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DESCRIPCION
Formulaciones de liberacion controlada robustas
Campo

La presente invencion se refiere a precursores de formulaciones (preformulaciones) que comprenden lipidos que
tras la exposicion al agua o a un medio acuoso, tal como fluidos corporales, experimentan espontaneamente al
menos una fase de transicion, formando de este modo una matriz de liberacién controlada que es opcionalmente
bioadhesiva.

Antecedentes

Muchos agentes bioactivos, que incluyen productos farmacéuticos, nutrientes, vitaminas, etc., tienen una "ventana
funcional". Es decir, que existe un intervalo de concentraciones en las que se observa que estos agentes producen
algunos efectos bioldgicos. Cuando la concentracion en la parte adecuada del cuerpo (por ejemplo, de forma local o
como se demuestra por la concentracion sérica) se situa por debajo de determinado nivel, no se le puede atribuir
ningun efecto beneficioso al agente. De forma similar, existe por lo general un nivel de concentracion superior por
encima del cual no se genera un beneficio adicional por el aumento de la concentracién. En algunos casos,
aumentar la concentracion por encima de un nivel particular tiene como resultado efectos no deseables o incluso
peligrosos.

Algunos agentes bioactivos tienen una semivida biolégica prolongada y/o una ventana funcional amplia y por lo tanto
pueden administrarse ocasionalmente, manteniendo una concentracion bioldgica funcional durante un periodo de
tiempo sustancial (por ejemplo, de 6 horas a algunos dias). En otros casos, la tasa de aclaramiento es alta y/o la
ventana funcional es estrecha y, por tanto, se necesitan dosis regulares (o incluso continuas) de menor cantidad
para mantener una concentracion biolodgica dentro de esta ventana. Esto puede ser particularmente dificil cuando
son deseables las vias de administracion no orales (por ejemplo, la administracion parenteral). Ademas, en algunas
circunstancias, tal como en la colocacion de implantes (por ejemplo, prétesis articulares o implantes orales) el area
de accién deseada puede no permanecer accesible para la administracion repetida. En dichos casos, una
administracion unica debe proporcionar un agente activo a un nivel terapéutico durante todo el periodo en el cual se
necesita la actividad.

Ademas, la actividad sostenida es importante en situaciones donde se proporciona una propiedad fisica lenitiva o de
barrera por una formulaciéon. En dichas circunstancias el efecto biolégico se puede proporcionar, por ejemplo, por
medio de la separacién de un tejido biolégico a partir de algun agente o ambiente indeseable o por medio del
suministro de una interfaz lenitiva entre el tejido y su entorno. Cuando las composiciones proporcionan dicha
propiedad de barrera o interfacial, ya sea que incluya un agente activo tipo "farmaco" o no, es una ventaja si la
composicion es suficientemente permanente para permitir un periodo razonable entre las administraciones.

Se han utilizado y propuesto diferentes métodos para la liberacion sostenida de agentes biolégicamente activos.

Dichos métodos incluyen composiciones administradas por via oral, de liberacion lenta, tales como comprimidos
recubiertos, formulaciones disefiadas para la absorcién gradual, tales como parches transdérmicos, e implantes de
liberacién lenta como "varillas" implantadas debajo de la piel.

Un método por el que se ha propuesto la liberaciéon gradual de un agente bioactivo es una inyeccion denominada de
"deposito”. En este método, un agente bioactivo se formula con vehiculos que proporcionan una liberacion gradual
de un agente activo durante un periodo de varias horas, dias, semanas o incluso meses. Estos se basan con
frecuencia en una matriz degradante que se degrada y/o se dispersa gradualmente en el cuerpo para liberar al
agente activo.

El mas comun de los métodos establecidos de inyeccion de depdsito se basa en un sistema de depdsito polimérico.

Esto es normalmente un polimero biodegradable tal como poli(acido lactico) (PLA) y/o poli(acido lactico-co-glicélico)
(PLGA) y puede estar en forma de una solucion en un disolvente organico, un prepolimero mezclado con un
iniciador, particulas de polimero encapsuladas o microesferas de polimero. El polimero o las particulas de polimero
atrapan el agente activo y se degradan gradualmente liberando el agente mediante difusion lenta y/o a medida que
se absorbe la matriz. Los ejemplos de dichos sistemas incluyen los descritos en los documentos US 4938763, US
5480656 y US 61 13943 y pueden dar lugar a la administracion de agentes activos durante un periodo de hasta
varios meses. Estos sistemas, sin embargo, tienen una serie de limitaciones que incluyen la complejidad de
fabricacion y la dificultad en la esterilizacion (especialmente las microesferas). La irritacion local causada por el acido
lactico y/o glicdlico, que se libera en el sitio de la inyeccion, es también una desventaja notoria. También existe con
frecuencia un procedimiento complejo para preparar la dosis de inyeccidon a partir del precursor de polvo que
requiere la reconstitucion del sistema antes de la administracién a un sujeto, por ejemplo, mediante inyeccion.
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Desde el punto de vista de la administracion de farmacos, las composiciones de depdsito de polimeros también
tienen la desventaja de aceptar solamente cargas relativamente bajas de farmacos y poseen un perfil de liberacion
de "estallido/retraso". La naturaleza de la matriz polimérica, especialmente cuando se aplica en forma de una
solucién o prepolimero, provoca un estallido inicial de liberacién del farmaco cuando se administra la composiciéon
por primera vez. A esto la sigue un periodo de liberacién baja, mientras que comienza la degradacion de la matriz,
seguido finalmente por un aumento en la tasa de liberacion para el perfil sostenido deseado. Este perfil de liberacion
de "estallido/retraso" puede provocar que la concentracion in vivo del agente activo estalle por encima de la ventana
funcional inmediatamente después de la administracion, después descienda hasta el fondo de la ventana funcional
durante el periodo de retraso antes de alcanzar una concentracién funcional sostenida. Evidentemente, desde un
punto de vista toxicolégico y funcional, este perfil de liberacion de "estallido/retraso" no es deseable y puede resultar
peligroso. También puede limitar la concentracion de equilibrio que se puede proporcionar debido al peligro de
efectos adversos en el punto "maximo".

