produce debido las inyecciones
hipodérmicas.

Existen muchos obstaculos para la administracion oral satisfactoria de macromoléculas bioldgicas. Por ejemplo, las
macromoléculas bioldgicas son grandes y de naturaleza anfifaticas. De forma mas importante, la conformacion
activa de muchas macromoléculas bioldgicas puede ser sensible a una variedad de factores ambientales, tales como
la temperatura, agentes oxidantes, pH, congelacion, estrés por agitacion y cizalladura. En la planificacion de los
sistemas de administracion oral que comprenden macromoléculas biolégicas como agente activo para el desarrollo
del farmaco, deben considerarse estos factores estructurales y de estabilidad del complejo.

Ademas, en general, para las aplicaciones médicas y terapéuticas, en las que una macromolécula biolégica se va a
administrar a un paciente, y se espera que lleve a cabo su funcién biologica natural, los vehiculos de administracion
deben ser capaces de liberar moléculas activas a una velocidad que sea consistente con las necesidades del
paciente concreto o del proceso de la enfermedad.

La hormona insulina contribuye a la normal regulacion de los niveles de glucosa en sangre mediante su liberacion
por el pancreas, mas especificamente, por las células B del tipo principal del tejido pancreético (los islotes de
Langerhans). La secrecion de insulina es un proceso regulado que, en sujetos normales, proporciona
concentraciones estables de glucosa en sangre durante el ayuno y la ingesta. La diabetes es un estado patolégico
en el que el pancreas no libera insulina a niveles capaces de controlar los niveles de glucosa. La diabetes se
clasifica en dos tipos, el primer tipo es la diabetes que es dependiente de insulina y normalmente aparece en
personas jovenes. Las células de los islotes del pancreas detienen la produccién de insulina debido principalmente a
la destruccion autoinmune y el paciente debe inyectarse él mismo la hormona desaparecida. Estos pacientes
diabéticos de tipo | son la minoria de los pacientes diabéticos totales (hasta el 10 % de la poblacién diabética total).
El segundo tipo de diabetes (tipo 2) es diabetes no dependiente a la insulina, que estd producida por una
combinacion de resistencia a la insulina y secrecion insuficiente de insulina. Este es el tipo méas comun de diabetes
en el mundo occidental. Cerca del 8 % de la poblacién adulta de diversos paises de todo del mundo, incluyendo los
Estados Unidos, tienen la diabetes de tipo 2, y aproximadamente un 30 % de estos pacientes necesitaran utilizar
insulina en algin momento durante su vida debido al agotamiento secundario del pancreas.

El problema de proporcionar insulina humana no modificada biodisponible, en una forma Util, a la creciente poblacion
de diabéticos ha ocupado a los médicos y a los cientificos durante casi 100 afios. Se han hecho muchos intentos
para resolver algunos de los problemas de estabilidad y bioldgicos de la administracion de esta pequefia proteina.
Los ejemplos incluyen: la patente de los Estados Unidos 7.455.830 que da a conocer nanoparticulas bioactivas
adecuadas para la administracion oral de la insulina que incluyen un sustrato base de quitosan, y un sustrato nacleo
seleccionado entre el grupo que consiste en acido gamma poliglutamico (PGA), alfa-PGA, sales de PGA solubles en
agua y sales de PGA metdlicas; el documento de los Estados Unidos 7.470.663 que da a conocer una solucion
liguida formulada para la administraciéon oral, que comprende una mezcla sustancialmente monodispersa de
conjugados, en la que cada conjugado comprende insulina humana acoplada covalentemente a acido carboxilico,
gue se acopla covalentemente al extremo distal del resto de acido carboxilico a un resto de polietilenglicol terminado
en metilo. La patente de los Estados Unidos 7.384.914 que da a conocer un procedimiento de tratamiento de un
mamifero que tiene una deficiencia de tolerancia a la glucosa administrando una dosis terapéuticamente eficaz de
una formulacién farmacéutica que comprende insulina y la administracion del agente 4-[(2-hidroxi-4-
clorobenzoil)amino]lbutanoato (4-CNAB) en una cantidad que facilite la absorcion de la insulina en el tracto
gastrointestinal del animal tratado, y el documento US 6.656.922 que da a conocer un procedimiento para potenciar
la administracion oral de insulina conjugando la insulina con un agente hidréfobo seleccionado entre el grupo que
consiste en &cidos biliares, esteroles, acidos alcanoicos, y sus mezclas para dar como resultado un agente
macromolecular hidrofobizado.
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Hasta la fecha, la mayor parte de los pacientes diabéticos se administran insulina mediante inyecciones subcutaneas
diarias. Sin embargo, las limitaciones de multiples inyecciones diarias, tales como los inconvenientes, la mala
aceptabilidad del paciente, la adhesion al tratamiento y la dificultad de emparejar la disponibilidad de insulina
postprandial con los requerimientos postprandiales de los inconvenientes principales conocidos del tratamiento con
insulina.

Un procedimiento de proporcionar insulina sin la necesidad de inyecciones ha sido la meta en la administracién del
farmaco. Se evita la absorcion de insulina en el tracto gastrointestinal debido a su gran tamafio y a la degradacion
enzimatica. Seria deseable crear una formulacion farmacéutica oral de un farmaco tal como insulina (que
habitualmente no se puede administrar por via oral debido a, por ejemplo, una insuficiente absorcién en el tracto
gastrointestinal, dicha formulacién proporcionaria suficiente absorcion y propiedades farmacocinéticas/
farmacodinamicas para proporcionar el efecto terapéutico deseado.

De acuerdo con esto, existe una necesidad de un procedimiento para administrar insulina a pacientes que la
necesitan en el que aquellos pacientes que no estan sujetos a hiperinsulinemia sistémica, que por si misma puede
aumentar el riesgo de enfermedad vascular (que se asocia normalmente con los tratamientos cronicos de insulina,
tal como se ha discutido anteriormente). En otras palabras, es deseable proporcionar composiciones y
procedimientos para tratar la diabetes sin los inconvenientes de la hiperglucemia sistémica para disminuir la
incidencia de complicaciones vasculares y otros efectos perjudiciales.

Biopolimeros y su uso en la administracion de proteinas activas tales como insulina:

Se han conocido durante muchos afios biopolimeros tales como los polisacaridos Los polisacaridos se usan
ampliamente como excipientes en formas de dosificacién oral, tal como se da a conocer por ejemplo en la patente
de los Estados Unidos 7.351.741 de Weidner, la patente de los Estados Unidos 6.67.060 de Vandecruy y la solicitud
de patente de los Estados Unidos 2004/0115264 de Blouquin. Estas referencias ni dan a conocer ni sugieren el uso
de biopolimeros en combinacién con nanoparticulas y/o aceite.

Nanoparticulas y su uso en la administracion de proteinas activas tales como insulina:

Las nanoparticulas de silice son bien conocidas en la técnica como excipientes farmacéuticos y su uso se da a
conocer por ejemplo en las patentes de los Estados unidos 6.322.765 de Muhlhofer y 6.698.247 de Tennent, entre
muchas otras. Ni se da a conocer ni se sugiere el revestimiento del complejo de nanoparticula-biopolimero con
aceite, o la utilidad del mismo en la administracion oral de insulina.

Son bien conocidos en la técnica los procedimientos para proporcionar una superficie hidréfoba a nanoparticulas y
se describen, por ejemplo, en Chung y col. (Hydrophobic modification of silica nanoparticle by using aerosol spray
reactor. Colloids and Surfaces A: Physicochem. Eng. Aspects 236 (2004) 73-79). Los procedimientos adicionales
incluyen el procedimiento de las micelas inversas (Fu X, Qutubuddin S, Colloids Surf. A: Physicochem. Eng. Aspects
179: 65, 2001), el procedimiento de la precipitacion liquida (Krysztatkiewicz A, Jesionowski T, Binkowski S, Colloids
Surf. A: Physicochem. Eng. Aspects 173: 73, 2000) y el procedimiento sol-gel (Jean J, Yang S, J. Am. Ceram. Soc.
83(8): 1928, 2000; zZhang J, Gao L, Ceram. Int. 27: 143, 2001). Ni se da a conocer ni se sugiere el uso de
nanoparticulas en combinacién con un biopolimero e insulina, el revestimiento de un complejo que contiene
nanoparticulas con aceite, o la utilidad del mismo en la administracion oral de insulina.

Las Patentes de los Estados Unidos 7.105.229, 6.989.195, 6.482.517, 6.638.621, 6.458.387, 7.045.146, y 5.462.866
entre otras muchas, dan a conocer el uso de nanoparticulas o microparticulas como excipientes para proteinas.
Estas referencias ni dan a conocer ni sugieren la intima asociacion no covalente de las nanoparticulas con un
biopolimero e insulina, o la inclusion de la nanoparticula-biopolimero-insulina en un revestimiento de aceite.

El documento US 2007/0154559 de Pai da a conocer una composicion administrable por via oral que contiene
nanoparticulas que comprenden un farmaco cargado soluble en agua en complejo con una sustancia contraiénica,
un lipido, un polimero, y un emulsificante. Las composiciones se forman (a) enlazando iénicamente el farmaco con el
contraion; (b) afiadiendo un lipido, un polimero, y un agente solubilizante; disolviendo la mezcla completa; e
introduciendo la solucién en una solucion acuosa que contiene un emulsificante; y eliminando el agente solubilizante.
Los documentos US 2006/0177495 y 2003/0235619 de Allen dan a conocer la administracion de vehiculos para
liberar un agente activo, que comprende las nanoparticulas compuestas por un polimero hidréfobo biodegradable
gue forma un nicleo y una capa anfifilica externa que rodea el nicleo del polimero y que contiene un lipido
estabilizante.

El documento US 2006/0083781 de Shastri da a conocer nanoparticulas que comprenden un lipido y un polimero
gue comprende un resto idnico o ionizable. Estas composiciones difieren también significativamente de las de la
presente invencion, entre otras, porque (a) el polimero no se encuentra en el exterior de las nanoparticulas sino que
mas bien forma parte de ellas; y (b) el aceite forma una parte de las nanoparticulas en vez de revestir la mezcla de
nanoparticula-polimero. Ademas, ni se dan a conocer ni se sugieren las estructuras Unicas de las composiciones de
vehiculos de la matriz de la presente invencion
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El documento WO 96/37232 de Alonso Fernandez da a conocer procedimientos para la preparacion de sistemas
coloidales mediante la formacién de complejos de lipidos-polisacaridos iénicos. Los sistemas coloidales se
estabilizan mediante la formacién de un complejo iénico en la interfase, comprendido por un aminopolisacarido
cargado positivamente y un fosfolipido cargado negativamente. Estas composiciones difieren también
significativamente de las de la presente invencion, entre otras, porque (a) el polimero no esta en el exterior de las
nanoparticulas sino que mas bien forma una parte ellas, y (b) el aceite forma una parte de las nanoparticulas en vez
de su revestimiento. Ademas, ni se da a conocer ni se sugiere el uso de insulina como agente activo.

El documento US 6.548.264 de Tan y col. da a conocer nanoparticulas revestidas de silice y un procedimiento para
producir nanoparticulas revestidas de silice. Las nanoparticulas revestidas de silice se preparan precipitando
ndcleos nanodimensionados de reactivos disueltos en el compartimento acuoso de una microemulsion de agua en
aceite. Se afiade un silicato reactivo para revestir los nulcleos con silice. El revestimiento de silice puede
derivatizarse ademas con una proteina. El documento US 2007/0275969 de Gurny da a conocer composiciones
farmacéuticas para la administracién oral de agentes farmacéuticos que tienen una baja solubilidad en agua. Los
agentes farmacéuticos se solubilizan con un polimero, a partir del cual se forman las nanoparticulas.

En formulaciones cosméticas, es comun usar composiciones que comprendan emulsiones de agua en aceite que
contienen una fase acuosa dispersa en una fase oleosa. Existen numerosos ejemplos en los que nanoparticulas de
silice asi como polisacéridos se incluyen en la fase oleosa liquida. EI documento US. 6.228.377, por ejemplo, da a
conocer emulsiones de agua en aceite que contienen una fase oleosa liquida que contiene silice pirolizada hidréfoba
o hidrdéfila, un alquil éter de polisacarido, un tensioactivo emulsificante y aceite. Estas composiciones difieren
significativamente de las de la presente invencion en que incluyen una fase acuosa y tensioactivos que sirven como
el factor formador de estructura méas importante de la composicion.

Estrategias adicionales

Los procedimientos para la administracion oral de insulina son objeto de extensos esfuerzos de investigacion pero
gue han demostrado ser ineficaces hasta la fecha. Se han sugerido numerosas estrategias para prevenir la
degradacion de las proteinas administradas por via oral, incluyendo particulas que comprenden un nucleo recubierto
(documento US 7.090.868 de Gower) y nanotubos (documento US 7.195.780 de Dennis). Se han utilizado liposomas
como un vehiculo para proteinas administradas por via oral, asi como emulsiones y suspensiones acuosas
(documentos US 7.316.818; WO 06/062544; US 6.071.535; y US 5.874.105 de Watkins) y liposomas rellenos de gas
(documentos US 6.551.576; US 6.808.720; y US 7.083.572 de Unger y col.). Otra composiciébn comprende
nanogoticulas dispersas en un medio acuoso (documento 2007/0184076). Se encuentran estrategias adicionales en
los documentos WO 06/097793, WO 05/094785, y WO 03/066859 de Ben-Sason, que describen matrices-vehiculos
gue contienen péptidos efectores que proporcionan penetracion a través de las barreras bioldgicas para la
administracion de proteinas hidréfobas; y el documento EP 0491114B1 de Guerrero Gomez-Pamo, que describe la
preparacion de complejos de proteinas-polisacaridos no covalentes para la administracion oral de sustancias
biolbgicamente activas, estabilizadas mediante precipitados de sales organicas. Ninguna de estas referencias da a
conocer 0 sugiere una asociacion intima no covalente de nanoparticulas con un biopolimero o una matriz de
nanoparticulas-polimeros inmersa en un revestimiento de aceite

Ademas de las diferencias resefiadas anteriormente, ninguna de las anteriores referencias da a conocer o sugiere el
aumento de la biodisponibilidad de las composiciones de la presente invencién.

Resumen de la presente invencion

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas para la administracion oral de insulina, que
comprenden una mezcla intima de ingredientes particulados secos soélidos en un aceite. Preferiblemente, las
composiciones son anhidras. Especificamente, las composiciones farmacéuticas comprenden una mezcla
particulada asociada no covalentemente de particulas de silice farmacolégicamente inertes que tienen una superficie
hidréfoba, un polisacérido, e insulina suspendida, incluida o dispersa en un aceite 0 mezcla de aceites. La presente
invencion proporciona ademas procedimientos de fabricacion de la misma y usos terapéuticos para la administracion
oral de insulina.

De acuerdo con la presente invencion, se da a conocer ahora por primera vez que las composiciones de la presente
invencion permiten de forma sorprendente la biodisponibilidad oral de la insulina. La presente invencion se basa en
parte en el sorprendente descubrimiento de que los ratones diabéticos experimentales tratados por via oral con una
composicion de la presente invencion mantienen niveles normales de glucosa en sangre (~ 100 mg/dl) durante hasta
12 horas después de la administracion del farmaco mientras que ratones diabéticos a los que se les ha
proporcionado la misma cantidad de insulina mediante inyeccion intravenosa no pudieron mantener un nivel normal
de glucosa en sangre durante 6 horas.

En un aspecto, la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica para la administracion oral de
insulina que comprende un aceite que tiene materia particulada suspendida en el anterior, en el que la materia
particulada incluye. (a) nanoparticulas de silice farmacoldégicamente inertes que tienen una superficie hidréfoba, en
las que el tamafio de las nanoparticulas esta entre 1-100 nanometros, en intima asociacion no covalente con un
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polisacarido; y (b) una proteina insulina unida a las nanoparticulas de silice y al polisacarido mediante fuerzas no
covalentes. En otra realizacion, la proteina insulina esta unida a las superficies hidroéfobas de las nanoparticulas de
silice y del polisacarido mediante fuerzas no covalentes (Figura 1). En otra realizacion, la porcién hidréfoba de la
proteina insulina esta unida a las superficies hidr6fobas de las nanoparticulas de silice y al polisacarido mediante
fuerzas no covalentes. En otra realizacién, la porcion hidréfila de la proteina insulina esta también unida no
covalentemente a la porcion hidréfila del polisacéarido. En otra realizacion, las fuerzas no covalentes dan lugar a que
las nanoparticulas, el polisacarido, y la insulina formen una mezcla intima. Cada posibilidad representa una
realizacién separada de la presente invencion.

En una realizacion preferida de la presente invencion, el polisacarido comprende un polisacarido ramificado. En otra
realizacién, el polisacarido ramificado se selecciona entre el grupo que consiste en amilopectina, almidon y
glucogeno. En otra realizacion, el polisacarido ramificado es almidén.

