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DESCRIPCION

Material polimérico de administracion de farmacos, método para fabricar el mismo y método para la administracion
de una composicion de administracién de farmacos

Campo de la invencion

La presente invencion pertenece al campo de la liberacion controlada de farmacos, particularmente a métodos para
fabricar composiciones de administracion de farmacos que incluyen compuestos o sustancias farmacéuticamente
activos, y a la administracion controlada de las mismas a organismos y tejidos vivos para fines terapéuticos.

Antecedentes de la invencion

La mayoria de las formas de dosificacion terapéuticas incluyen mezclas de uno o mas principios farmacéuticos
activos (API) con componentes adicionales denominados excipientes. Los APl son sustancias que ejercen un efecto
farmacolodgico sobre un organismo o tejido vivo, ya se use para la prevencion, el tratamiento o la cura de una
enfermedad. Los API pueden producirse de manera natural, producirse de manera sintética 0 mediante métodos
recombinantes, o cualquier combinacion de estos enfoques.

Se han ideado numerosos métodos para administrar API a organismos vivos, cada uno con mas o menos éxito. Las
formas de dosificacion terapéuticas orales tradicionales incluyen tanto sélidos (comprimidos, capsulas, pildoras, etc.)
como liquidos (disoluciones, suspensiones, emulsiones, etc.). Las formas de dosificacion parenterales incluyen
sélidos y liquidos asi como aerosoles (administrados mediante inhaladores, etc.), inyectables (administrados con
jeringas, matrices de microagujas, etc.), productos tépicos (espumas, pomadas, etc.), y supositorios, entre otras
formas de dosificacion. Aunque estas formas de dosificacion podrian ser eficaces en la administracién de API de
bajo peso molecular, cada uno de estos métodos padece una o mas desventajas, incluyendo la falta de
biodisponibilidad asi como también la incapacidad de controlar completamente la componente o bien espacial o bien
temporal de la distribucion del API en lo que se refiere a API de alto peso molecular. Estas desventajas suponen
especialmente un reto para administrar compuestos bioterapéuticos, es decir péptidos farmacéuticamente activos
(por ejemplo factores de crecimiento), proteinas (por ejemplo enzimas, anticuerpos), oligonucleétidos (por ejemplo
ARN, ADN, PNA), hormonas y otras sustancias naturales o sustancias sintéticas similares, puesto que muchas de
estas biomoléculas farmacologicamente activas se descomponen al menos parcialmente por el tracto digestivo o en
el sistema sanguineo y posteriormente se administran en una dosificacién subdptima al sitio diana.

Por ejemplo, el documento WO 02/058735 describe métodos para preparar productos que contienen materiales
sensibles a la humedad que comprenden pulverizar un liquido de recubrimiento sobre un lecho fluidizado de
microparticulas.

El documento US 5 876 754 A describe articulos de conformacion medible que contienen macromoléculas hidréfilas,
compuestos activos y opcionalmente productos auxiliares y sustancias de formacion de estructura
farmacéuticamente aceptables adicionales.

El documento WO 2010/089104 A2 da a conocer composiciones que comprenden resveratrol y un coloide protector,
particularmente una gelatina, un almidén alimentario modificado o un sulfonato de lignina.

El documento WO 2006/018119 describe una composicion soluble en agua de sustancias liposolubles y emulsiones
o disoluciones acuosas.

Por tanto, existe la necesidad en curso de métodos de administracion de farmacos mejorados en las ciencias
biolégicas, incluyendo pero sin limitarse a medicina humana y veterinaria. Un objetivo importante para cualquier
nuevo método de administracion de farmacos es administrar el/los agente(s) terapéutico(s) deseado(s) a un lugar
especifico en el cuerpo a lo largo de un periodo de tiempo especifico y controlable, es decir controlar la
administracién de una o mas sustancias a tejidos y 6rganos especificos en el cuerpo con el control de la ubicacion y
liberacion a lo largo del tiempo. Los métodos para lograr esta administracion localizada y controlada en el tiempo se
conocen como métodos de administracion de farmacos de liberacion controlada. La administracion de API a tejidos y
organos especificos en el cuerpo ofrece varias posibles ventajas, incluyendo un aumento del cumplimiento del
paciente, extension de la actividad, disminucién de la dosis requerida, minimizacién de los efectos secundarios
sistémicos y que se permita el uso de agentes terapéuticos mas potentes. En algunos casos, los métodos de
administracion de farmacos de liberacion controlada pueden incluso permitir la administraciéon de agentes
terapéuticos que de lo contrario serian demasiado téxicos o ineficaces para su uso.

Hay cinco tipos amplios de formas de dosificacion sdlidas para la administracion oral de administracion controlada:
disolucién difusiva de reservorio y matriz, osmética, resinas de intercambio ionico y profarmacos. Para productos
parenterales, la mayoria de las formas de dosificacion soélidas anteriores estan disponibles también como
inyecciones (intravenosa, intramuscular, etc.), sistemas transdérmicos e implantes. Se han desarrollado numerosos
productos para la administracion tanto oral como parenteral, incluyendo depdsitos, bombas, micro y nanoparticulas.

La incorporacion de APl en matrices de polimero que actian como reservorio de nicleo es un enfoque para
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controlar su administracion. Los enfoques contemporaneos para formular tales sistemas de administracién de
farmacos dependen de las capacidades tecnoldgicas asi como los requisitos especificos de la aplicacion. Para
sistemas de administracion sostenida hay dos enfoques estructurales principales: la liberacion controlada mediante
difusién a través de una barrera tal como una corteza, recubrimiento o membrana, y la liberacién controlada
mediante la fuerza de union local intrinseca del API al nlcleo o a otros componentes en el reservorio de nucleo.

Otra estrategia para la administracion controlada de agentes terapéuticos, especialmente para administrar
compuestos bioterapéuticos, es su incorporacion en micro y nanoparticulas poliméricas o bien mediante unién
covalente o escindible o bien mediante atrapamiento o adsorciéon dentro de estructuras de red porosa. Pueden
disefiarse diversas arquitecturas de particulas, por ejemplo estructuras de nucleo/corteza. Normalmente estan
contenidos uno o mas API o bien en el nucleo, en la corteza o bien en ambos componentes. Su concentracion puede
variar por todo el componente respectivo con el fin de modificar su patrén de liberacion. Aunque las nanoesferas
poliméricas pueden ser eficaces en la administracién controlada de API, también padecen varios inconvenientes. Por
ejemplo, su pequefio tamafio puede permitirles que difundan dentro y fuera del tejido diana. El uso de nanoparticulas
intravenosas también puede estar limitado debido al rapido aclaramiento por el sistema reticuloendotelial o
macrofagos. No obstante, las microesferas poliméricas siguen siendo un vehiculo de administracion importante.

En vista de lo anterior, existe la necesidad de mejorar los métodos y composiciones de administracion de farmacos.
Sumario de la invencion

Segun una realizacion, se proporciona un método para fabricar una composicién de administracion de farmacos. El
método incluye proporcionar al menos un compuesto farmacéuticamente activo, un polvo seco que incluye al menos
un polimero, y una disolucién acuosa; y mezclar el polvo seco, el compuesto farmacéuticamente activo y la
disolucién acuosa para formar una composicion de administracién de farmacos semisoélida o de tipo pasta, en el que
la disolucion acuosa se afiade en una cantidad total de menos de o igual a dos veces la masa seca total del polvo
seco.