Los sistemas de depdsito previos han tratado de abordar el problema de la liberaciéon de estallido. En particular, se
ha propuesto el uso de acido polilactico hidrolizado y la inclusion de copolimeros de bloque de acido polilactico-
polietilenglicol para proporcionar el sistema polimérico de "bajo estallido" descrito en los documentos US 6113943 y
US 6630115. Estos sistemas proporcionan perfiles mejorados pero el efecto de estallido/retraso permanece y no
abordan otras cuestiones tales como la irritacion provocada por el uso de polimeros que producen productos de
degradacion acida.

Una alternativa a los sistemas de depdsito basados en polimeros mas establecidos es el uso de una matriz de
liberacién lenta a base de lipidos que comprende una fase cristalina liquida. Se han propuesto sistemas de este tipo,
por ejemplo, en los documentos US 5151272 y W02005/117830. Dichas composiciones poseen muchas ventajas y
son potencialmente muy eficaces, pero en algunas situaciones puede ser ventajoso contar con composiciones a
base de lipidos que son todavia mas duraderas, mas resistentes a la degradacién quimica y/o enzimatica y/o mas
solidas fisicamente que aquellas propuestas en la bibliografia conocida.

La formacion de fases no lamelares en determinadas regiones del anfifilo (por ejemplo, diagramas de fase
lipido/agua, anfifilo/aceite y anfifilo/aceite/agua) es un fendmeno bien conocido. Dichas fases incluyen fases
cristalinas liquidas no lamelares tales como las fases cubica P, cubica D, ctubica G, micelar cubica y hexagonal, que
son fluidas a nivel molecular pero muestran un orden significativo de largo alcance, la fase L3 que comprende una
red bicontinua interconectada multiple de laminas de doble capa que son no lamelares pero que carecen del orden
de largo alcance de las fases cristalinas liquidas. Dependiendo de la curvatura media de las laminas o capas
anfifilas, estas fases se pueden describir como normales (curvatura media hacia la regidon no polar) o inversas
(curvatura media hacia la region polar).

El conocimiento de la curvatura espontanea o preferida de un componente particular permite algun grado de
prediccién en cuanto a qué estructuras se formaran o se pueden formar mediante ese anfifilo en mezclas acuosas.
Sin embargo, particularmente en lo que a las mezclas de anfifilos se refiere, la naturaleza exacta de la estructura de
fases y las propiedades fisicas de la composicion dependeran en gran medida de la interaccion especifica entre los
componentes entre si y/o con el disolvente y otros componentes de las mezclas.

Las fases cristalinas liquidas no lamelares y L3, formadas por determinados anfifilos y mezclas de los mismos, son
sistemas termodinamicamente estables. Es decir que no son simplemente un estado metaestable que separara y/o
se reformara en capas, fases lamelares o similares, sino que son la forma termodinamica estable de la mezcla de
disolvente/lipido.

Los primeros intentos de desarrollo de formulaciones de depésitos lipidicos como, por ejemplo, en los documentos
US 5151272 y US 5807573, utilizando fases de cristal liquido podrian en ciertos casos ser eficaces en términos de
administracion, pero su desempefio no fue precisamente ideal en otras propiedades fundamentales. En particular,
las fases cristalinas, liquidas y cubicas son de naturaleza relativamente viscosa. Esto hace que la aplicacion con una
jeringuilla convencional sea dificultosa y posiblemente dolorosa para el paciente, y hace que la esterilizacion por
filtraciéon sea imposible dado que la composicién no se puede hacer pasar a través de la membrana de poros finos.