En otra realizacién, la materia particulada que incluye las nanoparticulas de silice hidréfoba, el polisacéarido y la
insulina se dispersa, se incluye o se suspende en la fase oleosa de la composicidn de la matriz. En otra realizacion,
la fase oleosa esta impregnada con la materia particulada. Tal como se proporciona en el presente documento, la
presente invencion proporciona composiciones en las que la materia particulada forma una matriz que esta
impregnada y completamente rodeada por la fase oleosa. Preferiblemente, el peso de los polisacaridos sera mayor
gue el peso de la silice. En algunas realizaciones, el peso de los polisacaridos sera al menos dos veces el de la
silice, en otras realizaciones, el peso de los polisacaridos sera de 5 veces el de la silice, y, en otras realizaciones
adicionales, los polisacéaridos seran al menos 10 veces mas que el peso de las nanoparticulas de silice. Cada
posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

La referencia a las nanoparticulas de silice de la presente invencion de que tienen una superficie “hidréfoba” abarca
las nanoparticulas de silice que tienen una superficie modificada para que sea hidr6foba. En otra realizacion, las
nanoparticulas de silice se han modificado revistiendo quimicamente la superficie con un hidrocarburo. En otra
realizacion, el revestimiento da lugar a que las nanoparticulas de silice presenten restos de hidrocarburo en su
superficie. Los procedimientos para proporcionar una superficie hidréfoba a las nanoparticulas de silice son bien
conocidos en la técnica, y se describen entre otros en el presente documento. Cada posibilidad representa una
realizacién separada de la presente invencion.

En otra realizaciéon, una composicion farmacéutica de la presente invencion comprende una mezcla de aceites
seleccionados a partir de aceites vegetales naturales y sus analogos sintéticos.

En otra realizacién, una composicion farmacéutica de la presente invencion comprende ademas un componente
oleoso adicional. El término “componente oleoso adicional” abarca un aceite 0 mezcla de aceites adicionales, tal
como se describe en otra parte en el presente documento. En otra realizaciéon, el componente oleoso adicional
comprende un antioxidante. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, una composicion farmacéutica de la presente invencion comprende ademas un tercer aceite o
mezcla de aceites ademas del aceite 0 mezcla de aceites adicionales anteriormente descritos. En otra realizacion, el
tercer componente oleoso comprende un antioxidante. Cada posibilidad representa una realizaciéon separada de la
presente invencion.

En otra realizacion, una composicion de matriz de la presente invencion comprende ademas una cera.

En otra realizacion, una composicién de matriz formulada para administracion oral de la presente invencién esta en
la forma de un comprimido, capsula, o suspension.

En otra realizacion, una composicion farmacéutica de la presente invencion comprende ademdas un biopolimero
adicional que es un biopolimero lineal. En otra realizacion, el biopolimero adicional es un polisacarido. En otra
realizacion, el biopolimero adicional es un polisacarido lineal. En otra realizacion, el biopolimero adicional es una
proteina estructural lineal de elevado peso molecular. En otra realizacién, el biopolimero adicional se selecciona
entre el grupo que consiste en quitina, celulosa, un alfa glucano lineal, y un beta glucano lineal. En otra realizacion,
el biopolimero adicional se selecciona entre el grupo que consiste en quitina, amilosa, celulosa, y beta glucano. En
otra realizacion, una composicion farmacéutica de la presente invencion comprende un polisacérido ramificado y un
polisacérido lineal. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencién.

En otra realizacion, el biopolimero adicional de los usos y composiciones de la presente invencion es una fibra. En
otra realizacion, la fibra es una fibra alimenticia. En otra realizacion la fibra alimenticia es una fibra insoluble. En otra
realizacion, la fibra alimenticia es una fibra insoluble lineal. En otra realizacién, la fibra alimenticia es una fibra
soluble. En otra realizacién, la fibra alimenticia es una fibra soluble lineal. Cada posibilidad representa una
realizacién separada de la presente invencion.

En otra realizacion, una composicion farmacéutica de la presente invencién comprende un biopolimero ramificado,
un polisacéarido lineal, y una fibra insoluble. En otra realizaciéon, una composicion de la presente invencion
comprende un polisacarido ramificado, un polisacéarido lineal, y una fibra insoluble. Un ejemplo de esto es una
composicion que comprende amilopectina, un polisacarido ramificado; quitina, un polisacarido lineal, y celulosa, una
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fibra insoluble. Son también adecuados otros polisacaridos ramificados y lineales y fibras insolubles dados a conocer
en el presente documento. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona el uso de la composicion farmacéutica para administrar por via
oral insulina a un sujeto.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona el uso de la composicién farmacéutica en la preparacion de un
medicamento para tratar la diabetes en un sujeto, en el que dicho medicamento se puede administrar por via oral.
En otra realizacion, la diabetes es una diabetes dependiente de insulina. En otra realizacion, la diabetes es una
diabetes no dependiente de insulina. En otra realizacion, la diabetes es una diabetes de Tipo I. en otra realizacion, la
diabetes es una diabetes de Tipo Il. En otra realizacion, la diabetes es diabetes juvenil. En otra realizacion, la
diabetes es diabetes de adolescente. En otra realizacion, la diabetes es diabetes de adulto. En otra realizacion, la
diabetes es cualquier otro tipo de diabetes conocida en la técnica. En otra realizacion, se puede tratar una
complicacion de la diabetes. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

El sujeto del uso de la presente invenciéon puede ser un ser humano. En otra realizacion, el sujeto es un mamifero no
humano. Cada posibilidad representa una realizacién separada de la presente invencion.

Tal como se proporciona en el presente documento, la administracion oral de las composiciones de la presente
invencion disminuye los niveles de glucosa en sangre durante algunas horas en sujetos animales (Ejemplo 6) y
humanos (Ejemplo 7), sin producir inestabilidad glucémica o sintomas probleméaticos de hipoglucemia. Ademas, las
composiciones presentan toxicidad no detectable (Ejemplo 8).

En otra realizacion, la presente invencion proporciona el uso de una composicion farmacéutica de la presente
invencion en la preparacion de un medicamento para administrar insulina a un sujeto.

En otra realizacién, la presente invencidon proporciona el uso de una composicion farmacéutica de la presente
invencién en la preparacion de un medicamento para tratar la diabetes en un sujeto.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica de la presente invencién para
administrar insulina a un sujeto.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica de la presente invencion para
tratar la diabetes en un sujeto.

En determinadas realizaciones, la insulina en una composicion farmacéutica de la presente invencion puede
alcanzar el torrente sanguineo de un sujeto tras la administracion oral, con un 20 % de la actividad biol6gica intacta,
preferiblemente, permanece intacta un 30 % de la actividad biol6gica, méas preferiblemente, al menos un 40 % de la
actividad biolégica permanece intacta, lo méas preferible, al menos un 50 % de la actividad biol6gica permanece
intacta. En otra realizacion, un 60 % de la actividad biolégica permanece intacta. En otra realizacién, un 70 % de la
actividad biologica permanece intacta. En otra realizacion, un 80 % de la actividad biolégica permanece intacta. En
otra realizacion, un 90 % de la actividad bioldgica permanece intacta. Sin pretender quedar vinculado por teoria o
mecanismo de accién alguno, se cree que estas propiedades son debidas a la proteccion del agente activo de las
enzimas digestivas y de las fuerzas mecanicas en los intestinos por los excipientes de las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién.

En otra realizacién, se disefia una composicion farmacéutica de la presente invenciéon para proporcionar una
liberacion a corto plazo. “Liberacion a corto plazo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una
liberacion en 8-12 horas, con una actividad maxima 4 horas después de la administracion. En otra realizacion, se
disefia una composiciéon farmacéutica de la presente invencion para proporcionar liberacion a medio plazo. La
“liberacion a medio plazo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una liberacién en 12-18 horas,
con una actividad méaxima 4-6 horas después de la administraciéon. En otra realizacion, se disefia una composicion
farmacéutica de la presente invencion para proporcionar liberacion a largo plazo. “Liberacion a largo plazo”, tal como
se usa en el presente documento, se refiere a una liberacién en 18-48 horas, con una actividad maxima 4-8 horas
después de la administracion. En otra realizacién, se disefia una composicién farmacéutica de la presente invencion
para proporcionar una liberacion a muy largo plazo. Una ‘“liberacion a muy largo plazo”, tal como se usa en el
presente documento, se refiere a la liberacion en 18-72 horas, con una actividad maxima 6-8 horas después de la
administracion. En otra realizacion, las composiciones de liberacién a mas largo plazo de la presente invencion
presentan un pico mas bajo con una cola mas larga tras la actividad del pico. Cada posibilidad representa una
realizacién separada de la presente invencion.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento para fabricar una composicion farmacéutica
para la administracion oral de insulina, comprendiendo el procedimiento las etapas de: (a) mezclar nanoparticulas de
silice farmacol6gicamente inertes que tengan una superficie hidréfoba, en las que el tamafio de las nanoparticulas
es de 1-100 nanémetros, con un polisacéarido, en el que las nanoparticulas forman una asociacién no covalente
intima con el polisacéarido, (b) mezclar una proteina insulina con un aceite; y (c) mezclar las nanoparticulas y el
polisacéarido en el aceite. En otra realizacién, las nanoparticulas de silice, el polisacérido, y la insulina forman de este
modo una matriz que queda dispersa, incluida o suspendida en el aceite. Preferiblemente, las nanoparticulas de
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silice, el polisacarido, y la insulina forman un complejo. En otra realizacion, el complejo esta disperso, inmerso o
suspendido en el aceite. En otra realizacion, la proteina insulina no esta unida covalentemente a las superficies
hidréfobas de las nanoparticulas de silice y a las porciones hidréfilas e hidréfobas, las regiones o partes de la
superficie del polisacéarido. En otra realizacion, el tamafio de particulas de la composicién farmacéutica esta entre
100-500.000 nanémetros (nm). En algunas realizaciones preferidas, el tamafio de particula esta entre 100-50.000
nm. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otro aspecto adicional, la presente invencién proporciona un procedimiento para fabricar una composicién
farmacéutica para la administracién oral de insulina, comprendiendo el procedimiento las etapas de. (a) mezclar
nanoparticulas farmacolégicamente inertes que tengan una superficie hidréfoba, en las que el tamafo de las
nanoparticulas esté entre 1-100 nanometros, con (i) un polisacarido, y (i) una proteina insulina en la que las
nanoparticulas de silice forman una intima asociacién no covalente con el polisacéarido; y (b) mezclar la materia
particulada (nanoparticulas de silice, polisacarido, y proteina insulina) en un aceite. En otra realizacion, las
nanoparticulas de silice, el polisacarido, y la insulina forman una matriz que esta dispersa, incluida o suspendida en
el aceite. Preferiblemente, las nanoparticulas de silice, el polisacérido, y la insulina forman un complejo. En otra
realizacién, el complejo esta disperso, inmerso o suspendido en el aceite. En otra realizacion, la proteina insulina no
esta unida covalentemente a las superficies hidroéfobas de las nanoparticulas de silice y a las porciones hidrofilas e
hidréfobas, regiones o parches de la superficie del polisacérido. En otra realizacién, el tamafio de particulas de la
composicion farmacéutica esta entre 100-500.000 nanémetros. En algunas realizaciones preferidas, el tamafio de
particulas esta entre 100-50.000 nandmetros. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente
invencién. Tal como se proporciona en el presente documento, se han desarrollado procedimientos para formular la
insulina en forma administrable por via oral. En determinadas realizaciones preferidas, los componentes se mezclan
en un orden particular con el fin de producir composiciones del vehiculo de la matriz revestidas de aceite que
protejan la insulina de los procesos digestivos en el estdmago y el intestino delgado. Ademas, sin pretender quedar
vinculado por teoria 0 mecanismo de accién alguno, el polisacarido, particularmente cuando esta ramificado,
absorbe las tensiones hidraulicas y mecanicas experimentadas durante la digestion. El revestimiento de aceite
constituye una barrera fisica que proporciona proteccion adicional frente a las enzimas digestivas. Las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion se convierten en el sistema digestivo en particulas de tamafio
mas pequefias, pero de estructura similar a la composicién original, que se absorben de forma similar a los
quilomicrones y alcanzan el torrente sanguineo sin experimentar un metabolismo de primer paso en el higado. En
otra realizacién, las particulas se escinden en el tracto gastrointestinal a particulas que tienen un tamafio
caracteristico entre 30-1000 nandmetros. En determinadas realizaciones preferidas, el tamafio de las particulas tras
la digestion esta entre 30-700 nm. Aunque las principales particulas se encuentran en el intervalo del nanémetro al
submicrometro, pueden formar conglomerados o aglomerados de dimensiones mas grandes en las composiciones
de la presente invencion. El tamafio de estos conglomerados o aglomerados varia entre 100-500.000 nanémetros.
En algunas realizaciones preferidas, el tamafio del conglomerado o aglomerado esta entre 100-50.000 nanémetros.
En otra realizacion, el tamafio del conglomerado o aglomerado esta entre 100-5.000 nanémetros. Cada posibilidad
representa una realizacién separada de la presente invencion.

Breve descripcién de los dibujos

Figura 1: Vista esquematica de una estructura de matriz-vehiculo representativa que contiene insulina,
nanoparticulas de silice y un polisacarido. Parte superior: macroestructura que contiene una estructura de fibra
ramificada de polisacarido impregnado con nanoparticulas de silice hidrofobas. Parte inferior: representacion
grafica de microestructura.

Figura 2: Vista esquematica de la estructura formada en el intestino delgado debido a la accion conjunta de los
procesos hidrodindmicos y enzimaticos.

Figura 3: Fotografia al microscopio éptico de la Formulacién IV del vehiculo de la matriz de insulina (Ejemplo 5).

Figura 4. A. Efecto de la administracion oral de la composicion oral de insulina NovoRapid™ de la presente
invencion (Formulacion VI, Ejemplo 4) sobre los niveles de glucosa en sangre (BGKL) en ratones diabéticos
(tratados con STZ). Simbolos diferentes representan ratones individuales. La separacién indica el tiempo de
administracion de la composicién de insulina. B. Efecto de la administracion oral de composiciones de insulina
ActrapidT'\’I (Formulacién V, Ejemplo 4) sobre BGL en ratones diabéticos (tratados con STZ). Simbolos diferentes
representan ratones individuales.

Figura 5: Niveles de BGL en ratones tratados con STZ que recibieron por via oral 25 Ul de insulina (de
BIOCON) en PBS (sonda nasogéstrica). Simbolos diferentes representan ratones individuales.

Figura 6: A. Curva de dosis respuesta en direccion a las composiciones del vehiculo de la matriz de insulina
(Formulacién IV, Ejemplo 5) de la presente invencion en ratones STZ (las concentraciones promedio de glucosa
en sangre estan basadas en los BGL de al menos 5 ratones). B-D. Datos de los ratones STZ a los que se
administraron (Formulacién 1V): 2 (B), 5 (C), y 10 (D) Ul de insulina. E. Efecto de la insulina inyectada SC sobre
ratones STZ. F. Efecto de 12 Ul de la composicién de insulina sobre ratones normales. Las separaciones en las
figuras B-I indican el tiempo de administracion. Simbolos diferentes representan ratones individuales. G, H, I
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Comparacion del efecto de 10 (G), 5 (H), y 2 (I) Ul de insulina sobre los BGL tras la administracion de insulina
mediante inyeccion SC y por via oral utilizando la composicién del vehiculo de la matriz de la presente
invencion. J-K. Comparacion de las farmacodinamicas de dos composiciones de vehiculos de la matriz
diferentes para la administracion oral de insulina (formulacién A frente a formulacion IV) — 2 Ul de insulina (J) y
7,5 1U de insulina (K).

Figura 7. Eficacia de las composiciones de insulina oral de la presente invencion sobre sujetos humanos sanos
(A) y diabéticos (B). A. Se administraron 30 Ul de la composicién del vehiculo de la matriz de insulina de
liberacion a plazo relativamente corto Actrapid™ (Formulacion II) en el punto temporal de las 12:00, tal como se
indicé mediante la banda de la grafica. B. Niveles de glucosa en sangre promedio diarios. Se administré Gluco-
Rite™ en los dias 2-12. Se administr6 en primer lugar la composicién del vehiculo de la matriz de insulina
(formulacion V, ejemplo 4) en el dia 13° y se continud durante 14 dias.

Figura 8: Estudio de toxicidad de las composiciones orales de insulina (Formulacion 1V) de la presente
invencién. Andlisis microscépico del higado (A); rifion (B); y duodeno (C). En cada caso, los paneles de la
izquierda son las muestras del control y los paneles de la derecha son las muestras tratadas.

Figura 9: A-D fotografias de criofracturas de Cryo SEM de suero de raton tomado 4 horas después de la
administracion oral (sonda nasogastrica) de 10 Ul de la composicion de insulina oral (Formulacion V).

Descripcién detallada de la invencién

La presente invencion proporciona composiciones del vehiculo de la matriz para la administracion oral de insulina,
gue comprenden una mezcla intima de ingredientes particulados secos soélidos en un aceite. Especificamente las
composiciones farmacéuticas comprenden una mezcla particulada asociada no covalentemente de nanoparticulas
de silice farmacoldgicamente inertes que tienen una superficie hidréfoba, un polisacéarido ramificado e insulina
suspendida, incluida o dispersa en un aceite o mezcla de aceites. La presente invencion proporciona ademas
procedimientos para fabricar la misma y los usos terapéuticos para la administracion oral de insulina.

