OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacién: 2 435 097
@Eint. cl.

A61K 9/16 (2006.01)
A61K 31/167 (2006.01)
A61K 45/06 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y namero de la solicitud europea:  21.10.2004  E 04790845 (4)
Fecha y nimero de publicacion de la concesién europea: 11.09.2013  EP 1680089

Tl'tulo: Composicién que comprende cerdmicas hidratantes biodegradables para la administracion
controlada de farmacos

Prioridad: @ Titular/es:

22.10.2003 SE 0302782 LIDDS AB (100.0%)
14.04.2004 US 561875 P Kullagatan 8
252 20 Helsingborg, SE
Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la @ Inventor/es:
traduccion de la patente: A .
18.12 2013 LENNERNAS, HANS;

LENNERNAS, BO;
HUGOSSON, JONAS y
AXEN, NIKLAS

Agente/Representante:
VALLEJO LOPEZ, Juan Pedro

ES 2435097 T3

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2435097 T3

DESCRIPCION
Composicion que comprende ceramicas hidratantes biodegradables para la administracién controlada de farmacos
Campo de la invencion

La presente invencidn se refiere a nuevas composiciones adecuadas como vehiculos para sustancias terapéutica,
profilactica y/o diagnosticamente activas para el cuerpo humano o cualquier otro mamifero. Las composiciones de la
invencion se basan en cerdmicas hidratantes biodegradables y son aplicables a varios fines de administracion de
farmacos; por ejemplo, para el tratamiento dirigido a parte(s) especifica(s) del cuerpo, tal como 6rganos enfermos, o
para el tratamiento localizado de, por ejemplo, canceres tal como, por ejemplo, cancer de prostata, por ejemplo a
través de la liberacién dirigida y local de agentes hormonales y antihormonales.

Las composiciones de la invencién, incluidas las sustancias activas, se pueden aplicar localmente con técnicas
minimamente invasivas y se puede obtener un perfil de liberacion local sostenido (controlado) del farmaco durante
un periodo de tiempo prolongado.

Dicha liberacién local y sostenida de sustancias activas (p. €j., sustancias farmacolédgicas) optimiza el perfil local de
concentracién-tiempo de las sustancias activas y sus efectos farmacoldgicos, y minimiza la exposicién sistémica vy,
por tanto, reduce los efectos secundarios y, en consecuencia, incrementa la seguridad y la utilidad de la sustancia
activa y de la composicién farmacéutica que contiene la sustancia activa. Ademas se estimula el cumplimiento de la
terapia.

Antecedentes de la invencion

En la administracion de farmacos existe la necesidad de mejores técnicas de formulacién que permitan una
administracion dirigida y/o localizada de las sustancias farmacoldgicas activas en el cuerpo. Por ejemplo, en el
tratamiento de tumores u otras enfermedades en tejidos locales, todavia se necesitan procedimientos y
formulaciones para optimizar los efectos locales de los farmacos y reducir el espectro de los efectos secundarios.
Los implantes de liberacién de farmacos que se implantan mediante una cirugia minimamente invasiva también son
atractivos, ya que reducen la necesidad de intervenciones quirirgicas abiertas.

Las sustancias ceramicas, como, por ejemplo, el sulfato de calcio, se han sugerido como materiales de implante
para la liberacion controlada de sustancias activas (véase, por ejemplo, Royer US 6.391.336, US 6.630.486, US
2003/0170307). Con el fin de obtener una liberacion mas lenta de la sustancia activa a partir de las ceramicas, Royer
usa un agente de formacién de complejos que es una sustancia polimérica que forma un complejo con la sustancia
activa, segun el cual se puede obtener una liberacién mas lenta del farmaco.

El documento WO 02/041844 divulga composiciones farmacéuticas que comprenden una ceramica hidrante
biodegradable y un agente activo, tal como flutamida, y un medio acuoso absorbido y una sustancia activa.

Se describe un modo adecuado de controlar la velocidad de erosién o biodegradacion basandose en garantizar una
estructura de la ceramica caracterizada por una mayor area de superficie respecto al entorno circundante, de modo
que la erosién o la biodegradacion de la composicién aumentan (debido al incremento del area de superficie
aparente). De acuerdo con lo anterior se consigue un ajuste mejor, de modo que el factor de ajuste primario reside
en la estructura mas abierta, por ejemplo una estructura perforada como una estructura de tipo espuma o una
estructura desintegrada, obtenida en una composicion de acuerdo con la invencion. La mayor area de superficie
respecto a los fluidos corporales y tejidos se consigue usando aditivos que en el presente documento se denominan
agentes expansores.

Introduccioén
Sistemas de administracion de farmacos basados en ceramicas hidratantes biodegradables

La presente invencion se refiere a materiales vehiculo de ceramicas hidratantes con aditivos, que regulan la
velocidad de liberacion del farmaco para que duren periodos de tiempo prolongados.

La presente invencion se beneficia de varias de las propiedades inherentes a las ceramicas hidratantes. Las
ceramicas hidratantes son materiales que solidifican como resultado de reacciones quimicas entre un polvo de
ceramica y agua. Agentes hidratantes habituales se basan en silicatos de calcio (componente principal del cemento
Portland), sulfatos de calcio (el componente principal del yeso) y fosfatos de calcio (p. ej., hidroxiapatita, el mineral
del tejido 6seo). Las ceramicas hidratantes a menudo se usan como polvos de grano fino que se mezclan con agua
para obtener pastas moldeables, y aditivos para optimizar propiedades como la viscosidad y el tiempo de curado.

A medida que el polvo se mezcla con el agua se producen procesos quimicos que implican la formacién de fases
hidrato que contienen agua unida quimicamente. Los hidratos formados constituyen la fase de uniéon que mantiene
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unidos (cementa) el material s6lido formado de este modo. El proceso de hidratacion y, por tanto, las propiedades de
los materiales hidratados se controla con aditivos.

Inherente a las ceramicas hidratantes es que muestran algun grado de microporosidad después del curado. Esto se
debe al limitado grado de formacién de hidratos y absorcién de agua durante la hidratacién. Dependiendo del tipo de
ceramica y de la cantidad de agua afadida, asi como del tamafio de grano original del polvo ceramico, el tamafio de
poro de una ceramica curada normalmente esta entre 1 y 10 micrémetros y la porosidad total en el orden de 10-30
%. Los poros entre 10 y 100 micrometros y las porosidades entre 30 y 50 % también son aceptables. En el presente
contexto, esta porosidad se denomina microporosidad. La microporosidad constituye una estructura de aberturas
entre los granos de ceramica originales. Esta microporosidad permite que el agua se absorba mediante fuerzas
capilares en el material hidréfilo y, de este modo, crea un trayecto de difusion para moléculas hidrosolubles o
solubles. No obstante, no hay un flujo reolégico a través de la microporosidad o éste es limitado y los tejidos no
pueden crecer.

Se han desarrollado varias composiciones ceramicas biodegradables para administracion de farmacos. El farmaco
se afiade como un polvo, suspension, solucidén, emulsion o liquido a una pasta de polvo ceramico y agua, y se
incluye en la ceramica a medida que se produce el curado. Como alternativa, un cuerpo poros curado de la ceramica
se empapa en un liquido que contiene el farmaco disuelto.