Segun una realizacidn, se proporciona una composicion de administracion de farmacos, que incluye una mezcla
semisolida o de tipo pasta que incluye al menos un polimero, un compuesto farmacéuticamente activo, y una
disolucién acuosa, en la que la cantidad total de la disolucién acuosa en la mezcla semisélida o de tipo pasta es
menor que o igual a dos veces la masa seca total de la mezcla.

Segun una realizacion, se proporciona un método para administrar una composicion de administracion de farmacos.
El método incluye proporcionar una composicion de administracion de farmacos que incluye una mezcla semisdlida
o de tipo pasta que tiene al menos un polimero, un compuesto farmacéuticamente activo y una disolucion acuosa,
en el que la cantidad total de la disoluciéon acuosa en la mezcla semisdlida o de tipo pasta es menor que o igual a
dos veces la masa seca total de la mezcla; y aplicar la composicion de administracion de farmacos a un cuerpo
humano o animal.

Los expertos en la técnica reconoceran caracteristicas y ventajas adicionales tras la lectura de la siguiente
descripcion detallada, y tras observar los dibujos adjuntos.

Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos adjuntos se incluyen para proporcionar una comprension adicional de realizaciones y se incorporan en'y
constituyen una parte de esta memoria descriptiva. Los dibujos ilustran realizaciones y junto con la descripcion
sirven para explicar principios de realizaciones. Otras realizaciones y muchas de las ventajas previstas de las
realizaciones se apreciaran facilmente, ya que se entienden mejor mediante la referencia a la siguiente descripcion
detallada. Los elementos de los dibujos no estan necesariamente a escala en relacion entre si. Numeros de
referencia similares designan partes similares correspondientes.

La figura 1 ilustra etapas de procesamiento de un método de fabricacién segin una realizacion.
La figura 2 ilustra etapas de procesamiento de un método de fabricacién segin una realizacion.

La figura 3 muestra una fotografia del cuerpo de gelatina estable obtenido seglin una realizacién y segun el
procedimiento de la figura 2.

Las figuras 4a y 4b muestran fotografias de formulaciones a base de agua de mezclas de gelatina-agua segun el
procedimiento ilustrado en la figura 2 y descrito mediante el experimento de la figura 3.

La figura 5 demuestra una serie de ocho fotografias de formulaciones de via seca (preparadas tal como se describe
en la figura 2) que combinan carboximetilcelulosa (CMC) con quitosano.

La figura 6 presenta una serie de seis fotografias de formulaciones de via seca segun la figura 2 que combinan
carboximetilcelulosa con quitosano comenzando con (a) acido acético y (b) aceite vegetal como agentes
humectantes.
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La figura 7 presenta curvas de liberacion de anticuerpos partir de composiciones de administracion de farmacos
preparadas segun varios ejemplos que ilustran realizaciones.

Descripcion detallada de la invencién

Las siguientes expresiones y descripciones de determinadas realizaciones preferidas de la presente invencion se
proporcionan para ampliar la comprension de los principios de la presente invencion. Sin embargo, se entendera que
no se pretenden limitaciones de la presente invencion, y que también se incluyen alteraciones, modificaciones y
aplicaciones adicionales de los principios de la presente invencion.

Segun una realizacion se fabrica una composicion de administracion de farmacos proporcionan al menos un
compuesto farmacéuticamente activo, un polvo seco que incluye al menos un polimero y una disolucién acuosa. El
polvo seco, el compuesto farmacéuticamente activo y la disolucion acuosa se mezclan entonces para formar una
composicién de administracién de farmacos semisoélida o de tipo pasta, en la que la disoluciéon acuosa se afiade en
una cantidad menor que o igual a dos veces la masa seca total del polvo seco. EI compuesto farmacéuticamente
activo se denomina a continuacion en el presente documento principio farmacéutico activo (API).

Para el fin de esta memoria descriptiva, el término “mezclar” pretende describir un trabajo mecanico o un tratamiento
mecanico de los componentes. Por ejemplo, mezclar puede ser en el sentido de llevar a cabo ciclos repetidos de
prensado y plegamiento o etapas de procedimiento comparables que conducen a un mezclado y una compresion
intensos de las mezclas y composiciones casi secas o deficientes en agua proporcionadas. El mezclado incluye,
segun una realizacion, el prensado y plegamiento de una composicion deficiente en agua que incluye API,
excipientes y una disolucion acuosa tal como agua. Una realizacién también incluye extrusion en frio de la
composicion.

La composicion de administracion de farmacos incluye materiales de administracion poliméricos formados a partir de
mezclas secas mediante un procedimiento que puede incluir, segun una realizacion, mezclar de manera intima una
mezcla de polvo seco y luego humedecer y mezclar de manera continua el polvo de una manera controlada, sin
etapas de secado intermitentes, para lograr un material semisolido que contiene API, que presenta propiedades de
administracion controlada superiores. Se cree que la adicion por etapas de soélo pequeias cantidades de la
disolucion acuosa tal como agua, un liquido compuesto o un disolvente con el mezclado sostenido de los
componentes (por ejemplo ciclos de prensado-plegamiento algoritmicos) permite interacciones moleculares
especificas mediante capas de proteccion del soluto en superficies de contacto, especialmente en las proximidades
de grupos funcionales y elementos estructurales de las macromoléculas implicadas, que de lo contrario se
suprimirian por autoorganizacion o autoensamblaje en disolucidon o suspension libre. Tales interacciones se refieren
a interacciones intramoleculares de tanto excipientes como API implicados pero también a interacciones
intermoleculares de tanto excipientes como API y de excipientes con API.

Hidratando y mezclando lentamente la mezcla sdlida, se cree que los API entran en un contacto mejor y mas
controlado, haciendo los excipientes lo mismo entre si. Esto da como resultado la aparicion de diferentes
mecanismos de interaccion, que de lo contrario no se desencadenarian. EI método sugerido es especialmente
adecuado para formular compuestos bioldgicos. Proteinas, péptidos, poli y oligonucleétidos de tipo biopolimero son
particularmente sensibles a los cambios en su entorno y pueden perder su actividad especifica mas facilmente que
API de molécula pequefia. Los API sintéticos y excipientes que imitan a biomacromoléculas pueden portar grupos
tanto anionicos como catiénicos en el medio relevante o pueden presentar diferentes grupos funcionales en
densidad variable en una estructura principal molecular. Estas moléculas, es decir biopolimeros y polianfolitos se
sabe que tienen diferentes configuraciones dependiendo del entorno molecular, es decir distintos patrones de
plegamiento, estructuras terciarias y cuaternarias. Puesto que una determinada actividad puede estar estrechamente
relacionada con una determinada configuracion espacial, estas moléculas son aptas para caracteristicas de
liberacion alterada cuando se formulan segun el método sugerido. Por tanto, se cree que el enfoque descrito en el
presente documento tiene un impacto minimo sobre la conformacién natural de los APl y es por tanto especialmente
ventajoso para la formulacion estable de productos bioterapéuticos mediante liberacion controlada.

El enfoque sugerido combina el beneficio de un mezclado en seco meticuloso inicial con las ventajas de liberacion
controlada de microesferas poliméricas pero no padece los inconvenientes de cualquiera de estas formulaciones
cuando se aplica sola.

