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DESCRIPCION

Material de administracion de farmacos hidrofébico, método para la fabricacién del mismo y métodos para la
administracion de una composicion de administracion de farmacos

Campo de la invencion

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

Antecedentes de la invencion

La mayoria de las formas farmacéuticas terapéuticas incluyen mezclas de uno o mas ingredientes
farmacéuticamente activos (API) con componentes adicionales denominados excipientes. Los API son sustancias
que ejercen un efecto farmacoldgico en un tejido u organismo vivo, se usen para prevencion, tratamiento o cura de
una enfermedad. Los APl pueden ser sustancias naturales o sintéticas, o se pueden producir por métodos
recombinantes, o cualquier combinacién de estos enfoques.

Se han ideado numerosos métodos para administrar APl a organismos vivos, cada uno con mas o menos éxito. Las
formas farmacéuticas terapéuticas orales tradicionales incluyen tanto sélidos (comprimidos, capsulas, pildoras, etc.)
como liquidos (soluciones, suspensiones, emulsiones, etc.). Las formas farmacéuticas parenterales incluyen solidos
y liquidos, asi como aerosoles (administrados por inhaladores, etc.), inyectables (administrados con jeringas, haces
de microagujas, etc.), topicos (espumas, pomadas, etc.), y supositorios, entre otras formas farmacéuticas. Aunque
estas formas farmacéuticas podrian ser eficaces para administrar los API de bajo peso molecular, cada uno de estos
varios métodos padece uno o mas inconvenientes, incluyendo la falta de biodisponibilidad, asi como la incapacidad
para controlar por completo el componente espacial o el temporal de la administracién de los API cuando se refiere a
API de alto peso molecular. Estos inconvenientes son especialmente desafiantes para administrar agentes
bioterapéuticos, es decir, péptidos farmacéuticamente activos (por ejemplo, factores de crecimiento), proteinas (por
ejemplo, enzimas, anticuerpos), oligonucleétidos y acidos nucleicos (por ejemplo, ARN, ADN, APN, aptameros,
spiegelmeros), hormonas y otras sustancias naturales o sustancias sintéticas que imitan tales, ya que muchos tipos
de biomoléculas farmacolégicamente activas se degradan al menos parcialmente ya sea en el aparato digestivo o en
el sistema sanguineo y se administran subdptimamente al sitio diana.

Por tanto, existe una necesidad continua para métodos de administracion de farmacos mejorados en las ciencias de
la vida, incluyendo, pero no limitadas a medicina humana y veterinaria. Un fin importante para cualquier nuevo
método de administracion de farmacos es administrar €l/los agente(s) terapéutico(s) deseado(s) a un lugar
especifico en el cuerpo durante un periodo de tiempo especifico y controlable, es decir, controlar la administracion
de una o mas sustancias a 6rganos y tejidos especificos en el cuerpo de una manera tanto espacial como temporal.
Los métodos para lograr esta administracion espacial y temporalmente controlada se conocen como métodos de
administracion de farmacos de liberacion controlada. Administrar API a 6rganos y tejidos especificos en el cuerpo
ofrece varias ventajas potenciales incluyendo cumplimiento mejorado del paciente, extender la actividad,
disminucion de la dosis requerida, minimizar los efectos secundarios, y permitir el uso de agentes terapéuticos mas
potentes. En algunos casos, los métodos de administracion de farmacos de liberacion controlada pueden incluso
permitir la administracion de agentes terapéuticos que de otra manera serian demasiado téxicos o ineficaces para
uso.

Hay cinco tipos amplios de formas farmacéuticas sdélidas para administracién oral de administracién controlada:
disolucién difusiva en depdsito y matriz, osmética, resinas de intercambio idnico y profarmacos. Para agentes
parenterales, la mayoria de las formas farmacéuticas solidas anteriores estan disponibles, asi como inyecciones
(intravenosa, intramuscular, etc.), sistemas transdérmicos, e implantes. Se han desarrollado numerosos productos
tanto para la administracion oral como parenteral, incluyendo, depdsitos, bombas, micro- y nanoparticulas.

La incorporacion de los APl en matrices poliméricas que actian como un depésito central es un enfoque para
controlar su administracion. Los enfoques contemporaneos para formular tales sistemas de administracién de
farmacos dependen de las capacidades tecnoldgicas, asi como de los requisitos especificos de la aplicacion. Para
sistemas de administracion sostenida hay dos enfoques estructurales principales: la liberacidon controlada por
difusién a través de una barrera tal como cubierta, recubrimiento o membrana, y la liberacion controlada por la
fuerza de union local intrinseca del/de los API al nucleo o a otros ingredientes de en depdsito central.

Otra estrategia para la administracion controlada de agentes terapéuticos, especialmente para administrar agentes
bioterapéuticos, implica su incorporacion en micro- y nanoparticulas poliméricas ya sea por unidon covalente o
cortable o por captura o adsorcion dentro de estructuras de redes porosas. Se pueden obtener varias arquitecturas
de particulas, por ejemplo, estructuras nucleo/cubierta. Tipicamente uno o mas API estan contenidos o bien en el
nucleo, en la cubierta o en ambos componentes. Su concentracion puede ser diferente a lo largo del componente
respectivo para modificar el patrén de liberacion. Aunque las nanoesferas poliméricas pueden ser eficaces en la
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administracion controlada de API, también padecen varias desventajas. Por ejemplo, su pequefio tamafio puede
permitirles difundir dentro y fuera del tejido diana o ser atacadas con éxito por macréfagos. El uso de nanoparticulas
intravenosas también puede estar limitado debido a la rapida depuracién por el sistema reticuloendotelial. A pesar de
esto, las microesferas poliméricas permanecen un vehiculo de administraciéon importante.

En vista de lo anterior, hay una necesidad para mejorar métodos y composiciones de administracion de farmacos.
Compendio de la invencion

Segun una forma de realizacion, se proporciona un método para fabricar una composicion de administracion de
farmacos. El método incluye proporcionar al menos una composicion farmacéuticamente activa, que incluye una
matriz hidrofébica y un liquido; y mezclar la matriz hidrofobica y la composicion farmacéuticamente activa para
formar una composicién de administracién de farmacos de tipo pasta o semisélida.

Segun una forma de realizacion, se proporciona una composicion de administracion de farmacos, que comprende
una mezcla de tipo pasta o semisdlida que incluye al menos una matriz hidrofébica y un compuesto
farmacéuticamente activo.

Segun una forma de realizacién, se proporciona un método para administrar una composicion de administracion de
farmacos. El método incluye proporcionar una composicioén de administracion de farmacos, que incluye una mezcla
de tipo pasta o semisolida que comprende al menos una matriz hidrofébica y un compuesto farmacéuticamente
activo; y aplicar la composicion de administracion de farmacos a un cuerpo humano o animal.

Los expertos en la materia reconoceran caracteristicas y ventajas adicionales tras leer la siguiente descripcion
detallada, y tras ver las figuras acompafiantes.

Breve descripcion de las figuras

Las figuras acompafiantes se incluyen para fomentar un entendimiento de las formas de realizacion que se
incorporan y constituyen parte de esta especificacion. Las figuras ilustran formas de realizacion y junto con la
descripcion sirven para explicar los principios de las formas de realizacion. Otras formas de realizaciéon y muchas de
las ventajas pretendidas de las formas de realizacion seran facilmente apreciadas, segun se entiendan mejor
mediante referencia a la siguiente descripcion detallada. Los elementos de las figuras no estan necesariamente a
escala relativos unos a otros.

La figura 1 ilustra la liberacion de anticuerpos de matrices hidrofébicas a temperatura ambiente.
La figura 2 ilustra la liberacién del anticuerpo 2 de una matriz hidrofébica a temperatura corporal.

La figura 3 muestra una comparacion entre la matriz hidrofébica que libera el anticuerpo 3 mecanicamente tratada y
la matriz hidrofébica que libera el anticuerpo 3 autoorganizada.

La figura 4 muestra la liberacion del anticuerpo 1 de una matriz hidrofébica que contiene palmitato de cetilo y alfa-
tocoferol a temperatura corporal.

Descripcion detallada de la invencién

El siguiente vocabulario y descripciones de ciertas formas de realizacion preferidas de la presente invencion se
proporcionan para fomentar un entendimiento 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.