Por ejemplo, el documento WO2005/117830, proporciona un sistema mejorado que tiene baja viscosidad a fin de
mejorar la facilidad de fabricacion, la manipulacién y la administracion con una jeringuilla convencional, permitiendo
la filtracion estéril y reduciendo el dolor de la inyeccion al paciente. Sin embargo, para formulaciones de deposito a
largo plazo y/o para formulaciones que tienen propiedades protectoras o lenitivas (tales como formulaciones de
recubrimiento de superficies para su uso en, por ejemplo, aplicaciones por via oral), una propiedad crucial se
relaciona con la robustez del gel formado por la preformulacion en presencia de, por ejemplo, fluidos corporales
acuosos hacia la degradacion mecanica y/o quimica por ejemplo, erosidon/fragmentacion/disolucion por agentes
activos de superficie endogena (tensioactivos), enzimas degradantes de lipidos y/o degradacion fisica.

Los presentes inventores han establecido que proporcionar una preformulacién que comprende componentes

anfifilicos particulares, un disolvente biolégicamente tolerable y opcionalmente al menos un agente bioactivo,
especialmente en una fase de viscosidad baja tal como una solucién molecular, proporciona una preformulacion con

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 645345 T3

una robustez mecanica y/o enzimatica/quimica considerablemente mejorada. Ademas, la preformulacion mantiene
muchas o todas las ventajas de los sistemas de depositos de lipidos anteriores, es decir, resulta facil de fabricar,
puede filtrarse estérilmente y posee baja viscosidad (permitiendo una administracion facil y menos dolorosa), lo que
permite que se incorpore un alto nivel de agentes bioactivos (permitiendo, por tanto, la utilizaciéon de una cantidad
mas pequefia de la composicion) y/o se forme una composicion de depdsito no lamelar deseada in vivo que posee
un perfil de liberacion de "estallido" o "no estallido". También es posible mantener las ventajas en funcion de la
naturaleza protectora y/o calmante de las composiciones. Las composiciones ademas se forman a partir de
materiales que son atoxicos, biotolerables y biodegradables.

Debido a su resistencia mejorada a la degradacion a partir de la erosion y/o la fragmentacion mediante medios
fisicos y/o quimicos, la preformulacién es especialmente adecuada para la formacion de composiciones de depdsito
después de la administracion parenteral durante la entrega de farmacos de larga duracion, por ejemplo, varios dias a
varios meses luego de la administracion parenteral. Las composiciones también son ventajosas para la
administracion no parenteral (por ejemplo, local o topica) a las cavidades corporales y/o superficies del cuerpo u
otras partes del cuerpo.

En particular, las composiciones de la actual invencion son mas resistentes a la degradacion quimica/biolégica y su
resistencia mecanica mejora en comparacion con los sistemas de depdsitos de lipidos existentes, al tiempo que
conserva la capacidad de autoensamblarse espontaneamente in situ. Cuando se sometié a ensayo en sistemas de
fragmentacion/degradacion que causan turbidez tras la ruptura del depésito, se demostré que el factor de turbidez
de las presentes formulaciones es un factor de menos diez que para los sistemas de formacién de cristal liquido
basados en lipidos anteriores. Esto hace que las composiciones de la invencién sean particularmente eficaces en
términos de longevidad de liberacion. También son adecuadas para la aplicacidon en areas con grandes problemas
de erosion/degradacion, por ejemplo, aplicaciones por via oral o aplicaciones del tracto gastrointestinal inferior.

Se describe una composicion de liberacion lenta basada en lipidos en el documento W02006/131730 para GLP-1y
analogos del mismo utilizando mezclas de lipidos que comprenden fostatidilcolina. Esta es una formulacion
sumamente eficaz, pero la concentracion del agente activo que puede incluirse en la formulacion esta limitada por su
solubilidad. Evidentemente, una concentracion mas alta del agente activo junto con una robustez mecanica y/o
enzimatica/quimica mejorada permite la posibilidad de productos de depdsito de incluso mayor duracién, productos
que mantienen una concentracion sistémica superior, y productos que tienen un volumen de inyeccién menor. Todos
estos factores son una ventaja considerable en circunstancias adecuadas. Por tanto, seria de gran valor establecer
una manera mediante la cual pueden incluirse concentraciones superiores de agentes activos en una formulacion de
depdsito a base de lipidos.

Los presentes inventores han establecido ahora adicionalmente que, al incorporar al menos un disolvente polar,
puede generarse una preformulacion que aborde muchos de las insuficiencias de las formulaciones de depdsito
conocidas y esta se puede aplicar para proporcionar una liberacion controlada y mejorada de un agente activo
peptidico. Mediante el uso de componentes especificos en relaciones cuidadosamente seleccionadas, y en particular
con una mezcla de un alcohol y un disolvente polar, se puede generar una formulacion robusta de depésito que tiene
una combinacion de propiedades que excede el desempefio de incluso composiciones de liberaciéon controlada de
lipidos conocidas.