La matriz formada por el polimero es normalmente una matriz hidréfila pero también puede incluir una pequefa
cantidad de sustancias hidréfobas.

Los materiales poliméricos de administracion de farmacos resultantes pueden transferirse posteriormente a la forma
de dosificacién final o bien directamente o bien tras una etapa opcional, posterior etapa de formacién particulas,
cuerpos o microparticulas semisélidos de conformacion, tamafo y distribucién de tamafio deseados por medio de
técnicas de formacion de coloides y otros procedimientos tecnoldgicos. Notablemente, puede evitarse cualquier
soluto o dispersante en exceso del 200% en peso de los AP y excipientes implicados asi como cualquier secado o
evaporacion intermitente de soluto o dispersante del material semisdlido, con el fin de alcanzar y mantener las
propiedades especificas del complejo de APIl-excipiente formado. Segun una realizacién, no se afade soluto
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adicional durante la formacion de la composiciéon de administracion de farmacos de modo que la composicién no se
transforma en una forma mas liquida. Segun una realizacién, la composicién de administracion de farmacos no se
seca sino que se mantiene como una pasta. Esto garantiza que puedan mantenerse las caracteristicas de liberacion
especificas.

Las composiciones formadas mediante los métodos descritos en el presente documento pueden mantener las
propiedades de liberacion de farmacos durante un tiempo prolongado tal como semanas y meses. Los API
permanecen protegidos en la mezcla semisdlida o de tipo pasta de modo que su biodisponibilidad puede
mantenerse. Si se desea, pueden formarse capas de barrera adicionales alrededor de la mezcla semisoélida o de tipo
pasta.

El método sugerido es diferente de otros enfoques porque la composicién semisélida o de tipo pasta se forma
mediante la adiciéon de una disolucion a un polvo seco de un polimero, que forma la matriz de la composicién en la
que el API se distribuye y se mezcla. Segun una realizacién, la composicién semisdlida o de tipo pasta se forma
mediante amasado, como ejemplo de ciclos de prensado-plegamiento algoritmicos.

Segun una realizacion, el API se proporciona como un polvo de compuesto farmacéuticamente activo seco. El polvo
de polimero seco se mezcla homogéneamente con el compuesto farmacéuticamente activo seco para preparar una
mezcla de prepolvo seco antes de que se afiada la disoluciéon acuosa. La disolucion puede afiadirse o bien por
etapas o bien de manera continua. Puede ser necesario un trabajo mecanico intenso tal como amasado para
mezclar la premezcla seca con la disolucién afiadida por etapas o lentamente para formar una pasta. Se cree que la
interaccion mecanica intensa con la adicién por etapas o lenta de la disolucién da como resultado la interaccion
molecular especifica entre la propia matriz de polimero y también entre la matriz de polimero y el API y excipientes
opcionales tal como se describié anteriormente.

Segun una realizacion, la cantidad afiadida de la disolucién acuosa es menor que o igual a dos veces la masa seca
total de la mezcla de polvo seco. Segun una realizaciéon adicional, la cantidad afiadida de la disoluciéon acuosa es
menor que o igual a la masa seca total de la mezcla de polvo seco.

El procesamiento puede incluir el prensado y plegamiento repetidos de la mezcla del polvo seco, el compuesto
farmacéuticamente activo y la disolucién acuosa para formar la composicion de administracion de farmacos
semisodlida o de tipo pasta. Por ejemplo, una pequefa cantidad de la disolucién se afiade al polvo de polimero o las
premezclas de polimero y API. El procesamiento mecanico puede comenzar con el prensado para dar a la masa una
conformacién mas plana y luego el plegamiento de la masa, por ejemplo mediante una cuchilla u otro medio
adecuado. La masa plegada se prensa entonces de nuevo. Repitiendo estos procedimientos, puede lograrse una
distribucion de la disolucion y los API por toda la masa de polvo. Durante este procesamiento mecanico, se afiade
mas disolucién de modo mas y mas de la masa de polvo se “humedece” para formar una pasta. La adicion del API al
sistema tratado puede producirse durante todas las fases del procedimiento de preparacion y, segun una realizacion,
en una fase posterior tras formar un sistema de matriz de excipiente establecido. Garantiza una influencia
mecanica/de la mezcla minima sobre los API.

Segun una realizacién, el procesamiento mecanico de la masa también puede incluir otros procedimientos tales
como enrollado.

La fuerza que actia sobre la masa puede limitarse para evitar un impacto mecanico excesivo que pueda afectar al
API. Segln una realizacion, se aplica a la masa una presion de no mas de 10° N-m?. Segin realizaciones
adicionales, se aplica a la masa una presion de no mas de 5x10° N-m™.

Segun una realizacion, el compuesto farmacéuticamente activo (API) se disuelve en la disolucion acuosa antes de
mezclarse con el polvo de polimero seco. EI APl no se proporciona como un componente seco sino como un
componente disuelto en la disolucién. Sin embargo, puesto que la disolucién se afiade en una cantidad limitada, se
cree que las interacciones moleculares especificas mencionadas anteriormente también tienen lugar.

Segun una realizacion, el polvo seco y la disolucién acuosa se mezclan para formar una masa semisélida o de tipo
pasta y luego se afiade el compuesto farmacéuticamente activo (API) a la masa semisodlida o de tipo pasta para
formar la composicién de administracion de farmacos semisdlida o de tipo pasta. El API puede afadirse o bien en
forma seca o bien en forma liquida tal como disuelto en una disoluciéon. Cuando se afiade en forma liquida, la
cantidad de liquido afiadido debe tenerse en cuenta para la cantidad de disoluciéon afiadida al polvo seco para
mantener la composicion de administracion de farmacos en forma semisdélida o de tipo pasta. La disolucién afadida
al polvo seco y la disolucién en la que se disuelve el API puede ser la misma o puede ser diferente.

Segun una realizacion, el API puede proporcionarse en forma particulada tal como microparticulas o nanoparticulas.
Intervalos de tamafio de particula adecuados son de desde aproximadamente 100 nm hasta aproximadamente
50 um, particularmente desde aproximadamente 500 nm hasta aproximadamente 30 um, y mas particularmente
desde aproximadamente 1 um hasta aproximadamente 10 pm.

Segun una realizacion, el polimero para la matriz hidréfila es un polimero hidréfilo que se hincha cuando se mezcla
con la disolucién acuosa. Polimeros adecuados son poli(alcohol vinilico) (PVA), polivinilpirrolidona (PVP),
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polietilenglicol (PEG), gelatina, colageno, alginato, almidén, celulosa, quitosano, carboximetilcelulosa, derivados de
celulosa, pectina, goma arabiga, carragenano, acido hialurénico, albdmina, fibrina, fibrindgeno, polielectrolitos
sintéticos, polietilenimina, goma de acacia, goma xantana, agar agar, poli(alcohol vinilico), bérax, poli(acidos
acrilicos) incluyendo derivados, sulfato de protamina, caseina, y derivados de los mismos. Segun una realizacion,
también pueden usarse polimeros inorganicos tales como arcilla y silice para la matriz hidréfila. Segun una
realizacion, el polimero tiene un peso molecular de al menos 10 kDa. Ademas, pueden usarse polianfolitos como
componente de polimero. Segun una realizacién, se usa un polimero del grupo de biopolimeros. Segun una
realizacion, se usa un polimero del grupo de sustancias formadoras de hidrogel tales como gelatina. Segun una
realizacion, se usa un polimero del grupo de sustancias formadoras de complejo de polielectrolito. Tales sustancias
incluyen normalmente dos componentes de carga opuesta seleccionados de dos polielectrolitos de carga opuesta y
un polielectrolito y un ion de carga opuesta pequefio tal como alginato y calcio. Segun una realizacion, se usa un
polimero del grupo de polianfolitos. Segun una realizacién, se usa un polimero del grupo de sustancias formadoras
de gel inorganico.