En ortopedia se usan sistemas de hidroxiapatita, fosfato calcico o sulfato calcico en forma de perlas, granulos,
armazones Yy pastas de curado in vivo moldeables, todos para proporcionar estabilidad mecanica en el lugar de una
fractura pero también para liberar sustancias terapéuticas, por ejemplo antibiéticos y factores de crecimiento 6seo, al
tejido circundante.

La ceramica biodegradable tiene muchas propiedades favorables como vehiculos para farmacos en aplicaciones de
liberacion lenta, tal como componentes no téxicos que normalmente se producen en tejidos vivos, un elevado grado
de biocompatibilidad, facilidad de produccion etc.

En el documento US 6.027.742 se describen ceramicas basadas en fosfato célcico reabsorbibles. En los
documentos WO 03/082158, y WO 00/45734 se describen materiales de sulfato célcico biodegradables.

No obstante, la velocidad de liberacidén de sustancias farmacoldgicas a partir de vehiculos ceramicos es dificil de
controlar. Para las composiciones de liberacién de farmacos basadas tanto en fosfato de calcio como en sulfato de
calcio, el periodo de tiempo de liberaciéon generalmente es demasiado alto para muchos sistemas farmacoldgicos.

Normalmente, la velocidad de liberacion del farmaco a partir de un implante ceramico se controla mediante dos
factores: En primer lugar, la liberacion de farmacos a través de la microporosidad rellena de agua de la composicién
implantada. La microporosidad rellena de agua es una ruta para los farmacos y un farmaco soluble se puede
transportar desde el implante interior a los tejidos circundantes, mediante, por ejemplo difusion, conveccion o flujo.
En segundo lugar, la velocidad de liberacion se debe a la degradacién o erosién del propio implante, que, a medida
que procede, expone el interior del implante y el farmaco encapsulado al medio ambiente.

La presente invencion proporciona composiciones que proporcionan velocidades prolongadas de liberacion de
farmaco a partir de implantes biodegradables basados en ceramicas hidratantes, en las que el mecanismo de
liberacion se basa principalmente en la erosion global de la ceramica.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona en un primer aspecto un procedimiento para la preparacion de una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1.

Divulgacion detallada de la invencion

Como se ha mencionado anteriormente, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de
una composicion farmacéutica como se define en la reivindicacion 1.

La invencion proporciona ademas una composicion que se puede obtener mediante un procedimiento de la
reivindicaciéon 1 para uso parenteral.

Una estructura perforada es una estructura abierta en la que las superficies internas y externas estan interrumpidas
por aberturas o fracturas. Ejemplos son estructuras de tipo espuma creadas mediante agentes expansores como los
agentes formadores de gas.

El uno o mas agentes expansores pueden contribuir a la estructura perforada creando una estructura de tipo
espuma con aberturas, en la que al menos un 50 % o0 mas tienen una anchura mayor de al menos aproximadamente
0,1 mm. Las aberturas en la estructura de tipo espuma se pueden visualizar mediante microscopia (véase la Figura
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2 en el presente documento). Las aberturas puede, por supuesto, temer un tamano variables, pero es deseable que
cada dos (correspondiente al 50 %) en una base media tenga una anchura mayor de al menos aproximadamente 0,1
mm. Especialmente, al menos un 60 % (6 de 10 sobre una base media), tal como, por ejemplo, al menos un 70 % (7
de 10 sobre una base media), al menos un75 % (15 de 20 sobre una base media), al menos un 80 % (8 de 10 sobre
una base media), al menos un 85 % (17 de 20 sobre una base media) o al menos un 90 % (9 d e10 sobre una base
media) de las aberturas tienen una anchura mayor de al menos aproximadamente 0,1 mm. En aspectos preferidos,
las aberturas tienen una anchura mayor de al menos aproximadamente 0,2 mm, tal como, por ejemplo, al menos
aproximadamente 0,3 mm, al menos aproximadamente 0,4 mm, al menos aproximadamente 0,5 mm, o tienen una
anchura mayor de al menos aproximadamente 0,6 mm tal como, por ejemplo, al menos aproximadamente 0,8 mm,
al menos aproximadamente 1,0 mm o de aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 2 mm, tal como, por
ejemplo, de aproximadamente 0,3 mm a aproximadamente 1,5 mm o de aproximadamente 0,5 mm a
aproximadamente 1,5 mm. Como alternativa, el area de superficie de una abertura en una vista de seccién
transversal que tiene una anchura mayor de al menos aproximadamente 0, 1 mm es de al menos Proxmadamente
3x10® m? tal como, Por ejemplo, al menos aproxmadamente 5x10° m? al menos 1x10 m°, menos
aproxmadamente 5x10”" m?, al menos aproximadamente 1x10°® m® o aproxmadamente 5x10°® m? o mayor.

La sustancia activa se puede dispersar de forma homogénea en la ceramica hidratante biodegradable.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencion puede tener una forma de, por ejemplo, perlas, pellas,
tubos, poligonos, esferas, estrellas, cubos etc.

En el presente contexto, la expresion "liberaciéon controlada" se usa como sinénimo de las expresiones "liberacion
sostenida", "liberacion modificada” y “liberacién prolongada” y se pretende que signifiquen una liberacion de una
sustancia activa de acuerdo con un patron predeterminado, por ejemplo liberacion de orden cero u otros érdenes de
liberacion, con o sin una liberacién en descarga inicial y/o un tiempo de retardo inicial antes del inicio de la
liberacién.

En el presente contexto, el término “liberacién” se usa como sinénimo del término “administracion”.
A continuacion se proporcionan detalles sobre el ingrediente individual.
La ceramica hidratante

De acuerdo con la invencién se consigue un implante para la liberacion sostenida del farmaco a partir de una
composicion basada en una o varias ceramicas hidratantes. Ceramicas hidratantes biodegradables adecuadas para
usar en una composicion de la invencion se seleccionan del grupo que consiste en sulfato de calcio no hidratado o
sulfato de calcio hidratado, fosfato de calcio; carbonato de calcio; fluoruro de calcio; silicato de calcio; sulfato de
magnesio; fosfato de magnesio; carbonato de magnesio; fluoruro de magnesio; silicato de magnesio; sulfato de
bario; fosfato de bario; carbonato de bario; fluoruro de bario, silicato de bario 0 mezclas de los mismos.

De interés fundamental son los sulfatos de calcio, tales como sulfato de calcio no hidratado o hidratado. En su forma
mas basica, la cerdmica hidratante de la composicion es sulfato de calcio. El sulfato de calcio puede tener una
estructura alfa o beta y ser no hidratado, hemihidratado o completamente hidratado.

No obstante, como se ha descrito anteriormente, también los fosfatos calcicos, los carbonatos calcicos, los fluoruros
calcicos y los silicatos célcicos, solos 0 en combinacion, y con varias cantidades de agua unida, son relevantes para
la invencién. En una forma mas general de la invencién, el calcio de estas ceramicas se pueden sustituir con
magnesio o bario. Cualquier combinacién de estas ceramicas es de relevancia para la invencion.