Para el fin de esta especificacion, el término “mezclar’ pretende describir un proceso 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 procesamiento similares que producen una compresion intensa y mezcla de las
matrices hidrofdbicas proporcionadas. Los componentes farmacéuticamente activos se denominan de aqui en
adelante ingredientes farmacéuticos activos (API).

Segun una forma de realizacién se fabrica una composicion de administracion de farmacos proporcionando al
menos una composicion farmacéuticamente activa o API; proporcionando un matriz hidrofébica; y mezclando la
matriz hidrofébica y la composicién farmacéuticamente activa para formar una composicién de administracion de
farmacos de tipo pasta o semisélido. Una ventaja de tal método de fabricacion consiste en alcanzar una formulacion
de liberacion sostenida para ingredientes farmacéuticamente activos con caracteristicas de liberacion mejoradas. En
particular, el método permite preparar composiciones de administracion de farmacos para la liberacion sostenida de
los ingredientes caracterizados por una actividad biolégica especifica que de otra manera podria disminuir o incluso
terminar.
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Segun una forma de realizacion se fabrica una composicion de administracion de farmacos, en donde proporcionar
la matriz hidrofébica comprende mezclar al menos un componente sélido hidrofébico y un componente liquido
hidrofébico. Ventajosamente mezclar un componente hidrofébico liquido determinado con un componente
hidrofébico sdlido determinado, permite preparar una amplia gama de consistencias, es decir, propiedades
reoldgicas como viscosidades de la composicion de tipo pasta o semisélida dependiendo de su relaciéon cuantitativa.
Por otra parte, seleccionando cuidadosamente un componente hidrofébico sélido y un componente hidrofébico
liquido, se pueden alcanzar consistencias similares, es decir, propiedades reoldgicas, como viscosidades de la
composicion de tipo pasta o semisolida. Ademas, dependiendo del tipo y cantidad de los API seleccionados,
diferentes componentes hidrofébicos se pueden combinar para formar una composiciéon de tipo pasta o semisoélida
con las propiedades deseadas.

Segun una forma de realizacion se fabrica una composicion de administraciéon de farmacos, en donde la
composicion farmacéuticamente activa se proporciona como un polvo farmacéuticamente activo seco. En ella, la
matriz hidrofébica se mezcla homogéneamente con la composicién farmacéuticamente activa seca para formar una
composicion de administracion de farmacos de tipo pasta o semisolida. Esto permite llegar a una composicion de
administracion de farmacos con la composicion farmacéuticamente activa que estd homogéneamente distribuida en
la matriz hidrofébica. Tales composiciones de administracion de farmacos permiten administrar el APl durante
periodos de tiempo prolongados.

Segun una forma de realizacion se fabrica una composicion de administracion de farmacos, en donde el polvo de la
composicion farmacéuticamente activa comprende particulas en un intervalo de tamafio desde aproximadamente
100 nm hasta aproximadamente 50 um. Tales tamafios de particula se proporcionan aplicando, por ejemplo,
proteinas liofilizadas.

Segun una forma de realizacion se fabrica una composicion de administraciéon de farmacos, en donde la
composicion farmacéuticamente activa se proporciona en un estado disuelto. Se mezcla homogéneamente con la
matriz hidrofébica para formar una composicion de administracion de farmacos de tipo pasta o semisodlida.
Ventajosamente, al menos una sustancia hidrofébica sélida y una sustancia hidrofébica liquida se mezclan
simultaneamente con el API disuelto para formar una composicion de administracién de farmacos de tipo pasta o
semisodlida. Opcionalmente, los API disueltos se pueden afiadir a las sustancias hidrofébicas ya premezcladas para
formar la composicién de administracion de farmacos de tipo pasta o semisdlida.

Segun una forma de realizacion se fabrica la composicion de administracién de farmacos como se ha descrito
anteriormente, en donde la composicidn farmacéuticamente activa 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, fibrinégeno, gelatina, globulina, poliaminoacidos,
poliuretano que comprende aminoacidos, prolamina, polimeros basados en proteinas, copolimeros y derivados de
los mismos, y mezclas de los mismos. Una ventaja de la misma consiste en modificar adicionalmente las
caracteristicas de liberacién de la composicidon de administracion de farmacos de tipo pasta o semisdlida.

Segun una forma de realizacion se fabrica una composicion de administraciéon de farmacos, en donde la
composicion farmacéuticamente activa disuelta comprende al menos un compuesto farmacéuticamente activo sin
ningun excipiente.

Segun una forma de realizacién se fabrica una composicién de administracion de farmacos de tipo pasta o
semisolida, en donde la formaciéon de la composicidon de administracion de farmacos de tipo pasta o semisdlida
incluye ciclos repetidos de prensado y plegamiento, por ejemplo, prensado y plegamiento de una manera algoritmica
de la matriz hidrofébica misma y/o mezclada con la composicion farmacéuticamente activa.

Segun una forma de realizacién, no se usa calor para transferir el componente sélido hidrofébico a un estado liquido.
En particular la matriz hidrofobica sélida se mantiene a lo largo del tratamiento mecanico en un estado no fundido.

Segun una forma de realizacion, se usa enfriamiento activo para mantener la matriz hidrofébica en un estado no
fundido a lo largo de los ciclos de prensado y plegamiento. Este enfoque previene que se produzcan procesos de
autoorganizacion.

Segun una forma de realizacion la temperatura de la mezcla durante los ciclos de prensado y plegamiento se puede
mantener por debajo de cierto valor de temperatura enfriando. Ventajosamente, eso permite proteger sustancias
bioldgicamente activas susceptibles tal como proteinas de la desnaturalizaciéon, por ejemplo, manteniendo la
temperatura de la mezcla por debajo de 37°C, debajo de 45°C, debajo de 50°C, o especialmente debajo de 60°C.

Segun una forma de realizacion la composicion de administracion de farmacos de tipo pasta o semisoélida se fabrica
de forma escalonada afiadiendo el API disuelto durante el prensado y plegamiento repetido de la mezcla de las
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sustancias hidrofébicas que forman la matriz hidrofébica. Es una ventaja de esa forma de realizacion particular que
los API se puedan distribuir en la matriz hidrofébica homogéneamente aplicando ese proceso.

Segun una forma de realizacién del proceso de fabricacion, se aplican presiones de no mas de 10° N-m? durante los
ciclos de prensado y plegamiento descritos.

Segun una forma de realizacién se fabrica una composicién de administracion de farmacos de tipo pasta o
semisolida usando API en estado disuelto, en donde la composicién farmacéuticamente activa se disuelve en una
solucion acuosa antes de mezclarse con la matriz hidrofébica.

Segun una forma de realizacion la composicion de administracion de farmacos de tipo pasta o semisolida se fabrica
a partir de APl y componentes hidrofébicos, en donde la composicién farmacéuticamente activa se disuelve en una
solucién acuosa y o bien se mezcla simultaneamente con al menos un componente solido hidrofébico y un
componente liquido hidrofébico para formar una composicion de administracion de farmacos de tipo pasta o
semisolida; o la composicién farmacéuticamente activa disuelta en una solucién acuosa se afiade después de la
mezcla de al menos un componente sélido hidrofébico y al menos un componente liquido hidrofébico.

Segun una forma de realizacion la composicion de administracion de farmacos de tipo pasta o semisolida se fabrica
a partir de API(s) y componentes hidrofébicos, en donde la matriz hidrofébica comprende un componente sélido y un
componente hidrofébico liquido. En ella el componente sélido se selecciona de ceras, cera de fruta, cera carnauba,
cera de abeja, alcoholes céreos, ceras vegetales, ceras de soja, ceras sintéticas, triglicéridos, lipidos, acidos grasos
de cadena larga y sus sales como estearato de magnesio, palmitato de magnesio, ésteres de acidos grasos de
cadena larga, alcoholes de cadena larga como palmitato de cetilo, alcoholes céreos, alcoholes de cadena larga
como alcohol cetilico, aceites vegetales oxetilados, alcoholes grasos oxetilados.

Segun una forma de realizacion la composicion farmacéuticamente activa para preparar la composicion de
administracion de farmacos de tipo pasta o semisdlida se selecciona del grupo que consiste en: inmunoglobulinas,
fragmentos o fracciones de inmunoglobulinas, sustancias sintéticas que imitan inmunoglobulinas o fragmentos o
fracciones de las mismas, proteinas, péptidos que tienen una masa molecular igual a o mayor de 3.000 dalton,
acidos ribonucleicos (ARN), acidos desoxirribonucleicos (ADN), aptameros, spiegelmeros, plasmidos, acidos
peptidonucleicos (APN), esteroides, y corticoesteroides, y combinaciones de los mismos.