Se supone que el método tal como se describe en el presente documento conduce a interacciones moleculares muy
especificas, que definen las caracteristicas de liberacién de la composicidon polimérica de administracion de
farmacos. Diferente a macromoléculas en disolucion libre, la cantidad de la disolucién anadida en el método tal como
se describe en el presente documento es tan pequefia que la composicién resultante no puede considerarse como
una disolucion libre. Normalmente, la cantidad de disolucién es solo igual a, o incluso solo una fraccién de, la masa
de polvo seco inicial, de modo que se espera que la via formulacién funcione junto con una cantidad deficiente de
agua de disolucion soportando el contacto intimo de todos los puntos de interacciéon intermolecular posibles. Este
contacto temprano, intimo y controlado de los excipientes de la matriz entre si y con los API establece diversas
interacciones intra e intermoleculares que conservan o mejoran la funcién estabilizadoras para obtener un
procedimiento mas controlado. EI método tal como se describe en el presente documento puede emplear una razén
de la fraccion de masa de disolucion acuosa con respecto a los componentes de matriz seca de entre 0,1 y 2,
preferiblemente entre 0,3 y 1,2, y lo mas preferiblemente entre 0,5 y 1. En consecuencia, los componentes no puede
considerarse que estén completamente disueltos o dispersados, sino que en su lugar deben concebirse como
parejas de unidon por las que los otros componentes del sistema compiten. Por tanto, el medio tiene que
considerarse como una pareja al mismo nivel que el APl y los excipientes macromoleculares. Ademas, las
condiciones del medio de liberacion tienen que tenerse en cuenta con el fin de obtener una estimacion cuantitativa
de la cinética de liberacion. En ultima instancia, la diferencia de energia con respecto a un equilibrio termodinamico
ideal y la presencia de barreras de activacion determinan las condiciones de liberacion del APl a partir de la
estructura formulada. Esto es especialmente relevante porque una energia libre inferior de la unién activa y barreras
de activacion inferiores favoreceran una cinética de liberacion mas rapida.

En el enfoque novedoso tal como se describe en el presente documento, la adicién controlada de liquido
(principalmente disoluciones acuosas o agua o liquido compuesto o disolvente) transforma la preparaciéon para dar
una consistencia de tipo pasta o masa, que es apropiada para la producciéon de composiciones de liberacion lenta.
Los procedimientos segun una realizacién incluyen mezclar todos los componentes en forma seca en una primera
etapa seguido por humedecer estas mezclas y afiadir medios liquidos de una manera controlada para transformar
las mezclas humedecidas para dar una consistencia semisoélida o de tipo pasta. Por tanto, las interacciones de los
procedimientos de formulacion/fabricacion se controlan a lo largo de todo el método.

Tal como se describe en el presente documento, pueden formarse materiales de administraciéon poliméricos
compuestos manteniendo el control sobre la fuerza y secuencia de las diferentes interacciones APl-excipiente desde
el comienzo de procedimiento. Por tanto, incluso durante el mezclado de polvo seco inicial, las interacciones se
producen en condiciones esencialmente no humedecidas. Estas interacciones se activan o desactivan o se
modifican mediante la adicion por etapas de cantidades limitadas de medios liquidos tales como agua, disolventes
proticos (por ejemplo acido acético) o disoluciones acuosas. Este enfoque ayuda también a minimizar el uso de
excipientes y agua o disolvente, puesto que esas vias de formulaciébn se procesan en condiciones de
agual/disolvente minimas. Por tanto, un aspecto del método descrito en el presente documento es la capacidad para
comenzar con una concentracion maxima de los API. Por ejemplo, se estabiliza una gelatina gel mediante mas o
menos puntos hidréfobos distribuidos a una concentracion dada por todo el gel autoorganizado. La concentracion de
puntos depende de la concentracion de gelatina disuelta. El enfoque novedoso propuesto aumenta la concentracion
de puntos hidréfobos que estabilizan la gelatina o de manera equivalente la concentracion de material por punto muy
por encima de este valor de equilibrio mediante la adicion de tanto bajas cantidades de agua como tratamiento
mecanico superando las barreras repulsivas para formar los puntos estabilizadores de alta concentracién por toda la
masa de gell/agua. Sorprendentemente, esta nueva configuracion demuestra una tremenda estabilidad
(metaestabilidad) creada mediante un procedimiento dirigido en contraposicion a la autoorganizacion o
autoensamblaje.

Independientemente de la via seleccionada, se desea el control preciso de todas las interacciones entre los APl y los
excipientes con el fin de lograr una formulacién satisfactoria, incluso si los excipientes forman membranas por las
que tienen que penetrar los API. Por tanto, los métodos tal como se describen en el presente documento comienzan
con concentraciones maximas de tanto los APl como los excipientes segun una realizacion y posteriormente se
adaptan las condiciones durante el procedimiento de mezclado, estructuracion, fabricacion y formacién de material
de administraciéon polimérico hasta las concentraciones esenciales en las formas de administracion finales.
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Segun una realizacién, los APl pueden ser moléculas pequeias, péptidos, proteinas, proteinas terapéuticas,
anticuerpos, antigenos, enzimas, ligandos de receptor, nucleétidos o analogos nucleotidicos, oligonucledtidos y
analogos oligonucleotidicos, genes o especies de tipo gen, virus, particulas de tipo virus, azucares o polisacaridos o
sus analogos, o cualquier otra composicion fisica tal como organulos vivos, células o constituyentes tisulares. Segun
una realizacién, los excipientes pueden incluir casi cualquier miembro de estas mismas clases de especies. A
menudo actian como tampon, carga, aglutinante, agente osmotico, lubricante, o cumplen funciones similares. Los
polianfolitos son polimeros cargados de manera multiple que llevan grupos tanto aniénicos como catiénicos en el
medio relevante, por ejemplo en una disolucién acuosa. Las diversas clases y tipos de API, excipientes, polimeros y
polianfolitos son familiares para los expertos en la técnica de administracion de farmacos.

Segun una realizacion, el excipiente puede ser, por ejemplo, un azlcar tal como monosacaridos, disacaridos,
oligosacaridos, polisacaridos, o albumina, quitosano, colageno, colageno-n-hidroxisuccinimida, fibrina, fibrinégeno,
gelatina, globulina, poliaminoacidos, poliuretano que comprende aminoacidos, prolamina, polimeros a base de
proteina, copolimeros y derivados de los mismos, y mezclas de los mismos.