La ceramica hidratante biodegradable se afiade a la composicién en forma de un polvo tal como un polvo de grano
fino, con un tamafno medio de particula de, como méaximo, aproximadamente 75 mm tal como, por ejemplo, como
maximo aproximadamente 50 mm, como maximo aproximadamente 25 mm o como maximo aproximadamente 10
mm.

De acuerdo con la invencién, la ceramica hidratante biodegradable normalmente se usa con aditivos que regulan la
velocidad de liberacion optimizando la microporosidad del implante curado (agentes de sellado de poros) y la
superficie externa del implante (mediante el uso de agentes expansores), que se expone a las zonas circundantes.
Una microporosidad reducida reduce la pérdida de farmacos del implante mediante agua que penetra en la
porosidad. Un incremento de la superficie del implante aumenta su velocidad de erosion y reduce la sensibilidad a
las dimensiones del implante.

Cualquier concentracion de ceramica hidratada en la composicion de tratamiento que esta entre el 10 y el 99 % en
volumen, medido sobre el implante solidificado, es de relevancia para la invencion. Mas preferentemente, la
composicién de tratamiento solidificada contiene entre el 70 y el 95 % en volumen de ceramica hidratada.
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Una composicion vehiculo del farmaco de acuerdo con la invencion se puede constituir de un modo tal que la
ceramica hidratante no cura cuando la composicion se mezcla o durante una implantacion mediante, por ejemplo,
inyeccion en un paciente, pero si cura facilmente a la temperatura corporal tras la inyeccién. La composicion
vehiculo del farmaco puede solidificar después de un periodo de tiempo adecuado de aproximadamente 20 minutos
0 menos, tal como, por ejemplo, aproximadamente 15 minutos o menos, aproximadamente 10 minutos o menos o
aproximadamente 5 minutos o menos, cuando se almacena a 37 °C. Opcionalmente, la composicién se puede
preparar y curar fuera del cuerpo e implantar como piezas sélidas.

Opcionalmente, la composicion de la invencion también contiene ceramicas no hidratantes y aditivos metalicos. El
propésito de dicho componente adicional es aumentar la radioopacidad, mejorar la resistencia mecanica o
solidificacion del control de la velocidad. Los aditivos de radioopacidad establecidos son sales de bario o metales
tales como oro, circonio o tantalo y sus 6xidos.

Control de la velocidad de liberacion

Normalmente, la velocidad de liberacion del farmaco a partir de un implante ceramico hidratante curado se controla
basicamente mediante dos factores: En primer lugar, la pérdida de farmacos hidrosolubles desde el implante interior
a las zonas circundantes causada por un transporte de agua a través de la microporosidad del implante. En segundo
lugar, la degradacion del propio implante ceramico en el entorno del lugar de la implantacién, que, con el tiempo,
erosiona el material y expone el implante interior y el nuevo farmaco al ambiente.

La velocidad de erosién del material ceramico se controla mediante numerosos factores, incluidos: El tipo de
material ceramico y su solubilidad en un fluido corporal, el tamafio de la superficie expuesta al tejido y el
tipo/composicion de los tejidos y fluidos corporales por los que estd rodeado el implante. Diferentes ceramicas
hidratantes difieren considerablemente en cuanto a su estabilidad quimica inherente y la velocidad de degradacion;
en general, los sulfatos de calcio se consideran rapidamente degradables (4-6 semanas en el tejido éseo), los
fosfatos célcicos mas estables (muchos meses o afios segun el tipo de fosfato calcico), mientras que los silicatos de
calcio hidratados son todavia mas estables.

La superficie expuesta al ambiente del cuerpo se puede controlar creando aberturas de un tamano suficiente para
que el tejido y las células invadan el implante, es decir mayores de 100 micrémetros, como alternativa con un aditivo
que se disgrega y divide el implante en numerosas piezas/segmentos que actian como lugares de liberacion
multiple. Las aberturas se pueden crear mediante la acciéon de agentes expansores.

Agentes expansores
Sustancias adecuadas para obtener ese efecto de aumento de la superficie son agentes formadores de gas.

Para obtener una velocidad de liberacion controlable mediante erosién del material vehiculo a base de ceramica, es
esencial un area de superficie grande que abarque el entorno circundante. Esta area es la suma del area externa
Aout, 0 €l area geométrica del implante, que define la extension del implante en el cuerpo; y el area interna Ai, de, por
ejemplo, una estructura de espuma o una estructura disgregada de multiples partes o particulas causado por, por
ejemplo, un aditivo de esponjamiento en la estructura. Para una liberacién controlable, el area externa Aout, debe ser
mucho mas pequefia que el area interna, es decir Aoyt << Ain.

Ejemplos de agentes expansores que son agentes formadores de gas son, por ejemplo, carbonatos de metales
alcalinos, incluyendo carbonato soédico y carbonatos potasicos; hidrogeno carbonatos de metales alcalinos
incluyendo hidrégeno carbonato sédico e hidrégeno carbonato potasico; y peréxido de hidrégeno.

Ejemplos adecuados de agentes expansores que son agentes de esponjamiento, agentes gelificantes o
disgregantes son, por ejemplo, acido alginico, alginatos, celulosa y derivados de celulosa, por ejemplo de varios
pesos moleculares, incluyendo carboximetilcelulosa calcica, carboximetilcelulosa sodica, crospovidona,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxpropilcelulosa con sustitucién baja (L-HPC), celulosa
microcristalina, pectinas, polietilenglicoles, 6xidos de polietileno, polivinilpirrolidona, almidones, por ejemplo de varios
pesos moleculares, incluyendo almidén de maiz, almidén de arroz, almidén de patata y mezclas de los mismos.

Una mezcla de agente(s) formadores de gas con agente(s) de esponjamiento, agente(s) gelificantes o disgregante(s)
también puede ser adecuado para usar en el presente contexto.

Normalmente, la concentracion del agente expansor en la composicion es al menos aproximadamente el 0,1 % en
peso/peso, tal como, por ejemplo, al menos aproximadamente el 0,2 % en peso/peso, al menos aproximadamente el
0,3 % en peso/peso, al menos aproximadamente el 0,4 % en peso/peso o al menos aproximadamente el 0,5 % en
peso/peso o de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 10 % en peso/peso, tal como, por ejemplo, de
aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 5 % en peso/peso, de aproximadamente el 0,1 % a
aproximadamente el 2,5 % en peso/peso o de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 1 % en peso/peso.
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En una realizacién de la invencion, la una o méas ceramicas hidratantes biodegradables y el agente expansor se
dispersan homogéneamente en agua de modo que la ceramica hidratante y/o el agente expansor absorbe agua.

Con respecto al contenido final en agua, una composicion de acuerdo con la invencién normalmente tiene una
concentracién de medio acuoso absorbido de, como maximo, aproximadamente un 60 % en peso/peso tal como, por
ejemplo, como maximo aproximadamente un 50 % en peso/peso, como maximo aproximadamente un 45 % en
peso/peso, como maximo aproximadamente un 40 % en peso/peso 0 como maximo aproximadamente un 30 % en
peso/peso de la composicion total.

En el presente contexto, el término “porcién” se usa como expresién habitual para “adsorcién” o “absorcién” o
ambos.

