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DESCRIPCION
Formulaciones bioadhesivas topicas

La presente invencion se refiere a formulaciones precursoras (preformulaciones) para la generacion in situ de
composiciones de lipidos de liberacion controlada. En particular, la invencion se refiere a preformulaciones en forma
de mezclas de baja viscosidad (tales como soluciones moleculares) de componentes anfifilicos y opcionalmente,
como minimo, un agente bioactivo que son sometidos, como minimo, a una transicién de fase cuando se exponen a
liqguidos acuosos, tales como liquidos corporales, formando de esta manera una matriz bioadhesiva.

Muchos agentes bioactivos, incluyendo productos farmacéuticos, nutrientes, vitaminas y otros, tienen una “ventana
funcional”. Es decir, existe un rango de concentraciones por encima del cual se puede observar que estos agentes
proporcionan un cierto efecto biolégico. Cuando la concentracidon en la parte apropiada del cuerpo (por ejemplo,
localmente, tal como se demuestra por la concentracion en el suero) desciende por debajo de un nivel determinado,
no se puede atribuir efecto beneficioso al agente. De manera similar, existe en general un nivel de concentracion
superior por encima del cual no se consigue ninguna ventaja adicional al aumentar la concentracién. En algunos
casos, el incremento de la concentracion por encima de un nivel determinado tiene como resultado efectos no
deseables o incluso peligrosos.

Algunos agentes bioactivos tienen una larga vida media bioldgica y/o una amplia ventana funcional y por lo tanto se
pueden administrar ocasionalmente, manteniendo una concentracion bioldgica funcional por encima de un sustancial
periodo de tiempo (por ejemplo, desde 6 horas hasta varios dias). En otros casos, la velocidad de eliminacion es alta
y/o la ventana funcional es estrecha y, por lo tanto, para mantener una concentracion biolégica dentro de esta
ventana son necesarias dosis regulares (o incluso continuas) de pequefias cantidades. Esto puede ser
especialmente dificil cuando son deseables vias de administracion no orales (por ejemplo, administracion
parenteral). Ademas, en algunos casos, tales como en el acoplamiento de implantes (por ejemplo, sustituciones de
articulaciones o implantes orales), el area de accidon deseada puede no permanecer accesible para administracion
repetida. En estos casos una administracion unica debe proporcionar agente activo a nivel terapéutico a lo largo de
la totalidad del periodo durante el cual se requiere la actividad.

De manera similar, en el caso en que el efecto del agente bioactivo se requiera de forma local, puede ser dificil o
poco deseable administrar suficiente cantidad de dicho agente para conseguir el nivel efectivo en la totalidad del
cuerpo del sujeto. Esto puede ser debido a efectos no deseables del propio agente (por ejemplo, antiinflamatorios
esteroides) o puede ser porque el agente es utilizado para contrarrestar localmente una caracteristica no deseable
de un tratamiento sistémico (tal como en quimioterapia) pero que reduciria los efectos del tratamiento primario si se
utilizara de manera amplia.

Una dificultad importante con las composiciones aplicadas de forma tépica consiste, no obstante, en su duracién de
accion. Estas composiciones se aplican por su naturaleza a superficies corporales que pueden ser propensas a
abrasion, lavado y accion de liquidos corporales o aplicados corporalmente, tales como lagrimas, sudor o mocos.
Una situacion especialmente dificil para la utilizacion de preparados tdpicos se encuentra en cavidades corporales
tales como en el tubo digestivo. La razén de ello es que estas cavidades estan dotadas de manera tipica de
recubrimientos en una membrana mucosa que no tiene adherencia y que se transforma con rapidez. Ademas, los
preparados espesos y viscosos pueden ser dificiles de aplicar de manera efectiva en la boca/garganta o en la parte
rectal de la zona inferior del tubo digestivo y son dificiles de fabricar debido a que la elevada viscosidad impide una
filtracion estéril. No obstante, los compuestos existentes son tipicamente de baja viscosidad y de corta duracion o de
larga duracién con el contrapeso de una elevada viscosidad. Ademas, las composiciones tdpicas existentes son
frecuentemente capaces de contener solo un bajo nivel de agente activo, debido a la poca compatibilidad entre la
composicién de base y el agente activo. Esto tiene como resultado una composicion que pierde efectividad con
rapidez al empezar a disiparse desde el lugar de accion. Por lo tanto, tendria un importante valor el dar a conocer
formulaciones topicas bioadherentes, incluso en superficies mucosas, y que pudieran ser formuladas en forma de
preformulaciones de baja viscosidad que pasaran a ser adherentes al establecer contacto con la superficie deseada.
Ademas, seria una ventaja significativa que la formulacién fuera protectora, no irritante y que mostrara una
considerable resistencia al contacto y exposiciéon a un ambiente acuoso.

Los presente inventores han descubierto que al prever preformulaciones que comprenden ciertos componentes
anfifilicos, como minimo un agente bioactivo y un disolvente biolégicamente tolerable, especialmente en una fase de
baja viscosidad, tal como una soluciéon molecular, se puede generar una preformulacién que soluciona muchos de
los inconvenientes de las formulaciones anteriores. En particular, la preformulacion es facil de fabricar, se puede
filtrar de forma estéril, tiene baja viscosidad (permite una administracion facil y rapida) y/o permite la incorporacion
de un elevado nivel de agente bioactivo (permitiendo, por lo tanto, la utilizacion de una cantidad mas pequefa de la
composicién y/o proporcionando un prolongado tiempo de vida efectivo. Las composiciones son formadas a partir de
materiales no toxicos, biotolerables y biodegradables. Son apropiadas para aplicacion en areas sensibles tales como
partes sensibles del cuerpo y lugares en los que se produce inflamacién, y comprenden lipidos que forman parte de
recubrimientos superficiales protectores naturales, por ejemplo, fosfolipidos. Ademas, debido a la combinacién de
caracteristicas bioadhesivas y solubilidad extremadamente baja en agua de los constituyentes principales de las
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composiciones, la composicion aplicada segun la invencion es estable a la exposicion a medios acuosos vy al
contacto. El compuesto proporciona ademas una liberacién continuada de una amplia gama de productos activos
con una ventana de duracion adaptable. La preformulacién es por lo tanto muy apropiada para la formacion de
composiciones de depdsito que siguen a la administracion no parenteral (por ejemplo, tépica) a cavidades
corporales y/o superficiales del cuerpo o en otros lugares, y que estan formadas a base de lipidos que pueden
proporcionar ventajas intrinsecas en si mismas, ademas de formar soportes muy eficaces y depésitos tdpicos para
los agentes activos.

En un primer aspecto, la presente invencién da a conocer una preformulaciéon que comprende una mezcla de baja
viscosidad de:

a) como minimo, un diacil lipido neutro y/o un tocoferol;
b) como minimo, un fosfolipido;

c) como minimo, un disolvente organico (preferentemente que contiene oxigeno) biocompatible; incluyendo
opcionalmente, como minimo, un agente bioactivo que esta disuelto o dispersado en la mezcla de baja viscosidad,
en el que la preformulacion forma o es capaz de formar, como minimo, una estructura de fase cristalina liquida
después de establecer contacto con un fluido acuoso y/o superficie corporal.

De modo general, el liquido acuoso sera un liquido corporal tal como un liquido de una superficie mucosa, lagrimas,
sudor, saliva, fluido gastrointestinal, fluido extravascular, fluido extracelular, fluido intersticial o plasma, y la
preformulacién formara una estructura de fase cristalina liquida cuando establece contacto con una superficie, area
o cavidad corporal (por ejemplo, in vivo) después de establecer contacto con el fluido acuoso corporal. La
preformulacién de la invenciéon no contendra, de modo general, ninguna cantidad significativa de agua antes de la
administracion.

En un segundo aspecto de la invencién, se prevé también un método para el suministro de un agente bioactivo al
cuerpo de un humano o de un animal no humano (preferentemente un mamifero), comprendiendo este método
administrar por via tépica una preformulacion que comprende una mezcla de baja viscosidad de:

a) como minimo, un diacil lipido neutro y/o un tocoferol;
b) como minimo, un fosfolipido;

c) como minimo, un disolvente organico (preferentemente que contiene oxigeno) biocompatible; e incluyendo, como
minimo, un agente bioactivo disuelto o dispersado en la mezcla de baja viscosidad; mediante el cual formar, como
minimo, una estructura de fase cristalina liquida después de establecer contacto con un fluido acuoso en una
superficie corporal. Preferentemente, la preformulacion administrada en tal método es una preformulacién de la
invencién como se describe en el presente documento.

El método de administracion adecuado para el método indicado de la invencién sera un método apropiado para el
estado a tratar y el agente bioactivo utilizado. Un compuesto de depdsito no parenteral bioadhesivo (por ejemplo,
tépico) puede ser formado por administracion en la superficie de la piel, membranas mucosas y/o ufias, a superficies
oftalmoldgicas, nasales, orales o internas o a cavidades tales como las cavidades nasales, rectales, vaginales o
bucales, bolsa periodontal o cavidades formadas después de la extraccion de una estructura natural o implantada o
antes de la insercion de un implante (por ejemplo, una articulacion, “stent”, implante cosmético, diente, rellenos
dentales u otros implantes).

En un aspecto adicional, la presente invencién también da a conocer un método para la preparacion de una
composicion cristalina liquida (especialmente una composicion de depdsito) que comprende exponer una
preformulacién que comprende una mezcla de baja viscosidad de:

a) como minimo, un diacil lipido neutro y/o un tocoferol;
b) como minimo, un fosfolipido;

¢) como minimo, un disolvente organico (preferentemente que contiene oxigeno) biocompatible; y opcionalmente,
como minimo, un agente bioactivo disuelto o dispersado en la mezcla de baja viscosidad;

a un fluido acuoso en una superficie corporal. Preferentemente, la preformulacién administrada es una
preformulacién de la presente invencion como se describe en el presente documento. La exposicién a un fluido
puede ser internamente dentro de una superior interna de una cavidad corporal, o puede ser en una superficie
corporal externa tal como una superficie de la piel, dependiendo de la naturaleza de la composicién y cualquier
agente activo.
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La composicion cristalina liquida forma en este método es bioadhesiva como se describe en el presente documento.

En otro aspecto adicional, la presente invenciéon da a conocer un proceso para la formacion de una preformulacion
apropiada para la administracion de un agente bioactivo a una superficie de un sujeto (preferentemente un
mamifero), comprendiendo dicho proceso formar una mezcla de baja viscosidad de:

a) como minimo, un diacil lipido neutro y/o un tocoferol;
b) como minimo, un fosfolipido;
¢) como minimo, un disolvente organico (preferentemente que contiene oxigeno) biocompatible; y opcionalmente

disolver o dispersar, como minimo, un agente bioactivo en la mezcla de baja viscosidad, o, como minimo, en uno de
los componentes a, b o c antes de formar la mezcla de baja viscosidad. Preferentemente, la preformulacion asi
formada es una formulacién de la invencion como se describe en el presente documento.

Todavia en otro aspecto adicional, la presente invencién da a conocer la utilizacion de una mezcla de baja
viscosidad de:

a) como minimo, un diacil lipido neutro y/o un tocoferol;
b) como minimo, un fosfolipido;

c) como minimo, un disolvente organico biocompatible (preferentemente conteniendo oxigeno); en el que, como
minimo, un agente bioactivo es disuelto o dispersado en la mezcla de baja viscosidad en la fabricacién de una
preformulacion para su utilizacion en la administracion local continuada de dicho agente activo, de manera que dicha
preformulacién es capaz de formar, como minimo, una estructura de fase cristalina liquida al establecer contacto con
un liquido acuoso.

En un aspecto adicional, la presente invencion da a conocer un método para el tratamiento de un sujeto humano o
animal que comprende la administraciéon de una composicién de la presente invencién, incluyendo opcionalmente un
agente activo. En este aspecto, el método de tratamiento es en particular un método para el tratamiento de la
inflamacion y/o la irritaciéon, especialmente en una superficie corporal y/o en una cavidad corporal tal como el tracto
gastrointestinal.

Segun otro aspecto, la presente invencion da a conocer la utilizaciéon de un compuesto, segun la presente invencion,
en la terapia y en particular para la utilizacién de una composicion, segun la presente invencion, incluyendo
opcionalmente un agente activo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de inflamacion y/o
irritacion, especialmente en una superficie corporal y/o en una cavidad corporal tal como el tracto gastrointestinal.

La utilizacion de estructuras de fase no laminar (tales como fases cristalinas liquidas) en el suministro de agentes
bioactivos esta en la actualidad relativamente bien establecida. Estas estructuras se forman cuando un compuesto
amfifilico es expuesto a un disolvente porque el amfifilico tiene grupos polares y apolares que se reunen para formar
regiones polares y apolares. Estas regiones puedes solubilizar de manera efectiva tanto los compuestos polares
como los compuestos apolares. Ademas, muchas de las estructuras formadas por los amfifilicos en disolventes
polares y/o apolares tienen un area muy considerable de limite polar/apolar en el que se pueden absorber y
estabilizar otros compuestos amfifilicos. Los compuestos amfifilicos pueden ser formulados también para proteger
agentes activos, por lo menos en cierta medida, contra ambientes bioldgicos agresivos, incluyendo enzimas y
proporcionando de esta manera un control ventajoso sobre la estabilidad y liberacién del agente activo.

La formacion de regiones no laminares en los diagramas de fase amfifilico/agua, amfifilico/aceite y amfifilico/
aceite/agua es un fenémeno bien conocido. Estas fases comprenden fases cristalinas liquidas, tales como fases
cubica P, cubica D, cubica G y hexagonal, que son liquidas a nivel molecular pero que muestran un orden de rango
significativamente bajo y la fase L3 que comprende una red bicontinua interconectada de forma multiple de laminas
de bicapa que no son laminares pero que carecen del orden de rango prolongado de las fases cristalinas liquidas.
Dependiendo de la curvatura de las laminas anfifilicas, estas fases pueden ser descritas como normales (curvatura
media hacia la region apolar) o inversas (curvatura media hacia la region polar).

Las fases liquida no laminar cristalina y L3 son sistemas termodinamicamente estables. Es decir, no son
simplemente un estado meta-estable que se separara y/o reformara formando capas, fases laminares o similares,
sino que son formas termodinamicas estables de la mezcla lipido/disolvente.

Tal como se utiliza en esta descripcion, el término “mezcla de baja viscosidad” se utiliza para indicar una mezcla que
puede ser administrada facilmente a un sujeto y en particular administrada facilmente por medio de una jeringa y
aguja estandar o de un pulverizador de bomba/aerosol. Esto puede ser indicado, por ejemplo, por la capacidad de
dispensacion desde una jeringa de un solo uso de 1 ml mediante una aguja de 22 awg (o medida 23) por presion
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manual. En una realizacion especialmente preferente, la mezcla de baja viscosidad debe ser una mezcla capaz de
pasar a través de una membrana de filirado estéril estandar, tal como un filtro para jeringa de 0,22 um. En otras
realizaciones preferentes, se puede definir una funcién similar de viscosidad apropiada como viscosidad de una
preformulacién que puede ser pulverizada utilizando un dispositivo de bomba de compresion o dispositivo de
pulverizacién a presion utilizando un equipo de pulverizacién convencional. Un rango tipico de viscosidades
adecuadas seria, por ejemplo 0,1 a 5.000 mPas, preferentemente 1 a 1.000 mPas a 20°C.

Se ha observado que por adicion de pequefias cantidades de un disolvente de baja viscosidad, tal como se indica en
esta descripcion, se puede conseguir un cambio muy significativo de la viscosidad. Tal como se ha indicado en la
figura 2, por ejemplo, la adicion de 5% de disolvente solamente puede reducir la viscosidad 100 veces y la adicion
de 10% puede reducir la viscosidad hasta 10.000 veces. A efectos de conseguir este efecto sinérgico no lineal de
reduccion de la viscosidad es importante utilizar un disolvente con baja viscosidad apropiada y polaridad adecuada.

Estos disolventes comprenden los que se describen mas adelante.

Son ejemplos especialmente preferentes de mezclas de baja viscosidad las soluciones moleculares y/o fases
isotropicas tales como fases L, y/o L3. Tal como se ha descrito, la fase L3 es una fase no laminar de laminas
interconectadas que tiene una cierta estructura de fase pero que carece del orden de rango largo de una fase
cristalina liquida. A diferencia de las fases cristalinas liquidas que son, en general, altamente viscosas, las fases L3
son de baja viscosidad.