Sumario de la invencién

Vista desde un primer aspecto, la invenciéon proporciona de este modo una preformulacién que comprende una
mezcla cristalina no liquida de viscosidad baja de:

a. al menos un diacilglicerol y/o al menos un tocoferol;
b. al menos un componente de fosfolipido que comprende fosfolipidos que tienen

i. grupos de cabeza polar que comprenden mas del 50 % de fosfatidiletanolamina, y

ii. dos cadenas de acilo, que tienen cada una independientemente de 16 a 20 carbonos, en las que al menos
una cadena de acilo tiene al menos una insaturacién en la cadena de carbono, y no hay mas de cuatro
insaturaciones en las dos cadenas de carbono;

en la que dicho componente de fosfolipido b) comprende mas del 50 % de fosfatidiletanlamina (PE);

c. al menos un disolvente biocompatible, organico, de baja viscosidad que contiene oxigeno;

que tiene una relacion de a) a b) de entre 80:20 y 20:80 en peso:

en la que al menos opcionalmente un agente bioactivo se disuelve o se dispersa en una mezcla de baja
viscosidad;

en la que la preformulacion tiene una viscosidad de 0,1 a 5000 mPas a 20 °C;

y en la que la preformulacion forma, o es capaz de formar, al menos una estructura de fase no lamelar (por
ejemplo, cristalina liquida no lamelar) tras el contacto con un fluido acuoso.
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Generalmente, el fluido acuoso sera un fluido corporal tal como un fluido de una superficie mucosa, lagrimas, sudor,
saliva, fluido gastrointestinal, fluido extravascular, fluido extracelular, fluido intersticial o plasma y la preformulacion
formara una estructura de fase cristalina liquida cuando se pone en contacto con una superficie, area o cavidad
corporal (por ejemplo, in vivo) tras el contacto con un fluido corporal acuoso. La preformulacién de la invencion
puede contener opcionalmente una determinada cantidad de agua antes de la administracion, pero esto no sera
suficiente para conducir a la formacion de la fase cristalina liquida necesaria.

Por tanto, en una realizaciéon aplicable a todos los aspectos de la invencién, la preformulacion comprende
adicionalmente:

d. hasta el 20 % en peso de al menos un disolvente polar de los componentes a) + b) + c) + d), preferentemente
en la que dicho disolvente polar tiene una constante dieléctrica de al menos 28 medida a 25°C, mas
preferentemente al menos 30 medida a 25 °C.

Se desvela un método de administracion de un agente bioactivo a un cuerpo animal, humano o no humano
(preferentemente mamifero), comprendiendo este método administrar una preformulacién que comprende una
mezcla de baja viscosidad, cristalina liquida de:

a. al menos un diacilglicerol y/o al menos un tocoferol;
b. al menos un componente de fosfolipido que comprende fosfolipidos que tienen

i. grupos de cabeza polar que comprenden mas del 50 % de fosfatidiletanolamina, y

ii. dos cadenas de acilo, que tienen cada una independientemente de 16 a 20 carbonos, en las que al menos
una cadena de acilo tiene al menos una insaturacién en la cadena de carbono, y no hay mas de cuatro
insaturaciones en las dos cadenas de carbono;

en la que dicho componente de fosfolipido b) comprende mas del 50 % de fosfatidiletanlamina (PE);

c. al menos un disolvente biocompatible, organico, de baja viscosidad que contiene oxigeno;

que tiene una relacion de a) a b) de entre 80:20 y 20:80 en peso:

y al menos opcionalmente un agente bioactivo se disuelve o se dispersa en una mezcla de baja viscosidad; en la
que la preformulacién tiene una viscosidad de 0,1 a 5000 mPas a 20 °C; por la que la preformulacién forma al
menos una estructura de fase cristalina liquida no lamelar tras el contacto con un fluido acuoso in vivo tras la
administracion.

El método de administracion adecuado para el método mencionado anteriormente de la invencién sera un método
apropiado para la afeccion que se ha de tratar y el agente bioactivo utilizado. Se formara, por tanto, un depdsito
parenteral mediante la administracion parenteral (por ejemplo, subcutanea o intramuscular) al tiempo que se puede
formar una composicién de depésito bioadhesiva no parenteral en la superficie de la piel, las membranas mucosas
y/o las ufias, en las superficies oftalmoldgicas, nasales, orales o internas o las cavidades tales como las cavidades
oral, nasal, rectal, vaginal o bucal, la bolsa o las cavidades periodontales formadas tras de la extraccién de una
estructura implantada o natural o antes de la insercién de un implante (por ejemplo, una prétesis, endoprotesis
vascular, implante cosmético, dental, emplaste dental u otro implante).

Se desvela un método para la preparacion de una composicion cristalina liquida que comprende exponer una
preformulaciéon que comprende una mezcla de baja viscosidad, cristalina liquida de:

a. al menos un diacilglicerol y/o al menos un tocoferol;
b. al menos un componente de fosfolipido que comprende fosfolipidos que tienen

i. grupos de cabeza polar que comprenden mas del 50 % de fosfatidiletanolamina, y

ii. dos cadenas de acilo, que tienen cada una independientemente de 16 a 20 carbonos, en las que al menos
una cadena de acilo tiene al menos una insaturacién en la cadena de carbono, y no hay mas de cuatro
insaturaciones en las dos cadenas de carbono;

en la que dicho componente de fosfolipido b) comprende mas del 50 % de fosfatidiletanlamina (PE);

c. al menos un disolvente biocompatible, organico, de baja viscosidad que contiene oxigeno;

que tiene una relacion de a) a b) de entre 80:20 y 20:80 en peso:

y al menos opcionalmente un agente bioactivo se disuelve o se dispersa en una mezcla de baja viscosidad; en la
que la preformulacién tiene una viscosidad de 0,1 a 5000 mPas a 20 °C; para un fluido acuoso in vivo.