Microporosidad

Como se ha mencionada en lo que antecede, la una o0 mas ceramicas hidratantes biodegradables pueden tener una
estructura microporosa. En una realizacion preferida de la invencién, al menos parte de las estructuras microporosas
se sella con un agente de sellado de poros. Mas especificamente, al menos un 50 %, tal como, por ejemplo, un 60 %
0 mas, un 70 % o mas, un 80 % o0 mas o un 90 % o mas de las estructuras microporosas se sella con un agente de
sellado de poros.

Ejemplos de agentes de sellado de poros adecuados para usar en el presente contexto son agentes hidrofébicos,
agentes hidrofilicos y agentes de absorcion de agua. Los agentes de sellado de poros que reducen la
microporosidad y producen un sellado del implante ceramico son:

- Aditivos hidréfobos o poco hidrosolubles afiadidos a la composicion de tratamiento como liquidos,
suspensiones o dispersiones que llenan la microporosidad y previenen la penetracion del agua y la salida de
farmacos del implante. Ejemplos de dichos aditivos son: aceites, cauchos, ceras, hidrocarburos, derivados de
celulosa etc. Ejemplos especificos son aceite de silicona o caucho de silicona, ceras, hidrocarburos parafinicos,
alcoholes polivinilicos, etilcelulosa. Cantidades de estos aditivos de hasta el 30 % en volumen, medidas sobre
el implante curado es de relevancia para la invencion.

- Aditivos hidrosolubles e hidrofilos que llenan la porosidad con una consistencia espesa o de tipo gen y
previenen la circulacion de agua a través del implante. Ejemplos de dichos aditivos son: metilcelulosa, acido
hialurénico, dextrano, polietilenglicol (PEG). Cantidades de estos aditivos de hasta el 30 % en volumen,
medidas sobre el implante curado es de relevancia para la invencion.

- Agentes absorbentes de agua que unen el exceso de agua que no se ha consumido en la hidratacion de la
ceramica pueden ser aditivos de sales ibnicas muy absorbentes de agua. Ejemplos de dichos aditivos son:
Cristales de agua, gel de silice, fosfato sédico etc. Cantidades de estos aditivos de hasta un 30 % en volumen
medidas en el implante curado es de relevancia para la invencién.

- Ceramicas hidratantes con una elevada absorcion de agua durante la hidratacién. Los mas interesantes para la
invencion son los silicatos de calcio y los aluminatos de calcio. No obstante, también las adiciones de fosfatos
calcicos, carbonatos calcicos, fluoruros célcicos y silicatos célcicos, solos o en combinacion, son relevantes
para la invencién. El calcio se puede sustituir por magnesio o bario. Cantidades de estos aditivos de hasta un
30 % en volumen, medidas sobre el implante curado es de relevancia para la invencién.

Normalmente, la concentracion del agente de sellado de poros en la composicion es de aproximadamente un 30 %
en peso/peso o menor, tal como, por ejemplo, de aproximadamente un 25 % en peso/peso 0 menos o de
aproximadamente un 20 % 0 menos en la composicion final.

Opcionalmente, la composicion también puede contener aditivos de control reoldgico, tale como &cidos
policarboxilicos o acidos poliacrilicos; metilcelulosa, dextrano o acido hialurénico.

Opcionalmente, la composicion también puede contener un componente bioadhesivo, tal como un polimero
adecuado, que ayuda al agente terapéutico a permanecer adherido al tejido circundante durante un periodo de
tiempo prolongado.

La composicién contiene agua o un medio acuoso como disolvente principal.

Perfil de propiedad de la composicion

Aparte de portar y liberar el agente terapéutico, la composiciéon de la invencion es tal que también proporciona un
perfil de la propiedad, incluyendo:
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- una viscosidad que permite inyectabilidad a través de jeringuillas estandar, agujas, sistemas de tubos y canulas
para una aplicacién minimamente invasiva de la composicion en el lugar seleccionado;

- propiedades de solidificacion in situ de modo que la composicion solidifica en de 5 a 20 minutos después del
mezclado final, lo que proporciona una resistencia mecanica y quimica tras la aplicacion en el lugar
seleccionado para hacer que la composicién permanezca constreiiida y resista a los movimientos de los tejidos
y al flujo de los fluidos corporales.

- una elevada visibilidad con radioscopia (rayos X), técnicas de imagen con ultrasonidos y resonancia magnética.
El control facilita la aplicacion precisa de la composicion de tratamiento en el lugar seleccionado, asi como la
observacion continua de la velocidad de biodegradacién para una dosificacion individualizada.

- un perfil de liberacién sostenida de la sustancia activa; por ejemplo, para el tratamiento del cancer de préstata
una sustancia adecuada es 2-hidroxi-flutamida que satisface la concentracion terapéutica que entra dentro del
intervalo 0,001 a 1.000 mM, preferentemente 0,01-100 nM o, méas preferentemente, 0,05-5,0 mM.

En una realizacion especifica, la sustancia activa se libera de un modo controlado de la composicién. Mas
especificamente, como maximo aproximadamente un 10 % en peso/peso de la sustancia activa contenida en la
composicion se libera 5 dias o méas después de la implantacibn en un ser humano y/o como maximo
aproximadamente un 50 % en peso/peso de la sustancia activa contenida en la composicién se libera 1 mes o mas
después de la implantacion en un ser humano y/o como maximo aproximadamente un 75 % en peso/peso de la
sustancia activa contenida en la composicion se libera 1,5 meses o mas, tale como, por ejemplo, 2 meses o mas
después de la implantacién en un ser humano y/o, como maximo, aproximadamente un 100 % en peso/peso de la
sustancia activa contenida en la composicion se libera 2 meses o mas tal como 2,5 meses 0 mas 0 3 meses 0 mas
después de la implantaciéon en un ser humano.

En una realizacién alternativa, como méaximo aproximadamente un 10 % en peso/peso de la sustancia activa
contenida en la composicion se libera 2 dias 0 mas después cuando se realiza un ensayo en una disolucién in vitro
de acuerdo con la Farmacopea Europea (paletas) y/o como maximo aproximadamente un 50 % en peso/peso de la
sustancia activa contenida en la composicién se libera 1 mes o mas después cuando se realiza un ensayo en una
disolucién in vitro de acuerdo con la Farmacopea Europea (paleta) y/o como maximo aproximadamente un 75 % en
peso/peso de la sustancia activa contenida en la composicién se libera 1,5 meses o mas, tales como, por ejemplo, 2
meses 0 mas, cuando se realiza un ensayo en una disolucién in vitro de acuerdo con la Farmacopea Europea
(paleta) y/o, como maximo, aproximadamente un 100 % en peso/peso de la sustancia activa contenida en la
composicion se libera 2 meses o mas tal como 2,5 meses 0 mas 0 3 meses 0 mas, cuando se realiza un ensayo en
una disolucion in vitro de acuerdo con la Farmacopea Europea (paleta).

Farmacos de relevancia para la invencion
La invencion es aplicable a antiandrégenos (ciproterdn, flutamida, hidroxiflutamida, bicalutamida, nilutamida).