Las composiciones de insulina oral de la presente invencion proporcionan un resultado ventajoso sobre la insulina
administrada por via subcutdnea, que es actualmente el estado de la técnica, mas alla del beneficio de facilidad de
la administracion, administracion exenta de dolor, y potencial para mejorar la adhesion al tratamiento del paciente.
Mediante la administracién de las composiciones de insulina oral de la presente invencion se pueden estimular los
niveles en sangre de insulina que se producen tras la primera fase (inicial) de secrecion de insulina por el pancreas.
La primera fase de secrecion de insulina, aunque de corta duracion, tiene un papel importante en el estimulo del
higado para los acontecimientos metabdlicos posteriores (ingesta). Debido a que la insulina administrada por via
subcutanea no experimenta circulacion portal, este resultado no es posible con la insulina administrada por via
subcutanea.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende: (a)
nanoparticulas de silice farmacol6gicamente inertes que tienen una superficie hidréfoba, en la que el diametro de las
nanoparticulas es entre 1-100 nanémetros, en intima mezcla con un polisacarido; y (b) una proteina insulina unida
no covalentemente a las nanoparticulas de silice y el polisacéarido, en la que la matriz formada por las nanoparticulas
de silice, el polisacérido, y la insulina esta suspendida, incluida o dispersa en aceite. En otra realizacion, la insulina
est unida no covalentemente a las superficies hidréfobas de las nanoparticulas de silice y a las porciones hidréfilas
e hidréfobas, regiones o parches de la superficie del polisacarido. En otra realizacion, la porcion hidréfoba de la
proteina insulina esta unida a las superficies hidrofobas de las nanoparticulas de silice y el polisacarido mediante
fuerzas no covalentes. En otra realizacion, la porcion hidréfoba de la proteina insulina esta unida también de forma
no covalente a la parte hidréfila del polisacérido. En otra realizacion, el diametro de las particulas de la composicion
farmacéutica tras su formacion, pero antes de la ingestion esta entre 100-500.000 nm. En determinadas
realizaciones preferidas, el didmetro de las particulas estid entre 100-50.000 nanémetros. En otra realizacion, el
didmetro de las particulas esta entre 100-5000 nm. Cada posibilidad representa una realizacién separada de la
presente invencion.

Diversos componentes de las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, concretamente la insulina, las
nanoparticulas de silice, los polisacaridos, las proteinas estructurales de alto peso molecular, y los aceites, son tal
como se describen en el presente documento. Cada una de sus realizaciones se puede utilizar en los usos
terapéuticos de la presente invencion, y cada uno de dichos usos representa una realizacion separada de la
presente invencion.

En otra realizacion, la fase oleosa de la composicion del vehiculo de la matriz comprende una pluralidad de aceites.

En otra realizacion, una composicion farmacéutica de la presente invencion se mantiene unida mediante fuerzas no
covalentes (Figura 1). En otra realizacion, sin pretender quedar vinculado por teoria algin a 0 mecanismo de accion,
las fuerzas no covalentes entre los componentes de la composicion de la matriz permiten a la composicion de la
matriz autoensamblarse cuando los componentes se mezclan entre si, tal como se describe en el presente
documento. En otra realizacion, las fuerzas no covalentes dan lugar a que las nanoparticulas de silice, el
polisacarido y la insulina formen una mezcla intima. En otra realizacién, el componente de la matriz presenta una
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estructura ordenada. En otra realizacién, sin pretender quedar vinculado por teoria o0 mecanismo de accion alguno,
la composicion de la matriz incluye una fase soélida que contiene al menos dos materiales sélidos
farmacolégicamente inertes (nanoparticulas de silice y polisacaridos) con diferentes propiedades. En otra
realizacion, el complejo de nanoparticula de silice/polisacarido/insulina se dispersa, incluye os suspende en la fase
oleosa de la composicién de la matriz. En otra realizacion, la fase oleosa se impregna con el complejo de
nanoparticula/polisacéarido/insulina de la composicion de la matriz. Tal como se proporciona en el presente
documento, la presente invencion proporciona composiciones en las que las nanoparticulas de silice, el polisacarido
y la insulina forman una matriz que esta impregnada y rodeada completamente por la fase oleosa. Cada posibilidad
representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, una composicion farmacéutica de la presente invencion comprende ademas un biopolimero
adicional que es un biopolimero lineal. En otra realizacion, el biopolimero adicional es un polisacarido lineal. En otra
realizacién, el biopolimero adicional es una proteina estructural lineal de elevado peso molecular. En otra
realizacién, el biopolimero adicional se selecciona entre el grupo que consiste en quitina, celulosa, un alfa glucano
lineal, y un beta glucano lineal. En otra realizacion, el biopolimero adicional se selecciona entre el grupo que
consiste en quitina, amilosa, celulosa y beta glucano. Se proporcionan composiciones de insulina en el presente
documento que comprenden amilopectina, un biopolimero ramificado, y quitina, un biopolimero lineal (Ejemplo 5).
Son también adecuados otros biopolimeros, ramificados y lineales dados a conocer en el presente documento. Cada
posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, el biopolimero adicional de los usos y composiciones de la presente invencion es una fibra
alimenticia. En otra realizacion, la fibra alimenticia es una fibra insoluble. En otra realizacién la fibra alimenticia es
una fibra insoluble lineal. En otra realizacion, la fibra alimenticia es una fibra soluble. En otra realizacion, la fibra
alimenticia es una fibra soluble lineal.

En otra realizacion, una composicién de la presente invencion comprende un biopolimero ramificado, un polisacarido
lineal, y una fibra insoluble. En otra realizacion, una composicion de la presente invencién comprende un polimero
ramificado, un polipéptido, y una fibra insoluble. Un ejemplo del mismo es una composicidon que comprende
amilopectina, un polisacérido ramificado; queratina, un polipéptido; y celulosa, una fibra insoluble. Son también
adecuados otros polisacaridos ramificados, polipéptidos y fibras insolubles dadas a conocer en el presente
documento. En otra realizacion, una composicion de la presente invencion comprende un polisacarido ramificado, un
polisacérido lineal y una fibra insoluble. Un ejemplo de composicion de ese tipo comprende amilopectina, un
polisacérido ramificado; quitina, un polisacarido lineal; y celulosa, una fibra insoluble. Son también adecuados otros
polisacéridos ramificados y lineales, asi como fibras insolubles dados a conocer en el presente documento. Cada
posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

El aceite que tiene materia particulada suspendida en su seno, tal como se usa en el presente documento, se refiere
a materia particulada que esté en contacto con el aceite. La composicidn no necesita ser homogénea en su conjunto
con respecto a la distribucion de la materia particulada. Mas bien, la materia particulada puede dispersarse o
suspenderse en el aceite cuando se agita. La materia particulada no necesita ser completamente homogénea, sino
que mas bien se caracteriza porque contiene los ingredientes especificados en el presente documento y por su
intimo contacto con el aceite de la presente invencién. Las composiciones en las que la materia particulada se
aglomera se encuentran comprendidas en el alcance de la presente invencion.

Nanoparticulas

Las nanoparticulas de silice de los usos y composiciones de la presente invencion son de forma preferible
farmacoldgicamente inertes. En otra realizacion, las nanoparticulas de silice estdn compuestas por materiales que
se reconocen generalmente como seguros (GRAS). En otra realizacion, las nanoparticulas de silice no son tdxicas.
En otra realizacion, las nanoparticulas de silice no son teratogénicas. En otra realizacion, las nanoparticulas de silice
son biolégicamente inertes. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, las nanoparticulas son nanoparticulas que contienen silice. “Nanoparticulas que contienen silice”
se refiere a nanoparticulas que comprenden silice, un silicato, o una de sus combinaciones. “Silice” se refiere a
diéxido de silicio. Las nanoparticulas que contienen silice estan comercialmente disponibles, por ejemplo, como un
99,99 % de silice molturada finamente pura. Los expertos en la técnica deben entender que calidades mas bajas de
pureza son también compatibles con la presente invencion. “Silicato” se refiere a un compuesto que contiene silicio y
oxigeno, por ejemplo, en unidades tetraédricas de SiO4. En otra realizacion, el término se refiere a un compuesto
gue contiene un anion en el que uno o mas atomos de silicio estan rodeados por ligandos electronegativos. Los
ejemplos de silicatos son hexafluorosilicatos, silicato de sodio (Na,SiO3), silicatos de aluminio, silicatos de magnesio,
etc. Debe entenderse que las nanoparticulas de las estructuras de la presente invencién pueden ser tanto de un tipo
simple como de tipo mdltiple, con la condicién que, si se encuentran presentes tipos mdltiples, al menos un tipo es
de nanoparticulas que contienen silice. En otra realizacién, esencialmente todas las nanoparticulas son
nanoparticulas que contienen silice. La silice estd ampliamente reconocida como un aditivo alimentario seguro
(Trigésimo tercer informe del Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, FAO Nutrition Meetings Report
Series; procedentes de la reunion del Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives en Roma, 27 de mayo- 4
de Junio, 1969). Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.
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Con respecto a las nanoparticulas de silice de la presente invencion, la indicacién de tener una superficie hidréfoba”,
significa, en una realizacién, que al menos un 40 % de la superficie de las nanoparticulas de silice es hidréfoba. En
otra realizacién, al menos un 50 % de la superficie es hidréfoba. En otra realizacion, al menos un 60 % de la
superficie es hidr6foba. En otra realizacién, al menos un 70 % de la superficie es hidréfoba. En otra realizacion, al
menos un 80 % de la superficie es hidréfoba. En otra realizacion, al menos un 90 % de la superficie es hidréfoba. En
otra realizacién, al menos un 95 % de la superficie es hidréfoba. En otra realizacion, un 40-100 % de la superficie es
hidréfoba. En otra realizacién, un 50-100 % de la superficie es hidréfoba. En otra realizacion, un 60-100 % de la
superficie es hidréfoba. En otra realizacion, un 70-100 % de la superficie es hidréfoba. En otra realizacién, un 80-100
% de la superficie es hidréfoba. En otra realizacion, un 95-100 % de la superficie es hidr6foba. En otra realizacion,
un 40-60 % de la superficie es hidréfoba. En otra realizacion, un 40-50 % de la superficie es hidréfoba. En otra
realizacién, un 40-70 % de la superficie es hidréfoba. En otra realizacion, un 40-80 % de la superficie es hidrofoba.
Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, la referencia a nanoparticulas de silice que tienen una superficie “hidréfoba” abarca las
nanoparticulas de silice que tienen una superficie quimicamente modificada para ser hidréfoba. En otra realizacion,
las nanoparticulas se modifican quimicamente revistiendo la superficie con un hidrocarburo. En otra realizacion, el
revestimiento da lugar a que las nanoparticulas presentes restos de hidrocarburos en su superficie. En otra
realizacién, los restos de hidrocarburos se seleccionan entre el grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, e iso-pentilo. En otra realizacion, el revestimiento da lugar a que las
nanoparticulas presenten restos metilo sobre su superficie. Los procedimientos para proporcionar una supefrficie
hidréfoba a las nanoparticulas son bien conocidos en la técnica, y se describen entre otros en el presente
documento. Tal como se conoce en la técnica, es posible modificar quimicamente la superficie de la silice pirolizada
mediante reaccion quimica, generando una disminucién en el nimero de grupos silanol. En particular, los grupos
silanol se pueden sustituir por grupos hidr6fobos para obtener una silice hidréfoba. Los grupos hidréfobos pueden
ser: grupos trimetilsiloxilo, que se obtienen en particular mediante tratamiento de la silice pirolizada en presencia de
hexametildisilazano. Las silices tratadas de esta manera se conocen como “silices sililadas” de acuerdo con la CTFA
(62 edicion, 1995). Se comercializan, por ejemplo, con las referencias "Aerosil R812®" por la compafiia Degussa y
"CAB-OSIL TS-530®" por la compafiia Cabot; los grupos dimetilsililoxilo o polidimetilsiloxano, que se obtienen en
particular mediante el tratamiento de silice pirolizada en presencia de polidimetilsiloxano o dimetilclorosilano. Las
silices tratadas de esta manera se conocen como “silices dimetil sililadas” de acuerdo con la CTFA (62 edicion,
1995). Se comercializan, por ejemplo, con las referencias "Aerosil R972®.", "Aerosil R974®" por la compafiia
Degussa, "CAB-O-SIL TS-610®" y "CABO-SIL TS-720®" por la compafiia Cabot. Cada posibilidad representa una
realizacién separada de la presente invencion.

En otra realizacion, las nanoparticulas de las composiciones de la presente invencion son practicamente insolubles
en agua. “Practicamente insoluble” se refiere, en otra realizacion, a una sustancia que tiene una solubilidad de
menos de 100 partes por millén peso/peso (ppm). En otra realizacion, el término se refiere a una solubilidad de
menos de 200 ppm. En otra realizacion, el término se refiere a una solubilidad de menos de 80 ppm. En otra
realizacién, el término se refiere a una solubilidad de menos de 60 ppm. En otra realizacidn, el término se refiere a
una solubilidad de menos de 50 ppm. En otra realizacion, el término se refiere a una solubilidad de menos de 40
ppm. En otra realizacion, el término se refiere a una solubilidad de menos de 30 ppm. En otra realizacion, el término
se refiere a una solubilidad de menos de 20 ppm. En otra realizacion, el término se refiere a una solubilidad de
menos de 15 ppm. En otra realizacion, el término se refiere a una solubilidad de menos de 10 ppm. Cada posibilidad
representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, el didmetro de las nanoparticulas de silice de los usos y composiciones de la presente invencion
esta entre 5-30 nandmetros inclusive. En otra realizacion, el diametro esta entre 2-400 nandmetros (mm) inclusive.
En otra realizacion, el diametro esta entre 2-300 nm inclusive. En otra realizacion, el diametro esta entre 3-200 nm
inclusive. En otra realizacion, el diametro esta entre 4-150 nm inclusive. En otra realizacion, el diametro esta entre 4-
100 nm inclusive. En otra realizacion, el diametro esta entre 5-50 nm inclusive. En otra realizacion, el diametro esta
entre 5-40 nm inclusive. En otra realizacién, el diametro esta entre 6-25 nm inclusive. En otra realizacion, el diametro
promedio de las nanoparticulas de silice es de 10-11 nm.

En otra realizacion, el diametro promedio es aproximadamente de 5 nm. En otra realizacion, el diametro promedio es
aproximadamente de 6 nm. En otra realizacién, el diametro promedio es aproximadamente de 7 nm. En otra
realizacién, el diametro promedio es aproximadamente de 8 nm. En otra realizacién, el diametro promedio es
aproximadamente de 9 nm. En otra realizacion, el diametro promedio es aproximadamente de 10 nm. En otra
realizacién, el diametro promedio es aproximadamente de 12 nm. En otra realizacion, el didmetro promedio es
aproximadamente de 14 nm. En otra realizacion, el diametro promedio es aproximadamente de 16 nm. En otra
realizacién, el diametro promedio es aproximadamente de 18 nm. En otra realizacion, el didmetro promedio es
aproximadamente 20 nm. En otra realizacion, el diametro promedio es otro diametro comprendido en un intervalo
dado a conocer en el presente documento. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente
invencion.

En otra realizacion, las nanoparticulas de silice de la presente invencion estan comprendidas en un intervalo de
temperaturas de fusion particularmente adecuado para las composiciones de la presente invencién. En realizaciones
especificas, las nanoparticulas de silice tienen una temperatura de fusién (T;) de aproximadamente 600 °C. En otra
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realizacién, la T; esta entre 600-4500 °C. en otra realizacioén, la Tr es otra T; que esta comprendida en un intervalo
dado a conocer en el presente documento. Cada posibilidad representa una realizacién separada de la presente
invencion.

Proporcionar una superficie hidré6foba a una nanoparticula

Los procedimientos para proporcionar una superficie hidr6foba a nanoparticulas son bien conocidos en la técnica y
se describen, entre otros, en Chung y col. (Hydrophobic modification of silica hanoparticle by using aerosol spray
reactor. Colloids and Surfaces A: Physicochem. Eng. Aspects 236 (2004) 73-79). Los procedimientos adicionales
incluyen el procedimiento de las micelas inversas (Fu X, Qutubuddin S, Colloids Surf. A: Physicochem. Eng. Aspects
179: 65, 2001), el procedimiento de precipitacion liquida (Krysztafkiewicz A, Jesionowski T, Binkowski S, Colloids
Surf. A: Physicochem. Eng. Aspects 173:73, 2000) y el procedimiento sol-gel (Jean J, Yang S, J. Am. Ceram. Soc.
83(8):1928, 2000; Zhang J, Gao L, Ceram. Int. 27: 143, 2001). El documento US 2007/0172426 proporciona
procedimientos adicionales para proporcionar una superficie hidréfoba a una nanoparticula, combinandola con un
material que tiene un primer extremo que se absorbe por la superficie de la nanoparticula y un segundo extremo que
se extiende lejos de la nanoparticula y que imparte hidrofobicidad a las particulas. El material puede ser
generalmente un compuesto alifatico que tiene un grupo polar en el extremo. El primer extremo de cada molécula
del compuesto puede incluir un grupo carboxilo, un grupo amino, un silano, etc, que se absorbe por la superficie de
la particula. El segundo extremo de cada molécula del compuesto puede incluir un grupo alcano que se extiende
lejos de la particula. Los materiales utilizados para proporcionar la capa de la superficie hidréfoba incluyen &cidos
grasos saturados tales como &cido laurico, acido miristico, acido palmitico, y acido estearico, y sus variantes
insaturadas, tal como acido palmitoleico, &cido oleico, &cido linoleico, y acido linolénico. Se pueden usar también
ampliamente silanos tales como octadecil triclorosilano para funcionalizar las superficies de los o6xidos. Se
proporciona la capa superficial hidréfoba mezclando las nanoparticulas con un volumen de material de revestimiento
hidréfobo adecuado para revestir las particulas. Se utiliza generalmente un exceso de material de revestimiento
hidréfobo con el fin de que las nanoparticulas formen una suspension en el material de revestimiento hidréfobo. A
continuacion, cada nanoparticula presenta una capa hidréfoba sobre su superficie: Los procedimientos adicionales
para utilizar un tensioactivo hidrocarburo para revestir las nanoparticulas se describen en el documento US
2006/0053971. Se describen procedimientos adicionales en el documento US 2007/0098990. Los procedimientos
dados a conocer utilizan multiples acidos organicos en los que el primer acido es un acido carboxilico organico de
bajo peso molecular y el segundo acido es un acido carboxilico organico de alto peso molecular. Los contenidos de
cada una de las anteriores solicitudes de patente se incorporan de esta forma por referencia.