La composicion cristalina liquida formada en este método puede ser adhesiva como se describe en el presente
documento. Un aspecto adicional de la invencion, por tanto, reside en la generacion de una formulacién bioadhesiva
mediante la administracion de cualquier precursor de formulacion (preformulaciones) indicado en el presente
documento a una superficie corporal, tal como cualquiera de las superficies corporales indicadas en el presente
documento. El aumento de la robustez de la composicion de la invencion la hace particularmente adecuada para la
administracion de agentes activos a lo largo de un periodo aumentado. Ademas, la composicion demuestra una
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resistencia a la erosion mejorada que aumenta adicionalmente la duracidon de la administracion permitiendo, por
ejemplo, una inyeccién al mes o una cada tres meses (una por trimestre). En particular, debido a que las
formulaciones de la presente invencion muestran una resistencia inusual o sorprendente a la degradacion mediante
los sistemas digestivos, tales como los acidos biliares, una aplicacion adicional muy ventajosa de las presentes
formulaciones se encuentra en la administracién por via oral, donde otros sistemas de tipo depdsito no son
adecuados. Los métodos de administracion parenterales o por via oral son de ese modo, los mas preferidos para
esta composicion.

Se desvela un proceso para la formacion de una preformulacion adecuada para la administracion de un agente
bioactivo a un sujeto (preferentemente mamifero), comprendiendo dicho proceso la formacién de una mezcla de baja
viscosidad, cristalina liquida de

a. al menos un diacilglicerol y/o al menos un tocoferol;
b. al menos un componente de fosfolipido que comprende fosfolipidos que tienen

i. grupos de cabeza polar que comprenden mas del 50 % de fosfatidiletanolamina, y

ii. dos cadenas de acilo, que tienen cada una independientemente de 16 a 20 carbonos, en las que al menos
una cadena de acilo tiene al menos una insaturacién en la cadena de carbono, y no hay mas de cuatro
insaturaciones en las dos cadenas de carbono;

en la que dicho componente de fosfolipido b) comprende mas del 50 % de fosfatidiletanlamina (PE);

c. al menos un disolvente biocompatible, organico, de baja viscosidad que contiene oxigeno;

que tiene una relacion de a) a b) de entre 80:20 y 20:80 en peso:

y al menos opcionalmente un agente bioactivo se disuelve o se dispersa en una mezcla de baja viscosidad, o en
al menos uno de los componentes a, b o ¢ antes de la formacién de la mezcla de baja viscosidad; en la que la
preformulacién tiene una viscosidad de 0,1 a 5000 mPas a 20 °C.

Los métodos para la formacion de preformulaciones de la presente invencidon (con o sin agentes bioactivos)
comprenderan preferentemente la mezcla de componentes a), b) y ¢), dado que estos compuestos se describen en
el presente documento. Un método de mezcla de este tipo puede comprender en una realizacién, la mezcla de
componentes a) y b) antes de la adicion del componente c). De manera alternativa o adicional, la mezcla de
componentes a), b) y c) puede comprender el calentamiento de una mezcla de estos componentes a una
temperatura superior a 24 °C (por ejemplo, de 25 a 50 °C) durante un periodo adecuado (por ejemplo, durante 1 a 24
horas). Un método de este tipo se realizara preferentemente en condiciones tales que se genere una mezcla
homogénea transparente de una fase Unica.

Se desvela el uso de una mezcla de baja viscosidad, cristalina no liquida de:

a. al menos un diacilglicerol y/o al menos un tocoferol;
b. al menos un componente de fosfolipido que comprende fosfolipidos que tienen

i. grupos de cabeza polar que comprenden mas del 50 % de fosfatidiletanolamina, y

ii. dos cadenas de acilo, que tienen cada una independientemente de 16 a 20 carbonos, en las que al menos
una cadena de acilo tiene al menos una insaturacién en la cadena de carbono, y no hay mas de cuatro
insaturaciones en las dos cadenas de carbono;

en la que dicho componente de fosfolipido b) comprende mas del 50 % de fosfatidiletanlamina (PE);

c. al menos un disolvente biocompatible, organico, de baja viscosidad que contiene oxigeno;

que tiene una relacion de a) a b) de entre 80:20 y 20:80 en peso:

en la que al menos opcionalmente un agente bioactivo se disuelve o se dispersa en una mezcla de baja
viscosidad; en la que la preformulacion tiene una viscosidad de 0,1 a 5000 mPas a 20 °C; en la fabricacién de
una preformulacion para su uso en la administracion sostenida de dicho agente activo, en la que dicha
preformulacién es capaz de formar al menos una estructura de fase cristalina liquida no lamelar tras el contacto
con un fluido acuoso.