Evidentemente, las mezclas de una solucion de fase L3 y solucién molecular y/o particulas de fase L3 suspendidas
en una solucién molecular en masa de uno o varios componentes son también adecuadas. La fase L, es la llamada
fase “micelar inversa” o microemulsion. De manera mas preferente, las mezclas de baja viscosidad son soluciones
moleculares, fases L3 y mezclas de las mismas. Las fases L, son menos preferentes excepto en el caso de fases
expandidas L que se describen mas adelante.

La presente invencion da a conocer una preformulaciéon que comprende componentes (a, b, ¢) y opcionalmente y
preferentemente, como minimo, un agente bioactivo, tal como se indica en la propia descripcion. Una de las
considerables ventajas de las preformulaciones de la presente invencién es que los componentes (a) y (b) pueden
ser formulados dentro de un amplio rango de proporciones. En particular, es posible preparar y utiliza
preformulaciones de la presente invencidon que tienen una proporcion mucho mas elevada de fosfolipidos con
respecto a diacil lipido neutro y/o tocofenol que lo que se podia conseguir anteriormente sin riesgo de separacion de
fases y/o viscosidades inaceptablemente elevadas de la preformulacion. Las relaciones de peso de los componentes
a:b pueden ser cualesquiera desde 5:95 hasta 95:5. Las proporciones preferentes estarian generalmente entre
90:10 y 20:80 y mas preferentemente entre 85:15 y 30:70. En una realizacion preferente de la invencion existe una
proporciéon mayor de componente b que de componente a. Es decir, la relacion de peso a:b se encuentra por debajo
de 50:50, por ejemplo, por debajo de 48:52 a 2:98, preferentemente de 40:60 a 10:90 y mas preferentemente de
35:65 a 20:80.

La cantidad del componente ¢ en las preformulaciones de la invencion sera, como minimo, suficiente para
proporcionar una mezcla de baja viscosidad (por ejemplo, una solucién molecular, segun lo anterior) de los
componentes a, b y ¢ y se determinara facilmente para cualquier combinacion especifica de componentes por
métodos estandar. El comportamiento de fase en si mismo puede ser analizado por técnicas tales como observacion
visual en combinacién con microscopia con luz polarizada, resonancia magnética nuclear y microscopia electrénica
de criotransmisién (crio- TEM) para buscar soluciones, fases L, o L3, o fases cristalinas liquidas. La viscosidad
puede ser medida directamente por el método estandar. Tal como se ha descrito en lo anterior, una viscosidad
practica apropiada es aquella que puede ser aplicada de manera efectiva mediante jeringa y en especial filirada
hasta estado estéril y/o pulverizada mediante una bomba o pulverizador a presion. Esto sera evaluado facilmente tal
como se ha indicado en esta descripciéon. La maxima cantidad de componente c a incluir dependera de la aplicacion
exacta de la preformulacion, pero en general las propiedades deseadas se conseguiran en cualquier cantidad que
forme una mezcla de baja viscosidad (por ejemplo, una solucién molecular, tal como se ha descrito) y/o una solucién
con viscosidad suficientemente baja.

Dado que la administracion de cantidades innecesariamente grandes de disolvente a un sujeto es en general poco
deseable, la cantidad de componente c puede estar limitada en una realizacion a no mas de diez veces (por
ejemplo, tres veces) la cantidad minima requerida para formar una mezcla de baja viscosidad, preferentemente no
mas de cinco veces y de modo mas preferente no mas del doble.

También se pueden utilizar proporciones mas elevadas de disolvente para aplicaciones no parenterales (por
ejemplo, tépicas) de la invencién, no obstante, en especial cuando se aplican las superficies exteriores del cuerpo,
en las que el disolvente se perdera por evaporacion en vez de ser absorbido por el cuerpo. Para estas aplicaciones,
se puede utilizar hasta 100 veces la cantidad minima de disolvente (por ejemplo, hasta 95% en peso del compuesto,
preferentemente hasta el 80% en peso y mas preferentemente hasta el 50% en peso), especialmente en el caso en
el que se desea un depdsito no parenteral con una capa muy delgada.
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En el caso en que las composiciones de la invencion estén formuladas en forma de composiciones de pulverizacion
por aerosol (por ejemplo, para el suministro tépico de un agente activo), la composicién puede comprender también
un propulsor. Estas composiciones pueden incluir también una elevada proporcién de componente disolvente c), tal
como se ha considerado en lo anterior, dado que una gran cantidad del disolvente se evaporara cuando la
composicion es dispensada, particularmente bajo la accion del propulsor.

Son propulsores adecuados los compuestos volatiles que se mezclaran con la composicion de la invencién bajo la
presion del dispensador de pulverizacion, sin generar mezclas de alta viscosidad. Evidentemente deben tener una
aceptable biocompatibilidad. Se identificaran faciimente los propulsores adecuados por simple comprobacion y
ejemplos incluyendo hidrocarburos (especialmente hidrocarburos C1 a C4), diéxido de carbono y nitrégeno. También
pueden ser adecuados los hidrofluorocarbonados volatiles, tales como HFCs 134, 134a, 227ea y/o 152a.

Como norma general, el peso del componente c tipicamente estara alrededor de 0,5 hasta el 50% del peso total de
la solucién a-b-c. Esta proporcion puede ser limitada entre 2 y 30% o entre 5 y 20% en peso. No obstante, tal como
se ha indicado en lo anterior, en el caso de una composicion para pulverizacion, especialmente con un propulsor, la
cantidad de c puede superar el 50%.

Las formulaciones de la invencion pueden contener adicionalmente pequefias proporciones de otros agentes, tales
como polimeros que son solubles en el precursor. Estos polimeros pueden actuar como refuerzo de la fase cristalina
liguida expandida, de manera que una pelicula fijada a una superficie mucosa queda acoplada de manera mas
intensa.

Un “refuerzo” segun el mismo principio podria ser obtenido también empapando una matriz (papel, red de polimero,
o similar) con el precursor. Después de aplicar este “parche” a la piel, la formulacién puede actuar por si misma
como una cola. En contraste con los adhesivos convencionales para el recubrimiento de tejidos dafiados, no
obstante, las formulaciones de la invencion son adhesivas incluso con respecto a membranas mucosas y no son
irritantes. En muchos casos, son en realidad calmantes por sus propios efectos, tal como se describe y pueden
contener agentes activos adecuados.

El componente “a”, tal como se indica en esta descripcion, es un componente liquido neutro, que comprende un
grupo de “cabecera” polar y también grupos de “cola” no polares. De modo general, las partes de cabecera y cola
del lipido seran unidas por una fraccion éster, pero este acoplamiento puede tener lugar por medio de un éter, una
amida, un enlace carbono-carbono u otros acoplamientos. Son grupos polares preferentes de cabecera los grupos
no iénicos y comprenden polioles, tales como glicerol, diglicerol y fracciones de azucares (tales como fracciones
basadas en inositol y glucosil) y ésteres de polioles, tales como ésteres de acetato o succinato. Son grupos polares
preferentes los grupos glicerol y diglicerol, especialmente glicerol.

En un aspecto preferente, el componente a es un diacil lipido, por el hecho de que tiene dos grupos de “cola” no
polares. Esto es generalmente preferible a la utilizacion de mono-acil lipidos (“liso”) porque estos son tipicamente
menos bien tolerados in vivo. Los dos grupos no polares pueden tener el mismo o distinto numero de atomos de
carbono y cada uno de ellos puede ser independientemente saturado o no saturado. Se incluyen entre los ejemplos
de grupos no polares el C6-C32 alquilo y grupos alcalino que se encuentran tipicamente presentes como ésteres de
acidos carboxilicos de cadena larga. Estos se describen frecuentemente haciendo referencia al nUmero de atomos
de carbono y al numero de instauraciones en la cadena de carbono. De este modo, CX:Z indica una cadena de
hidrocarburo que tiene X atomos de carbono y Z instauraciones. Entre los ejemplos se incluyen en especial caproilo
(C6:0) capriloilo (C8:0), caprilo (C10:0), lauroilo (C12:0), miristoilo (C14:0), palmitoilo (C16:0), fitanoilo (C16:0),
palmitoleoilo (C16:1), estearoilo (C18:0), oleoilo (C18:1), elaidoilo (C18:1), linoleoilo (C18:2), linolenoilo (C18:3),
araquidonoilo (C20:4), behenoilo (C22:0) y lignoceroilo (C24:9). Por lo tanto, las cadenas no polares tipicas se basan
en los acidos grasos de lipidos éster naturales, incluyendo &cidos caproico, caprilico, caprico, laurico, miristico,
palmitico, fitanico, palmitdlico, estearico, oleico, elaidico, linoleico, linolénico, araquiddnico, behénico o lignocérico, o
los correspondientes alcoholes. Las cadenas no polares preferentes son de acido palmitico, estearico, oleico y
linoleico, particularmente de acido oleico.

El diacil lipido, cuando se utiliza como la totalidad o parte del componente “a”, puede ser sintético o se puede derivar
de fuentes naturales purificadas y/o modificadas quimicamente, tales como aceites vegetales. Se pueden utilizar
mezclas de cualquier nimero de diacil lipidos como componente a. De modo mas preferente, este componente
incluird, como minimo, una parte de diacil glicerol (DAG), especialmente glicerol dioleato (GDO). En una realizacion
favorable, el componente a consiste en los DAG. Estos pueden ser un DAG Unico o una mezcla de varios DAG. Un
ejemplo altamente preferente es un DAG que comprende, como minimo, el 50% y preferentemente un minimo de
80% e incluso comprendiendo sustancialmente el 100% de GDO.

Una clase alternativa o adicional altamente preferente de compuestos para su utilizacién, totalidad o parte de un
componente a son los tocoferoles. Tal como se utiliza en esta descripcion, el término “tocoferol” es utilizado para
indicar un tocoferol lipido no iénico, frecuentemente conocido como vitamina E y/o sales adecuadas y/o andlogos del
mismo. Los andlogos adecuados seran aquellos que proporcionan el comportamiento de fase, falta de toxicidad y
cambio de fase ante la exposicion a liquidos acuosos, que caracterizan las composiciones de la presente invencion.
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Estos analogos no formaran de manera general estructuras de fase cristalina liquida, tal como un compuesto puro
en agua. Los tocoferoles mas preferentes son el propio tocoferol que tiene la estructura que se indica mas adelante.

Evidentemente, en especial en el caso en que se haya purificado de una fuente de procedencia natural, puede haber
una pequena proporcion de “contaminante” no tocoferol, pero ello no sera suficiente para alterar el comportamiento
de fase ventajoso o falta de toxicidad. De manera tipica, un tocoferol no contendra méas del 10% de compuestos
analogos a no tocoferol, preferentemente no mas del 5% y de manera mas preferente no mas del 2% en peso.

HO'
Tocoferol

En otra realizacion ventajosa de la invencién, el componente a) consiste esencialmente en tocoferoles, en particular
el tocoferol, tal como se ha mostrado.

Una combinacion preferente de constituyentes para el componente a) es una mezcla de, como minimo, un DAG (por
ejemplo GDO) con un minimo de un tocoferol. Estas mezclas incluyen de 2:98 a 98:2 en peso de tocoferol:GDO, por
ejemplo, de 10:90 a 90:10 tocoferol:GDO y especialmente de 20:80 a 80:20 de estos compuestos. También son
adecuadas mezclas similares de tocoferol con otros DAG.

El componente “b” de la presente invencién es, como minimo, un fosfolipido. Igual que el componente a, este
componente comprende un grupo de cabecera polar y, como minimo, un grupo de cola no polar. La diferencia entre
componentes a y b reside principalmente en el grupo polar. Las partes no polares pueden ser, por lo tanto, derivadas
de manera adecuada de acidos grasos o de forma correspondiente alcoholes considerados y en lo anterior para el
componente a. Este sera tipicamente el caso de que el fosfolipido contenga dos grupos no polares, si bien uno o
varios constituyentes de este componente pueden tener una fraccion no polar. En el caso en el que se encuentren
presentes mas de un grupo no polar, éstos pueden ser iguales o distintos.

Los grupos de “cabecera” polares fosfolipidos incluyen fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina y
fosfatidilinositol. La mas preferente es la fosfatidilcolina (PC). En una realizacién preferente, el componente b)
consiste de un minimo de 50% PC, preferentemente como minimo 70% PC y de manera mas preferente, como
minimo 80% PC. El componente b) puede consistir esencialmente en PC.

La porcién de fosfolipido, incluso de forma mas adecuada que cualquier porcion de diacil lipido, se puede derivar de
una fuente de procedencia natural. Se incluyen entre las fuentes adecuadas de fosfolipidos, los huevos, corazon
(por ejemplo, bovino), sesos, higado (por ejemplo, bovino) y fuentes de procedencia vegetales, incluyendo soja.
Estas fuentes pueden proporcionar uno o varios componentes b, que pueden comprender cualquier mezcla de
fosfolipidos.

Dado que las preformulaciones de la invencion pueden ser administradas a un sujeto para la liberaciéon controlada
de un agente activo, es preferible que los componentes a y b sean biocompatibles. A este respecto, es preferente
utilizar, por ejemplo, diacil lipidos y fosfolipidos en vez de compuesto mono-acil (liso). Una notable excepcién de ello
es el tocoferol que se ha descrito en lo anterior. Si bien tiene solamente una cadena de alquilo, éste no es un lipido
“liso” en el sentido convencional. La naturaleza del tocoferol, como vitamina esencial bien tolerada, la hace
evidentemente muy apropiada en cuanto a biocompatibilidad.

La naturaleza de las composiciones de la invencién adecuada para calmar y curar irritaciones e inflamaciones en la
superficie del cuerpo hace muy importante la necesidad de disponer de lipidos bien tolerados. En particular, la
composicién de lipido se encontrard presente con una concentracion elevada en contacto con tejidos que pueden
estar dafiados o inflamados. Como resultado, un nivel muy elevado de compatibilidad de, por ejemplo, los diacil
lipidos de la presente invencion es significativo en comparacion con componentes menos tolerados, tales como
monoacil lipidos.

Ademas, es muy preferible que los lipidos y fosfolipidos de los componentes a y b sean de tipo natural (tanto si se
derivan de una fuente de procedencia natural o son de origen sintético). Los lipidos que se presentan de forma
natural tienden a provocar una menor inflamacién y reaccion del cuerpo del sujeto. No solamente es mas cémodo
para el sujeto, sino que puede aumentar el tiempo de permanencia de la composiciéon de depdsito resultante, dado
que se acumula en el lugar de administracién una menor actividad del sistema inmune y existe una menor tendencia
en el sujeto a alterar dicha area. No obstante, en ciertos casos puede ser deseable incluir una parte de un lipido de
procedencia no natural en los componentes a y/o b. Este puede ser, por ejemplo, un “éter lipido” en el que los
grupos de cabecera y de cola estan unidos por un enlace éter en vez de un éster. Estos lipidos no naturales pueden
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ser utilizados, por ejemplo, para alterar la tasa de degradaciéon del compuesto de depdsito resultante al tener una
mayor o menor solubilidad o vulnerabilidad a mecanismos de descomposicién presentes en el lugar de liberacion del
agente activo. Si bien todas las proporciones se encuentran dentro del ambito de la presente invenciéon, en general,
como minimo, el 50% de cada uno de los componentes a y b seran lipidos naturales. Esto sera preferentemente un
minimo del 75% y puede llegar hasta sustancialmente 100%.

Dos combinaciones espacialmente preferentes de componentes a y b son GDO con PC y tocoferol con PC,
especialmente en el rango de 30-90% en peso GDO/tocoferol, 10-60% en peso PC y 1-30% disolvente
(especialmente etanol, NMP y/o isopropanol). Las combinaciones mas preferentes son 35-60% (por ejemplo, 40-55)
GDO con 20-50% (por ejemplo, 25-45%) PC. Estas son especialmente adecuadas en combinacion con etanol, en
particular de 5- 25% (por ejemplo, 7 a 19%).