Segun una realizacion, el compuesto farmacéuticamente activo puede ser uno o mas de inmunoglobulinas,
fragmentos o fracciones de inmunoglobulinas, sustancia sintética que imita a inmunoglobulinas o fragmentos o
fracciones sintéticos, semisintéticos o biosintéticos de los mismos, anticuerpos monoclonales humanos,
humanizados o quiméricos, fragmentos Fab, proteinas de fusion o antagonistas de receptor (por ejemplo, anti-TNF
alfa, interleucina-1, interleucina-6, etc.), compuestos antiangiogénicos (por ejemplo, anti-VEGF, anti-PDGF, etc.),
inhibidores de la sefializacion intracelular (por ejemplo inhibidores de JAK1.3 y SYK), péptidos que tienen una masa
molecular igual o superior a 3 kDa, acidos ribonucleicos (ARN), acidos desoxirribonucleicos (ADN), plasmidos,
acidos nucleicos peptidicos (PNA), esteroides, corticosteroides, un adrenocorticoestatico, un antibiético, un
antidepresivo, un antimicético, un [beta]-adrenolitico, un andrégeno o antiandrégeno, un antianémico, un anabdlico,
un anestésico, un analéptico, un antialérgico, un antiarritmico, un antiarterosclerético, un antibidtico, un
antifibrinolitico, un anticonvulsivo, un farmaco antiinflamatorio, un anticolinérgico, un antihistaminico, un
antihipertensivo, un antihipotensivo, un anticoagulante, un antiséptico, un antihemorragico, un antimiasténico, un
antiflogistico, un antipirético, un antagonista de receptores beta, un antagonista de canales de calcio, una célula , un
factor de diferenciacion celular, una quimiocina, un quimioterapico, una coenzima, un agente citotdxico, un
profarmaco de un agente citotoxico, un citostatico, una enzima y su analogo sintético o biosintético, un
glucocorticoide, un factor de crecimiento, un hemostasico, una hormona y su analogo sintético o biosintético, un
inmunosupresor, un inmunoestimulante, un mitdégeno, un inhibidor fisiolégico o farmacolégico de mitégenos, un
mineralocorticoide, un relajante muscular, un narcético, un neurotransmisor, un precursor de un neurotransmisor, un
oligonucledtido, un péptido, un (para)simpatomimético, un (para)simpatolitico, una proteina, un agente sedante, un
espasmolitico, un vasoconstrictor, un vasodilatador, un vector, un virus, una particula de tipo virus, un virustatico,
una sustancia de cicatrizacion de heridas, y combinaciones de los mismos.

Segun una realizacién, la composicion de administracion de farmacos puede transformarse en una forma
implantable para formar una formulacion de administraciéon de farmacos implantable con cinética de liberacion
controlada. La transformacion en una forma implantable puede incluir la adicién de polimeros biodegradables o
bioerosionables. La propia matriz de polimero segun el enfoque novedoso propuesto también puede estar
compuesta por polimeros biodegradables o bioerosionables. Ademas, puede formarse una membrana microporosa
hecha de copolimero de etileno/acetato de vinilo u otros materiales para uso ocular alrededor de la mezcla
semisdlida o de tipo pasta. Las opciones adicionales incluyen el uso de polimeros biodegradables para inyeccion
subcutanea e intramuscular, polisacaridos bioerosionables, hidrogeles. La formulacion de administracion de
farmacos implantable puede activarse mediante presiéon osmética, o cualquier otro mecanismo sometido a prueba en
el pasado, como magnetismo o presion de vapor.

El enfoque descrito en el presente documento distingue de formulaciones orales tales como comprimidos,
comprimidos oblongos y pildoras porque se prepara una composicion semisolida o de tipo pasta. Las formulaciones
administradas frecuentemente conocidas pueden incluir mezclas de polvo. Sin embargo, son productos compactos
simplemente comprimidos o recubiertos producidos a partir de polvos cristalinos o amorfos mezclados
meticulosamente.

La presente invencion abarca no sélo el uso de medios acuosos puros sino que puede comprender también
cantidades minoritarias de aceites vegetales o cualquier otro disolvente farmacéuticamente aceptable o sus mezclas.
El método y la composicion descritos en el presente documento puede usar cualquier sustancia que pueda ejercer
un efecto terapéutico, incluyendo moléculas pequefias, macromoléculas sintéticas o bioldgicas tales como péptidos,
proteinas, oligonucledtidos, hidratos de carbono y otras familiares para el experto en la técnica.

Los materiales de administracion poliméricos de la presente invencidon pueden marcarse opcionalmente con
cualquiera de una amplia variedad de agentes, que conocen los expertos en la técnica. Como ejemplos, pueden
usarse todos de tintes, fluoréforos, agentes quimioluminiscentes, is6topos, atomos o agrupaciones de metales,
radionuclidos, enzimas, anticuerpos, o parejas de union fuerte tales como biotina y avidina para marcar la
composicion de administracion de farmacos polimérica para fines de deteccion, localizacién, obtencion de imagenes
o cualquier otro fin analitico o médico. La composicién de administracion polimérica, particularmente el polimero de
la matriz, también puede recubrirse o conjugarse opcionalmente con una amplia variedad de moléculas con el fin de
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modificar su funcién, mejorar su estabilidad o modificar adicionalmente la velocidad de liberacion del API. Como
ejemplos, la composicion de administracion de farmacos puede recubrirse con una capa unida covalentemente o no
covalentemente de una especie tal como moléculas pequenas, hormonas, péptidos, proteinas, fosfolipidos,
polisacaridos, mucinas o polimeros biocompatibles tales como polietilenglicol (PEG), dextrano, o cualquiera de
varios materiales comparables. La amplia gama de materiales que pueden usarse de este modo, y los métodos para
lograr estos procedimientos, los conocen bien los expertos en la técnica.

También resultara evidente para un experto en la técnica que los diversos componentes de partida tales como el
polvo de polimero y el APl puede manipularse y procesarse adicionalmente usando una amplia variedad de
métodos, procedimientos y equipos familiares para un experto en la técnica. Por ejemplo, los componentes secos
pueden mezclarse meticulosamente usando cualquiera de varios métodos y equipos conocidos, tales como
trituracion con un mortero y mano de mortero o combinacién en una mezcladora de doble carcasa Patterson-Kelley,
antes del inicio de la fase de humectacién. Ademas, puede formarse una amplia variedad de conformaciones,
tamafios, morfologias y composiciones de superficie de la composicién de administracion de farmacos. Por ejemplo,
pueden prepararse microparticulas o cuerpos cilindricos con diferentes razones de aspecto por medio de molienda
mecanica, moldeo, extrusiéon o procedimientos similares del material polimérico semisélido o de tipo pasta o incluso
humedo sdlido. Las particulas resultantes pueden tratarse adicionalmente para prepararlas para aplicaciones
especificas tales como por ejemplo sistemas de administracion de farmacos. Como otro ejemplo, las particulas y
cuerpos poliméricos pueden sumergirse en aceite tal como aceite vegetal para su conservacion y almacenamiento.
Como aun otro ejemplo, la transformacion de la mezcla, pasta o masa humedecida en microparticulas o cuerpos
poliméricos por medio de procedimientos tales como secado, métodos reoldgicos, trituracion, molienda,
homogeneizacién a presion, moldeo y/o otros de tales procedimientos bien establecidos puede producir una amplia
gama de productos finales. Como otro ejemplo, la composicion de administracion de farmacos polimérica puede
exprimirse a través de un disco de tamizado que contiene canales o poros predefinidos con diametro y geometria de
por uniformes mediante un procedimiento de extrusion, por ejemplo de una manera repetitiva.