Segun una forma de realizacion, el compuesto farmacéuticamente activo puede ser uno o mas de inmunoglobulinas,
fragmentos o fracciones de inmunoglobulinas, sustancias sintéticas que imitan inmunoglobulinas o fragmentos o
fracciones sintéticas, simisintéticas o biosintéticas de las mismas, anticuerpos monoclonales quiméricos,
humanizados o humanos, fragmentos Fab, proteinas de fusion o antagonistas de receptores (por ejemplo, anti TNF
alfa, Interleuquina-1, Interleuquina-6 etc.), compuestos antiangiogénicos (por ejemplo, anti-VEGF, anti-PDGF etc.),
inhibidores de sefalizacion intracelular (por ejemplo, inhibidores de JAK1,3 y SYK), péptidos que tienen una masa
molecular igual a o mayor de 3 kDa, acidos ribonucleicos (ARN), acidos desoxirribonucleicos (ADN), plasmidos,
acidos peptidonucleicos (APN), esteroides, corticoesteroides, un adrenocorticoestatico, un antibidtico, un
antidepresivo, un antimicotico, un [beta]-adrenolitico, un andrégeno o antiandrégeno, un antianémico, un anabdlico,
un anestésico, un analéptico, un antialérgico, un antiarritmico, un antiarteroesclerético, un antibidtico, un
antifibrinolitico, un anticonvulsivo, un farmaco antinflamatorio, un anticolinérgico, un antihistaminico, un
antihipertensivo, un antihipotensivo, un anticoagulante, un antiséptico, un antihemorragico, un antimiasténico, un
antiflogistico, un antipirético, un antagonista de receptor beta, un antagonista de canal de calcio, una célula, un
factor de diferenciacion celular, una quimioquina, una agente quimioterapéutico, un coenzima, un agente citotdxico,
un profarmaco de un agente citotoxico, un citostatico, una enzima y sus analogo sintético o biosintético, un
glucocorticoide, un factor de crecimiento, un hemostatico, una hormona y su analogo sintético o biosintético, un
inmunosupresor, un inmunoestimulante, un mitégeno, 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)-simpaticomimético, un (para)-simpatolitico, una proteina, un agente sedante,
un espasmolitico, un vasoconstrictor, un vasodilatador, un vector, un virus, una particula similar a virus, un
virustatico, una sustancia cicatrizante, y combinaciones de los mismos.

Segun una forma de realizacion una composicion de administracion de farmacos se fabrica como se ha descrito
anteriormente, que comprende ademads formar la composiciéon de administraciéon de farmacos en una forma
aplicable. En particular, el cuerpo de administracion de farmacos hidrofébico resultante se puede transferir a la forma
farmacéutica final, es decir, en cuerpos o microparticulas de forma, tamafio y distribuciéon de tamafio deseados por
medio de técnicas de formacion de coloides y otros procedimientos tecnoldgicos. Las técnicas de formacion de
coloides comprenden, por ejemplo, molienda, extrusion en frio, emulsién, dispersion, sonicacion. Las composiciones
formadas por los métodos descritos en el presente documento mantienen las propiedades de liberacion de farmacos
durante un tiempo prolongado tal como semanas y meses. Los AP| permanecen protegidos en las mezclas de tipo
pasta o semisdlidas de modo que su actividad bioldgica especifica se puede mantener. Si se desea, se pueden
formar capas barrera adicionales alrededor de la mezcla de tipo pasta o semisélida.
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Segun una forma de realizacién, una membrana microporosa hecha de copolimero de etileno/acetato de vinilo u
otros materiales para uso ocular se puede formar alrededor de la mezcla de tipo pasta o semisdlida. Las opciones
adicionales incluyen el uso de polimeros biodegradables para inyeccion subcutanea e intramuscular, polisacaridos
bioerosionables, hidrogeles, etc.

Segun una forma de realizacién se proporciona una composicion de administracion de farmacos, que comprende
una mezcla de tipo pasta o semisolida que comprende al menos una matriz hidrofébica y un compuesto
farmacéuticamente activo.

Segun una forma de realizacién se proporciona una composicion de administracion de farmacos, en donde el
compuesto farmacéuticamente activo se dispersa en la matriz hidrofébica en forma particulada.

Segun una forma de realizacién se proporciona una composicion de administracion de farmacos, en donde el
compuesto farmacéuticamente activo se dispersa en la matriz hidrofébica en un estado disuelto.

Segun una forma de realizacién se proporciona una composicion de administracion de farmacos, en donde el
compuesto farmacéuticamente activo se disuelve en una soluciéon que comprende agua y electrolitos.

Segun una forma de realizacién se proporciona una composicion de administracion de farmacos, en donde el
compuesto farmacéuticamente activo se disuelve en una solucién que comprende agua, electrolitos y al menos uno
de monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos, polisacaridos como acido hialurénico, pectina, goma arabiga y otras
gomas, albumina, quitosano, colageno, colageno-n-hidroxisuccinimida, fibrina, fibrinégeno, gelatina, globulina,
poliaminoacidos, poliuretano que comprende aminoacidos, prolamina, polimeros basados en proteinas, copolimeros
y derivados de los mismos, y mezclas de los mismos.

Segun una forma de realizacidon se proporciona una composicién de administracion de farmacos, en donde la mezcla
de tipo pasta o semisdlida tiene un médulo de elasticidad de al menos 10" N'-mm™.

Segun una forma de realizacidon se proporciona una composicion de administracion de farmacos, en donde la mezcla
de tipo pasta o semisdlida tiene una viscosidad de al menos 100 mPa-s.

Segun una forma de realizacién se proporciona una composicion de administracion de farmacos, en donde el
compuesto farmacéuticamente activo se selecciona del grupo que consiste en inmunoglobulinas, fragmentos o
fracciones de inmunoglobulinas, sustancias sintéticas que imitan inmunoglobulinas o fragmentos o fracciones de las
mismas, proteinas, péptidos que tienen una masa molecular igual a o mayor de 3 kDa, acidos ribonucleicos (ARN),
acidos desoxirribonucleicos (ADN), plasmidos, acidos peptidonucleicos (APN), aptameros, spiegelmeros, esteroides,
y corticoesteroides, y combinaciones de los mismos.

Segun una forma de realizacién se proporciona una composicion de administracion de farmacos, en donde el
compuesto farmacéuticamente activo se selecciona del grupo que consiste en: inmunoglobulinas, fragmentos o
fracciones de inmunoglobulinas, sustancias sintéticas que imitan inmunoglobulinas o fragmentos o fracciones
sintéticas, simisintéticas o biosintéticas de las mismas, anticuerpos monoclonales quiméricos, humanizados o
humanos, fragmentos Fab, proteinas de fusidbn o antagonistas de receptores (por ejemplo, anti TNF alfa,
Interleuquina-1, Interleuquina-6 etc.), compuestos antiangiogénicos (por ejemplo, anti-VEGF, anti-PDGF etc.),
inhibidores de sefalizacion intracelular (por ejemplo, inhibidores de JAK1,3 y SYK), péptidos que tienen una masa
molecular igual a o mayor de 3 kDa, acidos ribonucleicos (ARN), acidos desoxirribonucleicos (ADN), plasmidos,
acidos peptidonucleicos (APN), esteroides, corticoesteroides, un adrenocorticoestatico, un antibiético, un
antidepresivo, un antimicotico, un [beta]-adrenolitico, un andrégeno o antiandrégeno, un antianémico, un anabdlico,
un anestésico, un analéptico, un antialérgico, un antiarritmico, un antiarteroesclerético, un antibiético, un
antifibrinolitico, un anticonvulsivo, un farmaco antinflamatorio, un anticolinérgico, un antihistaminico, un
antihipertensivo, un antihipotensivo, un anticoagulante, un antiséptico, un antihemorragico, un antimiasténico, un
antiflogistico, un antipirético, un antagonista de receptor beta, un antagonista de canal de calcio, una célula, un
factor de diferenciacion celular, una quimioquina, una agente quimioterapéutico, un coenzima, un agente citotdxico,
un profarmaco de un agente citotoxico, un citostatico, una enzima y sus analogo sintético o biosintético, un
glucocorticoide, un factor de crecimiento, un hemostatico, una hormona y su analogo sintético o biosintético, un
inmunosupresor, un inmunoestimulante, un mitdégeno, un inhibidor fisiolégico o farmacolégico de mitdgenos, un
mineralocorticoide, un relajante muscular, un narcético, un neurotransmisor, un precursor de un neurotransmisor, un
oligonucledtido, un péptido, un (para)-simpaticomimético, un (para)-simpatolitico, una proteina, un agente sedante,
un espasmolitico, un vasoconstrictor, un vasodilatador, un vector, un virus, una particula similar a virus, un
virustatico, una sustancia cicatrizante, y combinaciones de los mismos.