Un uso de este tipo puede darse en la fabricacion de un medicamento para utilizar en el tratamiento, prevencion y/o
alivio de cualquier afeccién indicada en el presente documento.

Se desvela un método de tratamiento o profilaxis de un sujeto animal humano o no humano (preferentemente
mamifero) que comprende la administracion de una preformulacién de acuerdo con el primer aspecto de la
invencion.

En un aspecto correspondiente, la presente invencion proporciona una preformulacion como se describe en
cualquier realizacion del presente documento para su uso en terapia, tal como para su uso en cualquiera de las
terapias descritas en el presente documento. Por tanto, las preformulaciones pueden utilizarse en el tratamiento,
prevencion y/o alivio de cualquier afeccion indicada en el presente documento.
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Las preformulaciones de la presente invencion son sumamente ventajosas ya que son estables para el
almacenamiento prolongado en su forma de "administracion lista" final. Como resultado, estas pueden ser faciimente
suministradas para la administracién ya sea por profesionales médicos o por pacientes o sus cuidadores, quienes no
necesitan ser profesionales médicos completamente capacitados y pueden no tener la experiencia o habilidades
para realizar preparaciones siguiendo las complejas instrucciones/esquemas de reconstitucion.

Se desvela un dispositivo de administracién desechable (que también incluye un componente de dispositivo)
precargado con una o mas dosis medidas de una preformulacion de la presente invencion. Un dispositivo de este
tipo contendra normalmente, en una realizacion, una Unica dosis lista para la administracion y generalmente se
envasara en forma estéril de modo que la composicién se almacene dentro del dispositivito hasta la administracion.

Una realizacion de este tipo es particularmente adecuada para los aspectos de depdsito de la invencion y es muy
adecuada para los aspectos de depdsito parenterales. Los dispositivos adecuados incluyen cartuchos, ampollas y
particularmente jeringuillas y cuerpos de jeringuillas, ya sea con agujas integrales o con acoplamientos
convencionales (por ejemplo, Luer) adaptados para llevar una aguja adecuada desechable. En una realizacion
alternativa, el dispositivo puede contener multiples dosis o administraciones (por ejemplo, de 2 a 100 dosis o
administraciones) de la preformulacion. Una realizacion de este tipo es particularmente adecuada para los aspectos
de la presente invencion donde no esta presente ningun agente activo y/o para los aspectos de la presente
invencion donde se generan formulaciones (por ejemplo, topica) no parenterales (especialmente formulaciones
bioadhesivas).

Se desvela un dispositivo de administracién desechable precargado con al menos una dosis medida de una
preformulacion que comprende una mezcla de baja viscosidad de:

a. al menos un diacilglicerol y/o al menos un tocoferol;
b. al menos un componente de fosfolipido que comprende fosfolipidos que tienen

i. grupos de cabeza polar que comprenden mas del 50 % de fosfatidiletanolamina, y

ii. dos cadenas de acilo, que tienen cada una independientemente de 16 a 20 carbonos, en las que al menos
una cadena de acilo tiene al menos una insaturacién en la cadena de carbono, y no hay mas de cuatro
insaturaciones en las dos cadenas de carbono;

en la que dicho componente de fosfolipido b) comprende mas del 50 % de fosfatidiletanlamina (PE);

c. al menos un disolvente biocompatible, organico, de baja viscosidad que contiene oxigeno;

que tiene una relacion de a) a b) de entre 80:20 y 20:80 en peso:

en la que al menos opcionalmente un agente bioactivo se disuelve o se dispersa en una mezcla de baja
viscosidad; en la que la preformulacion tiene una viscosidad de 0,1 a 5000 mPas a 20°C; y en la que la
preformulacién forma, o es capaz de formar, al menos una estructura de fase cristalina liquida no lamelar tras el
contacto con un fluido acuoso.

Los dispositivos precargados también pueden incluirse de forma adecuada en un kit de administracion. En aun otro
aspecto, se proporciona un kit para la administracion de al menos un agente bioactivo, conteniendo dicho kit una
dosis medida de una preformulacion de la invencion y opcionalmente un dispositivo de administraciéon o componente
del mismo. Preferentemente, la dosis se sostendra dentro del dispositivo o componente, que sera adecuado para la
administracién intramuscular o preferentemente subcutanea. Los kits pueden incluir componentes de administracion
adicional tales como agujas, hisopos, etc., y contendran opcionalmente y preferentemente instrucciones para la
administracion. Normalmente, dichas instrucciones se referiran a la administracion mediante una via como se
describe en el presente documento y/o para el tratamiento de una enfermedad indicada anteriormente en el presente
documento.