Biopolimeros

Los usos y composiciones de la presente invencién comprenden preferiblemente un biopolimero ramificado.
“Ramificado”, tal como se usa en el presente documento abarca los polimeros que estan naturalmente ramificados y
los disefiados para ramificarlos mediante un tratamiento fisico, tal como mediante tratamiento térmico y/o de
ultrasonidos. En general, los polimeros ramificados se definen como polimeros en los que una subunidad
monomeérica esta unida covalentemente a mas de dos subunidades de mondmeros. Dicho mondmero es el sitio de
un punto de ramificacién, en el que convergen varias cadenas poliméricas. En otra realizacién, el biopolimero
ramificado es un polimero reticulado. En otra realizacién, el biopolimero ramificado no esta reticulado. Los ejemplos
de polimeros ramificados son el glucégeno y la amilopectina, formas del almidén que aparecen en animales y
plantas, respectivamente. A continuacion se representan graficamente las estructuras de la amilopectina (CAS n°
9037-22-3) y el glucdégeno (CAS n° 9005-79-2)

H;0H
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Unién o-1.4

Glucogeno

CHAN CHOH ) )
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En otra realizacion, el biopolimero es un biopolimero fibroso. “Polimero fibroso” se refiere a un polimero en la forma
de una red de elementos con forma de hebra discreta. Los ejemplos de polimeros fibrosos son la goma guar (que se
encuentra por ejemplo en Benefiber™), colageno, queratina, fibrina, y elastina. Los biopolimeros pueden ser tanto
naturalmente fibrosos o hacerse fibrosos mediante tratamiento fisico y quimico.

En otra realizacion, el biopolimero es una fibra. “Fibra” se refiere, en otra realizacién, a un componente no digerible
gue actla como agente de volumen de las heces. En otra realizacion, la fibra es una fibra insoluble. En otra
realizacién, la fibra es una fibra soluble. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente
invencion.

Cada tipo de fibra y tipo de biopolimero ramificado y fibrosos representa una realizacién separada de la presente
invencion.

En otra realizacién, el biopolimero es farmacoldgicamente inerte. En otra realizacién, el biopolimero no es téxico. En
otra realizacioén, el biopolimero no es teratogénico. En otra realizacion, el biopolimero es biolégicamente inerte. Cada
posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En cada realizacion, la temperatura de fusion del biopolimero se encuentra comprendida en un intervalo
particularmente adecuado para las composiciones de la presente invencién. En otra realizacion, el biopolimero tiene
una temperatura de fusion inferior a 400 °C. En otra realizacion, la T esta por debajo de 350 °C. En otra realizacion,
la Tr esta por debajo de 300 °C. En otra realizacion, la Tt estd por debajo de 250 °C. En otra realizacion, la T; esta
por debajo de 200 °C. En otra realizacion, la Tt esta por debajo de 150 °C. En otra realizacion, la T estd entre 100-
400 °C. En otra realizacion, la T: es cualquier T; comprendida en un intervalo dado a conocer en el presente
documento. Cada posibilidad representa una realizacién separada de la presente invencion.

Preferiblemente, el biopolimero de usos y composiciones de la presente invencion se selecciona entre el grupo que
consiste en un polisacarido y una proteina estructural.

Polisacaridos

“Sacarido” se refiere a cualquier carbohidrato sencillo incluyendo monosacaridos, derivados de monosacaridos,
analogos de monosacaridos, azulcares, incluyendo aquellos que forman unidades individuales en un polisacarido.
“Monosacarido” se refiere a un polihidroxialdehido (aldosa) o polihidroxicetona (cetosa) y a sus derivados y
analogos.

“Polisacarido” se refiere a los polimeros formados de aproximadamente 500 unidades de sacaridos unidas entre si
mediante enlaces hemiacetal o glucosidicos. Normalmente, los polisacéridos pueden contener tanto como 100.000
unidades de sacaridos, y en algunos casos incluso mas. El polisacarido puede ser cualquiera de una cadena
ramificada, ramificada individualmente, o ramificada mdltiplemente en que cada rama puede tener ramas
secundarias adicionales, y los monosacaridos pueden ser azlUcares D o L ciclicos normales en las formas piranosa
(anillo de 6 miembros) o furanosa (anillo de 5 miembros) tales como D-fructosa y D-galactosa, respectivamente, o
pueden ser derivados de azucares ciclicos, por ejemplo, aminoazlcares tales como D-glucosamina, desoxiazlcares
tales como D-fucosa o L-ramnosa, fosfatos de azlcar tales como D-ribosa-5-fosfato, acidos de azlcar tales como
acido D-galacturdnico, o azucares multiderivatizados tales como N-acetil-D-glucosamina, acido N-acetilneuraminico
(acido sialico), o N-sulfato-D-glucosamina. Cuando se aislan de la naturaleza, las preparaciones de polisacaridos
comprenden moléculas que son heterogéneas en el peso molecular. Los polisacéridos incluyen, entre otros
compuestos, galactomananos y derivados de galactomananos; galacto-ramnogalacturonanos y derivados de
galacto-ramnogalacturonanos, y galacto-arabinogalacturonanos, y derivados de galacto-arabinogalacturonanos.

En otra realizacion, el polisacarido de los usos y composiciones de la presente invencion es un polisacarido que se
produce naturalmente. En otra realizacion, el polisacarido es un polisacarido sintético. Se pueden encontrar
ejemplos de polisacaridos sintéticos en el documento US. 6.528.497 y en Okada M. y col. Polymer journal, 15 (11);
821-26 (1983). En otra realizacién, el polisacarido es un polisacarido ramificado que se produce naturalmente. En
otra realizacién, el polisacarido es un polisacarido ramificado sintético. Cada posibilidad representa una realizacion
separada de la presente invencion.

En otra realizacion, el polisacarido es un polisacéarido ramificado, Los expertos en la materia entienden bien este
término y puede referirse a cualquier nimero y estructura de ramas en las uniones entre mondmeros de
monosacdaridos. En otra realizacion, el polisacarido es un polisacarido ramificado que se produce naturalmente. En
otra realizacion, el polisacarido ramificado es un almidén. En otra realizacion, el polisacarido ramificado se
selecciona entre el grupo que consiste en amilopectina, glucégeno, y un alfa glucano ramificado. En otra realizacion,
el polisacarido es un polisacarido ramificado sintético. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la
presente invencion.

En otra realizacion, el polisacarido es un polisacarido anfifatico. Los expertos en la materia entienden bien este
término y se refiere a la existencia de regiones hidréfobas e hidréfilas en el polisacarido. En otra realizacion, el
polisacéarido es un polisacarido anfifatico que se produce naturalmente. Cada posibilidad representa una realizacion
separada de la presente invencion.
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En otra realizacién, el PM promedio del polisacarido es al menos de 100 kilodalton (kDa). En otra realizacion, el PM
promedio es al menos de 150 kDa. En otra realizacion, el PM promedio es al menos de 200 kDa. En otra realizacion,
el PM promedio es al menos de 300 kDa. En otra realizacién, el PM promedio es al menos de 400 kDa. En otra
realizacion, el peso molecular promedio es al menos de 500 kDa. En otra realizacion, el peso molecular promedio es
al menos de 600 kDa. En otra realizacién, el PM promedio es al menos de 800 kDa. En otra realizacién, el PM
promedio es al menos de 1000 kDa. En otra realizacion, el PM promedio estd entre 100-1000 kDa. En otra
realizacién, el PM promedio esta entre 150-1000 kDa. En otra realizacién, el PM promedio esta entre 200-1000 kDa.
En otra realizacion, el PM promedio esta entre 100-800 kDa. En otra realizacion, el PM promedio esta entre 100-600
kDa. Cada posibilidad representa una realizaciéon separada de la presente invencion.

En otra realizacion, el polisacarido se selecciona entre el grupo que consiste en almidén, dextrina, celulosa, quitina,
un alga glucano ramificado, un beta glucano ramificado y sus derivados. Celulosa, dextrina, almidén y glucégeno son
todos polimeros de glucosa y tienen de esta manera la formula (CeH100s)n.

En otra realizacion, el polisacérido es un almidén, que tiene la estructura siguiente. Los ejemplos de almidén son
almidén de maiz, almidén de patata, almidén de arroz, almidén de trigo, almidén puro, y almidén procedente de

algas. En otra realizacion, el almidon es cualquier otro almidén conocido en la técnica. Cada posibilidad representa
una realizacién separada de la presente invencion.

HO HO B
o o
OH OH
- o o—H
e OH OH

- - n

En otra realizacion, el polisacarido es una dextrina. “Dextrina” en otra realizacion se refiere a un carbohidrato de bajo
peso molecular producido mediante la hidrélisis del almidén. En otra realizacion, el término se refiere a un polimero
de D-glucosa con union a-(1,4) lineal que comienza con un enlace a-(1-6) o una mezcla de los mismos. Las
dextrinas estan comercialmente disponibles de forma amplia y se pueden producir entre otras por digestion de la
amilopectina o el glucdgeno ramificados con a-amilasa. Un ejemplo de una dextrina es una maltodextrina que tiene
la estructura siguiente. En otra realizacion, la dextrina es cualquier otra dextrina conocida en la técnica. Cada
posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

HO o}
X
O O
OH OH H
HO e O y
OH OH
En otra realizacion, el polisacéarido es celulosa. Un ejemplo de una celulosa es la a-celulosa, que tiene la siguiente
estructura.

_ HO -
O+H
HO oH
o0
OH OH
HO'_ OH J,

En otra realizacion, el polisacarido es la -celulosa, un polimero lineal de la D-glucosa unido por enlaces 3(1—4)
glucosidicos. En otra realizacion, la B-celulosa tiene la siguiente estructura.
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En otra realizacion, la celulosa es cualquier otra celulosa conocida en la técnica. Cada posibilidad representa una
realizacién separada de la presente invencion

En otra realizacion, el polisacarido es quitina, un polimero de cadena larga de la N-acetilglucosamina, un derivado
de la glucosa. Normalmente, la quitina tiene la formula molecular (CsH13NOs), y la estructura siguiente. Cada
posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.
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En otra realizacion, el polisacarido es un alfa-glucano. Los alfa-glucanos de la presente invencion pueden ser
polimeros lineales o ramificados de glucosa con enlaces alfa 1-2, alfa 1-3, alfa 1-4, y/o alfa 1-6 glucosidicos. En otra
realizacién, el alfa-glucano tiene polimeros de glucosa lineales no ramificados con enlaces 1-4 glucosidicos, un
ejemplo de los cuales es la alfa-amilosa. En otra realizacién, el alfa-glucano tiene polimeros de glucosa ramificados
con enlaces 1-4 glucosidicos en el esqueleto y enlaces 1-6 en los puntos de ramificacién, un ejemplo de los cuales
es la amilopectina. En otra realizacion, el alfa-glucano es cualquier otro tipo de alfa-glucano conocido en la técnica.
Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion,

En otra realizacion, el polisacarido es un beta-glucano. “Beta-glucano” se refiere a los polisacaridos que contienen
Unidades de D-glucopiranésilo unidas juntas por enlaces beta (1—3) o (1—4). Los beta-glucanos se producen
naturalmente en muchos granos de cereales tales como avena y cebada. El peso molecular de las moléculas de
beta-glucano que se producen en cereales es normalmente de 200 a 2000 kDa; otros tipos contienen hasta
aproximadamente 250.000 unidades de glucosa. En otra realizacion, el beta-glucano es cualquier otro beta-glucano
conocido en la técnica. Cada posibilidad representa una realizacién separada de la presente invencion.

En otra realizacion, una composicion farmacéutica de la presente invencion comprende un polisacarido ramificado y
un polisacarido lineal. En otra realizacion, el polisacéarido lineal se selecciona entre el grupo que consiste en quitina,
celulosa, amilosa, y beta glucano. En algunas realizaciones preferidas, los polisacaridos ramificados y lineales tienen
una temperatura de fusién por debajo de 400 °C. En el presente documento, se proporcionan composiciones de
insulina que comprenden amilopectina, un polisacarido ramificado, y quitina, un polisacarido lineal (Ejemplo 5,
Formulacion V). Son también adecuados otros polisacaridos ramificados y otros polisacaridos lineales dados a
conocer en el presente documento.

En otra realizacién, el biopolimero adicional de usos y composiciones de la presente invencién es una fibra,
preferiblemente una fibra alimenticia. La definicion del término “fibra” y de “fibra alimenticia”, tal como se usa en el
presente documento, incluye carbohidratos no disponibles, residuos no digeribles, y polisacaridos de células
vegetales y lignina, todos los cuales son resistentes a la hidrélisis por las enzimas digestivas humanas. Las fibras
preferidas son miembros seleccionados entre el grupo que consiste en goma guar, pectina, fructooligosacaridos y
sus derivados. Se pueden incluir pequefias cantidades de otros compuestos no digeribles, tales como fitatos,
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taninos, saponinas y cutina, en la fibra alimenticia debido a que estos compuestos son no digeribles y se asocian
con los polisacaridos de la fibra alimenticia. En otra realizacion, la fibra alimenticia es una fibra insoluble. En otra
realizacion, la fibra alimenticia es una fibra insoluble lineal. En otra realizaciéon, la fibra alimenticia es una fibra
soluble. En otra realizacién, la fibra alimenticia es una fibra soluble lineal. Cada posibilidad representa una
realizacién separada de la presente invencion.

En otra realizacion, la Tr de un polisacarido de una composicion de la presente invencion esta comprendida en un
intervalo de temperaturas de fusion particularmente adecuado para las composiciones de la presente invencién. En
otra realizacion, el polisacarido tiene una T por debajo de 400 °C. En otra realizacion, la Tr es otra Tt 0 intervalo de Tt
definido en el presente documento. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

Proteinas estructurales

De acuerdo con determinadas realizaciones, los ingredientes particulados sélidos secos de las composiciones
pueden comprender ademas una proteina estructural. La proteina estructural de los usos y composiciones de la
presente invencién comprende restos hidrofilos e hidréfobos que interactdan con las regiones hidréfobas e hidrofilas,
respectivamente, de la proteina o péptido biolégicamente activo. En otra realizacién, el PM promedio de la proteina
estructural es al menos de 100 kilodalton (kDa). En otra realizacién, el PM promedio es al menos de 150 kDa. En
otra realizacion, el PM promedio es al menos de 200 kDa. En otra realizacion, el PM promedio es al menos de 300
kDa. En otra realizacion, el PM promedio es al menos de 400 kDa. En otra realizacién, el PM promedio es al menos
de 500 kDa. En otra realizacion, el PM promedio es al menos de 600 kDa. En otra realizacion, el PM promedio es al
menos de 800 kDa. En otra realizacion, el PM promedio es al menos de 1000 kDa. En otra realizacion, el PM
promedio esta entre 100-1000 kDa. En otra realizacion, el PM promedio estd entre 150-1000 kDa. En otra
realizacién, el PM promedio esté entre 200-1000 kDa. En otra realizacion, el PM promedio esta entre 100-800 kDa.
En otra realizacion, el PM promedio esta entre 100-600 kDa. Cada posibilidad representa una realizacién separada
de la presente invencion.

“Proteina estructural, en una realizacion, se refiere a una proteina incluida para conferir estructura a la composicion
del vehiculo de la matriz. En otra realizacion, una proteina estructural de la presente invencion carece de actividad
terapéutica. En otra realizacion, el término se refiere a una proteina que confiere estructura a una célula, membrana
celular, 0 membrana extracelular in vivo. En otra realizacién, la proteina estructural es una proteina fibrosa. En otra
realizacién, la proteina estructural es una escleroproteina. En otra realizacion, la proteina estructural se selecciona
del grupo que consiste en elastina, colageno, queratina, y fibrindgeno. En otra realizacion, la proteina estructural es
cualquier otra proteina fibrosa o escleroproteina conocida en la técnica. Cada posibilidad representa una realizacion
separada de la presente invencion.

En otra realizacion, la proteina estructural es elastina. Los ejemplos de proteinas elastinas se describen, entre otros,
en los nimeros de Acceso del GenBank NP_031951, NP_786966, y AAC98394. En otra realizacion, la elastina es
cualquier otra elastina conocida en la técnica. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente
invencion.