Ademas de los compuestos amfifilicos a y b, las preformulaciones de la invencién pueden contener también
componentes amfifilicos adicionales a niveles relativamente bajos. En una realizacién de la invencion, la
preformulacion contiene hasta 10% (en peso de los componentes a y b) de un amfifilico con carga, en particular un
amfifilico anidnico, tal como un &cido graso. Son acidos grasos preferentes para este objetivo los &cidos caproico,
caprilico, caprico, laurico, miristico, palmitico, fitanico, palmitdlico, estearico, oleico, elaidico, linoleico, linolénico,
araquidonico, behénico o linocérico, o los correspondientes alcoholes. Los acidos grasos preferentes son acido
palmitico, estearico, oleico y linoleico, en particular el acido oleico. Es especialmente ventajoso que este
componente sea utilizado en combinacidon con un agente activo péptido catidénico (véase mas adelante). La
combinacién de un lipido aniénico y un péptido catidnico se cree que proporciona una composicion de liberacion
continuada de valor especifico. Ello puede ser debido en parte a una proteccién incrementada del péptido con
respecto a las enzimas de degradacion presentes in vivo.

El componente c de las preformulaciones de la invencion es un disolvente organico que contiene oxigeno. Dado que
la preformulacion esta destinada a generar una composicion de depdésito/bioadhesiva después de su administracion
(por ejemplo, in vivo), después del contacto con un fluido acuoso, es deseable que este disolvente sea tolerable para
el sujeto y sea capaz de mezclarse con el liquido acuoso y/o de difundirse o disolverse desde la preformulacién al
liguido acuoso. Son preferentes, por lo tanto, disolventes que tienen, como minimo, una solubilidad moderada en el
agua.

Un caso especial es aquél en el que la composicion de la invencion es formulada como composicion de
pulverizacién como aerosol. En este caso, se podra apreciar que el componente ¢ comprende el propulsor, que tiene
una solubilidad acuosa reducida. Todas las proporciones de mezcla desde propulsor esencialmente puro a
principalmente oxigeno conteniendo disolventes organicos pueden ser tomadas en consideracion. Cuando se
administra la formulacién, el propulsor se evaporara en gran medida. Cuando c¢ constituye principalmente el
propulsor, un incremento instantaneo de viscosidad puede ser observado después de la pulverizacion de la
formulacion. Esto es debido a la rapida evaporacion del propulsor y puede tener la ventaja de una retencién inicial
mas eficaz en el lugar de aplicacion y puede evitar la desventaja potencial de que la formulacion tenga una baja
viscosidad durante el “curado” (absorcidon de agua y transformacién de fase pasando a fase cristalina liquida con
elevada viscosidad).

En una versidon preferente, el disolvente es tal que una adicidon relativamente pequefia a la composicion que
comprende a y b, es decir, por debajo del 20% y mas preferentemente por debajo del 16%, por ejemplo, hasta el
10% o incluso menor, proporciona una gran reduccion de viscosidad de un orden de magnitud o mas. Tal como se
ha descrito, la adicion de 10% de disolvente puede proporcionar una reduccion de dos, tres o incluso cuatro 6rdenes
de magnitud en la viscosidad con respecto a una composicion libre de disolvente, aun en el caso de que dicha
composicion sea una solucidn o fase L, que no contiene disolvente o un disolvente no adecuado, tal como agua
(sujeto al caso especial que se explica mas adelante) o glicerol.

Se incluyen entre los disolventes tipicos adecuados para su utilizacion como componente ¢, como minimo, un
disolvente seleccionado entre alcoholes, acetonas, ésteres (incluyendo lactonas), éteres, amidas y sulféxidos. Se
incluyen entre los ejemplos de alcoholes adecuados el etanol, isopropanol y glicerol. Los monooles son preferibles a
los dioles y polioles. En el caso en que se utilicen dioles o polioles, ello se lleva a cabo preferentemente en
combinacioén con una cantidad, como minimo, igual de monool u otro disolvente preferente. Entre los ejemplos de las
cetonas se incluye acetona, n-metil pirrolidona (NMP), 2-pirrolidona y carbonato de propileno. Entre los éteres
adecuados se incluye dietiléter, glicofurol, dietilen glicol monoetil éter, dimetilisobarbida y glicoles de polietileno.
Entre los ésteres adecuados se incluye acetato de etilo y acetato de isopropilo y dimetil sulfuro como disolvente de
sulfuro adecuado.

Entre las amidas y sulféxidos adecuados se incluye dimetilacetamida (DMA) y dimetilsulféxido (DMSO),
respectivamente.

Entre los disolventes menos preferentes se incluyen dimetil isosorbida, alcohol tetrahidrofurfurilico, diglima y etil
lactato. El disolvente mas preferente comprende etanol y en particular consiste en un minimo de 80% de etanol,
preferentemente un minimo de 90% etanol.
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Dado que las preformulaciones tienen que ser administradas a un individuo vivo, es necesario que el componente
disolvente ¢ sea suficientemente biocompatible. El grado de esta biocompatibilidad dependera del método de
aplicacion y, dado que el componente ¢ puede ser cualquier mezcla de disolventes, se puede encontrar presente
una cierta cantidad de disolvente que no seria aceptable en grandes cantidades. De modo general, no obstante, el
disolvente o mezcla que forma el componente ¢ no debe provocar reacciones inaceptables del sujeto al que se le
administra. De modo general, estos disolventes seran hidrocarburos o preferentemente hidrocarburos que contienen
oxigeno, tanto opcionalmente con otros sustituyentes, tales como grupos que contienen nitrégeno. Es preferible que
poca cantidad o ninguna del componente ¢ contenga hidrocarburos sustituidos por alégenos, puesto que éstos
tienden a tener una menor biocompatibilidad. En el caso en que sea necesaria una parte de disolvente halogenado,
tal como diclorometano o cloroformo, esta proporcién sera minimizada de forma general. Evidentemente, el rango de
disolventes adecuados sera mayor en formulaciones para aplicacion a superficies sonoras externas que a
superficies internas sensibles y/o defiadas en las que solamente son aceptables los agentes mas biocompatibles.
Ademas, en el caso de composiciones pulverizables de aerosol, también se pueden considerar los hidrocarburos
halogenados como propulsor, dado que se evaporara en gran medida durante la administracion.

El componente c utilizado en esta invencion puede ser un disolvente unico o una mezcla de disolventes adecuados,
pero en general tendra una baja viscosidad. Esto es importante porque uno de los aspectos clave de la presente
invencidén es que proporciona preformulaciones que tienen baja viscosidad y un papel basico de un disolvente
adecuado que consiste en reducir esta viscosidad. Esta reduccion sera una combinaciéon del efecto de baja
viscosidad del disolvente y el efecto de las interacciones moleculares entre la composicion del disolvente y el lipido.
Una observacién de los presentes inventores es que los disolventes que contienen oxigeno de baja viscosidad que
se describen tienen muchas ventajas e interacciones moleculares inesperadas con las partes de liquido del
compuesto, proporcionando, por lo tanto, una reduccion no lineal de viscosidad con adicion de un pequefio volumen
de disolvente.

La viscosidad del componente disolvente de “baja viscosidad” c (disolvente Unico o mezcla de disolventes) no debe
ser superior de manera tipica a 18 mPas a 20°C. Preferentemente no sera superior a 15 mPas, mas
preferentemente no superior a 10 mPas y de modo mas preferente no superior a 7 mPas a 20°C.

El componente disolvente c se perdera de manera general, por lo menos parcialmente, en la formacion de la
composiciéon de depdsito/bioadhesivo al establecer contacto con una superficie (por ejemplo, una superficie corporal
o la superficie de un implante) o se diluira por absorcion de agua del medio ambiente y/o de los tejidos. Por lo tanto,
es preferible que el componente ¢ sea, como minimo, en cierta medida miscible y/o dispersable en agua y, como
minimo, no debe repeler el agua en medida tal que se impide la absorcién del agua. Asimismo, a este respecto, los
disolventes que contienen oxigeno con un numero relativamente pequefio de atomos de carbono (por ejemplo, hasta
10 atomos de carbono, preferentemente hasta 8 atomos de carbono) son preferibles. Como es evidente, en el caso
en que se encuentre presente un mayor numero de 4tomos de oxigeno, el disolvente tendera a permanecer soluble
en agua con un gran numero de atomos de carbono. La proporcién de carbono a heteroatomo (por ejemplo, N, O,
preferentemente oxigeno) sera, por lo tanto, frecuentemente alrededor de 1:1 a 6:1, preferentemente de 2:1 a 4:1.
En caso de que se utilice un disolvente con una proporcidn que se encuentre fuera de uno de estos rangos
preferentes, entonces sera preferentemente no superior a 75%, preferentemente no superior al 50% en combinacion
con un disolvente preferente (tal como etanol). Este se puede utilizar, por ejemplo, para disminuir la tasa de
evaporacion del disolvente de la preformulacion a efectos de controlar la velocidad de formacion del depdsito
cristalino de liquido.

Otra ventaja de las preformulaciones de la presente invencién consiste en que se puede incorporar un mayor nivel
de agente bioactivo en el sistema. En particular mediante la eleccion apropiada de componentes a-c (especialmente
c) se pueden disolver elevados niveles de agente activo o se pueden suspender en las preformulaciones. De modo
general, los componentes lipidos en ausencia de agua se solubilizan relativamente poco pero en presencia de agua
forman fases demasiado viscosas para administrar con facilidad. Se pueden incluir proporciones mas elevadas de
agente bioactivo por utilizaciéon de disolventes apropiados como componente ¢ y este nivel se disolvera en el
compuesto de depdsito al formarse in situ o puede formar microgotas o microcristales que gradualmente se
disuelven y liberan agente activo.

Una eleccion adecuada de disolvente sera posible mediante experimentacion rutinaria dentro de las normas que se
dan a conocer en esta descripcion. En particular, los presentes inventores han descubierto que la combinacion de un
disolvente de alcohol de bajo peso molecular (tal como etanol o isopropanol) con los componentes lipidos de la
presente invencion es inesperadamente eficaz en la solubilizacion de una amplia cantidad de medicamentos y otras
moléculas activas.

Las preformulaciones de la presente invencion no contienen, de manera tipica, cantidades significativas de agua.

Dado que es basicamente imposible eliminar cualquier traza de agua de una composicion de lipido, ella se tiene que
tomar como indicaciéon de que solamente existe una traza minima de agua que no puede ser eliminada con facilidad.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2400034 T3

Esta cantidad sera en general menor del 1% en peso, preferentemente menor de 0,5% en peso de la
preformulacion.

En un aspecto preferentes, las preformulaciones de la invencion no contendran glicerol, etilen glicol o propilen glicol
y no contendran mas que trazas de agua, tal como se ha descrito.

En algunos casos, la composicion puede contener trazas de agua (o un disolvente polar con caracteristicas
similares) tales que forman una fase con viscosidad bastante baja L, (miscelar inversa). Esto puede ayudar también
a solubilizar ciertos principios activos en la formulacion, particularmente los que son solamente solubles en agua.

No obstante, existe una cierta realizacién de la presente invencién en la que se pueden tolerar proporciones mas
elevadas de agua. Este es el caso en el que se encuentra presente agua como parte del componente disolvente en
combinaciéon con un componente ¢ adicional miscible en agua (disolvente Unico o mezcla). En esta realizacion, se
puede encontrar presente hasta el 10% en peso de agua suponiendo que se encuentre también presente, como
minimo, el 3% en peso, preferentemente un minimo de 5% y més preferentemente un minimo del 7% en peso de
componente ¢, siendo dicho componente ¢ miscible en agua y que la preformulacién resultante sigue siendo no
viscosa y, por lo tanto, no forma una fase cristalina liquida. De modo general, existirda una mayor cantidad de
componente ¢ en peso que el peso de agua incluido en la preformulacién. Los disolventes mas adecuados para
utilizar con agua en este aspecto de la invencion comprenden etanol, isopropil alcohol, NMP, acetona y acetato de
etilo.

Las preformulaciones de la presente invencion contienen uno o varios agentes bioactivos (descritos de manera
equivalente como “agentes activos”). Los agentes activos pueden ser cualquier compuesto que tenga el efecto
biologico o fisiolégico deseado, tal como una proteina, medicamento, antigeno, nutriente, cosmético, fragancia,
agente de sabor, de diagnéstico, agente farmacéutico, vitamina o agente de dieta y se formulara a nivel suficiente
para proporcionar una concentracion in vivo y un nivel funcional (el cual es de manera general una concentracion
local para composiciones topicas).

Los agentes medicamentosos que pueden ser suministrados por la presente invencion incluyen medicamentos que
actuian sobre células y receptores, tales como nervios periféricos, receptores adrenérgicos y receptores colinérgicos,
musculos del esqueleto, sistema cardiovascular, musculos lisos, sistema de circulacion de sangre, sistema
endocrino y de hormonas, sistema circulatorio de la sangre, lugares sindpticos, lugares de articulaciones
neuroefectoras, sistema inmunoldgico, sistema reproductor, sistema esquelético, sistema autacoide, sistemas
alimenticio y de secrecion, sistema histaminico y sistema nervioso central. Los agentes medicamentosos destinados
a efectos estimuladores o inhibitorios locales sobre enzimas o proteinas pueden ser suministrados también por la
presente invencion. El efecto del agente medicamentoso suministrado puede ser asociado también con efectos
directos en la sintesis de ADN o ARN, tales como transcripcién, traducciéon o modificacién post-traduccién. También
estos efectos pueden ser estimuladores e inhibidores.

Se incluyen, sin que ello sirva de limitacion, entre los ejemplos de medicamentos a suministrar por el compuesto de
la presente invencion: agentes antibacterianos, tales como B-lactamas o antibiéticos péptidos macrociclicos, agentes
antifungicos, tales como polien macrolidas (por ejemplo, amfotericina B) o antifingicos de azol, medicamentos
anticancerosos y/o antiviricos, tales como analogos de nucleétidos, pacitaxel y derivados del mismo, medicamentos
antiinflamatorios, tales como medicamentos antiinflamatorios no esteroides y corticosteroides, medicamentos
cardiovasculares tales como agentes para el incremento o reduccion de la presidon sanguinea (especialmente de
accion local), analgésicos y prostaglandinas y derivados. Entre los agentes de diagnodstico se incluyen compuestos
etiquetados con radionucleidos y agentes de contraste incluyendo agentes de incremento de contraste de rayos X,
de ultrasonidos y MRI (especialmente para aplicacion a una superficie interna de una cavidad corporal). Entre los
nutrientes se incluyen vitaminas, coenzimas, suplementos de dieta, etc. que pueden ser utilizados, por ejemplo, para
recuperacion de los efectos de un medicamento sistémico, tal como recuperacion mediante folato a partir de un
analogo de folato, tal como metotrexato.

Se incluyen entre los agentes activos especialmente adecuados los que normalmente tendrian un tiempo de
permanencia corto en el cuerpo debido a su rapida descomposiciéon o secrecién y los que tienen una reducida
biodisponibilidad oral, especialmente en el caso de que su efecto pueda ser proporcionado por tratamiento tépico,
derivando de esta manera la absorcion sistémica. Entre éstos se incluyen los péptidos, proteinas y agentes activos
basados en &cidos nucleicos, hormonas y otros agentes naturales en sus formas originales o modificadas. Por la
administracion de dichos agentes en forma de composiciones de depdsito bioadhesivo, formadas a partir de la
preformulacion de la presente invencion, los agentes son recibidos a un nivel continuado durante un largo periodo de
tiempo a pesar de tener tasas de eliminacion sistémica rapida. Esto ofrece ventajas evidentes en términos de
estabilidad y de adaptacién del paciente con respecto a la dosificacion multiples veces cada dia durante el mismo
periodo. En una realizacion preferente, el agente activo tiene una media vida bioldgica (después de la entrada en el
torrente sanguineo) de menos de 1 dia, preferentemente menos de 12 horas y, mas preferentemente, menos de 6
horas. En algunos casos, esto puede llegar a un valor bajo de 1-3 horas o menos. Son agentes adecuados asimismo
aquellos que tienen una biodisponibilidad oral reducida con respecto a la que se consigue por inyeccion, para el
caso en el que el agente activo tiene asimismo o alternativamente una biodisponibilidad inferior al 0,1%,
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especialmente inferior al 0,05% en formulaciones orales. De modo similar, algunos agentes serian poco apropiados
0 no deseables cuando son administrados sistémicamente, pero se pueden administrar localmente, particularmente
a superficies externas.