Segun una realizacion, la composicién de administracion de farmacos de mezcla semisélida o de tipo pasta tiene un
médulo de elasticidad de al menos 10* N-mm™. Segun una realizacion, la composicion de administracion de
farmacos de mezcla semisdlida o de tipo pasta tiene un moédulo de elasticidad de al menos 10° N-mm? y
particularmente 10 N'-mm?, y mas particularmente 10" N-mm*=.

Segun una realizacion, la mezcla semisdlida o de tipo pasta tiene una viscosidad de no mas de 500 Pa's, y
particularmente de no mas de 300 Pa-s. Segun una realizacion, las mezclas semisdlidas o de tipo pasta tienen una
viscosidad de no menos de pocos mPa-s, por ejemplo 100 mPa-s, y particularmente de no menos de 1 Pa-s.

Segun una realizacién, el compuesto farmacéutico activo se proporciona como un polvo que contiene particulas que
oscilan entre aproximadamente 100 nm y aproximadamente 50 um, particularmente entre aproximadamente 500 nm
y aproximadamente 30 um, y mas particularmente entre aproximadamente 1 um y aproximadamente 10 um.

La figura 1 ilustra etapas de procesamiento de un método de fabricacion segun una realizacién. Un aspecto de esta
realizacion es que la cantidad global de agua afiadida es deficiente con respecto a la disolucion de los excipientes.
En primer lugar, el polvo de polimero seco se mezcla junto con el API, por ejemplo, anticuerpos. En un
procedimiento adicional, esta mezcla seca se humedece gradualmente y se trabaja mecanicamente para obtener
una pasta. Debe indicarse que la disolucion acuosa se afiade gradualmente a la mezcla seca de manera diferente a
otros enfoques, que afiaden gradualmente un polvo seco a una disolucidon. En procedimientos adicionales, la pasta
puede procesarse adicionalmente para obtener particulas de un tamafio, conformacion y distribucién de tamafio
dados. En procedimientos adicionales, las particulas asi formadas pueden secarse, por ejemplo mediante secado
por congelacion.

La figura 2 ilustra etapas de procesamiento de un método de fabricacién segun una realizacion. El aspecto de esta
realizacion es que la cantidad global de agua afiadida es deficiente con respeto a la disolucién de los excipientes. La
formacién de particulas por medio de condiciones casi secas en procedimientos de trituracion y molienda son
realizaciones de los procedimientos mecanicos tales como ciclos algoritmicos de prensado y plegamiento/mezclado.

Similar a la realizacion de la figura 1, se prepara un polvo seco mezclando con una humectacion posterior del
mismo. En procedimientos adicionales, se usa trabajo mecanico tal como trituraciéon o molienda para formar
particulas a partir de la composicidon humedecida, que presentan propiedades de tipo sélido. En procedimientos
adicionales, la superficie de las particulas se modifica para alterar adicionalmente las caracteristicas de liberacion.
En procedimientos adicionales, la disolucién afadida a la mezcla se retira.

Segun una realizacion, un método para fabricar una composiciéon de administracion de farmacos incluye
proporcionar un polvo de polimero seco que comprende a polimero; amasar el polvo de polimero seco con la adicién
consecutiva de pequefias cantidades de una disolucidon acuosa para formar un cuerpo de polimero elastico que tiene
una razon en peso de polimero-agua de entre 2:1 y 1:2; proporcionar un polvo de farmaco que comprende un
farmaco macromolecular farmacéuticamente activo seleccionado del grupo que consiste en una proteina bioactiva y
un acido nucleico; anadir, a temperatura ambiental o a una temperatura por debajo de la ambiental pero por encima
del punto de congelacién del agua, el polvo de farmaco al cuerpo de polimero elastico y amasar el polvo de farmaco
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y el cuerpo de polimero elastico para formar una composicion de administracion de farmacos semisélida o elastica,
en el que la composicion de administracion de farmacos se compone de al menos el 90% en peso del polimero.

La razén en peso de polimero-agua definida anteriormente de entre 2:1 y 1:2 se ha mostrado que es ventajosa para
formar composiciones de administracion de farmacos que tienen una liberaciéon controlada. El polvo de farmaco se
afiade tras formar el cuerpo de polimero elastico.

Segun una realizacion, un método para fabricar una composiciéon de administracion de farmacos incluye
proporcionar un polvo de un farmaco macromolecular farmacéuticamente activo seleccionado del grupo que consiste
en una proteina bioactiva y un acido nucleico; mezclar el polvo al menos con agua para obtener una suspension de
farmaco acuosa; proporcionar un polvo de polimero seco que comprende un polimero; amasar, a una temperatura
por debajo de la ambiental pero por encima del punto de congelacion del agua, el polvo de polimero con la adicion
consecutiva de pequefias cantidades de la suspension de farmaco acuosa para formar una composicion de
administracion de farmacos semisoélida o elastica que tiene una razén en peso de polimero-agua de entre 2:1y 1:2,
en el que la composicion de administracion de farmacos se compone de al menos el 90% en peso del polimero.

En esta realizacion, se forma una suspension de farmaco acuosa y luego se afiade a un polvo de polimero seco
para formar una composicion de administracion semisoélida o elastica.

Segun una realizacién, una forma de dosificacion de liberacion sostenida incluye una composicién de administracion
de farmacos que tiene una matriz que comprende un polimero; un farmaco macromolecular farmacéuticamente
activo seleccionado del grupo que consiste en una proteina bioactiva y un acido nucleico, en la que el farmaco
macromolecular farmacéuticamente activo se distribuye homogéneamente por toda la matriz; siendo la composicion
de administracién de farmacos de tipo pasta, semisdlida o elastica y estando compuesta por al menos el 90% en
peso del polimero; en la que la composicién de administracion de farmacos puede producir la liberacién sostenida
del farmaco macromolecular farmacéuticamente activo a lo largo de un periodo suficientemente largo de modo que
al menos el 10%, en particular al menos el 20%, mas en particular al menos el 30% del farmaco macromolecular
farmacéuticamente activo se ha liberado tras 2 semanas; y en la que la forma de dosificacién tiene un tamafio y
conformacién adecuados para su inyeccion en un ojo humano o de mamifero.

Segun una realizacién, la composicion de administracion de farmacos puede producir la liberacion sostenida del
farmaco macromolecular farmacéuticamente activo a lo largo de un periodo suficientemente largo de modo que no
mas del 90% del farmaco macromolecular farmacéuticamente activo se libera tras 1 hora, particularmente tras 2
horas, mas particularmente tras 5 horas e incluso mas particularmente tras 10 horas.

La liberacion del farmaco macromolecular farmacéuticamente activo se determina colocando la composiciéon de
administracion de farmacos en una disolucién sin enzimas que contiene solucién salina tamponada con fosfato o una
disolucién de cloruro de sodio isoténica en condiciones de exceso de medio de disolucion.