La carga de farmaco de la composicion del implante, es decir la cantidad de sustancia activa en la composicion,
puede variar dentro de unos limites amplios. La concentracion de la sustancia activa en la composicién puede estar
en el intervalo de aproximadamente el 0,01 % en peso/peso a aproximadamente el 50 % en peso/peso tal como, por
ejemplo, de aproximadamente el 0,01 % en peso/peso a aproximadamente el 0,05 % en peso/peso a
aproximadamente el 30 % en peso/peso, de aproximadamente el 0,05 % en peso/peso a aproximadamente el 20 %
en peso/peso o, preferentemente, de aproximadamente el 0,1 % en peso/peso a aproximadamente el 10 % en
peso/peso de la composicion.

Por tanto, algunas sustancias activas pueden estar presentes adecuadamente en una cantidad de hasta
aproximadamente un 50 % en peso/peso de la composicidén, mientras que la sustancia activa, dependiendo de la
naturaleza y la potencia de la sustancia activa en cuestion, también puede estar presente en la composicién en
cantidades mucho menores.

Opcionalmente, los agentes terapéuticos se mezclan con sustancias poliméricas biodegradables tales como: Acido
polilactico, acido poliglicélico, acido poli (lactico-co-glicélico), polianhidridos, polimeros de bloque, poli(ortoésteres),
poli(p-dioxanona), poli (acido alfa-hidroxibutirico) y sus copolimeros con éxido de polietileno u éxido de polipropileno
y cualquier mezcla de los mismos. El objetivo de estos aditivos poliméricos es controlar la velocidad de la
biodegradacion y la velocidad de liberacion del farmaco. En una forma general de la invencion, cualquier aditivo
polimérico biodegradable que pueda servir como vehiculo para un agente terapéutico, es de de relevancia. El
sistema polimero biodegradable-farmaco se puede afadir a la composicion en forma de liquido, particulas grandes o
como nano y microparticulas pequefas.

Procedimiento de preparacion de una composicion de acuerdo con la invencion

En un aspecto especifico, la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de una composicion
farmacéutica como se define en la reivindicacion 1.
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La composicion farmacéutica es una composicion inyectable y solidificante in vivo para la liberacion controlada de la
sustancia activa,

Otras realizaciones aparecen a partir de las reivindicaciones adjuntas a las que se hace referencia. Los detalles y
caracteristicas mencionados anteriormente bajo el aspecto principal se aplican mutatis mutandis a los otros aspectos
de la invencién.

Ejemplo - cancer de prostata

Un ejemplo especifico de la utilidad de una composicion de acuerdo con la presente invencién es una composicion
que contiene una sustancia farmacoldgica anticancerosa, es decir un antiandrégeno, sin limitar la invencion al uso
en el tratamiento del cancer de préstata, o0 a composiciones que contienen hidroxiflutamida como sustancia activa.
La aplicacion principal de la presente invencién es para el tratamiento de enfermedades prostaticas, principalmente
cancer e hiperplasia de prostata (aumento de tamafo de la prostata). Primero se proporcionan algunos
antecedentes en este campo.

Existen tumores malignos y no malignos. Los canceres y sarcomas son tumores malignos, que se caracterizan por
un crecimiento celular no controlado y por la capacidad para invadir y sembrar metéstasis.

Para los varones, el cancer de prostata es el tipo mas frecuente de cancer; hoy en dia es una destacada neoplasia
maligna mortal con una incidencia creciente en todo el mundo. Los pacientes de cancer de prostata pueden
desarrollar una resistencia a tratamientos antihormonales (una enfermedad denominada independiente de
andrégenos), que sigue siendo el principal obstaculo para mejorar la esperanza de vida. Los tratamientos
hormonales sistémicos existentes solo mejoran la supervivencia unos pocos afnos.

La funcién de la glandula prostatica es secretar la sustancia lechosa del fluido seminal. Antes de la pubertad, esta
funciéon no existe y la glandula es muy pequeria. Al contrario que muchos 6rganos, el crecimiento de la glandula
prostatica continla durante toda la vida y suele tener como resultado una hiperplasia prostatica benigna de la
glandula.

La préstata se localiza en posicidén anterior al recto. Encima de la glandula prostatica esta la vejiga urinaria y debajo
el diafragma urogenital. Las vesiculas seminales forman los conductos eyaculadores y entran en la glandula en una
direccion postero-lateral y salen en la uretra aproximadamente en el medio de la glandula. La glandula esté cubierta
por una capsula fibrética y tiene consistencia elastica.

La frecuencia del cancer de préstata ha estimulado la blusqueda de mejores agentes terapéuticos y procedimientos
de tratamiento, por ejemplo nuevos agentes antiandrogénicos, terapia génica del cancer de préstata, inmunoterapia.
Un factor importante para el éxito de muchos de estos nuevos enfoques terapéuticos, o los mas establecidos, es
garantizar un efecto local y sostenido suficiente de la sustancia terapéutica dentro del tejido tumoral, al tiempo que
se minimizan los efectos sistémicos.

Opciones de tratamiento

Las opciones de tratamiento para el cancer de prostata se pueden agrupar en cuatro categorias amplias.
Observacion (para pacientes ancianos y aquéllos con enfermedades concomitantes), tratamiento anticanceroso (por
ejemplo, agentes hormonales o antihormonales, antimetabolitos, citotoxicos), cirugia (prostatectomia radical) y
radioterapia (radioterapia de haz externo, braquioterapia, es decir colocacién local de fuentes radioactivas, o
ambos).

La préstata es un 6rgano que responde a hormonas; esta es la base de los tratamientos que reducen la testosterona
intracelular y en suero o bloquean las acciones de esta hormona. Muchos agentes antihormonales actian inhibiendo
la produccién o bloquean la accidén de la testosterona. Ejemplos de agentes hormonales o antihormonales son
estrogenos, progestagenos, analogos de la hormona liberadora de gonadotropina, inhibidores de la sintesis de
enzimas prostaticas y suprarrenales, inhibidores del eflujo de membrana y proteinas de transporte de membrana,
gestagenos y antigestagenos, andrégenos y antiandrégenos. Es habitual una combinacién de un antiandrégeno con
un analogo de la hormona liberadora de gonadotropina para proporcionar un bloqueo total de los andrégenos.

Asimismo, se han desarrollado procedimientos alternativos para tratar enfermedades prostéaticas. Algunos se basan
en la aplicacién intramuscular o subcutdnea de formulaciones depot de liberacion sostenida de farmacos que
contienen el farmaco seleccionado como un componente. También se ha descrito la inyeccidn intraprostatica e
intralesional repetida de compuestos terapéuticos. Estos procedimientos tienen las desventajas de producir una
exposicion sistémica prolongada a dosis elevadas de formulaciones o requieren inyecciones repetidas durante
periodos sustanciales de tiempo, respectivamente.
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Desventajas con las presentes terapias hormonales-antihormonales del cancer de préstata

Los efectos secundarios frecuentes de las terapias hormonales/antihormonales administradas por via sistémica son
sofocos, pérdida de la libido o de la funcion eréctil, ganancia de peso, ginecomastia, inflamacion hepatica y
osteoporosis. Estos molestos efectos secundarios siguen siendo grande obstaculos para las dosis hormonales y se
deben equilibrar contra los beneficios a largo plazo.