Segun una forma de realizaciéon se proporciona una composicion de administracion de farmacos, en donde la matriz
hidrofébica comprende al menos un componente solido hidrofébico y un componente liquido hidrofébico, en donde la
proporcidon en masa del componente sélido hidrofébico respecto al componente liquido hidrofébico esta por debajo
de 100:1, en particular 20:1, y mas particular 2,8:1.
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Segun una forma de realizacién se proporciona una composicion de administracion de farmacos, en donde la masa
del compuesto farmacéuticamente activo es hasta el 25% (p/p) de la masa total de la mezcla de tipo pasta o
semisolida.

Segun una forma de realizacién se proporciona una composicion de administracion de farmacos, en donde la masa
del compuesto farmacéuticamente activo es al menos el 0,1% (p/p) de la masa total de la mezcla de tipo pasta o
semisolida.

Segun una forma de realizacion se sugiere un método para administrar una composicion de administracion de
farmacos, que comprende: proporcionar una composicion de administracion de farmacos que comprende una
mezcla de tipo pasta o semisdlida que comprende al menos una matriz hidrofébica y un compuesto
farmacéuticamente activo; y aplicar la composicion de administracion de farmacos a un cuerpo humano o animal.

Segun una forma de realizacion se sugiere un método para administrar una composicion de administracion de
farmacos, en donde aplicar la mezcla al cuerpo humano o animal comprende al menos uno de: implantar o inyectar
la mezcla en un cuerpo humano o animal; inyeccién intraocular de la mezcla en un cuerpo humano o animal;
inyeccion subcutanea de la mezcla en un cuerpo humano o animal; inyeccion intramuscular de la mezcla en un
cuerpo humano o animal; e inyeccion intraperitoneal de la mezcla en un cuerpo humano o animal, inyeccion
intravenosa de la mezcla en un cuerpo humano o animal; administracién por inhalacién o intranasal de la mezcla en
el cuerpo humano o animal.

Segun formas de realizacion tipicas el tratamiento descrito de las matrices hidrofébicas comprende mezclar
estrechamente un material hidrofébico sélido y un material hidrofébico liquido con los API para alcanzar un material
semisolido que contiene API que posee propiedades de administracion controlada superiores. Segun una forma de
realizacion, el/los API(s) se afiaden a matrices hidrofobicas ya tratadas o en una fase tardia de su tratamiento, es
decir, su mezcla estrecha.

Sorprendentemente, el tratamiento mecanico que comprende ciclos repetidos de prensado y plegamiento ralentiza la
cinética de liberacion y hace la liberacion del APl mas sostenida.

El método sugerido de procesos algoritmicos de prensado y plegamiento es especialmente adecuado para formular
compuestos biolégicamente activos. Los biopolimeros como proteinas, péptidos, poli- y oligonucleétidos son
particularmente sensibles a cambios en su medio ambiente y pueden perder su actividad especifica mas facilmente
que los APl de molécula pequefa. Los API sintéticos y excipientes de imitan biomacromoléculas pueden llevar
grupos tanto anidénicos como cationicos en el medio relevante o pueden poseer diferentes grupos funcionales en
densidad variable en un esqueleto molecular.

El enfoque sugerido combina el beneficio de mezcla exhaustiva inicial de la matriz hidrofébica con la liberacion
controlada de microparticulas, pero no padece las desventajas de cualquiera de estas formulaciones cuando se
aplican solas.

La matriz formada por el tratamiento mecanico de los componentes sdlido y liquido es tipicamente una matriz
hidrofébica, pero también puede incluir una pequefia cantidad de excipientes/ingredientes hidrofilicos.

El método sugerido es diferente de otros enfoques en que la composicion de tipo pasta o semisélida se forma por
tratamiento mecanicos, es decir, ciclos repetidos de prensado y plegamiento. Particularmente, segin una forma de
realizacion, la composicion de tipo pasta o semisdlida se forma amasando que es un ejemplo de un ciclo de
prensado-plegamiento algoritmico.

Segun una forma de realizacion, la sustancia farmacéuticamente activa o API se proporciona como polvo de
compuesto farmacéuticamente actico seco. Los componentes hidrofébicos sélido y liquido se mezclan
homogéneamente entre si con o sin la presencia de compuesto farmacéuticamente activo seco para preparar un
cuerpo de administracion sostenida.

Los procedimientos mecanicos pueden incluir presionar y plegar repetidamente la mezcla de los materiales
hidrofébicos sélido y liquido. Los procedimientos mecanicos pueden empezar con prensado para llevar la masa a
una forma mas plana y después plegar la masa, por ejemplo, mediante una pala u otro medio adecuado. La masa
plegada después se presiona de nuevo. Repitiendo estos procesos se puede alcanzar una mejor distribucion del
compuesto farmacéuticamente activo (API) en toda la matriz.

El/llos API(s) se puede(n) afiadir al sistema tratado durante todas las fases del proceso de preparacion y, segun una
forma de realizacién, en una fase tardia después de formar un sistema de matriz excipiente establecido. La adicion
tardia de los APl a la mezcla ya homogenizada de constituyentes hidrofébicos minimiza la influencia del mezclado
mecanico en los API.
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Segun una forma de realizacién, el procesamiento mecanico de la masa también puede incluir otros procesos tal
como laminacion, extrusion de o través de un hundimiento entre rodillos.

La fuerza que actua en la masa puede estar limitada para evitar impacto mecanico excesivo, que podria afectar al
API. Segun una forma de realizacion, se aplica una presion de no mas de 10° N-m? a la masa. Segun formas de
realizacién adicionales, se aplica una presion de no mas de 5x10° N'm™ a la masa.

Segun una forma de realizacion, el tratamiento mecanico de los componentes de la matriz hidrofébica da una
distribucion homogénea del API en la matriz.

Los API se pueden proporcionar como componente seco o los API se pueden disolver en una solucién acuosa.

Segun una forma de realizaciéon, los APl se pueden proporcionar en forma particulada tal como micro- o
nanoparticulas. Los tamafos de particulas adecuados varian desde aproximadamente 100 nm hasta
aproximadamente 50 ym, particularmente desde aproximadamente 500 nm hasta aproximadamente 30 um, y mas
particularmente desde aproximadamente 1 ym hasta aproximadamente 10 um.

En el enfoque descrito en el presente documento, la mezcla controlada de los componentes en una masa
homogénea transforma la preparacién en una consistencia de tipo pasta o masa, que es apropiada para la
produccion de composicion de liberacion lenta. Los procesos segun una forma de realizacion incluyen mezclar todos
los ingredientes hidrofébicos sdlidos en una primera etapa seguido por afadir el componente de matriz hidrofébico
liquido para generar la consisten de tipo pasta o semisolida durante el tratamiento mecanico. El API se afiade, por
ejemplo, como un polvo seco en la masa de tipo pasta y el tratamiento mecanico sigue para ganar homogeneidad de
la masa de tipo pasta.

Segun una forma de realizacion, los APl pueden ser moléculas pequefias, péptidos, proteinas, proteinas
terapéuticas, anticuerpos, antigenos, enzimas, ligandos de receptores, nucledtidos o analogos de nucledtidos,
oligonucledtidos y analogos de oligonucledtidos (aptameros y spiegelmeros), genes o especies similares a genes,
virus, particulas similares a virus, azlicares o polisacaridos o sus analogos, o cualquier otra composicion fisica tal
como organulos vivos, células o constituyentes de tejidos.