En otra realizacién, la proteina estructural es colageno. Los ejemplos de proteinas colagenos incluyen las
codificadas mediante los simbolos génicos COL3A1, COL14A1, COLL11A2, COL5A2, COL11A1, COL5A1, COL4ASG,
COL4A5, COL4A4, COL4A3, COL4A2, COL1A2, COL5A3, COL18A1, COL12A1, COL19A1, COL24A1, COL4AL, y
COL2A1. En otra realizacién, el colageno es cualquier otro colageno conocido en la técnica. Cada posibilidad
representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, la proteina estructural es queratina. Los ejemplos de proteinas queratinas incluyen la queratina
18, la queratina 14, la queratina 3, y la queratina 86 (nimeros de Acceso al GenBank P05783, P02533, P12035,
043790, respectivamente. En otra realizacion, la queratina es cualquier otra queratina conocida en la técnica. Cada
posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, la proteina estructural es fibrindgeno. El fibrindbgeno es una glucoproteina compuesta por tres
parejas de polipéptidos: dos cadenas alfa, dos beta, y dos gamma: Los ejemplos del fibrindgeno de cadena alfa,
beta, y gamma se describen, entre otros, en los nimeros de Acceso al GenBank P02671, P02675, y P02679. En
otra realizacion, el fibrinégeno es cualquier otro fibrinégeno conocido en la técnica. Cada posibilidad representa una
realizacién separada de la presente invencion.

En otra realizacion, la Tr de una proteina estructural de una composicion de la presente invencion estad comprendida
en un intervalo de temperaturas de fusion adecuado para las composiciones de la presente invencion. En otra
realizacion, la proteina estructural tiene una T; por debajo de 400 °C. cada posibilidad representa una realizacion
separada de la presente invencion.

Aceites y revestimientos oleosos

La materia particulada de las composiciones de matriz de la presente invencion esta rodeada por, suspendida,
inmersa, incluida o dispersa en un vehiculo oleoso. Normalmente, la fase oleosa, ademas de revestir la materia
particulada, impregna la materia particulada, que esta compuesta por nanoparticulas de silice, polisacarido
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ramificado e insulina. La referencia a un “aceite”, “capa oleosa”, “fase oleosa”, o “revestimiento oleoso” no excluye la
presencia de un componente o componentes adicionales Utiles en el uso terapéutico de la presente invencion (por
ejemplo, un cofactor o antioxidante soluble en grasa). Mas bien, el término indica que el aceite, la capa oleosa, la
fase oleosa, o el revestimiento estan compuestos principalmente por un vehiculo oleoso farmacéuticamente
aceptable, en el que otros componentes se mezclan y/o se disuelven. El vehiculo oleoso puede estar compuesto por
uno o una pluralidad de tipos de aceites, tal como se describe ademas en el presente documento. En otra
realizacién, el revestimiento consiste esencialmente de lipidos y/o aceites. En otra realizacion, el revestimiento de la
composicion comprende un vehiculo oleoso farmacéuticamente aceptable. En otra realizacion, el vehiculo oleoso es
aceite que se produce naturalmente. En otra realizacién, el aceite es una mezcla de aceites vegetales naturales. En
otra realizacion es aceite de sésamo. En otra realizacion, el vehiculo oleoso es aceite de oliva. En otra realizacion, el
vehiculo oleoso es aceite de linaza. En otra realizacion, el vehiculo oleoso es aceite de onagra. En otra realizacion,
el vehiculo oleoso es aceite de silicona. En otra realizacion, el vehiculo oleoso es aceite de espino amarillo. En otra
realizacién, el vehiculo oleoso se selecciona entre el grupo que consiste en aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite
de linaza, aceite de onagra, aceite de silicona, y aceite de espino amarillo. En otra realizacién, el vehiculo oleoso
incluye un aceite seleccionado entre el grupo que consiste en aceite de girasol, aceite de maiz, aceite de soja, aceite
de jojoba, aceite de calabaza, aceite de semillas de uva, aceite de avellana, aceite de albaricoque, aceite de
macadamia y aceite de ricino. En otra realizacion, el vehiculo oleoso es otro aceite adecuado conocido en la técnica.
En otra realizacion, el vehiculo oleoso es de origen animal, tal como lanolina. En otra realizacion, el vehiculo oleoso
es un aceite sintético. En otra realizacion el vehiculo oleoso es un alcohol graso. En determinadas realizaciones
preferidas, el vehiculo oleoso es 2-octildodecanol. En otras determinadas realizaciones preferidas, el vehiculo oleoso
se selecciona entre el grupo que consiste en un éster de acido graso y una fenilsilicona. En determinadas
realizaciones més preferidas, el vehiculo oleoso se selecciona entre el grupo que consiste en una feniltrimeticona,
una difenildimeticona, y un poli-metilfenilsiloxano. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la
presente invencion.

En otra realizacion, el aceite consiste esencialmente en lipidos y/o aceites que se producen naturalmente. Cada
posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

“Pluralidad de aceites” se refiere, en otra realizacién, a dos 0 mas aceites. En otra realizacién, una composicién de la
presente invencién comprende tres 0 mas aceites. En otra realizacion, una composicion de la presente invencion
comprende cuatro 0 mas aceites. En otra realizacién, una composicién de la presente invencién comprende mas de
cuatro aceites. En otra realizacién, la fase oleosa comprende una mezcla de aceites seleccionada entre aceites
vegetales naturales. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, un componente oleoso de la presente invencion comprende un componente capaz de estimular
la secrecion de las sales biliares o de los &cidos biliares cuando se ingiere por un sujeto. En otra realizacion, el
componente estimulador de la bilis es un aceite. En otra realizacion, el componente es aceite de oliva o un extracto
del mismo. En otra realizacién, el componente es cualquier otra sal biliar/sustancia soluble en lipidos estimuladora
del acido conocida en la técnica. En otra realizacion, el vehiculo es la sal biliar/sustancia estimuladora del 4cido. En
otra realizacion, la sal biliar/sustancia estimuladora del &acido es una sustancia separada del vehiculo. Cada
posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, un componente oleoso de la presente invencion contiene una cantidad suficiente de uno o mas
antioxidantes. Por ejemplo, el aceite espino cerval de mar (Hippophae) contiene una cantidad significativa de
betacaroteno. En otra realizacion, se puede usar cualquier aceite enriquecido en uno o mas antioxidantes. Cada
posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, un componente oleoso de la presente invencion comprende un componente que tiene una
temperatura de fusién (Tr) de al menos 10 °C. En otra realizacion, el componente con la T; alta es un aceite. En otra
realizacién, el vehiculo es el componente con la Tr alta. En otra realizacion, el componente con la Ts alta esta incluido
ademas del vehiculo. Un ejemplo de aceite con la Tralta es el aceite de jojoba. En otra realizacion, el aceite con la Tt
alta es cualquier otro aceite con la temperatura de fusion alta conocido en la técnica. En otra realizacion, el aceite
con la Tt alta se usa como vehiculo oleoso en el primer componente oleoso de un vehiculo de matriz de la presente
invencion. Cada posibilidad representa una realizacién separada de la presente invencion.

En ofra realizacion, una composicion de matriz de la presente invencion comprende ademas un tercer aceite o
mezcla de aceites. En otra realizacion, el tercer componente oleoso comprende un antioxidante. En otra realizacion,
el tercer componente oleoso es aceite de sésamo. En otra realizacion, el tercer componente oleoso es otro aceite
adecuado conocido en la técnica. En otra realizacién, el tercer aceite, aceite 0 mezcla de aceites tienen una
viscosidad mayor que la del aceite 0 mezcla de aceites adicionales. Cada posibilidad representa una realizacién
separada de la presente invencion.

En otra realizaciéon, una composicion de matriz de la presente invencién comprende ademas un componente oleoso
adicional. Tal como se proporciona en el presente documento, la mezcla de multiples componentes oleosos de las
composiciones de la presente invencion en el orden correcto proporciona la autoordenacién o autoorganizacion de la
estructura de la matriz, debido a la adsorciébn y minimizacién competitivas de la energia libre. El término
“‘componente oleoso adicional” abarca un aceite o0 mezcla de aceites, tal como se describe en otra parte en el
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presente documento. En otra realizacion, el vehiculo oleoso del componente oleoso adicional es aceite de oliva. En
otra realizacion, el vehiculo oleoso es otro aceite adecuado conocido en la técnica. En otra realizacion, el
componente oleoso adicional comprende un antioxidante. Cada posibilidad representa una realizacion separada de
la presente invencion.

En otra realizacion, se incluye la proteina insulina en el aceite 0 mezcla de aceites adicionales, en vez de en el
aceite o mezcla de aceites afiadidos en primer lugar. En otra realizacion, la proteina insulina se combina con un
antioxidante y aceite (el aceite o la mezcla de aceites afiadidos en primer lugar) antes de la adicién a la fase solida.
Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, el aceite adicion al, aceite 0 mezcla de aceite tiene una viscosidad mayor que el aceite o0 mezcla
de aceites afiadidos en primer lugar. En otra realizacion, sin pretender quedar vinculado por teoria 0 mecanismo de
accion alguno, el uso de un aceite 0 mezcla de aceites de mayor viscosidad en esta etapa permite la autoordenacion
o la autoorganizacion de la estructura debida a la adsorciéon y minimizacion competitivas de la energia libre. Cada
posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacién, una composicion de matriz de la presente invenciébn comprende ademas un tercer aceite o
mezcla de aceites. En otra realizacion, el tercer componente oleoso comprende un antioxidante. En otra realizacion,
el vehiculo oleoso del tercer componente oleoso es aceite de sésamo. En otra realizacion, el vehiculo oleoso es otro
aceite adecuado conocido en la técnica. En otra realizacion, el tercer aceite, aceite o mezcla de aceites tiene una
viscosidad mayor que el aceite 0 mezcla de aceites adicionales. Cada posibilidad representa una realizacion
separada de la presente invencion.

En otra realizacion, se incluye en la parte externa del aceite o0 mezcla de aceites un vehiculo oleoso muy penetrante.
Los ejemplos de aceites muy penetrantes son aceite de sésamo, aceite del arbol del té (Melaleuca), aceite de
lavanda, aceite de almendra, y aceite de semillas de uva. En otra realizacion, el vehiculo oleoso muy penetrante
promueve un transporte eficaz de las sustancias en la sangre. Cada posibilidad representa una realizacién separada
de la presente invencion.

En otra realizaciéon, una composicion de matriz o composicion farmacéutica de la presente invencion comprende
ademas una cera farmacéuticamente aceptable. El término “cera” significa un compuesto lipdfilo, que es sdlido a
temperatura ambiente (25 °C), con un cambio de estado solido/liquido reversible, que tiene un punto de fusién mayor
de o igual a 30 °C, que puede ser hasta de 120 °C. Poniendo la cera en estado liquido (fusion), es posible volverla
miscible con cualquier aceite presente y formar una mezcla microscopicamente homogénea, pero cuando la
temperatura de la mezcla vuelve a la temperatura ambiente, se obtiene la recristalizacion de la cera en los aceites
de la mezcla. La cera puede ser una cera natural, por ejemplo, cera de abejas, una cera derivada de material
vegetal, o una cera sintética preparada mediante esterificacion de un acido graso y un alcohol de cadena larga.
Otras ceras adecuadas incluyen ceras de petréleo tales como cera de parafina. En otra realizacion, la cera estabiliza
la composicion del vehiculo de la matriz. En otra realizacién, la inclusion de la cera facilita la formacién de un
comprimido que contiene la composicion del vehiculo de la matriz. Cada posibilidad representa una realizacion
separada de la presente invencion.

Proteinas insulina

“Proteina insulina” tal como se usa en el presente documento Incluye insulina de accién rapida, insulina de accion
muy rapida, insulina de accién intermedia, e insulina de accion larga. Los ejemplos de insulina de accion rapida son
la insulina lyspro (insulina Lisina-Prolina, comercializada por Eli Lilly como HumalogTM), insulina glulisina
(comercializada por Sanofi-Aventis como Apidra'™) Actrapid™ y NovoRapid™ (disponibles ambas de Novo Nordisk),
isulina aspart (comercializada por Novo Nordisk como NovoIogTM). Un ejemplo de insulina de accion muy rapida es
ViajectT'vI comercializada por Biodel. Los ejemplos de insulina de accion intermedia son NPH (Neutral Protamine
Hagedorn) e insulina Lente. Un ejemplo de insulina de larga accion es Lantus™ (insulina glargina). En algunas
realizaciones preferidas, la insulina es Insugen™ de Biocon™. En otra realizacién, la insulina es una mezcla de
diferentes tipos de insulina. Algunos ejemplos de dicha mezcla son Mixtard® 30, Mixtard® 40, y Mixtard® 50, que
son mezclas de diferentes proporciones de insulina de accion corta e insulina NPH (duracion intermedia). En otra
realizacién, la insulina es cualquier otro tipo de insulina conocido en la técnica. En otra realizacion, la insulina es
insulina que se produce naturalmente. En otra realizacion, la insulina es una forma modificada de insulina. Resultara
claro a partir de la presente divulgacion que el uso y las composiciones de la presente invenciéon son adecuados
para cada tipo de insulina natural y modificada conocido en la técnica. Cada posibilidad representa una realizacion
separada de la presente invencion.

Componentes adicionales

En otra realizacién, la composicion comprende ademas un antioxidante. En otra realizacion, el antioxidante es un
antioxidante farmacéuticamente aceptable. En otra realizacion, el antioxidante se selecciona entre el grupo que
consiste en vitamina E, superdxido dismutasa (SOD, omega-3, y beta-caroteno. Cada posibilidad representa una
realizacién separada de la presente invencion.
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En otra realizacién, la composicion comprende ademas un potenciador de la proteina insulina. Los ejemplos de
potenciadores de la insulina incluyen: dodecilmaltésido, octilglucésido, y dioctil sulfosuccinato de sodio. En otra
realizacién, la composicion comprende ademas un cofactor de la proteina insulina. Un ejemplo de un cofactor de la
insulina es cromo. Cada posibilidad representa una realizacién separada de la presente invencion.

En otra realizacion, una composicion de la presente invencion comprende ademas un péptido de tipo glucagén o un
analogo de péptido de tipo glucagén. Los péptidos de tipo glucagén y sus analogos son bien conocidos en la técnica
y se describen, entre otros, en Eleftheriadou I. y col. (The effects of medications used for the management of
diabetes and obesity on postprandial lipid metabolism. Curr Diabetes Rev 4(4):340-56, 2008 y en Vaidya HB y col.,
Glucagon like peptides-1 modulators as newer target for diabetes. Curr. Drug Targets 9(10): 911-20, 2008). Cada
posibilidad representa una realizacién separada de la presente invencion.

En otra realizacion, una composicion de la presente invencién comprende ademas un bioflavonoide. Los
bioflavonoides son bien conocidos en la técnica, y se describen, entre otros, en Ververidis F. y col. (Biotechnology of
flavonoids and other phenylpropanoid-derived natural products. Part I: Chemical diversity, impacts on plant biology
and human health and Part Il: Reconstruction of multienzyme pathways in plants and microbes, 2(10): 1214-49,
2007). Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencién.

En otra realizaciéon, una composicion de la presente invencion comprende ademas un tensioactivo de calidad
farmacéutica. Los tensioactivos son bien conocidos en la técnica, y se describen, entre otros, en el Handbook of
Pharmaceutical Excipients (eds. Raymond C. Rowe, Paul J. Sheskey, y Sian C. Owen, copyright Pharmaceutical
Press, 2005). En otra realizacion, el tensioactivo es cualquier otro tensioactivo conocido en la técnica. Cada
posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, una composicion de la presente invencion comprende ademés un emulsificante o emulsionante
(emoliente) de calidad farmacéutica. Los emulsificantes y emulsionantes son bien conocidos en la técnica, y se
describen, entre otros, en el Handbook of Pharmaceutical Excipients (ibid). Los ejemplos de emulsificantes y
emulsion antes son eumulgina, Eumulgin B 1 PH, Eumulgin B2 PH, alcohol cetoestearilico de aceite de ricino
hidrogenado, y alcohol cetilico. En otra realizacién, el emulsificante o emulsionante es cualquier otro emulsificante o
emulsionante conocido en la técnica. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente
invencion.

En otra realizacién, una composiciéon de la presente invencién comprende ademas un estabilizante de calidad
farmacéutica. Los estabilizantes son bien conocidos en la técnica, y se describen, entre otros, en el Handbook of
Pharmaceutical Excipients (ibid). En otra realizacion, el estabilizante es cualquier otro estabilizante conocido en la
técnica. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, el peso de la materia particulada de una composicion de la presente invencion no es méas del 33
% del peso de la fase oleosa. La materia particulada estd compuesta por nanoparticulas de silice, el polisacarido
ramificado, la insulina y cualquier otro componente sélido que se pueda incorporar a la matriz. En otra realizacion, la
materia particulada estd compuesta por nanoparticulas de silice, el polisacérido ramificado y la insulina. El peso de
la materia particulada es el peso del vehiculo oleoso méas los aceites adicionales mezclados con el mismo y las
sustancias disueltas en el anterior, en caso de existir, para todos los componentes oleosos combinados. En otra
realizacién, el peso de la materia particulada no es mas del 30 % del peso de la fase oleosa. En otra realizacion, el
peso de la materia particulada no es mas del 25 % del peso de la fase oleosa. En otra realizacién, el peso de la
materia particulada no es mas del 20 % en peso de la fase oleosa. En otra realizacion, el peso de la materia
particulada no es mas del 15 % en peso de la fase oleosa. En otra realizacion, el peso de la materia particulada no
es mas del 10 % es peso de la fase oleosa. En otra realizacion, el peso de la materia particulada no es mas del 8 %
en peso de la fase oleosa. En otra realizacion, el peso de la materia particulada no es méas del 5 % en peso de la
fase oleosa. Cada posibilidad representa una realizacion de la presente invencion.