El tratamiento antiandrogénico oral de uso mas frecuente hoy en dia es la bicalutamida (Casodex). Se usa en
monoterapia para enfermedades no metastasicas. El espectro de efectos secundarios de todos los antiandrégenos
usados en la clinica incluyen diarrea, aumento del tamafio de la mama, nauseas, impotencia, disminucién de la
libido, dolor abdominal, flatulencia, cansancio, astenia, osteoporosis y sudoracion, y una disminucién de la calidad de
vida.

Estos efectos secundarios de la quimioterapia anticancerosa se deben, en gran medida, a los niveles elevados del
farmaco activo en la circulacion sistémica y diferentes tejidos fuera del tejido canceroso en la préstata. Es importante
el hecho de que ninguno de estos efectos secundarios esta relacionado, o mediado por, la accién local del farmaco
en el tejido prostatico.

A la luz de los procedimientos descritos anteriormente para el tratamiento del cancer de préstata, existe la necesidad
de procedimientos y formulaciones mejoradas para optimizar los efectos de los agentes antihormonales. Estos
mejores tratamientos reducirian la necesidad de cirugia y de radiotratamientos y minimizarian el espectro de efectos
secundarios.

No obstante, también el tratamiento farmacol6gico de muchos otros tipos de cancer, asi como otras enfermedades
en el tejido blando en seres humanos y cualquier otro mamifero se beneficiaria de la formulacién de liberacién
sostenida de la invencion, tanto para liberacion local como sistémica.

Ahora, como sustancia activa adecuada para usar en el tratamiento del cancer de prostata, la 2-hidroxi-flutamida. En
una composicion farmacéutica de la invencién, un perfil de liberacion controlada para 2-hidroxi-flutamida, cumplira la
concentracién terapéutica, que esta dentro del intervalo 0,001-1000 mM, preferentemente 0,01-100 nM o, mas
preferentemente, 0,05-5,0 mM, y el tiempo de tratamiento para una dosis es de al menos 3-6 meses 0 mas.

La sustancia activa se puede implantar en el tejido prostatico a través de la uretra mediante cistoscopia convencional
u otra técnica para inyeccion/implantacion, tales como ultrasonidos, RM (resonancia magnética), rayos X, TC
(tomografia computerizada), guia manual a través del recto etc.

La respuesta del tratamiento se puede controlar mediante analisis del PSA (antigeno especifico de la prostata) en
plasma (un biomarcador bien establecido de esta enfermedad), es decir los mismos sistemas diagnosticos usados
en la practica rutinaria en el control y seguimiento de los pacientes con cancer de préstata. Si un tratamiento local no
disminuye los niveles de PSA, el riesgo de tejido metastatico aumenta.

Con los ejemplos siguientes se pretende ilustrar la invencién sin limitarla a ellos.

Breve descripcion de las figuras

A continuacion, la invencion se ilustrara adicionalmente con mayor detalla con referencia a las figuras adjuntas.

Fig. 1: Imagen de microscopia 6ptica de superficies planas pulidas de una pella de sulfato calcico-agua como en
el Ejemplo 1. A un aumento de 50x no se ve porosidad.

Fig. 2: Imagen de microscopia 6ptica de superficies pulidas de una pella de sulfato célcico-agua con bicarbonato
sddico como en el Ejemplo 5. A un aumento de 50x se ven aberturas.

Fig. 3: Grafico que muestra las concentraciones en plasma de 2-hidroxiflutamida en plasma de perro tras tres
dosis diferentes de 2-hidroxiflutamida (H2, H3 y H4) en un implante de sulfato calcico-agua en tejido de prostata
de perro. Un perro (H1) se us6 como control y recibié una dosis de un implante sin 2-hidroxiflutamida.

Ejemplos

Ejemplo 1

Composiciones que tienen un contenido variable en agua

Las composiciones basadas en sulfato céalcico, agua e hidroxiflutamida se prepararon mezclando polco de sulfato

célcico hemoihidrato (CaSO4-1/2H,0) de RiedeldeHaén (N° CAS 10034- 76- 1), agua desionizada de laboratorio y
polvo de 2-hidroxiflutamida (HF). Las composiciones incluyen los siguientes:
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Composicion 1

Ingrediente Cantidad (g) Concentracion en la composicion final ( % en peso/peso)
Sulfato calcico 0,396 79,2

Hidroxiflutamida 0,004 0,8

Agua 0,100 20,0

Composicion 2  Cantidad (g) Concentracion en la composicion final ( % en peso/peso)
Sulfato célcico 0,296 59,2

Hidroxiflutamida 0,004 0,8

Agua 0,200 40,0

Se prepararon pastas con dos contenidos de agua diferentes: Sulfato calcico con el 20 % de agua y el 0,8 % de HF y
sulfato calcico con el 40 % de agua y el 0,8 % de HF.

Los materiales se prepararon como pellas con un tamario de diametro de 4 mm y un espesor de 1,0 mm. Se
prepararon tres pellas de cada composicion. Se dejé endurecer las pellas durante 1 hora después de su
preparacion. Cada pella se incub6 individualmente en un tubo que contiene 10 ml de solucion salina (concentracion
de 9 mg/ml) y se mantuvo en un bafio de agua a 37 °C durante un total de 14 dias. Se extrajo una muestra de 0,5 ml
de la solucién salina cada 24 horas y el volumen se sustituyd por 0,5 ml de solucién salina fresca. La concentracion
de HF en la solucién salina se midié en cada muestra con un procedimiento de HPLC con deteccién UV.

Las porosidades globales de ambas composiciones estaban entre el 30 y el 50 %, estimado con un microscopio
electronico de barrido Zeiss en secciones transversales de muestras desecadas.

Tras 4 dias, la composicidon mas rica en agua (40 %) habia liberado un a media del 24 % y las muestras con un 20 %
de agua habian liberado aproximadamente un 20 % de la HF. No obstante, tras 15 dias, ambas composiciones
habian liberado aproximadamente un 50 % de su HF.

Durante estos 15 dias, la degradacién del sulfato calcico es insignificante.

En conclusion, la variacién en el contenido en agua tiene un pequefio efecto mensurable sobre la velocidad de
liberacion durante la etapa inicial de la liberacién. Un contenido elevado en agua produce, presumiblemente, una
porosidad ligeramente superior, lo que podria explicar esta diferencia inicial. No obstante, no se pudieron medir
diferencias en la porosidad. Después de liberar cantidades significativas de HF, no hay ninguna diferencia
significativa en la velocidad de liberacién.

Se cree que la liberacién esta controlada en gran medida por la difusién a través de la porosidad.

Ejemplo 2

Una composicion que tiene un contenido variable de un agente hidréfilo modificador de la liberacion

Se prepararon las muestras como en el ejemplo 1 pero con la adicion de metilcelulosa de Fluka (N° de producto
64632). Antes de usar, la metilcelulosa se disolvié en agua desionizada a una concentracién de 50 g por litro de
agua. La solucién se calent6 hasta 70 °C para acelerar la disolucion de la metilcelulosa. Se contempla que un gel de
metilcelulosa-agua saturado se localiza en la microporosidad de la estructura de sulfato célcico durante el curado de
las pastas e inhibe o retrasa la difusién de a sustancia activa a través de la estructura microporosa. Se puede
conseguir un efecto similar usando metilcelulosa en forma micronizada (que tiene un tamafo de particula en el area
de micrometros o0 menos).

Se prepararon las composiciones con el 6 y el 14 % de celulosa, medidas en peso.