Segun una forma de realizacion los excipientes pueden incluir casi cualquier miembro de estas mismas clases de
especies. Con frecuencia actian como tampon, relleno, aglutinante, agente osmotico, lubricante o cumplen
funciones similares. Los polianfolitos son polimeros multiplemente cargados, que tienen tanto grupos aniénicos
como cationicos en el medio relevante, por ejemplo, en una solucién acuosa. Las varias clases y tipos de API,
excipientes, polimeros, y polianfolitos son familiares para los expertos en la materia de la administracién de
farmacos.

Segun una forma de realizacién, un ejemplo para un excipiente puede ser un azucar seleccionado de
monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos, polisacaridos. Los excipientes pueden comprender ademas albumina,
quitosano, colageno, colageno-n-hidroxisuccinimida, fibrina, fibrindgeno, gelatina, globulina, poliaminoacidos,
poliuretano que comprende aminoacidos, prolamina, polimeros, copolimeros basados en proteinas y derivados de
los mismos, y mezclas de los mismos.

Segun una forma de realizacion, el compuesto farmacéuticamente activo puede ser uno o mas de inmunoglobulinas,
fragmentos o fracciones de inmunoglobulinas, sustancias sintéticas que imitan inmunoglobulinas o fragmentos o
fracciones sintéticas, simisintéticas o biosintéticas de las mismas, anticuerpos monoclonales quiméricos,
humanizados o humanos, fragmentos Fab, proteinas de fusion o antagonistas de receptores (por ejemplo, anti TNF
alfa, Interleuquina-1, Interleuquina-6 etc.), compuestos antiangiogénicos (por ejemplo, anti-VEGF, anti-PDGF etc.),
inhibidores de sefalizacion intracelular (por ejemplo, inhibidores de JAK1,3 y SYK), péptidos que tienen una masa
molecular igual a o mayor de 3 kDa, acidos ribonucleicos (ARN), acidos desoxirribonucleicos (ADN), plasmidos,
acidos peptidonucleicos (APN), esteroides, corticoesteroides, un adrenocorticoestatico, un antibiético, un
antidepresivo, un antimicotico, un [beta]-adrenolitico, un andrégeno o antiandrégeno, un antianémico, un anabdlico,
un anestésico, un analéptico, un antialérgico, un antiarritmico, un antiarteroesclerético, un antibiético, un
antifibrinolitico, un anticonvulsivo, un farmaco antinflamatorio, un anticolinérgico, un antihistaminico, un
antihipertensivo, un antihipotensivo, un anticoagulante, un antiséptico, un antihemorragico, un antimiasténico, un
antiflogistico, un antipirético, un antagonista de receptor beta, un antagonista de canal de calcio, una célula, un
factor de diferenciacion celular, una quimioquina, una agente quimioterapéutico, un 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 hemostatico, una hormona y su analogo sintético o biosintético, un
inmunosupresor, un inmunoestimulante, un mitdégeno, un inhibidor fisiolégico o farmacolégico de mitdgenos, un
mineralocorticoide, un relajante muscular, un narcético, un neurotransmisor, un precursor de un neurotransmisor, un
oligonucledtido, un péptido, un (para)-simpaticomimético, un (para)-simpatolitico, una proteina, un agente sedante,
un espasmolitico, un vasoconstrictor, un vasodilatador, un vector, un virus, una particula similar a virus, un
virustatico, una sustancia cicatrizante, y combinaciones de los mismos.
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Segun una forma de realizacion, la composicion de administracion de farmacos se puede transformar en una forma
implantable para formar una formulacion de administracién de farmacos implantable con cinética de liberacion
controlada. Segun el enfoque propuesto novedoso la matriz hidrofébica misma puede estar comprendida de ceras
naturales, grasas y aceites, tocoferoles y derivados de los mismos, asi como sustancias sintéticas o ceras naturales,
grasas y aceites quimicamente modificados. la formulacion de administracion de farmacos implantable se puede
activar.

La presente invencion abarca no solo el uso de materiales de matriz hidrofébicos puros, sino que puede comprender
también cantidades minoritarias de soluciones acuosas. El método y la composicion descritos en el presente
documento pueden usar cualquier sustancia que pueda ejercer un efecto terapéutico, incluyendo moléculas
pequefas, macromoléculas sintéticas o bioldgicas tal como péptidos, proteinas, acidos nucleicos, oligonucledtidos,
hidratos de carbono, y otras familiares al experto en la materia.

Los materiales hidrofébicos de la presente invencion opcionalmente se pueden marcar con cualquiera de una amplia
variedad de agentes, que conocen los expertos en la materia. Como ejemplos, colorantes, fluoréforos, agentes
quimioluminiscentes, isétopos, atomos o grupos metalicos, radionuclidos, enzimas, anticuerpos o comparferos de
union estrecha tal como biotina y avidina se pueden usar todos para marcar la composicion de administracion de
farmacos hidrofébica para la deteccion, localizacion, imagenologia, o cualquier otro fin analitico o médico. La
composicion de administracion hidrofébica, particularmente un componente liquido de la matriz, puede también estar
opcionalmente conjugado con una amplia variedad de moléculas para modificar su funcion, modificar su estabilidad,
o modificar adicionalmente la velocidad de liberacion de los APl. Como ejemplos, la composicidon de administracion
de farmacos se puede recubrir con una capa unida de forma covalente o no covalente de una especie tal como
moléculas pequefias, hormonas, péptidos, proteinas, fosfolipidos, polisacaridos, mucinas, o polimeros
biocompatibles tal como polietilenglicol (PEG), dextrano, o cualquiera de un numero de materiales comparables. La
amplia gama de materiales, que se pueden usar de esta manera, y los métodos para lograr estos procesos, los
conocen bien los expertos en la materia.

Los varios componentes de partida tal como la matriz hidrofobica y los APl se pueden manipular y procesar
adicionalmente usando una amplia variedad de métodos, procesos, y equipo familiares a un experto en la materia.
Por ejemplo, los componentes de la matriz hidrofébica se pueden mezclar exhaustivamente usando cualquiera de un
numero de métodos y equipo conocidos, tal como trituracién con un mortero y mano o mezclado en una mezcladora
de doble carcasa Patterson-Kelley, antes de afadir el APl. Ademas, se pueden formar una variedad de formas,
tamafios, morfologias y composiciones de superficie de la composicién de administracion de farmacos. Por ejemplo,
se pueden preparar microparticulas o cuerpos cilindricos con diferentes relaciones de aspecto por medio de molido
mecanico, moldeo, y extrusion o procesos similares del material de tipo pasta o semisélido, o incluso semisolido. Las
particulas resultantes se pueden tratar adicionalmente para prepararlas para aplicaciones especificas tal como, por
ejemplo, sistemas de administracion de farmacos. Como otro ejemplo, transformar la mezcla, pasta o masa en
microparticulas o cuerpos por medio de extrusion en frio, homogenizacién a presiéon enfriada, moldeo y/u otros
procedimientos bien establecidos puede producir una amplia gama de productos finales. Como otro ejemplo, la
composicion de administracion de farmacos polimérica se puede estrujar a través de un disco tamizador (es decir,
un troquel) que contiene poros o canales predefinidos con geometria y diametro de poro uniformes mediante un
proceso de extrusion.

Segun una forma de realizacion, la composicion de admlnlstraC|on de farmacos mezcla de tipo pasta o semisdlida
tiene un modulo de elasticidad de al menos 10 N-mm? Segun una forma de realizacion, la composicion de
admlnlstraC|on de farmacos mezcla de tipo pasta o semlsollda tlene un modulo de elasticidad de al menos 10
N-mm™ , Y particularmente 102 N-mm? , Yy mas particularmente 10" N'mm™

Segun una forma de realizacion, la mezcla de tipo pasta o semisdlida tiene una viscosidad de no mas de 500 Pa-s, y
particularmente de no mas de 250 Pa-s. Segun una forma de realizacion, la mezcla de tipo pasta o semisdlida tiene
una viscosidad de no menos de unos pocos mPa-s, por ejemplo 100 mPa-s, y particularmente no menos de 1 Pa-s.

Segun una forma de realizacion, el compuesto farmacéutico activo se proporciona como polvo que tiene particulas
en un intervalo de aproximadamente 100 nm hasta aproximadamente 50 pm, particularmente desde
aproximadamente 500 nm hasta aproximadamente 30 ym, y mas particularmente desde aproximadamente 1 pym
hasta aproximadamente 10 um.