En otra realizacion, el peso de la materia particulada no es mas del 75 % del peso total de la composicion. En otra
realizacién, el peso de la materia particulada no es mas del 50 % del peso total de la composicién. En otra
realizacién, el peso de la materia particulada no es mas del 25 % del peso total de la composicién. En otra
realizacién, el peso de la materia particulada no es mas del 30 % del peso total de la composicién. En otra
realizacién, el peso de la materia particulada no es mas del 20 % del peso total de la composicién. En otra
realizacién, el peso de la materia particulada no es mas del 15 % del peso total de la composicién. En otra
realizacién, el peso de la materia particulada no es mas del 10 % del peso total de la composicién. En otra
realizacion, el peso de la materia particulada no es mas del 8 % del peso total de la composicion. En otra realizacion,
el peso de la materia particulada no es mas del 6 % del peso total de la composicidn. En otra realizacion, el peso de
la materia particulada no es mas del 5 % del peso total de la composicion. Cada posibilidad representa una
realizacién separada de la presente invencion.

Administracién

En otra realizacion, la presente invencion proporciona el uso de la composicion farmacéutica para administrar
insulina por via oral a un sujeto.
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Procedimientos de formulacion

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento de fabricacion de una composicion
farmacéutica para la administracion oral de insulina, comprendiendo el procedimiento las etapas de (a) mezclar en seco
nanoparticulas de silice farmacoldgicamente inertes que tienen una superficie hidréfoba, en la que el tamafio de las
nanoparticulas de silice estd entre 1-100 nanémetros, con al menos un polisacarido ramificado, por lo que las
nanoparticulas de silice forman una intima asociacion no covalente con al menos un polisacarido ramificado, (b)
mezclar o disolver una proteina insulina en un aceite, y (c) mezclar las nanoparticulas de silice y al menos un
polisacarido ramificado en el aceite, en el que las nanoparticulas de silice, al menos un polisacarido ramificado, y la
insulina, estan suspendidos, incluidos o dispersos en el aceite. Preferiblemente, las nanoparticulas de silice y al menos
un polisacarido ramificado forman un complejo. En otra realizacion, el complejo esta suspendido, incluido o disperso en
el aceite. En otra realizacion, la proteina insulina esta unida a las superficies hidr6fobas de las nanoparticulas de silice y
al menos a un polisacarido ramificado mediante fuerzas no covalentes. En otra realizacion, el tamafio de particulas de
la composicion del vehiculo de la matriz esta entre 100-500.000 nanémetros. En algunas realizaciones preferidas, el
tamafio de particulas estd entre 100-50.000 nanémetros. En otra realizacion, el tamafio de particulas esta entre 100-
5.000 nm. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

Los procedimientos de formulacién de la presente invencion abarcan realizaciones en las que se presentan
componentes adicionales en la etapa (a). En otra realizacion, mas de un tipo de biopolimero esta presente junto con
las nanoparticulas de silice. En otra realizacién, un polisacérido ramificado y una fibra alimenticia estan presentes
junto con las nanoparticulas de silice. En otra realizacién, un biopolimero ramificado, un polisacarido lineal, y una
fibra insoluble estan presentes junto con las nanoparticulas de silice.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento de fabricacion de una composicion
farmacéutica para la administracion oral de insulina, comprendiendo el procedimiento las etapas de: (a) mezclar
nanoparticulas de silice farmacolégicamente inertes que tienen una superficie hidr6foba, en el que el tamafio de las
nanoparticulas de silice esta entre 1-100 nanémetros, con (i) al menos un polisacarido ramificado y (ii) una proteina
insulina en la que las nanoparticulas forman una intima asociacién no covalente con al menos un polisacarido
ramificado, y (b) mezclar las nanoparticulas de silice, al menos un polisacéarido ramificado, y una proteina insulina en
un aceite. En determinadas realizaciones, la proteina insulina en la forma de un polvo liofilizado seco se disuelve
directamente en el aceite de la etapa (b). Preferiblemente, las nanoparticulas de silice, al menos un polisacarido
ramificado, y la insulina forman un complejo. En otra realizacion, las nanoparticulas de silice, el polisacarido
ramificado, y la insulina forman una matriz que queda suspendida, incluida o dispersa en el aceite. En otra
realizacién, la proteina insulina no estd unida covalentemente a las superficies hidr6fobas de las nanoparticulas de
silice y al menos a un polisacérido ramificado. En otra realizacién, el tamafio de particulas de la composicion
farmacéutica esta entre 100-500.000 nanémetros. En algunas realizaciones preferidas, el tamafio de particulas esta
entre 100-50.000 nandmetros. En otras realizaciones, el tamafio de particulas esta entre 100-5.000 nanémetros.
Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, la insulina se extrae de una solucion acuosa. En otra realizacion, una soluciéon de insulina
acuosa se mezcla con aceite, dando como resultado la extraccion o dispersion de la insulina directamente en la fase
oleosa de la emulsién resultante. Los procedimientos para extraer enzimas activas tales como insulina de una
solucién acuosa son bien conocidos en la técnica. En otra realizacion, se utiliza un estabilizante en fase acuosa
formador de gel para extraer la insulina. Un ejemplo de un estabilizante en fase acuosa formador de gel es Silica
380, que se encuentra disponible como particulas hidréfilas de calidad farmacoldgica. Cada posibilidad representa
una realizacién separada de la presente invencion.

En otra realizacion, la etapa (b) del anterior procedimiento comprende la etapa de disolver o dispersar directamente
la proteina liofilizada en el aceite o la mezcla oleosa. En otra realizacion, una solucion de la proteina insulina se
mezcla con el aceite o la mezcla oleosa y a continuacion se elimina la fase acuosa. En otra realizacion, una solucién
de la proteina insulina se mezcla con el aceite o la mezcla oleosa formando una emulsion de agua en aceite. Cada
posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

Las propiedades y la clasificacion de las nanoparticulas de silice, el polisacarido ramificado, y la proteina insulina de
los procedimientos anteriores pueden ser cualquiera de las descritas en el presente documento. Cada posibilidad
representa una realizacion separada de la presente invencion. “Aceite” tal como se denomina a en los
procedimientos de la presente invencion puede referirse tanto a un aceite Gnico, como a una mezcla de aceites, o
una fase oleosa. Tal como se describe en el presente documento, una mezcla de aceites o fase oleosa comprendera
normalmente un vehiculo oleoso. En otra realizacion, la mezcla de aceites o fase oleosa comprende ademas un
aceite o aceites adicionales o un componente o componentes adicionales. Cada posibilidad representa una
realizacién separada de la presente invencion.

En otra realizacién, la etapa (a) de un procedimiento de fabricacion de una composicién farmacéutica para la
administracion oral de insulina de la presente invencion comprende ademas la etapa de confirmar que las
nanoparticulas de silice y el polisacarido ramificado estan adecuadamente homogeneizados. En otra realizacion, se
utiliza cualquiera de los siguientes tres ensayos: (a) la mezcla aparece homogénea; (b) el volumen de la mezcla es
mas pequefio que la suma de los volimenes de los 2 componentes, y (c) la mezcla no se hunde cuando se coloca
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sobre la superficie de aguas tranquilas. En otra realizacién, la composiciéon alcanza un volumen minimo que no
disminuye tras mezcla adicional. Cada posibilidad representa una realizacién separada de la presente invencion.

La etapa de mezcla en seco se lleva a cabo, en otra realizacion, utilizando un mezclador de elevada cizalladura. En
otra realizacion, la etapa de la mezcla se lleva a cabo utilizando un mezclador de alta velocidad. En otra realizacién
la etapa de la mezcla se lleva a cabo utilizando cualquier otro medio adecuado para generar una fase sélida
homogénea a partir de particulas de nanosilice y un polisacarido ramificado. Cada posibilidad representa una
realizacién separada de la presente invencion.

En otra realizacién, la etapa (a) de un procedimiento de fabricacion de una composicién farmacéutica para la
administracion oral de insulina de la presente invencién, es decir, la etapa de la mezcla en seco, comprende ademas
la inclusién de un biopolimero adicional que es un biopolimero lineal. En otra realizacion, el biopolimero adicional es
un polisacarido lineal. En otra realizacién, el biopolimero adicional es una proteina estructural lineal de elevado peso
molecular. En otra realizacion, el biopolimero adicional se selecciona entre el grupo que consiste en quitina,
celulosa, un alfa glucano lineal, un beta glucano lineal. En otra realizacion, el biopolimero adicional se selecciona
entre el grupo que consiste en quitina, amilosa, celulosa y beta glucano. En otra realizacion, un procedimiento de
formulacion de la presente invencion comprende las etapas de incluir en la mezcla de la fase sélida un polisacarido
ramificado y un polisacéarido lineal. Se proporcionan procedimientos de formulacién en el presente documento que
comprenden la inclusion de amilopectina, un polisacérido ramificado, y quitina, un polisacérido lineal (Ejemplo 5).
Son adecuados también otros polisacaridos ramificados y polisacéaridos lineales dados a conocer en el presente
documento. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, el biopolimero adicional de los procedimientos de formulacion de la presente invencién es una
fibra alimenticia, conocida también como “fibra”. En otra realizacion, la fibra alimenticia es una fibra insoluble. En otra
realizacion, la fibra alimenticia es una fibra insoluble lineal. En otra realizacion, la fibra alimenticia es una fibra
soluble. En otra realizacion, la fibra alimenticia es una fibra lineal soluble.

En ofra realizacion, un procedimiento de fabricacion de una composicién farmacéutica para la administracion oral de la
insulina de la presente invencion comprende las etapas de incluir un biopolimero ramificado, un polisacarido lineal, y
una fibra insoluble. En ofra realizacion, el procedimiento comprende las etapas de incluir en la mezcla de la materia
particulada un polisacarido ramificado, un polisacarido lineal, y una fibra insoluble. Un ejemplo de lo anterior es una
composicion que comprende amilopectina, un polisacarido ramificado; quitina, un polisacarido lineal; y celulosa, una
fibra insoluble. Son también adecuados otros polisacaridos ramificados y lineales y fibras insolubles dados a conocer en
el presente documento. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacidn, un procedimiento de fabricacion de una composicion farmacéutica para la administraciéon oral de
insulina de la presente invencion comprende ademas la etapa de afadir un aceite adicional tras la adicion del aceite
o la mezcla de aceites afiadidos en primer lugar. El término “aceite adicional” abarca un aceite o mezcla de aceites,
tal como se describe en otra parte en el presente documento. En otra realizacion, el componente oleoso adicional
comprende un antioxidante. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacion, la proteina insulina esta incluida en el aceite 0 mezcla de aceites adicionales, en vez de en el
aceite 0 mezcla de aceites afiadidos en primer lugar.

En otra realizacion, el aceite adicional, aceite 0 mezcla de aceites tienen una viscosidad mayor que el aceite o
mezcla de aceites afiadidos en primer lugar. En otra realizacion, el uso de un aceite o mezcla oleosa en esta etapa
permite la formacion de estructuras ordenadas en la composicion.

En otra realizacion, un procedimiento de fabricacion de una composicion farmacéutica para la administracion oral de
insulina de la presente invencién comprende ademas la etapa de afadir un tercer aceite 0 mezcla de aceites después
de la adicién del aceite o mezcla de aceites adicionales descritos anteriormente. En otra realizacién, el tercer
componente oleoso comprende un antioxidante. Cada posibilidad representa una realizacién separada de la presente
invencion.

En otra realizacion, se incluye un vehiculo oleoso muy penetrante en la parte externa del aceite o la mezcla de
aceites. En otra realizacion, el vehiculo oleoso muy penetrante promueve un transporte eficaz de las sustancias en
la sangre. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencién.

En otra realizacion, un procedimiento de fabricacion de una composicion farmacéutica para la administracion oral de
insulina de la presente invencién comprende ademas la etapa de afiadir una cera farmacéuticamente aceptable tras la
adicion del aceite o mezcla de aceites afadidos en primer lugar. En otra realizacion, la cera es una sustancia con
propiedades similares a la cera de abejas. En otra realizacion, la cera es una sustancia que tiene las siguientes
propiedades: (a) plastica (maleable) a temperatura ambiente normal, (b) tiene un punto de fusién por encima de
aproximadamente 45 °C (113° F), (c) una baja viscosidad cuando se funde, con respecto a los plasticos tipicos, (d)
insoluble en agua; y (e) hidréfoba. En determinadas realizaciones preferidas, la cera es cera de abejas. En otra
realizacion, la cera estabiliza la composicion del vehiculo de la matriz. En otra realizacion, la inclusion de cera facilita la
formacién de un comprimido que contiene la composicion del vehiculo de la matriz. Cada posibilidad representa una
realizacion separada de la presente invencion.
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En otra realizacion, la cera se calienta como parte de un procedimiento de la presente invencion. En otra realizacién,
se pulveriza la cera. En otra realizacion, la cera se calienta y se pulveriza. En otra realizacion, el calentamiento y/o la
pulverizacion se llevan a cabo antes de la mezcla con otros componentes. En otra realizacion, la cera permanece
caliente mientras comienza la mezcla con los otros componentes. En otra realizacion, el calentamiento y/o la
pulverizacion se llevan a cabo durante la mezcla con los otros componentes. En otra realizacién, el calentamiento
ylo la pulverizacién se llevan a cabo antes de y durante la mezcla con los otros componentes. Cada posibilidad
representa una realizacion separada de la presente invencion.

En otra realizacién, una composiciéon de la presente invencién comprende ademas uno o0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, en los que se mezcla la composicién del vehiculo de la matriz. En otra realizacion,
los excipientes incluyen uno o mas polisacaridos adicionales. En otra realizacién, los excipientes incluyen una o mas
ceras. En otra realizacion, los excipientes proporcionan un sabor deseado a la composicion. En otra realizacién, los
excipientes tienen influencia en la consistencia del farmaco, y en la forma de la dosificacion final tal como una
capsula de gel o una capsula de gelatina dura.

Los ejemplos de excipientes incluyen: agentes antiespumantes (dimeticona, simeticona); conservantes antimicrobianos
(cloruro de benzalconio, cloruro de benzeltonio, butilparabeno, cloruro de cetilpiridinio, clorobutanol, clorocresol, cresol,
etilparabeno, metilparabeno, metilparabeno de sodio, fenol, alcohol feniletilico, acetato fenilmercirico, nitrato
fenilmercurico, benzoato de potasio, sorbato de potasio, propilparabeno, propilparabeno de sodio, benzoato de sodio,
dehidroacetato de sodio, propionato de sodio, &cido sorbico, timerosal, timol); Agentes quelantes (edetato disddico,
acido etilendiaminotetraacético y las sales, acido edético); Agentes de revestimiento (carboximetilcelulosa de sodio,
acetato de celulosa, acetato ftalato de celulosa, etilcelulosa, gelatina, vidrio farmacéutico, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, copolimero de &cido metacrilico, metilcelulosa,
polietilenglicol, acetato ftalato de polivinilo, shellac, sacarosa, didxido de titanio, cera de carnauba, cera microcristalina,
zein); Colorantes (caramelo, rojo, amarillo, negro o las mezclas, 6xido férrico); Agentes complejantes (acido
etilendiaminotetraacético y las sales (EDTA), acido edético, etanolamida del acido gentisico, sulfato de oxiquinolina);
Desecantes (cloruro de calcio, sulfato de calcio, didxido de silicio); Agentes emulsificantes y/o solubilizantes (acacia,
colesterol, dietanolamina (adjunto), monoestearato de glicerilo, alcoholes de lanolina, lecitina, mono y diglicéridos,
monoetanolamina (adjunto), acido oleico (adjunto), alcohol oleilico (estabilizante), poloxamero, estearato de
polioxietileno 50, aceite de ricino polioxil 35, aceite de ricino hidrogenado polioxil 40, éter de oleilo polioxil 10, éter
cetoestearilico polioxil 20, estearato de polioxilo 40, polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato 80,
diacetato de propilenglicol, monoestearato de propilenglicol, lauril sulfato de sodio, estearato de sodio, monolaurato de
sorbitan, monooleato de sorbitdn, monopalmitato de sorbitan, monoestearato de sorbitan, acido estearico, trolamina,
cera emulsificante); Aromas y perfumes (anetol, benzaldehido, etil vainillina, mentol, salicilato de metilo, glutamato
monosadico, aceite de flor de naranja, menta piperita, aceite de menta piperita, licores de menta, aceite de rosa, agua
de rosas, timol, tintura balsamica de told, vainilla, tintura de vainilla, vainillina); Humectantes (glicerina, hexilenglicol,
propilenglicol, sorbitol); Polimeros (por ejemplo, acetato de celulosa, alquilcelulosas, hidroxialquilcelulosas, polimeros
and copolimeros acrilicos); Agentes suspensores y/o aumentadores de la viscosidad (acacia, agar, acido alginico,
monoestearato de aluminio, bentonita, bentonita purificada, bentonita magméatica, carbomero 934p, carboximetilcelulosa
de calcio, carboximetilcelulosa de sodio, carboximeticelulosa de sodio 12, carragenato, celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa de sodio, dextrina, gelatina, goma guar, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, aluminio silicato de magnesio, metilcelulosa, pectina, 6xido de polietileno, alcohol polivinilico,
povidona, alginato de propilenglicol, diéxido de silicio, didxido de silicio coloidal, alginato de sodio, tragacanto, goma
xantana ); Agentes endulzantes (aspartamo, dextratos, dextrosa, dextrosa excipiente, fructosa, manitol, sacarina,
sacarina de calcio, sacarina de sodio, sorbitol, sorbitol en solucion, sacarosa, aztcar compresible, azicar de pasteleria,
jarabe); No se entiende que esta lista sea exclusiva, sino que en vez de esto es meramente representativa de los tipos
de excipientes y de los excipientes particulares que se pueden utilizar en las composiciones de las dosificaciones orales
de la presente invencion. Cada posibilidad representa una realizacion separada de la presente invencion.