Los agentes activos basados en péptidos y proteinas son altamente adecuados para su inclusidon en las
composiciones de depdsito aplicadas superficialmente, segln la invencion. Estos agentes se pueden incluir por su
efecto local o se pueden aplicar a una superficie para su accion sistémica. Los agentes activos adecuados para el
efecto local o sistémico comprenden medicamentos humanos y veterinarios seleccionados del grupo que consiste en
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y sus fragmentos, angiotensina y sus péptidos relacionados, anticuerpos y
sus fragmentos, antigenos y sus fragmentos, péptidos natriuréticos atriales, péptidos bioadhesivos, bradiquininas y
sus péptidos correspondientes, calcitoninas y sus péptidos correspondientes, fragmentos de proteinas receptoras de
superficie celular, péptidos quimiotacticos, ciclosporinas, citoquinas, dinorfinas y sus péptidos correspondientes,
fragmentos de endorfinas y P-lidotropina, encefalina y sus proteinas correspondientes, inhibidores de enzimas,
péptidos inmunoestimulantes y poliaminoacidos, fragmentos de fibronectina y sus péptidos correspondientes,
péptidos gastrointestinales, agonistas y antagonistas de hormonas liberadoras de gonadotrofina (GnRH), péptidos
similares a glucagones, péptidos liberadores de hormonas de crecimiento, péptidos inmunoestimulantes, insulinas y
factores de crecimiento similares a la insulina, interleuquinas, hormonas liberadoras de hormonas luteinizante
(LHRH) y sus péptidos correspondientes, hormonas estimulantes de melanocitos y sus péptidos correspondientes,
péptidos relacionados con localizacion de sefial nuclear, neurotensinas y sus péptidos correspondientes, péptidos
neurotransmisores, péptidos opioides, oxitocinas, vasopresinas y sus péptidos correspondientes, hormonas
paratiroides y sus fragmentos, proteina quinasa y sus péptidos correspondientes, somatostatinas y sus péptidos
correspondientes, sustancia P y sus péptidos correspondientes, factores de crecimiento transformantes (TGF) y sus
péptidos correspondientes, fragmentos de factor de necrosis tumoral, toxinas y toxoides y péptidos funcionales, tales
como péptidos anticancer incluyendo angiostatinas, péptidos antihipertensién, péptidos anticoagulacion de la sangre
y péptidos antimicrobianos; seleccionados del grupo que consiste en proteinas, tales como inmunoglobulinas,
angiogeninas, proteinas morfogénicas de los huesos, quimioquinas, factores estimuladores de colonias (CSF),
citoquinas, factores de crecimiento, interferones (tipo | y Il), interleuquinas, lectinas, factores inhibidores de leucemia,
factores de células madre, factores de crecimiento transformante y factores de necrosis tumoral.

Otra considerable ventaja de las composiciones de depdsitos de la presente invencion es que los agentes activos
son liberados gradualmente a lo largo de prolongados periodos de tiempo sin necesidad de dosis repetidas. La
composicion es, por lo tanto, muy adecuada para nifios o personas cuyo estilo de vida es incompatible con un
régimen de dosificacion fiable o repetido. También para actividades de “estilo de vida” en el que el inconveniente de
la repeticion de las dosis pudiera compensar las ventajas del agente activo.

Los péptidos catidnicos son particularmente adecuados para su utilizacion en el caso en que una parte de la
preformulacion comprenda un agente amfifilico aniénico, tal como un acido graso. En esta realizacion, los péptidos
preferentes comprenden octreotida, lanreotida, calcitonina, oxitocina, interferén beta y gama, interleuquinas 4, 5, 7 y
8 y otros péptidos que tienen un punto isoeléctrico por encima de pH 7, especialmente por encima de pH 8.

En un aspecto preferente de la presente invencion el compuesto de la invencion es tal que una fase (l2), o una fase
mixta incluyendo la fase (l2), se forma en la exposicion a fluidos acuosos y un agente activo polar es incluido en la
composicion. Se incluyen como agentes polares activos especialmente adecuados los péptidos y proteinas activas,
oligo nucledtidos y agentes con pequefia solubilidad en el agua, incluyendo los indicados anteriormente. Son de
particular interés en este aspecto el péptido octredtido y otros péptidos relacionados con la somatostatina,
interferones alfa y beta, péptidos tipo glucagén 1y 2 y sus agonistas receptores, luprorelina y otros agonistas GnRH,
abarelix y otros antagonistas GnRH, interferon alfa y beta, zolendronato e ibandronato y otros bifosfonatos y
clorhexidina activa polar (por ejemplo, digluconato de clorhexidina o diclorhidrato de clorhexidina). Consideraciones
para exclusion. La mayor parte de los que se han indicado como especialmente interesantes estan destinados a
dosificacion parenteral, excepto la clorhexidina.

La cantidad de agente bioactivo a formular con las preformulaciones de la presente invencion dependera de la dosis
funcional y del periodo durante el cual el compuesto de depdsito formado después de la administracion debe
proporcionar liberacion continuada. De manera tipica, la dosis formulada para un agente especifico se encontrara
alrededor del equivalente de la dosis individual normal multiplicada por el numero de veces superior a la duracion
esperada de accion que debe proporcionar la formulacion. Evidentemente, esta cantidad debera ser adaptada para
tener en cuenta cualesquiera efectos adversos de una dosis grande al inicio del tratamiento y, por lo tanto, de
manera general ésta sera la dosis maxima utilizada. La cantidad precisa adecuada en cada caso se determinara
facilmente por la adecuada experimentacion.

Las formulaciones de la presente invencidén pueden formar depédsitos no parenterales en los que el agente activo es
liberado lentamente en una superficie corporal. Es particularmente significativo que los compuestos generados a
partir de las preformulaciones son bioadhesivos porque esto permite la liberacién local del agente activo a lo largo de
un periodo de tiempo continuado. Ello significa que las composiciones deben recubrir la superficie a la que son
aplicadas y/o sobre la que forman de manera apropiada y deben permanecer incluso cuando esta superficie esta
sometida a un flujo de aire o de liquido y/o abrasién. Es particularmente preferible que las composiciones de
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depdsito cristalinas liquidas formadas deben ser estables al lavado con agua. Por ejemplo, un pequefio volumen (por
ejemplo, 100 ul) de un precursor de depdsito puede ser aplicado a una superficie corporal y puede ser expuesto a un
flujo de 500 veces su propio volumen de agua por minuto durante 5 minutos. Después de este tratamiento, la
composicion se puede considerar bioadhesiva si menos de 50% de la composicion o del agente bioactivo se ha
perdido. Preferentemente, este nivel de pérdidas sera conseguido cuando se hace pasar un volumen de agua igual a
1.000 veces, y mas preferentemente 10.000 veces el volumen de la composicién por minuto, durante 5 o,
preferentemente, 10 minutos.

Otra caracteristica ventajosa de las composiciones de la invencion es que la pelicula generada después de la
administracion puede actuar no solamente como sistema de deposito. Esta pelicula puede tener también la ventaja
de reducir la evaporacion de agua de areas dafiadas o areas afectadas de un determinado estado médico (en las
que las propiedades barrera de la piel son reducidas). Por lo tanto, estas composiciones pueden tener
caracteristicas ventajosas adicionales por si mismas mostrando ventajas por aditivo y/o ventajas sinérgicas en
combinacién con agentes activos, por ejemplo, para la profilaxis de dermatosis inflamatorias o alérgicas y para el
cuidado y reestablecimiento de piel sensible o estresada.

Si bien las composiciones de depdsito no parenterales de la presente invencion pueden absorber una parte o la
totalidad del agua necesaria para formar una estructura de fase cristalina liquida a partir de superficies biologicas
con las que se encuentran en contacto, una cierta parte adicional de agua puede ser también absorbida del aire
circundante.

En particular, en el caso en el que se forma una delgada capa de gran area superficial, entonces la afinidad de la
composicion para el agua puede ser suficiente para que forme una estructura de fase cristalina liquida por contacto
con el agua del aire. El “fluido acuoso” al que se hace referencia en esta descripcion es, por lo menos parcialmente,
aire que contiene una parte de humedad en esta realizacion.

Composiciones de depdsito no parenterales se generaran de manera tipica aplicando la preformulaciéon de forma
tépica a una superficie de un cuerpo (externa o dentro de una cavidad corporal generada de modo natural o artificial)
y/o a la superficie de un implante. Esta aplicacion puede tener lugar para aplicacion directa de liquido tal como
pulverizacioén, inmersion, lavado, aplicacion de una esterilla o rodillo rodante, inyeccién intracavidad (por ejemplo, a
una cavidad abierta con o sin utilizacion de una aguja), pintura, aplicacion de gotas (especialmente en los ojos),
aplicacion en forma de parche, y métodos similares. Un método altamente efectivo es la pulverizaciéon de aerosol o
mediante bomba y ello requiere evidentemente que la viscosidad de la preformulacion sea lo mas baja posible y por
lo tanto muy adecuada para las composiciones de la invencion. No obstante, no se pueden utilizar depdsitos no
parenterales para administrar agentes sistémicos, por ejemplo, de forma transmucosal o transdérmica.

En el caso de que la formulacién sea administrada en forma de parche, éste se puede basar en la funcién de “cola”
de la composicion. La “propiedad de cola” puede ser beneficiosa para los tejidos en contacto con la formulacion,
dado que las composiciones pueden ser calmantes y rehidratantes, tal como se ha indicado. Esto est4 en contraste
con los parches previamente conocidos en los que el adhesivo es, como mucho, inerte.

Las condiciones especialmente adecuadas para tratamiento causal o sintomatico por composiciones de depdsito
bioadhesivo tdpicas, segun la presente invencion, incluyen estado de la piel (tales como irritaciones resultantes de
cualquier causa incluyendo agrietamiento (“chapping”), rascado y estados de la piel incluyendo eczema y herpes),
estados de los ojos, inflamaciones genitales (incluyendo las debidas a infeccidon genital tal como herpes genital),
infecciones y estados de los dedos y/o ufias de los dedos de los pies (tales como infecciones bacterianas o de
hongos de las ufas, tales como onicomicosis o poroniquia) y en particular inflamacién y/o irritacion de cualquier
superficie corporal. Dos estados especialmente adecuados que se pueden mejorar por la utilizacion de la
composicion de la invencién son la mucositis y las enfermedades infecciosas del intestino (por ejemplo, enfermedad
de Crohn o colitis ulcerante). También se pueden utilizar formulaciones bioadhesivas de tipo tépico para administrar
agentes sistémicos activos (por ejemplo, medicacion), particularmente por adsorcion de la piel, via oral, transdérmica
o rectal. Un ejemplo preferente es la medicacion de enfermedades del viaje, tal como lo es la nicotina (por ejemplo,
en coadyuvantes antitabaco). En el caso que lo permite el contexto, los términos “aplicacion tdpica” a la que se hace
referencia en esta descripcion incluye agentes sistémicos aplicados de forma no parenteral a una regién especifica
del cuerpo.

Las infecciones periodontales son especialmente adecuadas para el tratamiento por las composiciones de la
presente invencion. En particular, las composiciones conocidas para el tratamiento de infeccién periodontal son
dificiles de aplicar o en general son ineficaces. La composicion de deposito periodontal utilizada mas ampliamente
comprende la insercidon de un “chip” de colageno en el espacio periodontal, desde el que se libera un agente
antiinfeccioso.

Este chip es dificil de insertar y no tiene forma para adecuarse a la forma y volumen del espacio periodontal, de manera
que bolsas de infeccién pueden permanecer sin tratamiento. En contraste con ello, las composiciones de la presente
invencion, aplicadas en forma de preformulacion de baja viscosidad, puede ser facil y rapidamente inyectadas en el
espacio periodontal y fluiran adaptandose exactamente a dicho espacio llenando el volumen disponible.
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Entonces, las composiciones absorben con rapidez agua para formar un gel consistente que es resistente a las
condiciones acuosas de la boca. El unico intento anterior conocido para dicho tratamiento periodontal inyectable se
basaba en dispersiones de viscosidad relativamente elevada que eran dificiles de aplicar y sometidas a separacion
de fases no deseable. Todos estos inconvenientes son solucionados por las composiciones de la presente
invencion, tal como se describe. Las actividades adecuadamente elevadas para administracion periodontal son las
anti-antibacterianas, antibiéticas, antiinflamatorias y agentes analgésicos locales, en particular benzdamina, tramadol
y particularmente clorhexidina.

Las composiciones de depodsito no parenterales son asimismo especialmente ventajosas en combinacion con
agentes activos no farmacéuticos, tales como agentes cosméticos activos, fragancias, aceites esenciales, etc. Estos
depésitos no farmacéuticos mantendran los importantes aspectos de bioadherencia y liberacion continuada
proporcionando efectos cosméticos prolongados, pero se pueden aplicar facilmente por pulverizacion o pasando una
esterilla. Esto es adicionalmente aplicable a agentes que tienen efectos cosmético y médicos (especialmente
profilactico) tales como los agentes protectores del sol. Dado que los compuesto de depdsito topico proporcionan
barreras consistentes, resistentes al agua, que pueden solubilizar elevados niveles de agentes activos, son
especialmente adecuados para pantallas solares y agentes de bloqueo solar en combinacion con luz ultravioleta
(UV, por ejemplo, UVa, UVb y/O UVc), agentes absorbentes y/o dispersantes, particularmente en el caso en el que
son deseables altos niveles de proteccion. Las composiciones son ademas altamente biocompatibles y pueden
actuar humedeciendo y calmando la piel durante la exposicidon al sol. Las composiciones de la invencién que
contienen agentes calmantes, tales como aloe vera, son también altamente adecuados para su aplicacién para
calmar y humedecer después de la exposicion a la luz del sol, o a la piel seca, inflamada o dafiada debido, por
ejemplo, a irritacion, quemaduras o abrasion.

Se incluyen entre los agente activos especialmente adecuados para administracion como depésito adecuado no
parenteral (por ejemplo, topico), que incluye via intraoral, bucal, nasal, oftalmica, dérmica, rectal y vaginal, los
antibacterianos tales como clorhexidina, cloralfenicol, triclosan, tetraciclina, terbinafina, tobramicina, fusidato sddico,
butenafina, metronidazol (este ultimo particularmente para el tratamiento (por ejemplo, sintomatico) de acné rosacea,
acné de adultos o infecciones vaginales), antivirales incluyendo aciclovir, antiinfectantes tales como bibrocatol,
ciprofloxacina, levofloxacina, analgésicos locales tales como bencidamina, lidocaina, prilocaina, xilocaina,
bupivacaina, analgésicos tales como tramadol, fentanilo, sufentanilo, morfina, hidromorfona, metadona, oxicodona,
codeina, aspirina, acetaminofeno, NSAIDS tales como ibuprofeno, flurbiprofeno, naproxeno, quetoprofeno,
fenoprofeno, diclofenaco, etodalaco, diflunisal, oxaproxin, piroxicam, indometasina, sulindaco, tolmetin, acidos
salicilicos tales como salicilamida y diflunisal, inhibidores de Cox1 o Cox2 tales como celecoxib, rofecoxib o
valdecoxib, corticoesteroides, agentes anticancerosos e inmunoestimuladores (por ejemplo, clorhidrato de
metilaminolevulinato, interferén alfa y beta), anticonvulusivos (por ejemplo, topiramato de tiagabina o gabapentina),
hormonas (tales como testosterona y undecanoato de testosterona, medroxiprogesterona, estradiol), hormonas del
crecimiento (tales como hormona del crecimiento humano) y factores de crecimiento (factores tales como factor
estimulante de colonias de macréfagos de granulocitos), inmunosupresores (ciclosporina, sirolimus, tacrolimus),
nicotina y antivirales (por ejemplo, aciclovir), vitamina D3 y derivados de la misma.

Otros agentes activos especialmente adecuados comprenden: Acetaminofeno, Ibuprofeno, Propoxifeno, Codeina,
Dihidrocodeina, Hidrocodona, Oxicodona, Nalbufina, Meperidina, Leverorfanol, Hidromorfona, Oximorfona,
Alfentanilo, Fentanilo y Sefentanilo.