Adicionalmente se desvela un kit para la administracion de al menos un agonista del receptor de somatostatina,
conteniendo dicho kit una dosis medida de una formulacion que comprende una mezcla de baja viscosidad de:

a. al menos un diacilglicerol y/o al menos un tocoferol;
b. al menos un componente de fosfolipido que comprende fosfolipidos que tienen

i. grupos de cabeza polar que comprenden mas del 50 % de fosfatidiletanolamina, y

ii. dos cadenas de acilo, que tienen cada una independientemente de 16 a 20 carbonos, en las que al menos
una cadena de acilo tiene al menos una insaturacién en la cadena de carbono, y no hay mas de cuatro
insaturaciones en las dos cadenas de carbono;

en la que dicho componente de fosfolipido b) comprende mas del 50 % de fosfatidiletanlamina (PE);

c. al menos un disolvente biocompatible, organico, de baja viscosidad que contiene oxigeno;

que tiene una relacion de a) a b) de entre 80:20 y 20:80 en peso:

en la que al menos opcionalmente un agente bioactivo se disuelve o se dispersa en una mezcla de baja
viscosidad; en la que la preformulacion tiene una viscosidad de 0,1 a 5000 mPas a 20°C; y en la que la
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preformulacién forma, o es capaz de formar, al menos una estructura de fase cristalina liquida no lamelar tras el
contacto con un fluido acuoso.

En una realizacién aplicable a todos los aspectos de la invencion, el agente activo, cuando esta presente, excluye a
los agonistas del receptor de somatostatina, en otras palabras, el agente activo no comprende ningun agonista del
receptor somatostatina.

En una realizacion adicional, el agente activo, cuando esta presente, puede incluir determinados agonistas del
receptor de somatostatina especificos, a saber, pasireétido, octreétido y/o sales o mezclas de los mismos. En esta
realizacion, el agente activo puede comprender agonistas del receptor de somatostatina con la excepcion de
pasireotido, octreétido y/o sales o mezclas de los mismos.

Descripcion detallada

Como se utiliza en el presente documento, la expresion "mezcla de baja viscosidad" se usa para indicar la mezcla
que puede ser facilmente administrada a un sujeto y en particular facilmente administrada por medio de una
jeringuilla convencional y la disposicion de la aguja. Esto puede indicarse, por ejemplo, mediante la habilidad de
dispensar desde una jeringuilla desechable de 1 ml hasta una aguja de 22 awg (o calibre 23) por medio de presion
manual. En una realizacién particularmente preferida, la mezcla de baja viscosidad deberia ser una mezcla capaz de
atravesar una membrana de filtracion estéril convencional, tal como un filtro de jeringuilla de 0,22 ym. En otras
realizaciones preferidas, una definicién funcional similar de una viscosidad adecuada se puede definir como la
viscosidad de una preformulacién que puede pulverizarse utilizando una bomba de compresién o un dispositivo de
pulverizaciéon presurizado utilizando equipos de pulverizacion convencional. El intervalo viscosidades adecuadas es
de 0,1 a 5 000 mPas. La viscosidad es preferentemente de 1 a 1 000 mPas, mas preferentemente de 1 a 800 mPas,
tal como de 50 a 750 mPas, y mucho mas preferentemente de 50 a 500 mPas a 20 °C.

Se ha observado que mediante la adicion pequefias cantidades del disolvente de baja viscosidad, tal como se indica
en el presente documento, se puede producir un cambio significativo en la viscosidad. Por ejemplo, la adiciéon de
solo el 5 % de disolvente puede reducir la viscosidad 100 veces y la adicién del 10 % puede reducir la viscosidad
hasta 10.000 veces. Con el fin de obtener este efecto sinérgico no linear, al disminuir la viscosidad es importante
que se emplee un disolvente de baja viscosidad y polaridad adecuada. Dichos disolventes incluyen aquellos que se
describen a continuacién en el presente documento.

Los disolventes empleados en la preformulacion de la invencién deben ser biocompatibles. En particular, se prefiere
si los disolventes utilizados no son halogenados, en particular, disolventes no clorados. Los disolventes
preferentemente halogenados, especialmente los disolventes clorados se excluyen de la preformulacion de la
invencion. Por tanto, en una realizacion, las preformulaciones de todos los aspectos de la invencién no contienen
ninguna cantidad significativa de disolvente halogenado. Por tanto, por ejemplo, la cantidad de disolvente
halogenado puede estar por debajo del 1 % en peso (por ejemplo, del 0 al 1 % en peso) del peso total de la
preformulacion. Esto sera preferentemente menor al 0,5 %, mas preferentemente menor al 0,1 % y mas
preferentemente menor al 0,01 % en peso.

Cuando se especifiquen porcentajes o relaciones en el presente documento, éstos seran en peso a menos que se
especifique lo contrario o el contexto lo determine de otra manera. Generalmente, los porcentajes guardaran relacion
con un grupo especifico de componentes tales como el % del peso total de los componentes a), b) y c). Sin
embargo, cuando no se especifique ningun otro criterio, los porcentajes de la formulacidon precursora total
(preformulacion) seran en peso.