Tal como se proporciona en el presente documento, se han desarrollado procedimientos para formular insulina en
forma administrable por via oral. Los componentes se mezclan, en algunas realizaciones preferidas, en un orden
particular con el fin de producir composiciones del vehiculo de la matriz revestido de aceite que protejan el principio
activo de los procesos digestivos en el estdmago. Sin pretender quedar vinculado por teoria 0 mecanismo de accién
alguno, el biopolimero, particularmente cuando esta ramificado, absorbe las tensiones hidraulicas y mecanicas
experimentadas durante la digestion. El revestimiento oleoso constituye una barrera fisica que proporciona proteccion
adicional frente a las enzimas digestivas. La secrecion de acidos biliares produce normalmente la dispersion de la
suspension oleosa en particulas mas pequefias, que se pueden absorber en el intestino delgado. Aunque el tamafio de
las particulas se reduce después de atravesar el estbmago y penetrar en el intestino delgado, las particulas
permanecen en un intervalo de tamafio de 30-1000 nm, demasiado grande para ser un sustrato para las lipasas y
peptidasas, lo que preserva el efecto protector de la composicion. De forma ventajosa, las particulas de revestimiento
lipido de este tamafio se absorben en forma de quilomicrones por los capilares linfaticos que absorben la grasa
alimenticia, que son los capilares linfaticos que se originan en las vellosidades del intestino delgado. Las particulas
absorbidas de esta manera pueden alcanzar el torrente sanguineo sin experimentar el metabolismo en primer paso,
conservando en Ultima instancia la actividad biolégica de la insulina.

Se pueden disefiar vehiculos de la matriz para cualquier proteina insulina utilizando los siguientes principios.
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A fines de ilustracién, se pueden utilizar las siguientes formulas en la practica de la invencion:

1. Cuantificar la silice hidréfoba R972 (el area especifica es aproximadamente de 110 mz*g'l)

DL’I

Si =10
=57,

en la que: Dy es la dosificacion deseada de insulina por 1 ml en Ul, y S es la concentracion de silice en
x|l

mg*ml

Nota: 27,5 UI*mg'1 es la actividad especifica de la insulina regular; la férmula debe ajustarse de acuerdo con

esto para otros tipos de insulina.

2. El peso especifico de silice es aproximadamente de 2,4 g*cm'?’, la concentracion del polisacarido
ramificado en la medicacion debe por tanto ser al menos 2,5 veces la del silice.

Gap = 2,4°5i
en la que: Gap es la concentracion de amilopectina.

3. La concentracion de los polisacaridos lineales (G.p) se estimé como:

G
03 = £ =07

Gap
Nota. Utilizar las relaciones de concentracién anteriormente mencionadas entre las nanoparticulas de silice y
los polisacéaridos asegura la estabilidad de la composicion farmacéutica.

4. La relacién quitina/fibra puede estar entre 0-1. Se utilizan relaciones elevadas (> 0,5) para la formacién de
composiciones de insulina de liberacion més rapida.

5. El espesor de la capa de aceite protectora es al menos 10 veces el diametro de una molécula globular o el
tamafio maximo de la rama de una molécula alargada. El espesor del revestimiento de aceite de las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién esta determinado por las siguientes propiedades del
aceite o de la mezcla de aceites. (a) la viscosidad y la temperatura de fusion; (b) la acidez, y (c) la
concentracion de los grupos polares. Normalmente, se escoge un primer tipo de aceite, que tenga
preferiblemente una viscosidad relativamente baja y una concentracion de grupos polares. Los ejemplos
adecuados son el aceite de onagra, el aceite de sésamo, y el aceite de silicona.

6. se determind la concentracion de insulina en la formulacion final, basandose en su farmacocinética y
farmacodinamica.

Los principios de la presente invencion se demuestran por medio de los siguientes ejemplos.
Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacion de la composicion de insulina

Se produjo una composicion de insulina (Formulacion 1), utilizando los siguientes ingredientes:
- Insulina Actrapid™, 9 ml

- Aceite de oliva, 11 ml

- Benefiber™, 7 g

- Espino cerval de mar comdn, 9 mi

- Aceite de sésamo hasta 75 ml

Se combiné insulina con el aceite del espino cerval de mar comun (Hippophae) y se agit6 a 20 rpm durante 2 min, y
a continuacion a 50 rpm durante 5 min. Se colocaron Benefiber™ (Novartis Nutrition GmbH, Alemania) y silice R972
hidr6foba en un matraz y se mezclaron sometiéndose a vortizacion a 900 rpm durante 5 min. Se determind la
asociacion entre el Benefiber ™ y la silice mediante la capacidad de la mezcla para flotar después de colocarse
sobre la superficie de un matraz relleno con agua. La mezcla de Benefiber™/silice se afiadié a la solucién de
insulina en aceite y se agitdé durante 25 minutos a 50 rpm. Se afiadié aceite de oliva, y se agitd la mezcla a 50 rpm
durante 3 min. El volumen se llevé hasta 75 ml con aceite de sésamo, y la mezcla se agité a 50 rpm durante 20 min.
El producto se almacend refrigerado (3-8 °C). La concentracion final de insulina fue de 12 Ul/ml. Para experimentos
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animales, se administré la composicion mediante sonda nasogastrica. Se envasé otra preparacion del producto en
capsulas recubiertas de gelatina entérica.

Ejemplo 2: Composicién del vehiculo de la matriz ActrapidwI formulada para vida corta adicional

Se disefi6 una formulacién de Actramid™ (Formulacién 1) utilizando los siguientes ingredientes para vida corta
adicional

- Insulina Actrapid ™, 1 ml

- Aceite de oliva, 1,5 ml.

- Ambrotose™, 0,7 g.

- Silice R972,0,1 ¢

- Aceite de Espino cerval de mar comin, 1,5 ml
- Aceite de onagra, 5 ml

Se combinaron 0,7 g de polisacaridos de arroz (Ambrotose™, Mannatech Inc, Coppell, TX 75019, EE.UU.) con 0,1 g
de silice R972 pirolizada hidréfoba (Degussa Inc), y se mezclaron mediante vortizacién a 900 rpm durante 5 min. Se
determiné la asociacion entre Ambrotose™ y la silice mediante la capacidad de la mezcla para flotar después de
colocarse sobre la superficie de un matraz relleno de agua. Se afiadié 1 ml de insulina Actrapid ™ y se agité durante
15 minutos a 50 rpm. Se afiadieron 1,5 ml de aceite de oliva y se agité durante 2 minutos a 100 rpm con un agitador
magnético. El volumen se llevd hasta 5 ml con aceite de onagra y se agité a 50 rpm durante 20 min. El producto se
almaceno refrigerado (3-8 °C). En una preparacion separada, se duplicd la cantidad de ingredientes utilizados,
dando como resultado idénticos resultados.

La concentracién final de insulina fue de 20 Ul/ml. Para la administracion humana, se envasé el producto en 25
cépsulas recubiertas de gelatina entérica.

En experimentos adicionales, se incluyo la vitamina E en una cualquiera de los aceites utilizados.

Ejemplo 3: Composicién del vehiculo de la matriz Actrapid™ de liberacion a largo plazo.

Se fabricé la siguiente formulacion (Formulacion Ill) para proporcionar la liberacion de A(:trapidTM a mas largo plazo:
- Aceite de oliva, 10 ml.

- Benefiber™, 1,5 g.

- Insulina Actrapid ™, 2 ml

- Silice R972, 0,7 g.

- Aceite de Espino cerval de mar comun, 10 mli

- Aceite de onagra, 5 ml

- Aceite de linaza, hasta 40 ml.

Se combiné Benefiber™ con silice R972 pirolizada hidréfoba y se mezclé mediante vortizacién a 900 rpm durante 5
minutos. Se determind la asociacién entre el Benefiber™ y la silice mediante la capacidad de la mezcla de flotar
después de colocarse sobre la superficie de un matraz relleno con agua. Se afiadio la insulina ActrapidTM y se agitd
durante 15 minutos a 50 rpm. Se afiadié aceite de onagra y se agité durante 2 minutos a 100 rpm con un agitador
magnético. Se afiadié aceite de Espino cerval de mar (Hippophae) y se agitd durante 2 minutos a 100 rpm con un
agitador magnético. Se afiadié aceite de oliva y se agité durante 2 minutos a 100 rpm con un agitador magnético. El
volumen se llevé hasta 40 ml con aceite de oliva y se agité a 50 rpm durante otros 20 min. El producto se almacend
refrigerado.

La concentracion final de insulina fue de 5 Ul/ml. Para la administracién a ser humano, se envaso el producto en 25
capsulas recubiertas de gelatina entérica (comercialmente disponible de Shionogi and Company, Ltd, Japdn) que
contenian 1,6 ml = 7,8 Ul de insulina cada una.

Ejemplo 4: Preparacion de composicién del vehiculo de la matriz ActrapidT'\’I adicional

Se produjo una composicion del vehiculo de la matriz ActrapidT'\’I adicional (Formulacion V), utilizando los siguientes
ingredientes:

23



10

15

20

25

30

ES 2397061 T3

- Aceite de oliva, 11 ml

- Benefiber™, 3 g

- Insulina Actrapid ™, 9 ml

- Aceite de Espino cerval de mar comun, 9 ml
- Silice R972 hidréfoba, 1,2 g

- Aceite de sésamo hasta 75 ml.

Se colocaron Benefiber™ (Novartis Nutrition GmbH, Alemania) y silice en un matraz y se mezclaron mediante
vortizacion a 900 rpm durante 5 minutos. Se determiné la asociacion entre el Benefiber ™ y la silice mediante la
capacidad de la mezcla para flotar después de colocarse sobre la superficie del matraz relleno de agua. Se afadié la
insulina A(:trapidTM y se agité durante 15 minutos a 50 rpm. Se combinaron aceite de sésamo y aceite de Espino
cerval de mar comun (Hippophae) en un matraz y se sometieron a vortizacion a baja velocidad durante 15 minutos.
Se afiadio aceite de oliva a los aceites y se agit6 con una varilla de vidrio. Se combinaron la mezcla en fase sélida y
la mezcla de aceite y se mezclaron a 100 rpm con un agitador magnético. El volumen se llevé hasta 75 ml con aceite
de sésamo y se agitdé con una varilla de vidrio. El producto contenia 12 Ul/ml de insulina y se envasd en cépsulas
recubiertas de gelatina entérica.

Se prepard una composicion del vehiculo de la matriz de insulina adicional (Formulacion VI) utilizando insulina
NovoRapid™, usando el anterior protocolo. En este caso, se utilizo insulina NovoRapid™ en vez de insulina Actrapid™.

Ejemplo 5: Composicién del vehiculo de la matriz de insulina adicional:

Se prepard una composicion del vehiculo de la matriz de insulina adicional (Formulacion 1V) utilizando insulina
BIOCON, usando el siguiente protocolo y los ingredientes que se muestran en la Tabla 1, utilizando procedimientos
similares a los que se muestran en los ejemplos anteriores. En la Figura 3 se muestra una fotografia del microscopio
oOptico de la composicion.

1. Mezcla de Espino cerval de mar comun + aceite de oliva + 1/3 de aceite de sésamo.

2. Aiadir insulina en polvo Insugen™ (BIOCON) en la mezcla de aceites y mezclar.

3. Mezclar la fibra + quitina + amilopectina + silice.

4. Anadir la mezcla de la etapa 3 a la mezcla de aceites e insulina de la etapa 2 y mezclar.
5. Afadir el resto del aceite de sésamo y mezclar.

Tabla 1. Ingredientes para la preparacion de la composicién del vehiculo de la matriz BIOCON

Formulacién IV

Insulina en polvo (BIOCON), mg 36,4 109,2 182
Aceite de oliva, ml 33 33 33
Aceite de Espino cerval de mar (Hippophae),ml 42 42 42
Aceite de sésamo, ml Hasta 100 | Hasta 100 | Hasta 100
Amilopectina, g 11,25 11,25 11,25
Quitina, g 1,9 1,9 1,9
Silice R972, g 2,5 2,5 2,5
Concentracion final de insulina, Ul/ml 10 30 50

A continuacion se prepard una composicion del vehiculo de la matriz de insulina de liberacion a corto plazo adicional

(Formulacién A) utilizando insulina BIOCON, usando los ingredientes que se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Ingredientes para la preparacion de una composicion del vehiculo de la matriz de insulina (Formulacion A)

Ingrediente Cantidad
Aceite de oliva 20 ml
Ambrotose* 39
Insulina en polvo 70 mg
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(continuacién)

Ingrediente Cantidad
Silice R972 0,69
Aceite de Espino cerval de mar (Hippophae) 26 ml
Aceite de sésamo hasta 70 ml

Ambrotose™ en polvo contiene arabinogalactano (una goma procedente del arbol Larix decidua), Manapol, que es
un gel extraido de la hoja interna de la planta aloe vera, goma ghatti, y goma tragacanto o Manapol en polvo, fibra de
avena, esporofilos de macroalgas marrones (Undaria pinnatifida), glucosamina clorhidrato vegetariana, goma ghatti,
goma tragacanto y xilitol.

Ejemplo 6: Eficacia de la composicién de insulina oral de la presente invencién en ratones diabéticos:
Materiales y procedimientos experimentales

Tratamiento contra la diabetes inducida por estreptozotocina (STZ). Se indujo la diabetes mediante 2 inyecciones de
500 y 700 pl de 1,5 mg/ml de estreptozotocina separadas por 48 h, en ratones BALB/c adultos machos (7-10
semanas de edad) con un peso promedio de 23-28 g. Ratones sin tratar, de aproximadamente la misma edad y peso
se utilizaron como control. Se evaluaron los niveles de glucosa en sangre (BLG) 48 horas después de la inyeccién
de STZ mediante un glucémetro FreeStyle™ normalizado (Abbot Diabetes Cere Inc, Alameda, CA) a partir de
muestras de sangre de la vena de la cola.

Se administraron las composiciones de insulina por via oral a los ratones mediante sonda nasogastrica (volumen de
1 ml), sin privacion previa de alimento o agua. Durante el experimento, se suministré a los ratones alimento y agua
de la forma habitual.

Composiciones: El primer experimento utilizé las Formulaciones V y VI descritas en el Ejemplo 4. El segundo
experimento utilizé la Formulacion 1V descrita en el Ejemplo 5.

Concentracion de insulina en sangre. Se detectaron las concentraciones de insulina en sangre mediante ELISA (kit
ELISA de insulina humana, Linco)

Grupos de tratamiento:
1. Grupo 1 control: sin tratamiento con STZ, sin administracién de insulina.

2. Grupo 2 control: sin tratamiento con STZ, composicién de insulina oral de la presente invencion
administrada mediante sonda nasogastrica.

3. Grupo 3 control: tratado con STZ, sin administracion de insulina.
4. Ratones diabéticos (tratados con STZ); insulina administrada mediante inyeccion SC.
5. Ratones diabéticos (tratados con STZ); se administré insulina mediante sonda nasogastrica.

6. Ratones diabéticos (tratados con STZ); se administr6 insulina utilizando la composicién de insulina oral de
la presente invencion mediante sonda nasogastrica.

7. Ratones diabéticos (tratados con STZ); vehiculo de la matriz (sin insulina) administrado mediante sonda
nasogastrica como control.

Resultados

En un primer experimento, se indujo la diabetes mediante estreptozotocina (STZ) en ratones BALB/c adultos
machos, seguida por la administracion de las composiciones de insulina de la presente invencion NovoRapidTM (9,5
ul) y ActrapidTM (12 Ul). Ambas composiciones redujeron significativamente los niveles de glucosa en sangre
(Figuras 4A-B, respectivamente). En contraste, los ratones tratados con STZ que recibieron composiciones del
vehiculo de la matriz vacias (que carecian de insulina), insulina ActrapidTM o] NovoRapidTM administradas por via
oral, o se proporcionaron 25 Ul de insulina (BIOCON) en PBS (sonda nasogéstrica) (Figura 5) no presentaron
reduccion significativa en los niveles de glucosa en sangre. Ratones normales (no tratados con STZ) que recibieron
composiciones de insulina no presentaron reduccion significativa en el nivel de glucosa en sangre. Ratones
normales y diabéticos inyectados con insulina, en contraste, presentaron sintomas de hipoglucemia que fueron en
algunos casos fatales.

En un segundo experimento, se administrd por via oral una composicion de insulina de la presente invencion a ratones
tratados con STZ mediante sonda nasogastrica (volumen de 1 ml) en dosificaciones que variaban entre 2-10 Ul. Se
observo una reduccién sensible a la dosis en los niveles de glucosa en sangre durante 9-12 horas, sin embargo, los
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niveles raramente decayeron por debajo de 100 mg/l (Figura 6A-D). La presencia de insulina humana en la sangre tras
la administracion de la composicion del vehiculo de la matriz de insulina se confirmé mediante ELISA. En contraste, la
inyeccién subcutanea de 10 Ul de insulina dio lugar a una hipoglucemia casi fatal (Figura 6E). Los ratones normales
que recibieron 2,5, o 10 Ul de las composiciones de insulina presentaron solo una ligera reduccién en el nivel de
glucosa en sangre (FIGURA 6F), mientras que los que recibieron insulina inyectada experimentaron una bajada
precipitada y ocasionalmente fatal en los niveles de glucosa. Tal como anteriormente, los ratones tratados con STZ que
recibieron las composiciones vacias del vehiculo de la matriz (que carecian de insulina, Insulina administrada por via
oral, 0 que se les mantuvo sin tratar, no presentaron reduccion significativa del nivel de glucosa en sangre.