Algunos agentes activos especificos descubiertos por los inventores para formar depodsitos altamente efectivos,
segun la presente invencion, incluyen lo siguiente:

- Para bioadhesivo topico, productos de liberacién controlada para administracion intraoral (incluyendo bucal y
periodontal):

i. Benzidamina (analgésico local, antiinflamatorio) u otro analgésico local, analgésico, antiinflamatorio,
antibacteriano, antifingico o combinaciéon de los mismos. La composiciéon proporciona un efecto continuado en la
mucosa intraoral, en particular en mucosa dafiada, sensibilizada, infectada, por ejemplo, en pacientes que sufren
mucositis oral (inducida, por ejemplo, por quimioterapia y radioterapia). En particular, para el tratamiento de
mucositis oral.

ii. Tramadol (analgésico). Proporciona una composicion con efecto analgésico sistémico continuado.

iii. Gluconato de clorhexidina (antibacteriano) para el tratamiento de infecciones periodontales y tépicas. En
particular para efecto prolongado en la bolsa periodontal. Las composiciones tienen como resultado depdsitos que
liberan clorhexidina durante mas de 1 h, preferentemente mas de 6 h, mas preferentemente mas de 24 h, cuando se
aplica como liquido, formando un gel bioadhesivo in situ. El tiempo de formacién de gel superficial se ha observado
gue se encuentra entre 1 segundo y 5 minutos.

Los depdsitos i a iii se pueden formar con un elevado nivel de incorporacion de agente activo y elevado grado de
resistencia a su arrastre por lavado. Preformulaciones en forma de liquido, administradas como pulverizaciéon o
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enjuague/lavado liquido para i y ii y liquido formador de gel para iii en el que el liquido es aplicado a la bolsa
periodontal, por ejemplo, por inyeccion.

- Para productos de liberacién controlada para administracién nasal, bioadhesivos no parenterales (por ejemplo,
tépicos o sistémicos):

i. Fentanilo (analgésico) proporciona un rapido inicio y una duraciéon continuada del efecto analgésico cuando se
administra por pulverizacion nasal o a la cavidad oral.

ii. Diazepam (antiansiedad) proporciona depdsito no parenteral, nasal o de la cavidad oral con efecto sistémico,
proporcionando un inicio rapido y duracién continuada. Se administra como pulverizacion.

- Para bioadhesivo tépico, productos de liberacién controlada para administracién oftalmica:
i. Diclofenaco (NSAID) con duracion continuada. Administrado como liquido formador de fase in situ.
ii. Pilocarpina (parasimpaticomimético, agonista colinérgico) para tratamiento de glaucoma.

ii. Clorhidrato de levocabastina, fumarato de quetotifeno que proporciona un liquido para gotas oculares para
proporcionar alivio duradero de conjuntivitis alérgica con un periodo largo para una nueva aplicacion.

iv. Clorhidrato de pilocarpina para tratamiento del sindrome de Sjogrens.
v. Dexametasona (corticosteroide).
vi. Cloramfenicol (principalmente antiinfectante bacteriostatico) vii. indometacina (NSAID).

Los depdsitos i a vii formulados en forma de pulverizacion de liquido o mas preferentemente de gotas para la
aplicacion directa a la superficie del ojo y para proporcionar una formacién de depésito in situ con alta resistencia al
arrastre por lavado por accién de lagrimas y contacto por parpadeo/masaje en los ojos. La composicién de la
invencién muestra una excelente compatibilidad para su aplicacion oftalmica. Los estudios de seguridad en conejos
como modelo no muestran irritacion ni efectos de vision borrosa. ¢ Son apropiados en este caso?.

Otras actividades adecuadas para composiciones oftalmicas comprenden las antihistaminas, estabilizadores de
células madre, medicamentos antiinflamatorios no esteroides (NSAID), corticosteroides (por ejemplo, para el
tratamiento de conjuntivitis alérgica), agentes activos antiglaucoma incluyendo agentes de supresion/inhibicién
(agentes betabloqueantes: timolol, betaxolol, carteolol, levobunolol, etc., inhibidores topicos de la anhidrasa
carbdnica: dorzolamida, brinzolamida, simpaticomiméticos: epinefrina, dipivefrina, clonidina, apraclonidina,
brimonidina), agentes que facilitan la salida (parasimpaticomiméticos (agonistas colinérgicos): pilocarpina, analogos
de prostaglandina y compuestos relacionados: atanoprost, travoprost, bimatoprost, unoprostona).

Para bioadhesivo no parenteral (por ejemplo, topicos o sistémicos) productos de liberacion controlada para
administracion dermatoldgica; i. aciclovir (antivirico). EI compuesto genera un bioadhesivo, producto formador de
pelicula con duracién prolongada.

Se aplica como pulverizaciéon o liquido ii. undecanoato de testosterona o entanato de testosterona (deficiencia
hormonal). Bioadhesivo, compuesto formador de pelicula con duracién continuada. Se puede aplicar como aerosol o
bomba de pulverizacion o como liquido.

Son aplicaciones especialmente adecuadas de formulaciones dermatologicas los depdsitos bioadhesivos
dermatoldgicos antiinfectantes para proteccion en ambientes en los que es probable el contacto con agentes
infecciosos (por ejemplo, cirugia humana o veterinaria, trabajo en mataderos, ciertos tipos de limpieza, etc.). Los
depdésitos bioadhesivos generados por compuestos de la invencidn proporcionan una proteccion eficaz y mantenida
del usuario. Las composiciones con agentes antiinfecciosos pueden ser utilizadas también en situaciones en las que
el caracter estéril de la piel del usuario es importante para la salud de los otros, tales como enfermeras o médicos
que visitan multiples pacientes en hospitales, en los que se deben evitar infecciones cruzadas. Un recubrimiento
anterior con una composicién de la presente invencién puede servir para proporcionar resistencia contra la captacion
de agentes infecciosos de un area impidiendo, por lo tanto, la transmision a otra.

En los métodos de tratamiento, segun la presente invencién y también en la utilizacidon correspondiente como terapia
y aplicacion de medicamentos, no siempre es necesario un agente activo. En particular, se han implicado como
altamente beneficiosos los lipidos, particularmente fosfolipidos, tales como PC, para el tratamiento de ciertos
estados (incluyendo los que se describen mas adelante). Sin deseo de limitacién por ninguna teoria, se cree que los
lipidos adecuados, tales como los de las formulaciones de la presente invencion se encuentran presentes de manera
natural en las capas de proteccion encima y alrededor de muchas estructuras del cuerpo, tales como recubrimiento
de muchas cavidades corporales y superficies de contacto de articulaciones. Estas capas pueden servir de
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proteccion contra la adherencia y ataque de una amplia variedad de agentes quimicos y biolégicos (tales como
superficies gastricas y en el recubrimiento del tubo digestivo), pueden actuar como lubrificantes (particularmente en
articulaciones pero también de modo crucial en los recubrimientos y membranas que rodean muchas estructuras
internas, tales como el corazén y pulmones), y muchos pueden contribuir ademas a la reparacion de la pared celular
permitiendo intercambio de lipidos y dilucion de agentes no deseables unidos a la membrana y solubles en la
misma. La naturaleza de los lipidos de las composiciones forma también un sustrato no dafino para enzimas de
lipasa inflamatorias no deseadas incluyendo fosfolipasas, tales como fosfolipasa A2 (PLA2).

En una realizaciéon alternativa de los métodos de tratamiento y utilizaciones correspondientes de la presente
invencién, se pueden incluir agentes activos adecuados como agente beneficioso Unico o para complementar el
efecto de componentes lipidos adecuados. Estos agentes activos seran tipicamente adecuados para el tratamiento
de inflamacioén y/o irritacién, tal como medicamentos esteroides y no esteroides antiinflamatorios y moduladores
inmunes localmente.

Se conocen ejemplos de dichos agentes y muchos se han mencionado en otros lugares de esta descripcion.
Incluyen el é&cido cis-urocéanico, corticosteroides, tales como prednisona, metilprednisolona e hidrocortisona y
derivados de compuestos no esteroides antiinflamatorios, tales como benzidamina, paracetamol, ibuprofeno y
derivados de acido salicilico, incluyendo acetil salicilato y 5-amino salicilatos. Son también adecuados los inhibidores
locales de rutas inflamatorias incluyendo los supresores de reconocimiento de antigenos, metotrexato, azatioprina o
6-mercaptopurina e inhibidores de fosfolipasa, tales como inhibidores de PLA2.

Las preformulaciones de la presente invencién proporcionan composiciones de depdésito cristalino liquido no laminar
en su exposicion a fluidos acuosos, especialmente en contacto con superficies corporales. Tal como se utiliza en
esta descripcion, el término “no laminar” es utilizado para indicar una fase cristalina liquida normal o inversa (tal
como fase cubica o hexagonal) o la fase L3 o cualquier combinacion de las mismas. El término de liquido cristalino,
indica todas las fases cristalinas liquidas hexagonales, todas las fases cristalinas cubicas y/o todas las mezclas de
las mismas. El término “hexagonal” utilizado en esta descripcion indica hexagonal “normal” o “inversa”
(preferentemente inversa) y “cubica” indica cualquier fase cristalina liquida cubica si no se indica de otro modo. Al
utilizar las preformulaciones de la presente invencion, es posible generar cualquier estructura de fase presente en el
diagrama de fase de los componentes a y b con el agua. La razén de ello es que las preformulaciones pueden ser
generadas con una gama de concentraciones de componentes correspondientes mas amplia que en los sistemas de
depésito de lipidos anteriormente conocidos sin riesgos de separacion de fase o resultando en soluciones altamente
viscosas para inyeccion.

En particular, la presente invencion prevé la utilizacion de concentraciones de fosfolipidos por encima del 50% con
respecto al contenido total de amfifilicos. Esto permite el acceso a fases solamente apreciadas con concentraciones
de fosfolipidos elevadas, particularmente las fases cristalinas liquidas hexagonales.

Para muchas combinaciones de lipidos, existen solamente ciertas fases no laminares o existen en cualquier estado
estable. Es una caracteristica sorprendente de la presente invencion que composiciones que se describen en esta
descripcién muestran de manera frecuente fases no laminares que no se encuentran presentes con muchas otras
combinaciones de componentes. En una realizacion especialmente ventajosa, por lo tanto, la presente invencion se
refiere a composiciones que tienen una combinacion de componentes para los cuales existe la reaccion de fase I,
y/o L, cuando se diluyen con un disolvente acuoso. La presencia o ausencia de estas regiones se puede comprobar
facilmente para cualquier combinacion especifica por simple dilucidon de la composicion con disolvente acuoso y
estudiando las estructuras de fase resultantes por los métodos que se describen.

En una realizaciéon muy ventajosa, las composiciones de la invencion pueden formar una fase |, o una fase mixta
incluyendo fase |, cuando establecen contacto con el agua. La fase |, es una fase cristalina liquida cubica inversa
que tiene regiones acuosas discontinuas. Esta fase es particularmente ventajosa en la liberacion controlada de
agentes activos y especialmente en combinacion con agentes activos polares, tales como agentes activos solubles
en agua, porque los dominios polares discontinuos impiden la difusion rapida de los principios activos. Los
precursores de depdsito en la fase L, son muy efectivos en combinaciéon con una formacion de depésito en fase I,.
La razén de ello es que la fase L, es la llamada fase “micelar inversa” que tiene una region hidrofébica continua que
rodea nucleos polares discretos. L, tiene, por lo tanto, ventajas similares con principios activos hidrofilicos.

En etapas transitorias después del contacto con fluidos corporales, la composicion puede comprender multiples fases,
dado que la formacion de una fase superficial inicial retrasara el paso de disolvente hacia dentro del ndcleo del
depdsito. Sin desear quedar limitados por ninguna teoria, se cree que esta formacion transitoria de una fase superficial,
especialmente una fase superficial cristalina liquida, sirve para reducir notablemente el perfil de “rafaga/retardo”
(“burst/lag”) de las presentes combinaciones al limitar de manera inmediata la velocidad de intercambio entre la
composicion y el medio circundante. Las fases transitorias pueden incluir (generalmente en este orden desde el exterior
hacia el centro del depésito): Hy 6 L, Iz, Lo, y liquido (solucién). Es altamente preferente que la composicion de la
invencion sea capaz de formar, como minimo, dos y mas preferentemente un minimo de tres, de estas fases
simultaneamente en etapas transitorias después del contacto con agua a temperaturas fisiolégicas. En particular, es
altamente preferente que una de las fases formadas, por lo menos de forma transitoria, sea la fase I,.
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Es importante observar que las preformulaciones de la presente invencién son de baja viscosidad. Como resultado,
estas preformulaciones no deben encontrarse en ninguna fase cristalina liquida en masa, dado que todas las fases
cristalinas liquidas tienen una viscosidad significativamente mas elevada que la que podria ser administrada por un
dispensador de jeringa o pulverizador. Las preformulaciones de la presente invencion se encontraran, por lo tanto,
en un estado cristalino no liquido, tal como una solucion, fase L, 6 L3, particularmente solucion o L,. La fase Lo, tal
como se utiliza en esta descripcion, es preferentemente una fase L, “expandida” que contiene alrededor del 10% en
peso 0 mas de disolvente (componente c) con un efecto reductor de la viscosidad. Esto contrasta con una fase L,
“concentrada” o “no expandida” que no contiene disolvente o un cantidad menor de disolvente o que contiene un
disolvente (o mezcla de los mismos) que no proporcionan la disminucién de viscosidad asociada con los disolventes
de baja viscosidad que contienen oxigeno, especificados en esta descripcion.

En una realizacion se puede afadir a la formulaciéon una pequefia proporcion (por ejemplo, menos de 5% en peso)
de un polimero de refuerzo.

Después de la administracion, las preformulaciones de la presente invencion son sometidas a una transicion de
estructura de fase desde una mezcla de baja viscosidad a una composicion de depdsito de alta viscosidad
(adherente a los tejidos). De modo general, esto sera una transicion desde una mezcla molecular expandida L, y/o
fase L3 a una o varias fases cristalinas liquidas (alta viscosidad) tales como fases normales o inversas liquidas
hexagonales o cubicas o mezclas de las mismas. Tal como se ha indicado en lo anterior, otras transiciones de fase
pueden tener lugar también después de la administracién. Evidentemente, no es necesaria una transicion de fase
completa para el funcionamiento de la invencién, sino, como minimo, una capa superficial de la mezcla administrada
formara una estructura cristalina liquida. De modo general, esta transicion sera rapida para, como minimo, la regién
superficial de la formulacion administrada (la parte en contacto directo con el aire, superficies corporales y/o fluidos
corporales).

Esto durara preferentemente unos pocos segundos o minutos (por ejemplo, hasta 30 minutos, preferentemente
hasta 10 minutos, mas preferentemente 5 minutos o menos). El resto de la composiciéon puede cambiar de fase a
una fase cristalina liqguida mas lentamente por difusion y/o al dispersarse la region superficial.

En una realizacién preferente, la presente invencion proporciona, por lo tanto, una preformulacion, tal como se ha
descrito, de la cual, como minimo, una parte forma una fase cristalina liquida hexagonal al establecer contacto con
un fluido acuoso. La fase hexagonal formada de esta manera puede dispersarse gradualmente, liberando el agente
activo, o puede convertirse a continuacion en una fase cristalina liquida cubica que a su vez se dispersa
gradualmente. Se cree que la fase hexagonal proporcionara una liberacion mas rapida del agente activo, en
particular un agente activo hidrofilico, que la estructura de fase cubica, especialmente la fase I, y L,. Por lo tato,
cuando la fase hexagonal se forma antes de la fase cubica, ello tendra como resultado una liberacién inicial del
agente activo para llevar la concentracion hasta un nivel efectivo de manera rapida, seguido por la liberacién gradual
de una “dosis de mantenimiento” al degradarse la fase cubica. De esta manera, se puede controlar el perfil de
liberacion.

Sin limitacion por teoria alguna, se cree que después de exposicion (por ejemplo a fluidos corporales) las
preformulaciones de la invencion pierden una parte de la totalidad de disolvente organico, incluido en las mismas
(por ejemplo, por difusién y/o evaporacién) y adsorbe el fluido acuoso del medio circundante corporal (por ejemplo,
aire humedo préximo al cuerpo o en el medio ambiente in vivo) de manera tal que como minimo una parte de la
formulacion genera una estructura de fase cristalina liquida no laminar. En la mayor parte de casos, estas
estructuras no laminares son altamente viscosas y no se disuelven faciimente ni se dispersan en el medio
circundante in vivo y son bioadhesivas vy, por lo tanto, no son eliminadas facilmente por lavado o aclarado. Ademas,
dado que la estructura no laminar tiene grandes regiones polares, apolares y limite, es muy eficaz en la
solubilizacion y estabilizacion de muchos tipos de agentes activos y en la proteccion de éstos con respecto a
mecanismos de degradacion. Al degradarse progresivamente la composicion de depdsito formulada a partir de la
preformulacién a lo largo de un periodo de horas o de dias, o incluso semanas o meses (dependiendo de la
naturaleza y lugar de aplicacion), el agente activo es liberado gradualmente y/o se difunde de la composicion. Dado
que el medio ambiente dentro de la composicion de deposito esta relativamente protegido, las preformulaciones de
la invencién son muy adecuadas para agentes activos con una vida media bioldgica relativamente baja (véase
anterior).