Composicion 3

Ingrediente Cantidad (g) Concentracion en la composicion final (% en peso/peso)
Sulfato calcico 0,266 53,2

Hidroxiflutamida 0,004 0,8

Metilcelulosa 0.030 6.0

Agua 0,200 40,0

Composicion 4  Cantidad (g) Concentracion en la composicion final ( % en peso/peso)
Sulfato calcico 0,226 45,2

Hidroxiflutamida 0,004 0,8

Metilcelulosa 0,070 14,0

Agua 0,200 40,0

10
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Tras 4 dias, la liberacién se redujo (véase el Ejemplo 1) a aproximadamente el 16 % para la composicién con el 6 %
de metilcelulosa y al 14 % para las muestras con el 14 % de celulosa. Después de 15 dias, la liberacion es de
aproximadamente el 50 %, es decir del mismo orden de magnitud que para las composiciones sin celulosa en el
ejemplo 1.

Se contempla que la metilcelulosa esté atrapada en la estructura porosa del sulfato calcico y dificulta la difusién de la
HF durante un estadio inicial, pero con el tiempo también la metilcelulosa se disuelve en la solucién salina y, de
acuerdo con ello, la hidrancia de la difusiéon causada por la celulosa cesa.

En conclusion, se puede usar una sustancia hidrosoluble, aunque lentamente soluble, como agente modificador de
la liberacion, especialmente si se desea disminuir la velocidad de liberacion inicial.

Otros ensayos se centran en la absorcion de agua en la porosidad de las pellas curadas, como medida de la
penetracion de agua de la composicion.

Ejemplo 3

Una composicion que tiene un contenido variable de un agente hidréfobo modificador de la liberacion

Las pellas se prepararon como en el ejemplo 1. Las composiciones incluyen sulfato calcico hemihidrato, agua
desionizada y aceite de silicona de viscosidad 12,500 cp (tipo Med 420 de Nusil Technology). El aceite se dispersé
primero en el agua desionizada mediante agitacion pesada y se distribuyé ademas durante el masaje de la pasta
formada.

La absorcién de agua se evalu6 como el incremento del peso de las pellas antes y después de empapar durante 10
minutos en agua desionizada y secadas cuidadosamente en un pafnuelo de papel.

Las composiciones se prepararon con dos contenidos diferentes de aceite de silicona: 1 % y 10 % medido en peso.

Composicion 5

Ingrediente Cantidad (g) Concentracion en la composicion final (% en peso/peso)
Sulfato célcico 0.391 78,2

Hidroxiflutamida 0,004 0,8

Aceite de silicona 0,005 1,00

Agua 0,100 20,0

Composicion 6 Cantidad (g) Concentracion en la composicion final (% en peso/peso)
Sulfato calcico 0,346 69,2

Hidroxiflutamida 0,004 0,8

Aceite de silicona 0,050 10,0

Agua 0,100 20,0

Las pellas se curaron primero durante 1 hora y después se dejaron secar durante 24 horas en una autoclave de gel
de silice antes de analizar la absorcion de agua.

Una pella sin aceite de silicona absorbe entre el 23 % y el 40 % de agua, medido en volumen y relacionado con el
volumen de una pella. Una cantidad correspondiente al 1 % en peso/peso del aceite de silicona no afecté a la
absorcion de agua de forma que se pueda medir en estos ensayos. No obstante, una cantidad correspondiente al 10
% en peso/peso del aceite de silicona redujo la absorcion de agua significativamente al 5-10 % medido en volumen.

Se cree que el aceite de silicona, si esta bien disperso rellena la porosidad de las pellas curadas y repele la
penetracion del agua.

De acuerdo con lo anterior, la liberacién de la sustancia activa de las pellas curadas disminuye en comparacion con
los resultados obtenidos en el ejemplo 2 usando un agente hidréfobo modificador de la enfermedad. En conclusion,
se puede usar un agente hidréfobo modificador de la liberacién para disminuir la velocidad de la liberaciéon durante
un periodo de tiempo prolongado.

Ejemplo 4

Una composicion que tiene un contenido variable de un agente hidrofilo modificador de la liberacion de baja
solubilidad

Las pellas se prepararon como en el ejemplo 3, pero sin el aceite. En lugar del 6 % y el 18 % de silicato calcico

(correspondiente al 10 y 30 % en peso en relacion con el polvo de sulfato célcico) se afiadié a las composiciones. Se
prepararon las siguientes composiciones:

11
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Composicion 7

Ingrediente Cantidad (g) Concentracién en la composicion final (% en peso/peso)
Sulfato calcico 0.266 53.2

Hidroxiflutamida 0.004 0.8

Silicato calcico  0.030 6.0

Agua 0.200 40,0

Composicion 8  Cantidad (g) Concentracion en la composicion final (% en peso/peso)
Sulfato calcico 0,206 41,2

Hidroxiflutamida 0,004 0,8

Silicato calcico 0,090 18,0

Agua 0,200 40,0

El mismo ensayo de absorcion de agua que en el ejemplo 3 reveld que la adiciéon de silicato calcico reducia la
absorcion de agua hasta aproximadamente el 25-30 % para las composiciones con el 6 % en peso/peso de silicato
célcico y hasta aproximadamente el 15-20 % para las muestras con el 30 % en peso/peso de silicato célcico.

Debido a la elevada capacidad de uni6 del agua, el silicato célcico reaccionara con agua y formara un hidrato
insoluble en forma de cristales. Estros cristales o materiales precipitados de otro modo se localizan en la estructura
porosa de la pella de sulfato calcico curado.

En conclusion, una sustancia ceramica hidratante hidréfila y con fuerte uniéon a agua que se puede transformar en
una sustancia hidratada poco soluble en agua se puede usar como alternativa a las sustancias hidréfobas (tales
como aceite de silicona mencionada anteriormente) como un agente modificador de la liberacion.

Ejemplo 5
Composicion que contiene un agente espumante

La pasta de Unicamente sulfato calcico y un 40 % de agua se preparé como en el ejemplo 1 con un 40 % de agua. A
0,5 g de la pasta se afiadié 1 mg de bicarbonato sddico y se mezclé completamente. La pasta se dej6 para curar.
Durante el curado se formd una estructura de tipo espuma. Este es el resultado del gas que genera bicarbonato, a
medida que se humidifica.

El aspecto macroscopico de este material con espuma se caracteriz6 mediante aberturas que tienen un tamano en
el intervalo de 0,5-1,5 mm y una porosidad global del 60-80 %. Esta estructura abierta esta a una escala mico mayor
que la microporosidad obtenida en los ejemplos 1-4 (en relacién con el propio sulfato calcico), véanse las Figuras 1y
2 en el presente documento.

De acuerdo con lo anterior, es posible obtener un area de superficie aparente mayor y, de este modo, ajustar el area
de superficie expuesta a fluidos corporales y, a su vez, a la erosién tras la administracion en un cuerpo.

Ejemplo 6

Composicion que contiene un agente espumante

La pasta de Unicamente sulfato célcico y agua se preparé como en el ejemplo 1 con un 40 % de agua. A 0,5 g de las
pastas se afiadieron 10 g de peroxido de agua (concentracién del 30 %). La pasta se dej6 para curar y se formé una

estructura de tipo espuma.