La composicion de administracion de farmacos puede fabricarse segun las realizaciones anteriores.
A continuacion, se describen ejemplos especificos.
EJEMPLO 1

Se mezcla gelatina seca (10 g) con alicuotas pequefas (1 g) de agua en una serie de etapas consecutivas con
amasado estacionario hasta una razon de gelatina con respecto a agua de 2. El amasado/mezclado continuo
durante 3 minutos conduce a un Unico cuerpo de gelatina de elasticidad bien definida pero sdlo una pequefia
plasticidad. La introduccion de este cuerpo de gelatina en agua a temperatura ambiente da como resultado un
cuerpo gelatinoso, estable, que no se hincha significativamente a lo largo de un periodo de dias y semanas (véase la
figura 3).

EJEMPLO 2

Se mezcla gelatina seca (10 g) con 5 g de agua. En contraposicion al procedimiento de preparacion de la figura 3, se
llevé a cabo el amasado mecanico durante un periodo de tiempo de 10 segundos solo. El cuerpo de gelatina
obtenido se presenta en la figura 4a justo tras la formulacion. En la figura 4b se proporciona la disgregacion total del
cuerpo de gelatina diez horas tras la formulacion El agua del vaso de precipitados esta comenzando a gelificarse y
forma un cuerpo gelatinoso continuo aproximadamente 30 horas tras la formulacion.

EJEMPLO 3

Se afiadieron 5 ml de agua a una mezcla de 5 g de carboximetilcelulosa y 5 g de quitosano. Se amaso
mecanicamente esta mezcla durante 3 minutos y se formé el cuerpo solido mostrado en la figura 5 (a) y se
suspendié en agua a temperatura ambiente. Se fotografié este mismo sistema tras periodos de tiempo predefinidos
tal como se presenta en las figuras 5 (b) a (h). Se observa un hinchamiento continuo durante el primer periodo de
documentacién de 42 horas que no conduce, sin embargo, a la disgregacion de la masa solida. Se observé
disgregacion con un tratamiento de 10 segundos de la misma composicion (no mostrado) tal como se observa en el
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sistema de gelatina del ejemplo 2 (figura 4). La observacion adicional de la composicion tratada mecanicamente
hasta 145 horas tras la preparacion demuestra una tendencia creciente de disgregacion. El efecto de estabilizacion
por medio del tratamiento mecanico es claramente visible durante las primeras 42 horas; sin embargo, se expresa
mucho menos en comparacion con la composicion de gelatina tal como se presenta en la figura 3.

EJEMPLO 4

Se mezclan cantidades iguales de carboximetilcelulosa seca y quitosano seco (5 g cada uno) con 5 g de acido
acético (pH 3) y una pequefia cantidad (menos de 1 g) de aceite vegetal. Se trata mecanicamente la mezcla durante
3 minutos y se forma para dar un cuerpo esférico. Se suspende en agua a temperatura ambiente (figura 6a) y se
observa a lo largo del tiempo (figura 6b, tras 4 horas). A pesar de un hinchamiento claramente visible, no hay
disgregacion durante las 27 horas de periodo de observacion (figura 6¢). El sistema de CMC/quitosano es mucho
menos estable que el sistema de gelatina (EJEMPLO 1). Si el sistema se trata mecanicamente durante solo 10
segundos, la disgregacion del cuerpo esférico tras la suspension en agua a temperatura ambiente comienza mas o
menos directamente (no mostrado) y su comportamiento es, al menos en principio, comparable al sistema de
gelatina del EJEMPLO 2. El sistema de gelatina muestra un poco mas de estabilidad.

EJEMPLO 5

En primer lugar, se prepard una pelicula de alginato de calcio mediante la adicién de una disolucién de cloruro de
calcio a 1,0 g de gel de alginato acuoso (2%, azida de sodio al 0,01%) en un bol plano. Tras 10 minutos se separo la
pelicula resultante del molde y se secd durante 2 minutos sobre papel de filtro blanco. En segundo lugar, se
colocaron 2 mg de anticuerpo 1 del tipo globulina gamma sobre el centro de la pelicula. En tercer lugar, se plegé la
pelicula junta y se amasé a mano durante 7 minutos formando en ultima instancia una particula esférica. A esta
particula, se le afiadieron 1,0 g de una disolucién de cloruro de sodio isotdnica. Se determind la liberacion de
anticuerpo 1 espectroscépicamente mediante el método de UV 280 nm en condiciones de exceso de medio de
disolucion (véanse la figura 7, el ejemplo 5). En ultima instancia se observé una velocidad de liberacidon muy lenta (el
18,5% tras 8,5 semanas).

EJEMPLO 6:

En primer lugar, se prepard una pelicula de alginato de calcio mediante la adicién de una disolucién de cloruro de
calcio a 1,0 g de gel de alginato acuoso (2%, azida de sodio al 0,01%) en un bol plano. Tras 10 minutos se separo la
pelicula resultante del molde y se secd durante 2 minutos sobre papel de filtro blanco. En segundo lugar, se
colocaron 25 mg de celulosa microcristalina y 50 mg de una disoluciéon de anticuerpo acuosa 2 (del tipo globulina
gamma) sobre el centro de la pelicula. En tercer lugar, se plegé la pelicula junta y se amasé a mano durante 7
minutos formando en Ultima instancia una particula esférica. A esta particula, se le afiadieron 1,2 g de una disolucion
de cloruro de sodio isoténica. Se determind la liberacién de anticuerpo 2 espectroscopicamente mediante el método
de UV 280 nm en condiciones de exceso de medio de disolucion (véanse la figura 7, el ejemplo 6). En ultima
instancia se observd una velocidad de liberacion media del 46% en 9,7 semanas. Tras 3,7 semanas
aproximadamente el 90% del anticuerpo 2 liberado es activo.

EJEMPLO 7:

Se afiadieron 66 mg de una disolucion de anticuerpo 2 (25 mg/ml) a 24 mg de celulosa microcristalina y 90 mg de
aceite de ricino. Se traté mecanicamente esta mezcla usando una varilla de vidrio durante 1 minuto. Se mezcld el
producto resultante con 1,5 g de un gel de alginato acuoso (2%, azida de sodio al 0,01%) y luego se hizo gotear en
una disolucion de cloruro de calcio acuosa fria (18%) con agitacion (agitador magnético 500 U/min). Se separaron
las capsulas obtenidas de la suspension y se lavaron dos veces con agua doblemente destilada. Se afiadieron las
capsulas de alginato resultantes a 3,0 g de una disolucion de cloruro de sodio isoténica (azida al 0,01%). Se
determiné espectroscopicamente la liberacién de anticuerpo 2 mediante el método de UV 280 nm en condiciones sin
exceso de medio de disolucion (véanse la figura 7, el ejemplo 7). Este sistema representa un sistema
hidréfilo/hidréfobo mixto. EI comportamiento de liberacién resultante demuestra una caracteristica de dos fases; tras
un periodo de liberacién rapida del 73% en 2,7 semanas, hay una ralentizacion hasta otro 14% a lo largo de las
siguientes 22 semanas. Tras 25 semanas de liberacion, aproximadamente el 93% del anticuerpo 2 liberado es
bioactivo tal como se comprueba mediante ELISA.