En un aspecto adicional de la invencion, las composiciones topicas pueden ser utilizadas para proporcionar una
barrera fisica sobre las superficies del cuerpo en ausencia de cualquier agente activo. En particular a causa de la
bioadherencia muy elevada de las composiciones, los recubrimientos “barrera” formados por pulverizacion o
aplicacion de liquido se pueden formar con las presentes composiciones a efectos de reducir el contacto con
agentes infectivos potencialmente o irritantes o para reducir el ensuciamiento de las superficies del cuerpo. La
naturaleza estable de las composiciones y la resistencia al arrastre por lavado proporcionan caracteristicas
ventajosas para estas barreras que podrian ser aplicadas convenientemente como liquido o por pulverizacion. Sin
limitacion con ninguna teoria, se cree que la estabilidad y resistencia al contacto de las composiciones tépicas
aplicadas son debidas a transiciones de fase especificas de la composicion en el momento de la exposicion a fluido
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acuoso/humedad y su bioadherencia en combinacion con la baja solubilidad acuosa de los bloques constituyentes
de diacil lipido.

Las formulaciones, composiciones y métodos de la invencion relativos al tratamiento de inflamacién o irritacion son
especialmente adecuados para combatir la inflamacién y/o irritacion en una cavidad corporal. La administraciéon a
una actividad corporal es, por lo tanto, muy adecuada en este aspecto y sera llevada a cabo por un método
adecuado para la cavidad sometida a tratamiento. Por ejemplo, los enjuagues bucales pueden ser adecuados para
las cavidades orales o bucales, mientras que otras partes del tubo digestivo pueden ser tratadas de manera
adecuada mediante formulaciones orales, incluyendo dispersiones y preformulaciones secas, y formulaciones
rectales, tales como enemas o supositorios. Son igualmente adecuados para suministro vaginal los enjuagues y
pesarios.

Las composiciones de la presente invenciéon son altamente adecuadas para el tratamiento de inflamaciones en
cavidades corporales a causa de la naturaleza altamente bioadhesiva de la fase no laminar y de los efectos
duraderos resultantes. La naturaleza intrinsecamente calmante y altamente biocompatible de los constituyentes es
también importante y puede jugar un papel pasivo o activo en el tratamiento de la inflamacion.

Los métodos de tratamiento y utilizaciones correspondientes de la presente invencion son, por lo tanto, aplicables al
maximo a enfermedades inflamatorias y a inflamaciones provocadas, por ejemplo, por heridas, abrasion o reaccion a
terapias agresivas, tales como radiacion y/o quimioterapia. Son especialmente adecuadas las enfermedades
inflamatorias que afectan, por lo menos, a una cavidad corporal. Las enfermedades del tubo digestivo son muy
adecuadas para tratamiento con las composiciones de la presente invencion, particularmente enfermedades
inflamatorias del intestino incluyendo la enfermedad de Crohn y colitis ulcerante, asi como inflamacién oral, tal como
mucositis oral. De manera similar, la aplicacion a una cavidad corporal durante la cirugia puede ser también utilizada
para aprovechar las caracteristicas de las formulaciones. De este modo pueden ser aplicadas directamente, por
ejemplo, por pulverizacion o aplicacion por pintado, calmantes de inflamaciones resultantes de cirugia o exposicion
durante la cirugia y también para reducir la tendencia que tienen los tejidos manipulados quirdrgicamente a
“pegarse” y/o formar adherencias/puentes en lugares no deseados.

La invencién proporciona especialmente un método de tratamiento de una enfermedad inflamatoria (por ejemplo,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerante o mucositis oral), comprendiendo dicho método la administraciéon de un
preformulacién de la presente invencién en ausencia de una agente activo o comprendiendo, como minimo, un
agente activo antiinflamatorio o antiinfeccioso, tal como un agente seleccionado entre corticosteroides, tal como
prednisona, metilprednisolona e hidrocortisona, y derivados de compuestos no esteroides antiinflamatorios, tales
como benzidamina, paracetamol, ibuprofeno, y derivados de acidos salicilico, incluyendo acetil salicilato y 5-amino
salicilatos. Son también adecuados inhibidores locales de rutas inflamatorias incluyendo los supresores de
reconocimiento de antigenos metotrexato, azatioprina o 6-mercaptopurina e inhibidores de fosfolipasa, tales como
inhibidores de PLA2. Otros agentes activos adecuados incluyen glutamina, antioxidantes tales como ascorbato,
betacarrotina, vitamina E, oxipentifilina, clorhidrato de azelastina, alopurinol, clorhexidina, ioduro de povidona,
nistatina, clotrimazol, polimixina E, tobramicina, amfotericina B, aciclovir, factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), factor estimulante de macréfagos-granulocitos (GM-CSF), citoquinas e inductores/supresores
de citoquinas.

Un método especialmente preferente y utilizacion correspondiente es un método para el tratamiento de mucositis
oral en un humano o en un sujeto animal (especialmente un sujeto que lo necesite) mediante una composicion de la
presente invencién (que comprende en especial combinaciones preferentes de componentes a, b y c),
comprendiendo, como minimo, un analgésico local o un agente antiinflamatorio, especialmente benzidamina o un
derivado del mismo. Opcionalmente estos se pueden combinar con uno o varios de los agentes activos indicados
para el tratamiento de la inflamacion y/o anestésicos tépicos, tales como lignocaina, cocaina, difendramina, o
particularmente diclonina HCI.

En un aspecto adicional, la invencion da a conocer una preformulacidon tépica como se describe en las
reivindicaciones, apropiada para administracion intraoral para el tratamiento de infecciones periodontales y tépicas,
en la que el agente activo es gluconato de clorhexidina, y en la que la preformulacion se aplica como producto
liquido que forma un gel superficial in situ entre 1 segundo y 5 minutos después de la aplicacién.

En otro aspecto, la invencién da a conocer una formulacién tdpica segun cualquiera de las reivindicaciones, apropiada
para administracion ocular, en la que el agente activo comprende, como minimo, uno seleccionado de entre
diclofenaco, pilocarpina, clorhidrato de levocabastina, fumarato de quetotifeno, timolol, betaxolol, carteolol, levobunolol,
dorzolamida, brinzolamida, epinefrina, dipivefrina, clonidina, apraclonidina, brimonidina, pilocarpina, atanoprost,
travoprost, bimatoprost, unoprostona, clorhidrato de pilocarpina, dexametasona, cloramfenicol, y indometacina.

La invencion también da a conocer una formulacion topica segun cualquier de las reivindicaciones para una
administracion dermatolégica que forma un producto bioadhesivo de liberacion controlada, en la que el agente activo
esta seleccionado de entre agentes cosméticos, fragancias, saborizantes, aceites esenciales, agentes de absorcion
UV y sus mezclas.
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La invencién se explicara adicionalmente haciendo referencia a los siguientes ejemplos no limitativos y a las figuras
adjuntas, en las que:

la figura 1 muestra la liberacién acumulativa de azul de metileno (MB) a partir de una formulacion de depésito que
comprende PC/GDO/EtOH (45/45/10% en peso) cuando se inyecta con un exceso de agua;

la figura 2 muestra la disminucion no lineal de la viscosidad de la preformulacion con la adiciéon de N-metil
pirolidinona (NMP) y EtOH;

la figura 3 muestra la liberacion in vitro en exceso de fase acuosa de clorhexidina a partir de una formulacién de
deposito que comprende PC/GDO/EtOH (36/54/10% en peso), conteniendo 50 mg de clorhexidina/g de formulacién
correspondiente a una carga de medicamento de 5%.

Ejemplos

Ejemplo 1

Disponibilidad de varias fases cristalinas liquidas en el depdsito por eleccién de la composicién

Se prepararon formulaciones inyectables que contienen diferentes proporciones de fosfatidil colina (“PC”-Epikuron
200) y glicerol dioleato (GDO) con EtOH como disolvente para mostrar que se pueden conseguir diferentes fases
cristalinas liquidas después de equilibrar la formulacién precursora de depdsito con agua en exceso.

Se pesaron cantidades apropiadas de PC y EtOH en viales de cristal y la mezcla fue colocada en un agitador hasta
que el PC se disolvié por completo formando una solucién liquida transparente. A continuacion, se afiadié GDO para
formar una solucién homogénea inyectable.

Cada una de las formulaciones fue inyectada en un vial y se equilibré con agua en exceso. El comportamiento de la
fase fue evaluado visualmente y entre polarizaciones cruzadas a 25°C. Los resultados se muestran en la tabla 1.

TABLA 1
o pC GDO EtOH
Formulacién Fase en H.O
(% en peso) (% en peso) (% en peso)
A 22,5 67,5 10,0 L,
B 28,8 61,2 10,0 I,
C 45,0 45,0 10,0 Hy
D 63,0 27,0 10,0 HH/La
L, = fase micelar inversa

I, = fase cristalina liquida cilbica inversa
H|| = fase cristalina liguida hexagonal inversa
L, = fase laminar

Ejemplo 2

Liberacién in vitro de sustancias solubles en agua

Se dispersé un colorante soluble en agua, azul de metileno (MB) en la formulacion C (véase ejemplo 1) hasta una
concentraciéon de 11 mg/g de formulacion. Cuando se inyectaron 0,5 g de la formulaciéon en 100 ml de agua se formo
una fase hexagonal inversa rigida Hy. La absorbancia de MB liberada a la fase acuosa fue controlada en 664 nm
durante un periodo de 10 dias. El estudio de liberacion fue llevado a cabo en un matraz Erlenmeyer a 37°C y con
agitacién magnética reducida.

El perfil de liberaciéon de MB (véase figura 1) a partir de la fase hexagonal indica que estas formulaciones (y
similares) son sistemas de depdsito prometedores. Ademas, la formulacion parece proporcionar una baja descarga
inicial y el perfil de liberaciéon indica que la sustancia puede ser liberada durante varias semanas; solo
aproximadamente el 50% de MB es liberado después de 10 dias.
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Ejemplo 3
Viscosidad en PC/GDO (6:4) o PC/GDO (3:7) en la adicién de disolvente (EtOH, PG y NMP)

Se preparé una mezcla de PC/GDO/EtOH de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1. La totalidad o la casi
totalidad de EtOH fue eliminada de la mezcla con un evaporador rotativo (en vacio, 40°C, 1 h) y la mezcla sélida
resultante fue pesada en un vial de cristal, después de lo cual se afiadieron 2, 5, 10 6 20% de un disolvente (EtOH,
propilen glicol (PG) 6 n-metil pirrolidona (NMP)). Se permitié que las muestras se equilibraran varios dias antes de
medir la viscosidad con una cizalladura de 0,1s—1 con un reémetro Physica UDS 200 a 25°C.

Este ejemplo muestra claramente la necesidad de disolventes con ciertos precursores de depodsito a efectos de
obtener una formulacién inyectable (véase figura 2). La viscosidad de las mezclas PC/GDO libres de disolvente

aumenta al incrementar la proporciéon de PC. Los sistemas con una baja proporcion de PC/GDO (mas GDO) son
inyectables con una menor concentracién de disolvente.

Ejemplo 4

Composicién y estudio de fase in vitro

Las formulaciones fueron fabricadas de acuerdo con un método descrito en el ejemplo 1 con composiciones de
acuerdo con la tabla 2. Una sustancia activa (péptido), salmén calcitonina (sCT), fue afiadida a cada formulacion con
una concentracion de 500 ng sCT/g de formulacion. Las formulaciones fueron preparadas como suspensiones
homogéneas para administracién parenteral (requiriendo mezcla poco antes de la utilizaciéon dado que el
medicamento no esta totalmente disuelto en el sistema PC/GDO/EtOH).

El estudio de fase en este ejemplo es llevado a cabo en un exceso de suero de rata a 37°C a efectos de simular una
situacion in vivo. La tabla 2 muestra las mismas fases que las formadas en agua (comparar tabla 1).

TABLA 2
BC GDO OA EtOH Fase en
Formulacidn (% en (% en (% en (% en suero de
peso) peso) peso) peso) rata
E 18 72 - 10 L
F 36 S4 - 10 I,
G 34 51 5 10 I,
H 54 36 - 10 Hy|
T 72 18 - 10 H)|/Lg

0A = acido oleico

Ejemplo 5

Filtracion estéril de formulaciones con viscosidad reducida

Reducir la viscosidad con diferentes disolventes es necesario en algunos casos, a efectos de obtener una
formulacion inyectable y ser capaz de administrar el sistema con una jeringa normal (véase ejemplo 3). Otro
importante efecto del disolvente reductor de la viscosidad es que las formulaciones se pueden esterilizar por filtrado.

Las formulaciones E-I del ejemplo 4 fueron estudiadas en una prueba de esterilizacidn por filtrado utilizando un filtro
de 0,22 um (antes de anadir la sustancia activa). Las formulaciones E-H fueron filtradas satisfactoriamente, pero con
la formulacion | no se consiguié, dado que la viscosidad era demasiado elevada. Por lo tanto, se requeria para esta
formulacion un procedimiento de fabricacion aséptico.

Ejemplo 6

Preparacion de composiciones precursoras de depdsito con diferentes disolventes

Dependiendo de la composicion de la formulacion y de la naturaleza y concentracion de la sustancia activa, pueden
ser preferibles ciertos disolventes.

Las formulaciones de precursor de dep6sito (disolvente/PC/GDO (36/54/10)) fueron preparadas con varios
disolventes; NMP, PG, PEG400, glicerol/EtOH (90/10) por el método del ejemplo 1. Todas las composiciones
precursoras de depodsito eran soluciones de una fase homogénea con una viscosidad que permitia la inyeccion
mediante una jeringa (23 G, es decir, aguja de medida 23; 0,6 mm x 30 mm). Después de inyectar precursores de
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formulacion en agua en exceso se formoé rapidamente una fase cristalina liquida en forma de monolito altamente
viscoso con precursores que contenian NMP y PG. La fase cristalina liquida tenia estructura micelar cubica inversa
(I2). Con PEG400 glicerol/ EtOH (90/10) el proceso de viscosificacion/solidificaciéon fue mucho mas lento e
inicialmente el precursor liquido se transformé en un material blando algo pegajoso. La diferencia de aspecto refleja
probablemente la disolucion mas lenta de PEG400 y glicerol con respecto al exceso de fase acuosa en comparacion
con el de EtOH, NMP y PG.

Ejemplo 7

Preparacién de una composicion de depédsito que contiene bencidamina

La bencidamina es un medicamento antiinflamatorio no esteroide y se utiliza extensamente como medicamento
tépico en estados de inflamacion.

1 g de formulacién de depdésito conteniendo 1,5 mg de bencidamina fue preparado disolviendo la sustancia activa en
una mezcla de PC/GDO/EtOH (36/54/10) preparada tal como se ha descrito en el ejemplo 1. EI compuesto de
depdsito fue estable contra cristalizacion durante almacenamiento a 25°C durante un minimo de dos semanas. El
equilibrado del precursor de formulacién con agua en exceso tuvo como resultado una fase cristalina liquida
monolitica muy viscosa (estructura I,).

Ejemplo 8

Estabilidad de comportamiento de la formulaciéon contra variaciones en la calidad del excipiente

Se prepararon formulaciones de precursor de depésito con varias calidades distintas de GDO (suministrados por
Danisco, Dk), tabla 3, utilizando el procedimiento del ejemplo 1. Los precursores de deposito finales contenian 36%
en peso PC, 54% en peso GDO y 10% en peso de EtOH. El aspecto de los precursores de deposito era insensible a
la variaciéon de la calidad utilizada y después de contacto con agua en exceso se formd un cuerpo monolitico con
comportamiento de fase cubica micelar inversa (estructura Iy).