En otro experimento, la comparacion directa de 10, 5 o 2 Ul de la composicion del vehiculo de la matriz de insulina
(formulacion 1V) frente a la inyeccién de la misma cantidad de la solucién de insulina (una formulacion normalizada)
en ratones de 14-25 g desvel6 que los ratones tratados con la composicion de insulina oral de la presente invencion
mantuvieron niveles normales de glucosa en sangre durante periodos mas largos de tiempo en comparacion con los
ratones inyectados con insulina. Esta observacion refleja la creciente biodisponibilidad de la insulina cuando se
administra con la composicién del vehiculo de la matriz de la presente invencion. Ademas, los ratones a los que se
administré las composiciones del vehiculo de la matriz no tuvieron hipoglucemia, mientras que los ratones
inyectados presentaron hipoglucemia grave (Figuras 6G, H, | para 10, 5, y 2 UI, respectivamente).

Figuras 6J-K: Los inventores han comparado las farmacodindmicas de la Formulacién A (Ejemplo 5) y la
Formulacion IV (Ejemplo 5). Se describen los resultados en la figura 6J (2 Ul de insulina) y en la figura 6J (7,5 Ul de
insulina) de acuerdo con la cual los ratones a los que se administrd la Formulacién IV mostraron menores niveles de
glucosa durante periodos mas largos de tiempo por oposicién a los ratones a los que se administré la Formulacién A.

Se puede encontrar indicacién de la creciente disponibilidad de la insulina administrada por via oral utilizando las
composiciones de la presente invencién en comparacion con la insulina inyectada calculando las “Areas Eficaces”.
“Area Eficaz’ se define como la suma de los cambios netos en los valores del nivel de glucosa en sangre (BGL)
relativos al nivel basal, a lo largo de un periodo definido de tiempo, calculado como sigue:

1. Obtener un valor inicial promedio de los BGL para cada punto temporal

2. Para cada punto temporal, sustraer el valor BGL en los grupos tratados (insulina oral de la presente
invencion e insulina inyectada) a partir del valor inicial promedio.

3. Suma de los valores obtenidos en la etapa 2 para todos los puntos temporales.

Para obtener los valores en la tabla, las “areas eficaces” de los diferentes tratamientos se sustrajeron o se dividieron
a continuacion. En la Tabla 3 se representan los resultados graficamente.

Tabla 3. Areas eficaces de las composiciones del vehiculo de la matriz oral de insulina frente a la insulina inyectada.

Grupo Valor

10 UI: (inyeccion — composicion del vehiculo de la matriz) -1042,7 mg/dl
5 Ul (inyeccion — composicion del vehiculo de la matriz) 340,29 mg/dI
2 UL (inyeccion — composicion del vehiculo de la matriz) 834,4 mg/dl
10 Ul: inyeccién / composicion del vehiculo de la matriz 0,64

5 Ul: inyeccion / composicion del vehiculo de la matriz 1,32

2 UL. Inyeccidn / composicion del vehiculo de la matriz 3,73

10 Ul inyeccidn / 5 Ul inyeccion 1,32

10 Ul inyeccién / 2 Ul inyeccion 1,61

10 Ul composicién del vehiculo de la matriz / 5 Ul composicién del vehiculo de la matriz | 2,74

10 Ul composicién del vehiculo de la matriz / 2 Ul composicion del vehiculo de la matriz | 9,45

Tal como se muestra en la Tabla 2, las relaciones 10 Ul / 5 Ul y 10 Ul / 2 Ul relativamente bajas para la insulina
inyectada indican que estas dosis se aproximan a la dosis de saturacién para los ratones. En contraste, las
relaciones relativamente grandes para la composicion del vehiculo de la matriz de insulina indican que estas estan
lejos de las dosis de saturacion. De esta manera, las composiciones del vehiculo de la matriz de la presente
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invencién son mas faciles de dosificar con precision en su intervalo terapéutico, en comparacion con las
formulaciones normalizadas de insulina inyectada.

Ejemplo 7: La eficacia de las composiciones de insulina oral de la presente invencion es sujetos humanos:

Se ensayo el efecto de una composicion de insulina de la presente invencion sobre dos sujetos humanos, uno sano
y uno diabético. 30 Ul de la composicion del vehiculo de la matriz ActrapidT'\’I (Formulacién I1) redujeron los niveles
de glucosa en sangre en el sujeto sano desde 105 a 80-90 mg/dl durante las seis horas del periodo de ensayo
(Figura 7A). El sujeto notific6 un grado inusual de hambre, pero por otra parte, no se produjeron reacciones
adversas. En contraste, la administracion de insulina inyectada a sujetos sanos se sabe que produce hipoglucemia,
en algunos casos grave, con acompafiamiento de reacciones adversas.

10 Ul de la misma formulacion V (Ejemplo 4) se administraron 3 veces por dia durante 14 dias a un sujeto de 67
afios de edad que tenia diabetes de tipo I/II, qrue presentaba niveles de glucosa de alrededor de 170 cuando no se
trataba y 130-170 cuando recibia Gluco-Rite M Tras la toma de la composicion de insulina oral de la presente
invencion, los niveles de glucosa en sangre descendieron a un promedio de aproximadamente 130 (Figura 7B). El
sujeto notific6 sentirse bien durante el periodo completo de recepcidon de la composicion de insulina oral de la
presente invencion. El sujeto ha continuado tomando las composiciones 3-4 veces por dia, segun ha sido necesario,
dando como resultado unos niveles de glucosa bien controlados sin reacciones adversas. En contraste, el sujeto
tenia unos antecedentes médicos prolongados de sensaciones intensas de pavor e incomodidad tras recibir
numerosas formulaciones diferentes de insulina inyectada.

Se confirm6 mediante ELISA la presencia de niveles de insulina elevados en la sangre del sujeto diabético tras la
administracion de la composicion de insulina.

De esta manera, las composiciones de insulina de la presente invencién son capaces de administrar por via oral
diversas formas de insulina en una forma biolégicamente activa que pueda tratar eficazmente la diabetes. Tienen la
ventaja adicional de no inducir la hipoglucemia tanto en sujetos diabéticos como en normales.

Ejemplo 8: Estudio de toxicidad de la administracién oral crénica de las composiciones de insulina:
Materiales y métodos experimentales

Se utilizaron quince ratones Balb/C machos de 10 semanas de edad. Se administrd a los ratones diariamente 1 ml
de la composicion del vehiculo de la matriz de insulina (25 Ul/ml) (grupo experimental) o PBS (grupo control con
sonda nasogastrica) mediante sonda nasogastrica durante 15 dias. En el dia 14° y 15° se administraron a los
ratones por via oral 100 ng de lipopolisacaridos (LPS) junto con la composicion del vehiculo de la matriz de insulina
0 el PBS. Se administré a los ratones del control negativo 1 ml de PBS mediante sonda nasogastrica durante 13
dias, y 100 ng de LPS en 1 ml de PBS mediante sonda nasogastrica en el dia 14° y 15°. Se inyecté a los ratones del
control positivo 1 mg de LPS en 1 ml de PBS. 3 h después de la administracion de LPS, se sacrificaron los ratones,
se recogio la sangre (para la deteccion de LPS) y se fijaron el sistema gastrointestinal, el higado y los rifiones en
paraformaldehido (PFA) al 4 % para el analisis histologico.

Seguimiento y andlisis macroscopico del animal: se pesaron los ratones cada 3 dias, y se detecto el estado de
su piel diariamente. Tras el sacrificio, se investigaron todos los érganos o tejidos para la presencia de cambios
patolégicos.

Recogida y fijacion de dérganos internos: En el dia 15 se sacrificaron los ratones, y se recogieron su sistema
gastrointestinal, rifiones, e higado procedentes de la cavidad abdominal, se pesaron y se fijaron en solucién de
formalina al 10 %.

Recogida de sangre y preparacién del plasma: Se recogio la sangre procedente del corazon de los ratones en
tubos que contenian EDTA. Puede separarse el plasma procedente de la sangre mediante centrifugacion; en primer
lugar durante 15 min a 3000 x gmax seguido por 15 min a 16.000 x gmax. Se retird el sobrenadante, se coloco en un
nuevo tubo y se almacené a -20 °C.

Deteccion de LPS en suero de ratdn: Se detectd LPS en suero de raton mediante HPLC. Se prepararon los sueros
tomados en el dia 15 procedentes de los grupos descritos anteriormente para el analisis de HPLC mediante la
adicion de 0,1 M de EDTA.

Resultados
Se investigo la toxicidad de la administracion cronica de las composiciones de insulina oral de la presente invencion.

No se observaron cambios patolégicos en el comportamiento de los animales. Su pelaje estaba en estado normal,
apareciendo suave, limpio, y brillante. No se detecté pérdida de peso; los ratones ganaron peso normalmente.
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Andlisis microscépico y macroscopico de érganos

El analisis microscépico no mostré evidencias de patologia en tejidos de ratones en todos los grupos (higado —
Figura 8A; rifion — Figura 8B; duodeno — Figura 8C). Ademas, el analisis macroscopico de los érganos internos no
desvel6 evidencias de ninguna patologia. Los érganos de todos los ratones se desarrollaron normalmente, tuvieron
un tamafio, forma, apariencia (brillante y liso), y peso normales, tenian color normal, y estaban en su localizacion
normal. Los higados estaban en todos los casos situados bajo el diafragma y eran lisos y brillantes, y los pesos
fueron aproximadamente de 1,6 g. El parénquima hepatico era de color oscuro. Los rifiones presentaban una
superficie lisa. El peso fue de forma consistente aproximadamente de 0,2 g. El es6fago, el estémago, y el intestino
grueso y delgado presentaron tamafio y localizacién normales, y los piloros y el duodeno estaban abiertos.

Se ensay6 también el suero de los ratones tratados y no tratados para determinar la presencia de LPS. LPS no se
encontraba presente en el suero de los ratones a los que se les proporciond la composicion de insulina oral de la
presente invencion + LPS ni en el suero de los ratones a los que se proporcioné 1 ml de PBS + LPS, demostrando
que ni la composicién del vehiculo de la matriz ni la sonda nasogastrica comprometieron la integridad de los
revestimientos gastrointestinales de los ratones. El suero de los ratones a los que se inyectd 1 mg de LPS en 1 ml
de PBS sirvié como un control positivo, y los ratones no tratados sirvieron como control negativo.

La anterior descripcion de las realizaciones especificas desvelara de esta manera de forma completa la naturaleza
general de la invencion de forma que otros, aplicando el conocimiento actual, puedan modificar y/o adaptar
facilmente dichas realizaciones especificas a diversas aplicaciones sin experimentacion excesiva y sin apartarse del
concepto genérico y, por tanto, dichas adaptaciones y modificaciones deben, y se pretende que estén
comprendidas, en el significado y la gama de equivalentes de las realizaciones dadas a conocer. Debe entenderse
que la fraseologia o terminologia empleadas en el presente documento son a fines de descripcion y no de limitacion.
Los medios, materiales, y etapas para llevar a cabo diversas funciones dadas a conocer pueden tomar una variedad
de formas alternativas sin apartarse de la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica para uso oral que comprende un aceite con una materia particulada suspendida en
ella, en la que la materia particulada comprende:

a. un polisacarido en intima asociacion no covalente con nanoparticulas de silice que tiene una superficie
hidréfoba, en la que el tamafio de las nanoparticulas de silice esta entre 1-100 nanémetros; y
b. una proteina insulina asociada no covalentemente con dichas nanoparticulas de silice y el polisacarido.

2. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el polisacarido comprende un polisacarido
ramificado.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 2

en la que dicho polisacarido ramificado se selecciona entre el grupo que consiste en amilopectina, almidén y
glucégeno; o

en la que dicho polisacarido ramificado es un almidon; o

en la que dicho polisacarido ramificado tiene una temperatura de fusién de no méas de 400 °C.

4. La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 1,

que comprende ademés un biopolimero adicional seleccionado entre el grupo que consiste en un polisacarido y una
proteina estructural de elevado peso molecular, en la que dicho biopolimero adicional es un biopolimero lineal,
preferiblemente en la que dicho biopolimero adicional es una proteina estructural de elevado peso molecular
seleccionada entre el grupo que consiste en elastina, colageno, queratina, y fibrinbgeno y sus combinaciones y
derivados, o

en la que dicho polisacarido es un polisacéarido lineal, preferiblemente, en la que dicho polisacarido lineal se
selecciona entre el grupo que consiste en quitina, celulosa, amilosa, beta glucano y sus combinaciones y derivados;
o]

en la que dicha composicion es anhidra; o

en la que dicho tamafio de dichas nanoparticulas de silice esta entre 5-30 nanémetros; o

en la que dicha superficie hidrofoba de dichas nanoparticulas de silice comprende restos de hidrocarburo; o

en la que dicho polisacarido es una fibra alimenticia; o

en la que dichas nanoparticulas de silice tienen una temperatura de fusién de no menos de 600 °C, o

en la que dicho aceite comprende una mezcla de aceites; o

en la que dicho aceite comprende una mezcla de aceites seleccionada entre aceites vegetales naturales y sus
andlogos sintéticos; o

en la que dicha composicion comprende ademds un antioxidante; o

en la que dicho aceite comprende un aceite que tiene una temperatura de fusién de al menos 5-10 °C; o

gue comprende ademas una cera.

5. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que el peso de dicha materia
particulada no es mas del 25 % del peso de dicha composicion farmacéutica.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 para administrar insulina a un sujeto.
7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 para tratar la diabetes en un sujeto.

8. Uso de la composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 en la preparacion de un medicamento para administrar
insulina a un sujeto.

9. Uso de la composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 en la preparacion de un medicamento para tratar la
diabetes en un sujeto.

10. Un procedimiento de fabricacion de una composicién farmacéutica formulada para la administracién oral de
insulina, comprendiendo dicho procedimiento las etapas de:

a. mezclar nanoparticulas de silice que tienen una superficie hidrofoba, en donde el tamafio de dichas
nanoparticulas de silice esta entre 1-100 nandmetros, con un polisacéarido, en donde dichas nanoparticulas de
silice forman una intima asociaciéon no covalente con dicho polisacarido.

b. mezclar una proteina insulina con un aceite; y

¢, mezclar dichas nanoparticulas de silice y el polisacéarido en el aceite,

en el que dicha insulina forma una intima asociacion no covalente con dichas nanoparticulas de silice y dicho
polisacéarido y en el que dichas nanoparticulas de silice, dicho polisacéarido y dicha proteina insulina se dispersan en
dicho aceite.

11. El procedimiento de la reivindicacion 10,

en el que el polisacarido comprende un polisacarido ramificado; o
que comprende ademas la etapa de afiadir un componente oleoso adicional tras la adicion del aceite, en el que
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preferiblemente dicho componente oleoso adicional tiene una viscosidad mayor que dicho aceite; o
que comprende ademas la etapa de afiadir una cera tras la adicién de dicho aceite.

12. El procedimiento de la reivindicacion 10, que comprende ademas la etapa de afiadir un biopolimero adicional a la
mezcla de nanoparticulas de silice y polisacéarido, en el que dicho biopolimero adicional es un biopolimero lineal.

13. El procedimiento de la reivindicacién 12,

en el que dicho biopolimero adicional es un polisacarido lineal; o

en el que dicho biopolimero adicional se selecciona entre el grupo que consiste en quitina, celulosa y beta
glucano; o

en el que dicho biopolimero adicional es una fibra alimenticia.

14. Un procedimiento de fabricacion de una composicién farmacéutica formulada para la administracién oral de
insulina, comprendiendo dicho procedimiento las etapas de:

a. mezclar nanoparticulas de silice que tienen una superficie hidréfoba, en donde el tamafio de dichas
nanoparticulas de silice esti entre 1-100 nanémetros, con (a) un polisacérido y (b) una proteina insulina, en
donde dichas nanoparticulas de silice forman una intima asociacion no covalente con dicho polisacérido y dicha
proteina insulina; y

b. mezclar dichas nanoparticulas de silice, dicho polisacarido y dicha proteina insulina en un aceite.
en el que dichas nanoparticulas de silice, dicho polisacéarido y dicha proteina insulina se suspenden en dicho aceite.

15. El procedimiento de la reivindicacion 14,

en el que el polisacarido comprende un polisacarido ramificado; o

que comprende ademds la etapa de afiadir un componente oleoso adicional después de la adicion del aceite,
preferiblemente, en el que

dicho componente oleoso adicional tienen una mayor viscosidad que dicho aceite; o

que comprende ademas la etapa de afiadir una cera tras la adicion de dicho aceite; o

gue comprende ademas la etapa de afiadir un biopolimero adicional seleccionado entre el grupo que comprende un
polisacéarido y una proteina estructural de elevado peso molecular, en el que dicho biopolimero adicional es un
biopolimero lineal, preferiblemente, en el que dicho biopolimero adicional es un polisacarido, o en el que dicho
biopolimero adicional se selecciona entre el grupo que consiste en quitina, celulosa y beta glucano, o en el que dicho
biopolimero adicional es una fibra alimenticia; o

en el que dicha insulina esta en una forma liofilizada seca.
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