Segun una forma de realizacion, un método para fabricar una composicion de administracién de farmacos incluye
proporcionar una suspension acuosa del farmaco que contiene un polvo de un farmaco macromolecular
farmacéuticamente activo de igual a o mayor de 3.000 dalton, seleccionado del grupo que consiste en una proteina
bioactiva y un acido nucleico, que se ha mezclado al menos con agua para obtener la suspensiéon acuosa del
farmaco; proporcionar una matriz hidrofébica que contiene, a temperatura ambiente o a una temperatura por debajo
de la ambiente pero por encima del punto de congelacion del agua, una fase hidrofébica liquida o una mezcla de una
fase hidrofobica soélida y una fase hidrofébica liquida seleccionada del grupo que consiste en cera, éster y aceite, en
donde la proporcion entre la fase hidrofébica solida y la fase hidrofébica liquida es mayor que o igual a 0 y menor
que o igual a 20, particularmente mayor que o igual a 0 y menor que o igual a 10, y mas particularmente mayor que
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oigual a 0 y menor que o igual a 2,5; amasar la matriz hidrofébica y la suspension, a temperatura ambiente o a una
temperatura por debajo de la ambiente pero por encima del punto de congelacion del agua, para formar una
composicion de administracién de farmacos de tipo pasta o semisdlida que contiene el farmaco macromolecular
farmacéuticamente activo distribuido homogéneamente como particulas a lo largo de toda la matriz hidrofébica, en
donde la composicion de administracion de farmacos esta compuesta de al menos el 90% en peso de componentes
hidrofébicos, en donde las particulas tienen un tamafio medio entre 100 nm y 5 pym; en donde amasar comprende
realizar ciclos repetidos de prensado y plegamiento, de una manera algoritmica, de la matriz hidrofébica y la
suspension con eliminacion parcial de agua de la composicion.

Segun una forma de realizacion, un método para fabricar una composicion de administracién de farmacos incluye
proporcionar una suspension acuosa del farmaco que contiene al menos agua y un farmaco macromolecular
farmacéuticamente activo seleccionado del grupo que consiste en una proteina bioactiva y un acido nucleico, y
agua, en donde la proporcion en peso entre el agua y el farmaco es mayor que o igual a 4:1 y menor que o igual a
100:1; proporcionar una matriz hidrofébica que contiene, a temperatura ambiente o a una temperatura por debajo de
la ambiente pero por encima del punto de congelacion del agua, una fase hidrofébica liquida o una mezcla de una
fase hidrofdbica sélida y una fase hidrofébica liquida seleccionada del grupo que consiste en cera, éster y aceite, en
donde la proporcion entre la fase hidrofébica solida y la fase hidrofébica liquida es mayor que o igual a 0 y menor
que o igual a 20, particularmente mayor que o igual a 0 y menor que o igual a 10, y mas particularmente mayor que
o igual a 0 y menor que o igual a 2,5; amasar la matriz hidrofébica y la solucién del farmaco, a temperatura ambiente
0 a una temperatura por debajo de la ambiente pero por encima del punto de congelacion del agua, para formar una
composicion de administracion de farmacos de tipo pasta o semisélida que comprende el farmaco macromolecular
farmacéuticamente activo distribuido homogéneamente como particulas a lo largo de toda la matriz hidrofébica, en
donde la composicion de administracion de farmacos esta compuesta de al menos el 90% en peso de componentes
hidrofébicos, y en donde amasar comprende realizar ciclos repetidos de prensado y plegamiento, de una manera
algoritmica, de la matriz hidrofébica y la solucién de farmaco con eliminacion parcial de agua de la composicion.

Segun una forma de realizacion, la proporciéon en peso entre el agua y el farmaco es mayor que o igual a 4.1y
menor que o igual a 100:1, particularmente mayor que o igual a 9:1 y menor que o igual a 100:1, mas
particularmente mayor que o igual a 19:1 y menor que o igual a 100:1.

Segun una forma de realizacion, un método para fabricar una composicion de administracién 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; proporcionar una matriz hidrofébica que contiene, a temperatura
ambiente o a una temperatura por debajo de la ambiente pero por encima del punto de congelacién del agua, una
fase hidrofébica liquida o una mezcla de una fase hidrofébica soélida y una fase hidrofébica liquida seleccionada del
grupo que consiste en cera, éster y aceite, en donde la proporcion entre la fase hidrofébica solida y la fase
hidrofébica liquida es mayor que o igual a 0 y menor que o igual a 20, particularmente mayor que o igual a 0 y menor
que o igual a 10, y mas particularmente mayor que o igual a 0 y menor que o igual a 2,5; amasar la matriz
hidrofébica y el polvo, a temperatura ambiente o a una temperatura por debajo de la ambiente pero por encima del
punto de congelacién del agua, para formar una composicién de administracion de farmacos de tipo pasta o
semisolida que contiene el farmaco macromolecular farmacéuticamente activo distribuido homogéneamente a lo
largo de toda la matriz hidrofébica, en donde la composicion de administracion de farmacos esta compuesta de al
menos el 90% en peso de componentes hidrofobicos, y en donde amasar comprende realizar ciclos repetidos de
prensado y plegamiento, de una manera algoritmica, de la matriz hidrofébica y el polvo.

Segun una forma de realizacién, una forma farmacéutica incluye una composicién de administracion de farmacos
que contiene una matriz hidrofébica que comprende, a temperatura ambiente o a una temperatura por debajo de la
ambiente pero por encima del punto de congelacion del agua, una fase hidrofébica liquida o una mezcla de una fase
hidrofébica solida y una fase hidrofébica liquida seleccionada del grupo que consiste en cera, éster y aceite, en
donde la proporcion entre la fase hidrofébica solida y la fase hidrofébica liquida es mayor que o igual a 0 y menor
que o igual a 20, particularmente mayor que o igual a 0 y menor que o igual a 10, y mas particularmente mayor que
oigual a 0 y menor que o igual a 2,5; un farmaco macromolecular farmacéuticamente activo seleccionado del grupo
que consiste en una proteina bioactiva y un acido nucleico, en donde el farmaco macromolecular farmacéuticamente
activo esta homogéneamente distribuido como particulas a lo largo de toda la matriz hidrofébica, las particulas
tienen un tamafo medio entre 100 nm y 5 ym; la composicién de administracion de farmacos es liquida, de tipo
pasta o semisdlida y estd compuesta de al menos el 90% en peso de componentes hidrofébicos formados por la
matriz hidrofébica. La forma farmacéutica tiene un tamario y forma adecuados para inyeccion en un ojo humano o de
mamifero.

Segun una forma de realizacion, la proporcion entre la fase hidrofébica sdlida y la fase hidrofébica liquida de las
formas de realizacion anteriores es mayor que o igual a 0 y menor que o igual a 100, particularmente mayor que o
igual a 0,5 y menor que o igual a 50, mas particular mayor que o igual a 1 y menor que o igual a 20, e incluso mas
particular mayor que o igual a 1 y menor que o igual a 10.

Se describen ejemplos especificos a continuacion. El “método de UV 280 nm” mencionado en los mismos
comprende la deteccion de proteinas por su absorcion a 280 nm en solucién salina fisiolégicamente isotonica (PBS)
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frente a un blanco usando un espectrofotémetro UV/VIS y cubetas de cuarzo y usando calibraciones para diferentes
APl y diferentes concentraciones.

Ejemplo 1

Se afiadieron 72 mg de una solucién de anticuerpo 2 (de tipo gamma globulina) (25 mg/ml) a 170 mg de alcohol
cetilico y 50 mg de aceite de ricino. Esta mezcla se traté mecanicamente y se mezclé usando un mortero y mano de
agata durante 7 minutos. Por ultimo, se formd una particula esférica a mano y se afiadié a 3,3 g de una solucién
isotonica de cloruro de sodio que contenia el 0,01% de azida sédica. La liberacion del anticuerpo 1 se determind
espectroscopicamente mediante el método de UV 280 nm en condiciones no alejadas de saturacion (no sink) (véase
la figura 1, muestra 1).