De un modo similar, como en el ejemplo 5, la porosidad macroscépica de este material de espuma se caracterizé
por aberturas en el intervalo de 0,5-1,5 mm y una porosidad global del 60-80 %.

Ejemplo 7

Velocidades de erosion de la composicion

Se midi6 la velocidad de erosién/disolucion en el tiempo para los cuerpos conservados en solucién salina (9 mg/ml)
a temperatura ambiente para tres composiciones diferentes. La primera composicion (A) se prepar6é a partir de
sulfato célcico y agua en una proporcion de 3 unidades de polvo y 2 unidades de agua en masa. Esto crea una
estructura similar a la de la Figura 1.

Se prepard una segunda composicion (B) basada en la composiciéon anterior (A) pero con 1 mg de bicarbonato

sodico. Esta composicién tiene una gran porosidad abierta que se caracteriza por poros en el intervalo de 0,5-1,5
minutos de didmetro. La estructura es similar a la de la figura 2.
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Se preparé una tercera composicion (C) basandose en la composicion (A) pero con una adicién de 10 mg de aceite
de silicona de una viscosidad de 12.500 cp (tipo Med 420 de Nusil Technology).

Con estas composiciones se conformaron monedas planas de 15 mm de diametro y se dejaron curar durante 10
horas. Las monedas se dejaron en tubos de 50 ml con solucion salina (9 mg/ml). La disolucién de las monedas se
midié pesando tras 24 horas, 48 horas, 4 dias y 7 dias. Antes de cada medicién, las monedas se humedecieron y el
exterior se secd con un pafiuelo de papel seco. Las pérdidas relativas de peso fueron las siguientes:

Composicion Inicio del peso 24 h 48h 4dias 7dias

A 1 0,988 0,938 0,912 0,889
B 1 0,9332 0,853 0,753 0,655
C 1 0,990 0,947 0,922 0,900

Los experimentos muestran que el area de superficie mas grande de una estructura abierta o disgregada
proporciona una velocidad de disolucién/erosiéon mas alta. El ejemplo también ilustra que la adicién de aceite de
silicona, que reduce la captacién de agua como se ilustra en el Ejemplo 3, tiene un efecto muy pequefio sobre la
velocidad de erosion. De acuerdo con esto, el sellado de la estructura microporosa de una ceramica y, por tanto,
evitando la pérdida de cualquier sustancia activa de la misma, es un medio adecuado para controlar la liberacién
global de la sustancia activa de la composicién, es decir por medio de erosion.

Ejemplo 8
Procedimiento para evaluar las velocidades de liberacion de las composiciones

Este ejemplo describe un procedimiento adecuado para la evaluacién de la velocidad de liberaciéon a partir de
composiciones de la invencién.

La composicion de acuerdo con el ejemplo 1, composicion 2, con tres concentraciones diferentes de 2-
hidroxiflutamida (HT), se analizé en un estudio con perros. El perfil de concentracion de la HT en tejido prostatico en
perros macho tras la administracién local de la composicion se investigd a diferentes puntos de tiempo. Asimismo,
en un perro se implanté un implante de referencia sin HT.

A tres perros macho se les administré 30, 60 o 120 mg de 2-hidroxi-flutamida mediante un sistema de liberacion
local de un implante en el tejido prostatico; el tiempo total de la implantacién fue de 3 semanas.

El sistema de liberacion de farmaco del implante se inserté localmente en el tejido de la préstata mediante la
insercién agujas estériles en el recto con guia ultrasénica. Durante el procedimiento de insercién los animales
estaban bajo anestesia.

Se tomaron muestras de sangre todos los dias durante la primera semana y, después, al menos una vez a la
semana durante las semanas restantes. Las muestras de plasma se recogieron en tubos con EDTA y el plasma se
transfiri6 a microtubos de 2 ml (criotubos estériles de Sarstedt; N° 694.005).

La cuantificacion del farmaco parental, 2-hidroxiflutamida, en muestras de plasma y de tejido, se realizd6 mediante
analisis HPLC-EM.

Los graficos de la Figura 3 muestran las concentraciones en plasma de 2-hidroxiflutamida en plasma de perro tras
tres dosis diferentes de 2-hidroxiflutamida como implante en tejido de préstata de perro (H2, H3 y H4). El perro 1
(H1) se us6 como control y recibié solo una dosis de un implante sin 2-hidroxiflutamida.

Los perfiles de plasma extendidos en 3-6 dias muestran que las velocidades de liberaciéon de 2-hidroxiflutamida se
correlacionan bien con las velocidades de liberacion in vitro del Ejemplo 1.

13



10

15

20

25

30

35

40

ES 2435097 T3

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de una composicion farmacéutica, en donde el procedimiento comprende
dispersar una mezcla de

i) una o0 mas ceramicas hidratantes biodegradables en forma de polvo; y
i) uno 0 mas agentes expansores, en donde el agente expansor es un agente formador de gas; en
iii) un medio acuoso;

en el que la mezcla de i) y ii) o iii) comprende ademas
iv) uno o més antiandrogenos seleccionados de flutamida, hidroxiflutamida, ciproterdn, nilutamida o bicalutamida;

y en donde la composicion farmacéutica, cuando se solidifica, tiene una estructura perforada, siendo dicha
estructura perforada una estructura de tipo espuma con aberturas, en donde al menos un 50 % o mas tiene una
anchura mayor de al menos aproximadamente 0,1 mm.

2. Composicion farmacéutica que se puede obtener mediante un procedimiento definido en la reivindicaciéon 1 para
uso parenteral.

3. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que la ceramica hidratante biodegradable
se selecciona del grupo que consiste en sulfato de calcio no hidratado o sulfato de calcio hidratado, fosfato de calcio;
carbonato de calcio; fluoruro de calcio; silicato de calcio; sulfato de magnesio; fosfato de magnesio; carbonato de
magnesio; fluoruro de magnesio; silicato de magnesio; sulfato de bario; fosfato de bario; carbonato de bario; fluoruro
de bario, silicato de bario o mezclas de los mismos.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2-3, en la que el agente
expansor es un agente formador de gas seleccionado del grupo que consiste en carbonatos de metales alcalinos,
incluyendo carbonato sodico y carbonatos potasicos; hidrogeno carbonatos de metales alcalinos incluyendo
hidrogeno carbonato sédico e hidrégeno carbonato potasico; y perdxido de hidrégeno.

5. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 2-4, en la que la
concentracién del agente expansor en la composicion es al menos el 0,1 % en peso/peso o al menos el 0,2 % en
peso/peso, al menos el 0,3 % en peso/peso, al menos el 0,4 % en peso/peso o al menos el 0,5 % en peso/peso o
del 0,1 % a aproximadamente el 10 % en peso/peso, o del 0,1 % al 5 % en peso/peso, de 0,1 % al 2,5 % en
peso/peso o del 0,1 % al 1 % en peso/peso.

6. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 2-5, en la que la
concentracién del medio acuoso sorbido es de, como maximo, el 60 % o como maximo el 50 % en peso/peso, como
maximo el 45 % en peso/peso, como maximo el 40 % en peso/peso o como maximo el 30 % en peso/peso de la
composicion total.
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