TABLA 3. Calidades de GDO comprobadas

calidad de GDO Monoglicérido Diglicéride Triglicérido

(% en peso) (% en peso) (% en peso)
A 10,9 87,5 1.6
B 4,8 93,6 1.6
C 1,0 97,3 1,7
D 10,1 80,8 10,1
E 2,9 88,9 8,2
F 0,9 89,0 10,1
Ejemplo 9

Preparacién de una composicién de depdsito que contiene PC saturado (Epikuron 200SH)

Se prepararon formulaciones precursoras de depdsito con varias cantidades de PC comprendiendo cadenas de
hidrocarburos saturados por adicién de Epikuron 200SH directamente a una mezcla de PC/GDO/EtOH preparada
igual que en el ejemplo 1. Las formulaciones se muestran en la tabla 4. Todas las formulaciones de precursores
eran muestras homogéneas de una fase en RT, si bien resultaron mas viscosas con un aumento de la cantidad de
Epikuron 200SH. La inyeccién del precursor de depdsito en agua en exceso proporcioné un monolito que
comprendia una estructura micelar cubica inversa (l2). Los monolitos formados a partir de muestras que contenian
cantidades mas elevadas de Epikuron 200SH se hicieron turbios, indicando posiblemente la segregacion entre
Epikuron 200SH y los otros componentes cuando tenia lugar la exposicion al agua y formacién de la fase I,.

TABLA 4. Compuesto de depésito que contiene PC saturado

. PC gaturado, Epikuron PC (% en GDO (% en EtOH (% en
Formulacién
2008H (% en peso) peso) peso) peso)
G1 3,9 34,6 51,9 3,6
G2 7,0 33,5 50,2 9,3
lek] 14,3 30,8 46,3 8,6
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Ejemplo 10

Pulverizacion bioadhesiva de una formulacion precursora de depdsito

Se observé que una botella de pulverizacion con bomba era una forma conveniente para aplicar la formulacion de
forma topica, por ejemplo a la piel o a la mucosa oral.

Se pulverizé con una botella de pulverizacion con bomba sobre la piel y mucosa oral una formulacion precursora de
deposito preparada igual que en el ejemplo 1 (36% en peso PC, 54% en peso GDO y 10% en peso de EtOH). Se
formd poco tiempo después de la aplicacion una pelicula con marcadas caracteristicas mecanicas.

Ejemplo 11

Estabilidad de una pelicula tépica

Después de aplicar la formulacion precursora de depdsito, tal como se ha descrito en el ejemplo 10 (36% en peso
PC, 54% en peso GDO y 10% en peso de EtOH) a la piel, la formulacion aplicada fue sometida a bafio de agua (10
ml/min) durante 10 minutos. La formulacién mostrd excelentes caracteristicas bioadhesivas y resistencia contra el
lavado y no mostré pérdida de la formulacion.

Ejemplo 12

Formulacion de una fase cubica con caracteristicas estables después de exposicion de la formulacidn precursora de
depésito al aire

Después de exponer una formulacidon precursora de depésito preparada, tal como se ha descrito en el ejemplo 1
(36% en peso PC, 54% en peso GDO y 10% en peso de EtOH) al aire (RT, humedad relativa 40%) durante un
minimo de 3 horas, se formd una fase cubica sdlida. Esta formacién de estructura de fase cubica demuestra que la
pelicula topica adquiere caracteristicas de depdsito no laminares en masa después de aplicacion sin necesidad de
exposicion directa a un exceso de fluido acuoso.

Ejemplo 13

Formulacién para tratar periodontitis o perimplantitis

A efectos de tratar periodontitis o perimplantitis se inyectd una formulacién antibacteriana en la bolsa periodontal
deseando normalmente un efecto prolongado de la formulacion.

Se prepararon 100 pl de la formulaciéon igual que en el ejemplo 1, con adicidon del antibiético clorhexidina
(PC/GDO/EtOH/clorhexidina (35/53/10/2)), y se inyectaron mediante una jeringa en una bolsa periodontal de rata.

La composicion inyectada es observada en su transformacion desde una formulacidon de baja viscosidad y que
inicialmente se extiende rellenando los huecos para formar una masa sélida por absorcion de fluido gingivales. Se
consigue de este modo un sistema de depdsito antibacteriano.

La clorhexidina permanece a niveles clinicamente efectivos (MIC 125 pg/ml) en el GCF de las bolsas periodontales
durante mas de una semana. El sistema de depdsito es degradado por completo por enzimas dentro de 7 a 10 dias
y no necesita ser retirado.

Ejemplo 14

Formulacion antibacteriana alternativa para tratar periodontitis o perimplantitis

Se consigue una formulacién antibacteriana alternativa mediante una formulacién preparada, tal como se describe
en el ejemplo 1, y conteniendo el detergente antibacteriano Gardol (glicina, N-metil-N-(1-oxododecil)-, sal sodica)
(PC/GDO/EtOH/Gardol (34/51/10/5)). Esta formulacion es inyectada en la bolsa periodental de la rata.

Se observa que el Gardol permanece a niveles clinicamente eficaces en el GCF de las bolsas periodontales durante
un periodo prolongado de tiempo (varios dias). El sistema de depdsito es completamente degradado por la accién de
enzimas dentro de un periodo de 7 a 10 dias y no necesita ser retirado.

Ejemplo 15

Adherencia de la formulacién a superficies de alta energia

A efectos de tratar perimplantitis, es importante la adherencia no solamente a superficies biolégicas, sino también a
superficies de alta energia tales como implantes de oro o de titanio. También es importante que la formulacién se
adhiera a superficies ceramicas y de plastico.

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2400034 T3

Se aplicé una formulacion (PC/GDO/EtOH (36/54/10)) preparada como en el ejemplo 1 a varias superficies en la
cavidad oral. La composicién mostré excelente adherencia a ceramica, plastico, oro y también a la superficie normal
de los dientes y no se pudo separar por enjuague mediante un fluido acuoso en exceso. El depdsito resultante de la
composicién permanecio en su lugar en la cavidad oral en la que se aplicd durante un minimo de 6 horas.

Ejemplo 16

Formulacion de liberacion continuada bioadhesiva de fluoruro sédico para utilizacion en los dientes

Frecuentemente se requieren compuestos de fluoruro para contrarestar el ataque de caries y se preparé un
precursor de formulaciéon bioadhesiva con efecto de depdsito tal como se indicod en el ejemplo 1 a partir de una
mezcla de PC/GDO/EtOH/fluoruro sédico (35/53/10/2). La formulacién era una dispersion de fluoruro sédico dado
que no se pudo disolver en el precursor. La formulacion liquida fue aplicada a las siguientes con ayuda de un cepillo.
Por absorcién de saliva, la formulacién se solidifico y formé un depdsito que proporciond liberacion continuada de
fluoruro sdédico durante un periodo prolongado (varias horas).

Ejemplo 17

Composicion de depésito por pulverizacion de cavidad oral

Para lograr su adecuacién como sistema de depdsito topico en la cavidad oral, se ajustaron las caracteristicas
mecanicas del sistema disminuyendo la proporcion PC/GDO.

Una mezcla conteniendo PC/GDO/EtOH (27/63/10) fue preparada de acuerdo con el ejemplo 1. Una gota de azul
patente fue afiadida para visualizar la formulacion después de la aplicaciéon. Se pulverizaron unos 300 pl de la
formulacion en la cavidad oral mediante una botella de pulverizaciéon con bomba. Poco tiempo después de la
aplicacion, la formulacion se viscosificd/solidificd dado que sufrié una transformacion de fase por absorcion de fluido
acuoso (saliva) y pérdida de disolvente (EtOH). La formulacién tenia excelente bioadherencia a superficies
queratinizadas tales como la parte dura del paladar y las encias. En este caso, la pelicula duré varias horas a pesar
de la secrecion de saliva y el contacto mecanico de la lengua. En superficies mucosales blandas, la duracion fue
mucho mas corta (minutos).

Ejemplo 18

Composicién de depdsito liguido para cavidad oral

Para que sea apropiada para aplicaciéon con una pipeta a la cavidad oral, la solidificacion/viscosificacion de la
formulacion tiene que ser retrasada con respecto a la formulacion de pulverizacién. Ello es para permitir que la
formulacion se distribuya convenientemente con la lengua formando una pelicula delgada en la cavidad oral después
de la aplicacion.

Se afadieron propilén glicol (PG) y EtOH a la formulacién preparada igual que en el ejemplo 1 con la composicion
final PC/GDO/EtOH/PG (24/56/10/10). Se aplicaron de manera conveniente 300 ul de la formulacién con una pipeta
a la cavidad oral y se distribuyé con la lengua formando una pelicula delgada en la cavidad oral. Después de unos
20 segundos, la viscosificacion de la formulacion empezé dado que sufrié una transformacion de fase por absorcion
de fluido acuoso (salida) y pérdida de disolvente (EtOH y PG). Después de un minuto aproximadamente, la
solidifacidn/viscosificacion parecié haber terminado. La formulacién tenia excelente bioadherencia a superficies
queratinizadas tales como la parte dura del paladar y las encias. En este caso, la pelicula dur6 varias horas a pesar
de la secrecion de saliva y desgaste mecanico producido por la lengua. En las superficies mucosales blandas, la
duracion fue mucho mas corta (minutos).

Ejemplo 19

Depésito bioadhesivo para unas

La mezcla del ejemplo 18 fue pulverizada sobre el lecho de las ufias y entre los dedos de los pies. La formulacion
solidifica/viscosifica lentamente por absorcién de fluidos acuosos (sudor). La solidificacion puede ser acelerada
afadiendo agua después de la aplicacion de la pulverizacion. La formulacién tenia excelentes caracteristicas
bioadhesivas y una duracion de varias horas.

Ejemplo 20

Capacidad de carga de la benzidamina como agente bioactivo en los precursores de formulacién

Se prepararon formulaciones con las composiciones especificadas en la tabla 5 utilizando el método del ejemplo 1.
Se afadié una cantidad en exceso de benzidamina (50 mg) a 0,5 g de las formulaciones. Los viales fueron
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colocados en un agitador a 15°C durante tres dias, después de lo cual las soluciones fueron filiradas a través de un
filtro (0,45 pg) para eliminar cristales de benzidamina no disueltos. La concentracion de benzidamina de cada
formulacion fue determinada mediante HPLC de gradiente de fase inversa y deteccion de UV a 306 nm vy los
resultados se indican en la tabla 5.

TABLA 5
Composicidn GDO/PC (Lipoide Concentracién de benzidamina en la
§100) /EtOH formulacién
67,5/22,5/10 3,4%
63/27/10 3,2%
58,5/31,5/10 3,3%
60/20/20 4,0%
56/24/20 4,5%
52/28/20 4,3%
Ejemplo 21

Composiciones que contienen PC y tocoferol

Se prepararon formulaciones precursoras de depdsito con varias composiciones diferentes de PC/a-tocoferol
utilizando el método del ejemplo 1 (se disolvié en primer lugar PC en la cantidad apropiada de EtOH y después de
ello se afiadié a-tocoferol consiguiendo soluciones homogéneas transparentes).

Cada una de las formulaciones fue inyectada en un vial y equilibrada con agua en exceso. El comportamiento de la
fase fue evaluado visualmente y entre polarizaciones cruzadas a 25°C. Los resultados se indican en la tabla 6.

TABLA 6
o-tocoferol PC Etanol | Fase en H.O en exceso
2,259 2,25g 0,5g H
2,79 1,89 0,59 H) /L
3,159 1,359 0,5g I.
3,69 0,29 | 0,59 I./L;
Ejemplo 22

Liberacién in vitro de fluoresceina disédica soluble en agua

Un colorante soluble en agua, fluoresceina disddica (Fluo), fue disuelto en una formulacién que contenia PC/a-
tocoferol/Etanol (27/63/10% en peso) hasta una concentracién de la formulacion de 5 mg Fluo/g. Cuando se
inyectaron 0,1 g de la formulacién en 2 ml de una solucién tamponada con fosfato (PBS) se formé una fase miscelar
inversa (l2). Se siguio la absorbencia de Fluo liberada a la fase acuosa a 490 nm durante un periodo de 3 dias. El
estudio de la liberacion fue llevado a cabo en un vial de 3 ml cerrado con una caperuza de aluminio completamente
eliminable por rotura a 37°C. El vial fue colocado sobre una mesa de sacudidas a 150 rpm.

La liberacion de Fluo de la formulacion de PC/a-tocoferol (véase tabla 7) indica que estas formulaciones (y otras
similares) son sistemas de depdsito prometedores. Ademas, es digno de ser observado la ausencia de efecto de
descarga, y la liberacién indica que la sustancia puede ser liberada durante un periodo de varias semanas hasta
meses; solamente el 0,4% de Fluo es liberado después de 3 dias.

TABLA 7
% de liberacidn (37°C)
Formulacién
24 h 72 h
BC/0-tocoferol /ELQH: 27/63/10 % en peso <0, 1% 0,43
*Liberacidn por debajo del limite de deteccidn del ensayo de
absorbencia
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Ejemplo 23

Formulaciones de analgésico/benzidamina antiinflamatoria

Se prepararon formulaciones igual que en el ejemplo 1, mezclando benzidamina con una mezcla de GDO, PC,
etanol y opcionalmente PG/AP en las siguientes proporciones.

Formulacién | BZD | GDO PC EtCH | PG AP
1 3,0(153,3128,7(10,0|5,0(0,01
2 3,0(153,3]128,7(15,0 0 0,01
3 3,0|57,4|24,6[10,0|5,0(0,01
4 3,0|49,2132,8|110,0|5,0]0,01

en la que BZD es benzidamina, EtOH es etanol, PC es fosfatidilcolina de soja LIPOID S100, GDO es glicerol
dioleato, PG es propilen glicol y AP es ascorbil palmitato.

Todas las formulaciones son liquidos de baja viscosidad que generan composiciones de fase cristalina liquida
cuando tiene lugar la exposicién a condiciones acuosas.

Ejemplo 24

Formulacion nasal de Fentanilo

Se prepararon formulaciones igual que en el ejemplo 1, mezclando el analgésico narcético fentanilo con una mezcla
de GDO, PC, Etanol y opcionalmente PG en las siguientes proporciones.

Formulacidn | Fentanilo | BC | GDO | ELOH | PG
1 0,05 34 51 10 5
2 0,05 36| 54 10 -
3 0,05 42 | 43 10 5
4 0,05 45 | 45 10 -
5 0,15 34 51 10 5
3 0,15 36 | 54 10 -
7 0,05 30 | 45 15 10
8 0,15 30| 45 15 10

en la que EtOH es etanol, PC es fosfatidilcolina de soja LIPOID S100, GDO es dioleato de glicerol y PG es propilen
glicol.

Todas las formulaciones son liquidos de baja viscosidad apropiados para administracion mediante pulverizaciéon
nasal, que generan composiciones de fase cristalina liquida en la exposicién a condiciones acuosas.

Ejemplo 25

Formulacién nasal de Diazepam

Se prepararon formulaciones igual que en los ejemplos anteriores por mezcla del agente antiansiedad Diazepam de
benzodiacepina con una mezcla de GDO, PC, etanol y opcionalmente PG en las siguientes proporciones.
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Formulacién | Diazepam | PC | GDO | ELCH | PG
1 5 32| 48 10 5
2 5 34 | 51 10 -
3 10 37| 38 10 5
4 10 40 | 40 10 -
5 10 30| 45 10 5
6 10 32| 48 10 -
7 10 26| 39 15 10
8 10 30| 45 15 -

en la que EtOH es etanol, PC es fosfatidilcolina de soja LIPOID S100, GDO es dioleato de glicerol y PG es propilen
glicol.

Todas las formulaciones son liquidos de baja viscosidad apropiados para administracién mediante pulverizacién
nasal, que generan composiciones de fase cristalina liquida en la exposicién a condiciones acuosas.

Ejemplo 26

Formulaciones con Clindamicina para acné

Se prepararon formulaciones igual que en los ejemplos anteriores mezclando el antibidtico semisintético
clindamicina (base libre o sal) con una mezcla de GDO, PC, etanol y PG en las siguientes proporciones (en peso).

Formulacidn | Clindamicina HC1 | PC | GDO | EtOH | PG

1 1 30| 54 10 5
2 2 29| 54 10 5
3 1 341 50 10 5
4 2 331 50 10 5

Formulacidn | Clindamicina base | PC | GDO | EtOH | PG

5 1 30| 54 10
6 2 29| 54 10
7 1 33| 54 2 10
8 2 32| 54 2 10

Las preformulaciones resultantes son liquidos de baja viscosidad que, después de aplicacién, son resistentes al
agua, sudor, etc. Las formulaciones son aplicadas localmente sobre la piel como gel o por pulverizacion y son
bioadhesivas con buenas caracteristicas de formacion de pelicula.