Ejemplo 2

Se afiadieron 72 mg de un anticuerpo liofilizado 3 (de tipo gamma globulina) a 90 mg de alcohol cetilico y 50 mg de
aceite de ricino. Esta mezcla se tratd mecanicamente y se mezclé usando un mortero y mano de agata durante 5
minutos. Por ultimo, se formé una particula esférica a mano y se afiadié a 10 g de una solucion isoténica de cloruro
de sodio que contenia el 0,01% de azida sddica. La liberacion del anticuerpo 3 se determiné espectroscopicamente
mediante el método de UV 280 nm en condiciones no alejadas de saturacion (véase la figura 1, muestra 2).

Ejemplo 3

Se afiadieron 100 mg de una solucién de anticuerpo 1 (de tipo gamma globulina) (50 mg/ml) a 95 mg de alcohol
cetilico y 75 mg de aceite de ricino. Esta mezcla se traté mecanicamente y se mezcld usando un mortero y mano de
agata durante 7 minutos. Por ultimo, se formd una particula esférica a mano y se afadié a 6,4 g de una solucién
isotonica de cloruro de sodio que contenia el 0,01% de azida sédica. La liberacion del anticuerpo 2 se determino
espectroscopicamente mediante el método de UV 280 nm en condiciones no alejadas de saturacion. La actividad
biolégica del ultimo valor de la concentracion medida se midié por ELISA dada entre paréntesis (véase la figura 1,
muestra 3).

Ejemplo 4

Se afiadieron 76 mg de una solucién de anticuerpo 2 (de tipo gamma globulina) (25 mg/ml) a 170 mg de alcohol
cetilico y 45 mg de aceite de soja. Esta mezcla se traté mecanicamente y se mezclé usando un mortero y mano de
agata durante 6 minutos. Por ultimo, se formd una particula esférica a mano y se afiadié a 3,3 g de una solucién
tamponada con fosfato que contenia el 0,01% de azida sédica. La liberacién del anticuerpo 1 se determind
espectroscopicamente mediante el método de UV 280 nm en condiciones alejadas de saturacion (sink). La actividad
biolégica del ultimo valor de la concentracion medida se midié por ELISA dada entre paréntesis (véase la figura 1,
muestra 4).

Ejemplo 5

Se afiadieron 101 mg de una solucién de anticuerpo del anticuerpo 1 (de tipo gamma globulina) (25 mg/ml) a 101 mg
de alcohol cetilico y 80 mg de aceite de soja. Esta mezcla se tratdé mecanicamente y se mezclé usando un mortero y
mano de agata durante 7 minutos. Por Ultimo, se formd una particula esférica a mano y se afadié a 5,7 g de una
solucion tamponada con fosfato que contenia el 0,01% de azida sddica. La liberacion del anticuerpo 2 se determind
espectroscopicamente mediante el método de UV 280 nm en condiciones alejadas de saturacion. La actividad
biolégica del ultimo valor de la concentracion medida se midié por ELISA dada entre paréntesis (véase la figura 1,
muestra 5).

Ejemplo 6

Se afiadieron 116 mg de una solucién de anticuerpo del anticuerpo 2 (de tipo gamma globulina) (25 mg/ml) a 170 mg
de estearato de magnesio y 78 mg de aceite de soja. Esta mezcla se tratdé mecanicamente y se mezclé usando un
mortero y mano de agata durante 7 minutos. Por ultimo, se formé una particula esférica a mano y se afiadié a 5,7 g
de una soluciéon tamponada con fosfato que contenia el 0,01% de azida sédica. La liberaciéon del anticuerpo 1 se
determiné espectroscopicamente mediante el método de UV 280 nm en condiciones alejadas de saturacion. La
actividad biolégica del ultimo valor de la concentracion medida se midié por ELISA dada entre paréntesis (véase la
figura 1, muestra 6).

Ejemplo 7
Se afiadieron 98 mg de una solucion de anticuerpo del anticuerpo 1 (de tipo gamma globulina) (50 mg/ml) a 97 mg
de estearato de magnesio y 79 mg de aceite de soja. Esta mezcla se tratdé mecanicamente y se mezclé usando un

mortero y mano de agata durante 7 minutos. Por ultimo, se formé una particula esférica a mano y se afiadio a4,2 g
de una solucién tamponada con fosfato que contenia el 0,01% de azida sédica. La muestra se almacené a 37°C
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durante el periodo experimental. La liberacion del anticuerpo se determiné espectroscopicamente mediante el
método de UV 280 nm en condiciones alejadas de saturacion. La actividad biolégica del ultimo valor de la
concentracion medida se midié por ELISA dada entre paréntesis (véase la figura 2).

La diferencia entre matrices de administracion de farmacos tratadas mecanicamente y las autoorganizadas se ha
estudiado en el ejemplo 8 a continuacion y se ilustra en la figura 3.

Ejemplo 8 (autoorganizacion)

Se afiadieron 13 mg de un anticuerpo liofilizado 3 (de tipo gamma globulina) a 93 mg de palmitato de cetilo y 48 mg
de aceite de ricino. Esta mezcla se homogenizé calentando con agitacion usando un bafio de agua y un agitador
magnético para formar una masa fundida (45°C). Después de enfriar la masa sdlida obtenida se afiadi6 a 3,0 g de
una solucién tamponada con fosfato que contenia el 0,1% de azida sédica. La liberacion del anticuerpo 3 se
determiné espectroscopicamente mediante el método de UV 280 nm en condiciones alejadas de saturacion (véase
la figura 3, muestra 8).

Ejemplo 9 (tratamiento mecanico)

Se afiadieron 11 mg de un anticuerpo liofilizado 3 (de tipo gamma globulina) a 83 mg de palmitato de cetilo y 38 mg
de aceite de ricino. Esta mezcla se tratdé mecanicamente y se mezclé usando un mortero y mano de agata durante 7
minutos. Por ultimo, se formé una particula esférica amasando durante 1 minuto y se afiadié a 3,0 g de una solucion
tamponada con fosfato que contenia el 0,1% de azida sodica. La liberacién del anticuerpo 3 se determind
espectroscopicamente mediante el método de UV 280 nm en condiciones alejadas de saturacion (véase la figura 3,
muestra 9).

Ejemplo 10

Se afiadieron 100 mg de una solucién de anticuerpo 1 (de tipo gamma globulina) (50 mg/ml) a 287 mg de palmitato
de cetilo y 26 mg de alfa-tocoferol. Esta mezcla se trat6 mecanicamente y se mezclé usando un mortero y mano de
agata durante 7 minutos. Por ultimo, se formd una particula esférica a mano y se afiadié a 1,5 g de una solucién
tamponada con fosfato que contenia el 0,01% de azida sédica. La muestra se almaceno a 37°C durante el periodo
experimental. La liberacion del anticuerpo 1 se determiné espectroscépicamente mediante el método de UV 280 nm
en condiciones alejadas de saturacion (véase la figura 4).
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REIVINDICACIONES

Un método para fabricar una composicién de administracion de farmacos, que comprende:

proporcionar al menos una composicion farmacéuticamente activa disuelta en una solucién acuosa;

- proporcionar una matriz hidrofébica que comprende al menos un componente solido hidrofébico y un
componente liquido hidrofébico; y

mezclar la matriz hidrofébica que comprende al menos el componente sélido hidrofébico y el componente
liquido hidrofdbico, y la composicion farmacéuticamente activa disuelta en la solucién acuosa para formar
una composicion de administracién de farmacos de tipo pasta o semisdlida, en donde la matriz
hidrofébica se mantiene en un estado no fundido a lo largo del mezclado,

en donde mezclar comprende ciclos repetidos de prensado y plegamiento de la mezcla de la matriz
hidrofébica y la composicion farmacéuticamente activa para formar una composicion de administracion de
farmacos de tipo pasta o semisélida.

El método segun la reivindicacion 1, que comprende ademas uno de:

- mezclado simultaneo de al menos el componente sélido hidrofébico, el componente liquido hidrofébico, y la
composicion farmacéuticamente activa disuelta en la soluciéon acuosa para formar una composicion de
administracion de farmacos de tipo pasta o semisolida; y

- mezclado de al menos el componente solido hidrofébico y el componente liquido hidrofébico para formar la
matriz hidrofébica, y afiadir la composicion farmacéuticamente activa disuelta en la solucién acuosa a la
matriz hidrofébica para formar una composicién de administraciéon de farmacos de tipo pasta o
semisolida.

El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde la composicion farmacéuticamente activa
comprende al menos un 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 basados en proteinas, copolimeros y derivados de los mismos, y mezclas de los mismos.