EJEMPLO 8:

Se afiadieron 200 mg de una disolucidn de anticuerpo 3 (de tipo globulina gamma) (50 mg/ml) a 80 mg de celulosa
microcristalina y 90 mg de aceite de ricino. Se traté mecanicamente esta mezcla usando una varilla de vidrio durante
1 minuto. Se mezclo el producto resultante con 1,0 g de un gel de alginato acuoso (2%) y luego se hizo gotear en
una disolucion de cloruro de calcio acuosa fria (18%) con agitacion (agitador magnético 500 U/min). Se separaron
las capsulas obtenidas de la suspensién y se lavaron dos veces con agua doblemente destilada y finalmente se
afiadieron a 5,0 g de una disolucién de cloruro de sodio isotonica. Se determiné espectroscopicamente la liberacion
de anticuerpo 3 mediante el método de UV 280 nm en condiciones sin exceso de medio de disolucion (véase la
figura 7, el ejemplo 8). En ultima instancia, se observé un comportamiento similar al del EJEMPLO 7 previo. Tras
aproximadamente 4 semanas de liberacién, aproximadamente el 90% del anticuerpo 3 liberado es bioactivo tal como
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se determina mediante ELISA.
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REIVINDICACIONES
Método para fabricar una composicion de administracién de farmacos, que comprende:

- proporcionar al menos un compuesto farmacéuticamente activo, un polvo seco que comprende al menos
un polimero, y una disolucion acuosa; y

- mezclar el polvo seco, el compuesto farmacéuticamente activo y la disolucién acuosa mediante
procesamiento mecanico para formar una composiciéon de administracién de farmacos semisélida o de tipo
pasta, en el que la disoluciéon acuosa se afiade en una cantidad menor que o igual a dos veces la masa
seca total del polvo seco, y

- en el que la disolucién acuosa se afade por etapas o de manera continua al polvo seco que comprende al
menos el polimero durante el procesamiento mecanico para formar la composicién de administracién de
farmacos semisoélida o de tipo pasta.

Método segun la reivindicacién 1, en el que la cantidad afiadida de la disolucién acuosa es menor que o
igual a la masa seca total de la mezcla de polvo seco.

Método segun la reivindicacion 1 6 2, que comprende ademas:

- proporcionar el compuesto farmacéuticamente activo como un polvo de compuesto farmacéuticamente
activo seco; y

- mezclar homogéneamente el polvo de polimero seco con el compuesto farmacéuticamente activo seco
para preparar una mezcla de polvo seco antes de afiadir la disolucién acuosa.

Método segun la reivindicacion 3, en el que el polvo de compuesto farmacéuticamente activo seco
comprende al menos el compuesto farmacéuticamente activo y al menos un excipiente seleccionado del
grupo que consiste en monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos, polisacaridos como acido hialurénico,
pectina, goma arabiga y otras gomas, albumina, quitosano, colageno, colageno-n-hidroxisuccinimida,
fibrina, fibrindgeno, gelatina, globulina, poliaminoacidos, poliuretano que comprende aminoacidos,
prolamina, polimeros a base de proteina, copolimeros y derivados de los mismos, y mezclas de los mismos.

Método seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la formacion de la composicion
de administracion de farmacos semisolida o de tipo pasta incluye ciclos repetidos de prensado y
plegamiento de una manera algoritmica de la mezcla del polvo seco, el compuesto farmacéuticamente
activo y la disolucion acuosa.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el polvo seco se mezcla al
menos con una porciéon de la disolucién acuosa antes de que se afiada el compuesto farmacéuticamente
activo seco.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto farmacéuticamente
activo se disuelve en la disolucién acuosa antes de mezclarse con el polvo seco.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas:
- mezclar el polvo seco y la disolucion acuosa para formar una masa semisolida o de tipo pasta; y

- afadir el compuesto farmacéuticamente activo a la masa semisdlida o de tipo pasta para formar la
composicion de administracion de farmacos semisélida o de tipo pasta.

Método segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto farmacéutico activo se afiade como una
disolucion.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto farmacéutico
activo se proporciona como un polvo que comprende particulas en un intervalo de desde aproximadamente
100 nm hasta aproximadamente 50 pm.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el polimero es un polimero
hidréfilo que se hincha cuando se mezcla con la disolucién acuosa.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el polimero tiene un peso
molecular de al menos 10 kDa.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto farmacéuticamente
activo se selecciona del grupo que consiste en: inmunoglobulinas, fragmentos o fracciones de
inmunoglobulinas, sustancia sintética que imita a inmunoglobulinas o fragmentos o fracciones sintéticos,
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semisintéticos o biosintéticos de los mismos, anticuerpos monoclonales humanos, humanizados o
quiméricos, fragmentos Fab, proteinas de fusién o antagonistas de receptor (por ejemplo, anti-TNF alfa,
interleucina-1, interleucina-6, etc.), compuestos antiangiogénicos (por ejemplo, anti-VEGF, anti-PDGF, etc.),
inhibidores de la sefalizacion intracelular (por ejemplo inhibidores de JAK1.3 y SYK), péptidos que tienen
una masa molecular igual o superior a 3 kDa, acidos ribonucleicos (ARN), acidos desoxirribonucleicos
(ADN), plasmidos, acidos nucleicos peptidicos (PNA), esteroides, corticosteroides, un adrenocorticoestatico,
un antibiodtico, un antidepresivo, un antimicético, un [betal-adrenolitico, un andrégeno o antiandrégeno, un
antianémico, un anabdlico, un anestésico, un analéptico, un antialérgico, un antiarritmico, un
antiarterosclerético, un antibidtico, un antifibrinolitico, un anticonvulsivo, un farmaco antiinflamatorio, un
anticolinérgico, un antihistaminico, un antihipertensivo, un antihipotensivo, un anticoagulante, un
antiséptico, un antihemorragico, un antimiasténico, un antiflogistico, un antipirético, un antagonista de
receptores beta, un antagonista de canales de calcio, una célula, un factor de diferenciacion celular, una
quimiocina, un quimioterapico, una coenzima, un agente citotdxico, un profarmaco de un agente citotdxico,
un citostatico, una enzima y su analogo sintético o biosintético, un glucocorticoide, un factor de crecimiento,
un hemostasico, una hormona y su analogo sintético o biosintético, un inmunosupresor, un
inmunoestimulante, un mitdgeno, un inhibidor fisioldgico o farmacolégico de mitdégenos, un
mineralocorticoide, un relajante muscular, un narcético, un neurotransmisor, un precursor de un
neurotransmisor, un oligonucleétido, un péptido, un (para)simpatomimético, un (para)simpatolitico, una
proteina, un agente sedante, un espasmolitico, un vasoconstrictor, un vasodilatador, un vector, un virus,
una particula de tipo virus, un virustatico, una sustancia de cicatrizacion de heridas, y combinaciones de los
mismos.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas:
- formar la composicién de administracion de farmacos para dar una forma aplicable.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el polimero se selecciona del
grupo que consiste en poli(alcohol vinilico) (PVA), polivinilpirrolidona (PVP), polietilenglicol (PEG), gelatina,
colageno, almidén, celulosa, quitosano, albumina, fibrina, fibrindgeno, pectina, goma arabiga y otras gomas,
carragenano, acido hialurénico, polietilenimina, protamina, proteinas y péptidos terapéuticos, acidos
nucleicos, acidos ribonucleicos y derivados de los mismos.
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Fig. 1
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Fig. 3
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Fig. 5f
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Fig. 7
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