Ejemplo 27

Oftros ejemplos de viscosidad en mezclas PC/GDO al afadir un co-disolvente

Se prepararon mezclas de PC/GDO y co-disolvente de acuerdo con los métodos de los ejemplos 1 y 3 en las
proporciones indicadas en la siguiente tabla.

Se dejaron equilibrar las muestras durante varios dias antes de llevar a cabo mediciones de viscosidad utilizando un
redmetro Physica UDS 200 a 25°C.
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Muestra (pePsCo//i[;Oso) E;ggé% Glelncep:;oslo ¥ exﬁlzgé:%so Viscosidad/mPas
1 50/50 3 - - 1900
2 50/50 5 - - 780
3 50/50 7 - - 430
4 50/50 8 - - 300
5 50/50 10 - - 210
6 50/50 15 - - 100
7 45/55 3 - - 1350
8 45/55 g - - 540
9 45/55 7 - - 320
10 45/55 8 - - 250
11 45/55 10 - - 150
12 45/55 15 - - 85
13 40/60 3 - - 740
14 40/60 5 - - 400
15 40/60 7 - - 240
16 40/60 8 - - 200
17 40/60 10 - - 130
18 40/60 15 - - 57
19 40/60 - 10 - g+*10°"
20 40/60 - - 3 2,5%10"
21 40/60 - - 5 4%107

Este ejemplo muestra ademas la necesidad de un disolvente con caracteristicas de viscosidad decrecientes a
efectos de obtener formulaciones inyectables. Las mezclas conteniendo glicerol (muestra 19) o agua (muestras 20 y
21) son demasiado viscosas para poder ser inyectadas con concentraciones de disolvente equivalentes a las
muestras que contienen EtOH (comparar con las muestras 13, 14y 17).

Ejemplo 28

Formulaciones de proteccién solar

Se prepararon formulaciones igual que en el ejemplo 1, mezclando cada uno de varios agentes
absorbentes/dispersantes UV con una mezcla de GDO, PC y etanol en las siguientes proporciones (en peso).

Formulacin | be | oo | peow | TIOYSIL | Spectraveil | solaveil | Tioveil
1 38| 42 5 - - - 15
2 38 | 4z 5 - - 15 -
3 37| 38 5 15 5 - -

donde TIOVEIL CM (Unigema) comprende Ciclometicona (y) Diéxido de Titanio (y) Dimeticona Copoliol (y) Estearato
de Aluminio (y) Alimina, SPECTRAVEIL FIN (Unigema) comprende Oxido de Zinc (y) C12-15 Alquil Benzoato (y)
Acido Polihidroxiestearico, SOLAVEIL CT-100 (Unigema) comprende C12-15 Alquil Benzoato (y) Diéxido de Titanio
(y) Acido Polihidroxiestearico (y) Estearato de Aluminio (y) Alimina (y) TIOVEIL 50 MOTG (Unigema) comprende
Diéxido de Titanio (y) Triglicérido de Acido Caprilico/Caprico (y) Aceite Mineral (y) Acido Polihidroxiestearico (y)
Estearato de Aluminio (y) Aliumina.

Los precursores de formulacion resultantes muestran baja viscosidad después de la formulacién y son facilmente

aplicados por pulverizacidon con bomba. Al establecer contacto con las superficies del cuerpo se forma una capa
protectora contra UV de caracteristicas elasticas.

Ejemplo 29

Depésitos periodontales de clorhexidina

Se prepararon formulaciones igual que en el ejemplo 1, mezclando el agente antiinfectante digluconato de
clorhexidina con una mezcla de GDO, PC y etanol en las siguientes proporciones (en peso) TABLA Composiciones
de formulacion de depésito de digluconato de clorhexidina.
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TABLA. Composiciones de formulacion de depésito de digluconato de clorhexidina

Formulacién | Digluconato de clorhexidina | BC [ GDO | ELOH
A 5 34| 51 10
B 5 36| 54 5
C 7 33| 50O 10
D 10 32| 48 10
B 15 30| 45 10

Las preformulaciones de deposito de clorhexidina tienen baja viscosidad y se administran faciimente a la bolsa
periodontal. Las composiciones proporcionan una mejor distribucion y extension de la sustancia activa en la totalidad
de la bolsa periodontal cuando se compara con los productos conocidos, tales como Periochip®.

El depésito formado después de aplicacion proporciona proteccion contra reinfeccion de la bolsa. El depdsito tiene
también excelentes caracteristicas bioadhesivas y se adhiere a las superficies de la mucosa, dientes y huesos.

La liberaciéon de digluconato de clorhexidina de 250 mg de la formulacion A (véase anterior) en 0,9% de NaCl en
solucion acuosa (500 ml) fue estudiada. La formulacion se mantuvo en una cubeta de metal cilindrica colocada en
un soporte de teflon en el fondo de un bafio de liberacion estandar USP. El area de contacto entre la formulacion y la
solucion salina circundante era de 2,4 cm2 y la solucién fue agitada mediante una paleta a 100 rpm.

La curva de liberacién mostrada en la figura 3 muestra la liberacion mantenida y esencialmente uniforme de
clorhexidina de la formulacién a lo largo de un periodo de 24 horas.

Ejemplo 30

Formulacion tépica con NSAID

El diclofenaco sédico es un medicamento no esteroide antiinflamatorio (NSAID). Pertenece al grupo del acido
fenilacético y es utilizado en estados inflamatorios de diferentes etiologias, enfermedades degenerativas de las
articulaciones y muchos otros estados con dolor.

Se prepar6 una formulacién para administracion topica conteniendo diclofenaco sédico preparando en primer lugar
una formulacion placebo.

Composicion de la formulacién placebo

Excipiente Abreviatura | Concentracion (%)
Fosfatidil colina (de soja) SEC 45,0
Dioleato de Glicerol GDO 45,0
Etanol 99,5% EtOH 10,0

El diclofenaco soédico a una concentracion de 5% fue disuelto en la formulaciéon placebo. El liquido aceitoso
resultante tenia un color ligeramente amarillo, era transparente y tenia baja viscosidad.

Ejemplo 31

Formacién de fase cristalina liquida

Se afadié una gota de diclofenaco sddico conteniendo la formulacion del ejemplo 30 a 3 ml de solucion salina
acuosa con una pipeta. Se formé una fase cristalina liquida cohesiva.

Ejemplo 32

Formacién de una lamina rigida in situ

Se aplicdé una gota de diclofenaco sédico conteniendo la formulacién del ejemplo 30 a la piel del brazo de un
voluntario sano y se extendié formando una pelicula delgada que cubria un area aproximada de 2-4 cm2. Poco
tiempo después de la aplicacién, la formulacién liquida fue transformada en una pelicula mucho mas rigida por
absorcion de pequefias cantidades de agua de la piel y/o del aire.
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Ejemplo 33

Mejora del modelo de pulverizacién reduciendo la viscosidad

Se llen6é una formulacién placebo con la composiciéon indicada en la tabla del ejemplo 30 en una botella de
pulverizaciéon estandar con bomba. Después de cebar la bomba con la formulacion, ésta pudo ser aplicada a la piel
con un modelo de pulverizacion subodptimo. Por dilucion de la formulacion adicional con EtOH disminuy6 la
viscosidad de la formulacién y a una concentracion de EtOH correspondiente aproximada al 25% la formulacion
pudo ser aplicada en forma de nebulizacion a la piel. La pulverizacion de la formulacion a la piel del brazo de un
voluntario sano resulté en la formacién de una pelicula rigida después de evaporacion de EtOH y absorcion de
pequefas cantidades de agua de la piel y/o del aire.

Ejemplo 34

Mejora del modelo de pulverizacién utilizando un dispositivo con bomba de compresién

Una formulacion placebo con la composicion indicada en la tabla 1 del ejemplo 30 fue llenada en una botella
estandar con bomba de compresion. Este dispositivo proporciond un modelo de nebulizacién/aerosol y pulverizacion
satisfactorio. La pulverizacion de la formulaciéon en la piel del brazo de un voluntario sano tuvo como resultado la
formacion de una pelicula rigida después de la absorcion de pequefias cantidades de agua de la piel y/o del aire.

Ejemplo 35

Utilizacion de un dispositivo accionado a presion

Una formulacién placebo con la composicién tal como se ha indicado en la tabla del ejemplo 30 fue llenada en un
dispositivo de pulverizacion impulsado a presién con un propulsor de hidrocarburo o con un propulsor HFC- 1343,
respectivamente. Se observd que ambos propulsores formaban mezclas homogéneas de baja viscosidad con la
formulacion. La pulverizaciéon de la formulacion sobre la piel del brazo de un voluntario sano resulté en la formacién
rapida de una lamina rigida después de la absorcion de pequefas cantidades de agua desde la piel y/o el aire.

Ejemplo 36

Formulacién de pulverizacion con concentracion muy baja de EtOH

Una formulacién con la composicion indicada en la siguiente tabla fue preparada haciendo evaporar EtOH de la
formulacion placebo con la composicion indicada en la tabla del ejemplo 30 con ayuda de un evaporador rotativo
(vacio, 40°C). La formulacién resultante tenia una elevada viscosidad, pero cuando se mezclé con propulsor
(propulsor de hidrocarburo o HFC-134a) y se llené en una botella de pulverizacion, la formulacién pudo ser
pulverizada en la piel del brazo del voluntario sano donde se formd una pelicula rigida después de absorcién de
pequefas cantidades de agua de la piel y/o del aire.

Composicion de la formulacién de placebo

Excipiente Abreviatura | Concentracidn (%)
Fosfatidil colina (de soja) SPC 49,0
Dicleato de Glicerol GDO 49,0
Etanol 99,5% ECOH 2,0

Ejemplo 37

Tratamiento de diferentes superficies variando la composicién de la formulacién

Variando la proporcién PC/GDO en la formulacién, se pudo ajustar la duracion de la formulaciéon en diferentes
lugares de la cavidad oral. Una formulacién con la composicion PC/GDO/EtOH (36/54/10) tiene preferencia en
cuanto a adherencia a superficies duras, tales como dientes, mientras que una formulacién con la composicion
PC/GDO/EtOH (27/63/10) se observd que era mas apropiada para la parte superior del paladar.

Ejemplo 38

Formacién de una fase cristalina liquida a partir de precursores con diferentes mezclas disolventes

Para mejorar la solubilidad de la sustancia activa en los precursores puede ser util cambiar el disolvente de la
formulacion. Una serie de diferentes mezclas de disolventes fueron utilizadas en los precursores de formulacion (ver
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tabla) y se investigd su capacidad de formar una fase cristalina liquida después de establecer contacto con los
mismos con un exceso de una solucion acuosa. Se afiadid una gota de cada formulacién a 3 ml de solucién salina
acuosa con una pipeta.

Con independencia del disolvente (mezcla) utilizado se formé una fase cristalina liquida coherente.

Composicion de formulaciones

Excipientes Composicidén (% en peso)
PC/GDO/EtOH 45/45/10
PC/GDO/ELOH/NMP 45/45/5/5
PC/GDO/ELOH/propileno-carbonato 45/45/5/5
PC/GDO/EtOH/dimetil -isosorbida 45/45/5/5
PC/GDO/EtOH/dimetil -acetamida 45/45/5/5
PC/GDO/ELOH/etil-acetato 45/45/5/5

Ejemplo 39

Formulacién tépica con enantato de testosterona

Una formulacién tépica conteniendo 2% de enantato de testosterona fue preparada mezclando los componentes
indicados en la siguiente tabla. Poco después de aplicar la formulacién liquida a la piel se transformé en una pelicula
mucho mas rigida por absorcion de pequefas cantidades de agua de la piel y/o del aire.

Composicion de formulacién tépica con enantato de testosterona

Componente Cantidad (g) | Composicién (% en peso)
Enantato de testosterona 0,060 2,00
Fosfatidil Cclina de Scoja 1,323 44,10
Dicleato de Glicerecl 1,323 44,10
Etanol 0,294 9,80

Leyendas de las figuras
Figura 1. Liberacion acumulativa de MB de un depésito que forma una fase H; hexagonal inversa.

Figura 2. Disminucion de la viscosidad del precursor de depésito a la afadidura de disolventes. PC/GDO (6/4) es un
precursor de una fase H; hexagonal inversa y PC/GDO (3/7) es un precursor de una fase |, cubica inversa.

Figura 3. Liberacion de clorhexidina de la formulacion A, véase ejemplo 33.

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2400034 T3

REIVINDICACIONES
1. Preformulacion que comprende una mezcla de baja viscosidad de:
a) como minimo, un diacil lipido neutro y/o un tocoferol;
b) como minimo, un fosfolipido;
¢) como minimo, un disolvente organico biocompatible que comprende etanol o NMP, que contiene oxigeno;

en la que las proporciones en peso de los componentes a:b varian de 85:15 a 30:70; incluyendo opcionalmente,
como minimo, un agente bioactivo disuelto o dispersado en la mezcla de baja viscosidad, de manera que la
preformulacién forma o es capaz de formar, como minimo, una estructura de fase cristalina liquida bioadhesiva
después de establecer contacto con un fluido acuoso y/o superficie corporal, para su utilizacién en terapia; de
manera que las preformulaciones no consisten en: 36% en peso de PC, 54% en peso de GDO, 10% en peso de
etanol, y 500 pug de salmén calcitonina/g como preformulacién; o bien 34% en peso de PC, 51% en peso de GDO,
5% en peso de OA, 10% en peso de etanol, y 500 pug de salmoén calcitonina/g como preformulacion.

2. Preformulacion, segun la reivindicacion 1, en la que el componente a) consiste esencialmente en diacil gliceroles,
especialmente dioleato de glicerol.

3. Preformulacién, segun una de las reivindicaciones 1 a 2, en la que el componente b) es fosfatidilcolina.
4. Preformulacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 3, que tiene de 5 a 20% en peso de c).

5. Preformulacién, segun una de las reivindicaciones 1 a 4, que tiene de 35 a 60% en peso de a), de 20 a 50% en
peso de b) y de 10 a 20% en peso de c).

6. Preformulacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el componente ¢) es como minimo un
disolvente seleccionado a partir de alcoholes, cetonas, ésteres (incluyendo lactonas), éteres, amidas y sulféxidos.

7. Preformulacién, segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en la que dicho agente activo es seleccionado a partir de
compuestos antiinflamatorios corticosteroides no esteroides, inhibidores locales de rutas inflamatorias, inhibidores de
fosfolipasa, antioxidantes, antiinfectivos, citoquinas e inductores/supresores de citoquina.

8. Preformulacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 7, que es administrable por enjuague, pulverizacion,
gargaras, parche, supositorios o enema.

9. Preformulacién, segun la reivindicacion 8, que comprende benzidamina.

10. Formulacién tépica, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para administracion intraoral que forma un
producto de liberacion controlada bioadhesivo, en la que dicho agente activo comprende, como minimo, un agente
seleccionado entre benzidamina, tramadol, acetaminofeno, ibuprofeno, propoxifeno, codeina, dihidrocodeina,
hidrocodona, oxicodona, nalbufina, meperidina, leverorfanol, hidromorfona, oximorfona, alfetanilo, fentanilo y
sefentanilo.

11. Preformulacion, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su utilizaciéon en la administracion local
continuada de dicho agente activo.

12. Uso de una preformulacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de inflamacién y/o irritacién en una superficie corporal y/o en una cavidad corporal.

13. Preformulacién, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para el tratamiento de inflamacioén y/o irritacién
en una superficie corporal y/o en una cavidad corporal, o para proteccion dermatolégica en ambientes en los que es
probable el contacto con agentes infecciosos, en la que la composicidn es una composicién de depdsito bioadhesiva
dermatoldgica antiinfecciosa.

14. Preformulacion, segun la reivindicacion 13, en la que dicha irritacion esta causada por enfermedad de Crohn,
colitis ulcerante o mucositis oral.

15. Preformulacion, segun la reivindicacion 14, para su utilizaciéon en el tratamiento de mucositis oral en un sujeto
humano o animal que comprende la administraciéon de una preformulacion segun la reivindicacion 1, comprendiendo
dicha composicion de 40 a 60% en peso de GDO, de 20 a 35% de PC, de 5 a 25% de etanol, y de 1 a 8% de
benzidamina, o un derivado de la misma.
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