El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde la composicion farmacéuticamente activa
comprende al menos un compuesto farmacéuticamente activo sin ningun excipiente.

El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la composicion farmacéuticamente activa
disuelta se anade por etapas durante el mezclado que comprende prensado y plegamiento repetidos de la
mezcla de la matriz hidrofébica y la composiciéon farmacéuticamente activa.

El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,

- en donde formar la matriz hidrofébica incluye ciclos repetidos de prensado y plegamiento del componente
solido hidrofébico y el componente liquido hidrofébico.

El mééodo sggUn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el prensado aplica una presiéon de no mas
de 10° N'-m™.

El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

en donde el componente sdlido se selecciona de ceras, cera de fruta, cera carnauba, cera de abeja, alcoholes
céreos, ceras vegetales, ceras de soja, ceras sintéticas, triglicéridos, lipidos, acidos grasos de cadena larga y
sus sales como estearato de magnesio, palmitato de magnesio, ésteres de acidos grasos de cadena larga,
alcoholes de cadena larga como palmitato de cetilo, alcoholes céreos, alcoholes de cadena larga como
alcohol cetilico, aceites vegetales oxetilados, alcoholes grasos oxetilados, y

en donde el componente liquido hidrofébico se selecciona de aceites vegetales, aceite de ricino, aceite de
jojoba, aceite de soja, aceites de silicona, aceites de parafina, y aceites minerales, cremophor, aceites
vegetales oxetilados, alcoholes grasos oxetilados, tocoferol, lipidos, fosfolipidos.

El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde la composicion farmacéuticamente activa
comprende un compuesto farmacéuticamente activo seleccionado del grupo que consiste en
inmunoglobulinas, fragmentos o fracciones de inmunoglobulinas, sustancias sintéticas que imitan
inmunoglobulinas o fragmentos o fracciones de las mismas, proteinas, péptidos que tienen una masa
molecular igual a o mayor de 3 kDa, acidos ribonucleicos (ARN), acidos desoxirribonucleicos (ADN),
incluyendo aptameros y spiegelmeros, plasmidos, acidos peptidonucleicos (APN), esteroides, y
corticoesteroides.
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El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la composicion farmacéuticamente activa
comprende un compuesto farmacéuticamente activo seleccionado del grupo que consiste en:
inmunoglobulinas, fragmentos o fracciones de inmunoglobulinas, sustancias sintéticas que imitan
inmunoglobulinas o fragmentos o fracciones sintéticas, simisintéticas o biosintéticas de las mismas,
anticuerpos monoclonales quiméricos, humanizados o humanos, fragmentos Fab, proteinas de fusiéon o
antagonistas de receptores (por ejemplo, anti TNF alfa, Interleuquina-1, Interleuquina-6 etc.), compuestos
antiangiogénicos (por ejemplo, anti-VEGF, anti-PDGF etc.), inhibidores de sefalizacion intracelular (por
ejemplo, inhibidores de JAK1,3 y SYK), péptidos que tienen una masa molecular igual a o mayor de 3 kDa,
acidos ribonucleicos (ARN), acidos desoxirribonucleicos (ADN), plasmidos, acidos peptidonucleicos (APN),
esteroides, corticoesteroides, un adrenocorticoestatico, un antibiético, un antidepresivo, un antimicético, un
[betal-adrenolitico, un andrégeno o antiandrégeno, un antianémico, un anabdlico, un anestésico, un
analéptico, un antialérgico, un antiarritmico, un antiarteroesclerético, un antibiotico, un antifibrinolitico, un
anticonvulsivo, un farmaco antinflamatorio, un anticolinérgico, un antihistaminico, un antihipertensivo, un
antihipotensivo, un anticoagulante, un antiséptico, un antihemorragico, un antimiasténico, un antiflogistico, un
antipirético, un antagonista de receptor beta, un antagonista de canal de calcio, una célula, un factor de
diferenciacion celular, una quimioquina, un agente quimioterapéutico, un coenzima, un agente citotoxico, un
profarmaco de un agente citotdxico, un citostatico, una enzima y su analogo sintético o biosintético, un
glucocorticoide, un factor de crecimiento, un hemostatico, una hormona y su analogo sintético o biosintético,
un inmunosupresor, un inmunoestimulante, un mitégeno, un inhibidor fisiolégico o farmacolégico de
mitégenos, un mineralocorticoide, un relajante muscular, un narcético, un neurotransmisor, un precursor de un
neurotransmisor, un oligonucleotido, un péptido, un (para)-simpaticomimético, un (para)-simpatolitico, una
proteina, un agente sedante, un espasmolitico, un vasoconstrictor, un vasodilatador, un vector, un virus, una
particula similar a virus, un virustatico, una sustancia cicatrizante, y combinaciones de los mismos.

El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende ademas:
- formar la composicién de administracion de farmacos en una forma aplicable.
Un método para fabricar una composicién de administracién de farmacos, que comprende:

- proporcionar una solucion acuosa de farmaco que comprende al menos agua y un farmaco macromolecular
farmacéuticamente activo seleccionado del grupo que consiste en una proteina bioactiva y un acido
nucleico, y agua, en donde la proporcién en peso entre el agua y el farmaco es mayor que o igual a 4:1y
menor que o igual a 100:1;

- proporcionar una matriz hidrofébica que contiene, a temperatura ambiente o a una temperatura por debajo
de la ambiente pero por encima del punto de congelacion del agua, una fase hidrofébica liquida o una
mezcla de una fase hidrofébica sélida y una fase hidrofébica liquida seleccionada del grupo que consiste
en cera, éster y aceite, en donde la proporcion entre la fase hidrofébica sélida y la fase hidrofébica liquida
es mayor que o igual a 0 y menor que o igual a 20, particularmente mayor que o igual a 0 y menor que o
igual a 10, y mas particularmente mayor que o igual a 0 y menor que o igual a 2,5;

- amasar la matriz hidrofébica y la soluciéon de farmaco, a temperatura ambiente o a una temperatura por
debajo de la ambiente pero por encima del punto de congelacién del agua, para formar una composicion
de administracién de farmacos de tipo pasta o semisélida que contiene el farmaco macromolecular
farmacéuticamente activo distribuido homogéneamente como particulas a lo largo de toda la matriz
hidrofébica, en donde la composiciéon de administracion de farmacos esta compuesta de al menos el 90%
en peso de componentes hidrofébicos, y en donde amasar comprende realizar ciclos repetidos de
prensado y plegamiento, de una manera algoritmica, de la matriz hidrofébica y la solucién de farmaco con
eliminacion parcial de agua de la composicion.

14



ES 2637795 T3

9VHLSANN % =
SVILSINN % -
¥ VYILSINN % -
€ VHLSINN %
CYHLSIANN % <=
I VILSINN % 4

SVYNVYINTS
or 5€ o¢ *74 0z Sl 01 S 0

(%08)

(%96)

A\l.\

(%06)

(%08) il \

(S3avaialLOvoIg)
JINIIFGAY VANLVHIdNTL V SYOIdO40dHAIH SYH1SANIN 3d NOIOYd3dl

- 0

ag

08

a0t

azZi

oavyd3agin %

15



ES 2637795 T3

8l

uoioeJaqI| 9p seuewag

al bl zi ol g g z
, . _ 0

0z

- 0F

09

L og
SB60 = 00L

LS6'9) - X689'9 = (X))

ozZL

|leJodiod eunjeladws) e | gy UgioeINWIOS

opeJaqii %

16



ES 2637795 T3

6 VHLSIANIN %~
8 VH1SININ %4

Py
N
Y )

svia

o]}

OJINYO3IN
OLNIINVLVHL

NOQIJQVZINVOHO
oLny

OJINVYO3N OLNIINVLVYEL 113 N3 NOIDVY34IT 3d VIONIAN3

{
i

i

d3d

0l

St

4

- 82

i 0

G¢

i oy

S¥

oavy3git %

17



ES 2637795 T3

0l O1dW3r3 NQIOvH381N % —8—

05’ 00 05'T o'z STNVNES oo 00'T 050 000

s

(=]
oavd3g %

w
—

ST

WHOdHOO VHNLYHIdINTL V VOIFO40ddIH NOIDVTINNEOL YNN 3d NOIOYH3dlT

18



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