Son ejemplos particularmente preferidos de mezclas de baja viscosidad soluciones moleculares y/o fases isotropicas
tales como fases L, y/o Ls. Como se ha descrito anteriormente, Lz es una fase no lamelar de hojas interconectadas
que poseen alguna estructura de fase pero que carecen del orden de largo alcance de una fase cristalina liquida. Al
contrario que las fases cristalinas que tienen generalmente alta viscosidad, las fases L3 poseen una viscosidad mas
baja. Obviamente, también son adecuadas las mezclas de la fase L3 y la soluciéon molecular y/o las particulas de la
fase L3 suspendidas en una solucidon molecular a granel de uno o mas componentes. La fase L, es conocida como
fase o microemulsion "micelar invertida". Son mezclas de baja viscosidad mucho mas preferidas las soluciones
moleculares, las fases L3 y las mezclas de las mismas. Las fases L, son menos preferidas excepto en el caso de las
fases L, hinchadas como se describen a continuacion.

La presente invencion proporciona una preformulacion que comprende los componentes a, b y ¢ y opcionalmente, al
menos un agente bioactivo como se indica en el presente documento. Una de las ventajas considerables de las
preformulaciones de la invencidon es que los componentes a y b se pueden formular en un amplio intervalo de
relaciones. En particular, es posible preparar y usar preformulaciones de la presente invencidon que tienen una
relacion mucho mayor del componente de fosfolipido b) respecto al diacilglicerol y/o el tocoferol sin ningun riesgo
para la separacion de fases y/o las viscosidades inaceptablemente altas en las preformulaciones. Las relaciones de
peso de los componentes a:b pueden ser, por tanto, cualquiera entre 80:20 hasta 20:80. Las relaciones en peso
preferidas serian, por ejemplo, de 70:30 a 30:70. Preferentemente, las relaciones estan en el intervalo de 40:60 a
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60:40. Mas preferentemente, las relaciones estan en el intervalo de 45:55 a 55:45, por ejemplo, de 48:52 a 52:48,
especialmente aproximadamente 50:50.

En una realizacién preferida de la invencion, existe una relacién mayor del componente b que del componente a. Es
decir, la relacion de peso a:b esta por debajo de 50:50, preferentemente de 48:52 a 20:80 y mas preferentemente de
45:55 a 30:70. En las preformulaciones de la invencién, la cantidad de componente ¢ sera suficiente al menos para
proporcionar una mezcla de baja viscosidad (por ejemplo, una solucion molecular, véase anteriormente) de los
componentes a, b y ¢ y sera faciimente determinada por cualquier combinacion particular de componentes mediante
métodos convencionales. El propio comportamiento de fase puede analizarse mediante técnicas tales como la
observacion visual en combinacion con la microscopia de luz polarizada, resonancia magnética nuclear, difraccion
de rayos Xy la criomicroscopia electrénica de transmision (crio-MET) para buscar soluciones, fases L, y L3, 0 fases
cristalinas liquidas. Se puede medir la viscosidad directamente mediante medios convencionales. Como se ha
descrito anteriormente, una viscosidad practica adecuada es la que puede inyectarse eficazmente y particularmente
filtrarse de forma estéril. Esto sera evaluado facilmente tal como se indica en el presente documento. La cantidad
maxima de componente ¢ que se ha de incluir dependera de la aplicacion exacta de la preformulacion, pero
generalmente las propiedades deseadas se proporcionaran mediante cualquier cantidad que forme una mezcla de
baja viscosidad (por ejemplo, una solucidon molecular, véase anteriormente) y/o una solucion con baja viscosidad
suficiente. Dado que la administracion de cantidades demasiado grandes de disolvente a un sujeto es generalmente
no deseable, la cantidad de componente c se limitara normalmente a no mas de diez veces (por ejemplo, tres
veces), el minimo requerido para formar una mezcla de baja viscosidad, preferentemente, no mas de cinco veces y
mucho mas preferentemente no mas de dos veces esta cantidad. La composicion de la presente invencién puede
contener, sin embargo, una cantidad mayor de disolvente de la que seria aceptable en una composicion de
dosificacion inmediata. Esto se debe a que el proceso por medio del cual se liberan lentamente los agentes activos
(por ejemplo, la formaciéon de capas de fase cristalina liquida tal como se describe en el presente documento)
también sirve para retrasar el pasaje de disolvente desde la composicién. Como resultado, se libera el disolvente
durante un tiempo determinado (por ejemplo, minutos u horas) en vez de hacerse instantaneamente de manera que
sea mejor tolerado por el cuerpo.

Como norma general, el peso del componente ¢ sera normalmente de aproximadamente el 2 al 40 % del peso total
de los componentes a), b) y c) o del peso total de los componentes a), b), c) y d) cuando esté presente el
componente d). Preferentemente, esta relacion es (especialmente para depdsitos inyectables) del 4 al 30 % por
ejemplo, del 5 al 25 % en peso. Mas preferentemente el componente c) se encuentra en el intervalo del 7 al 20 %,
por ejemplo, del 9 al 18 % en peso. Para los depdsitos no parenterales (por ejemplo, por via oral), el componente c)
se encuentra preferentemente en el intervalo del 2 al 30 % por ejemplo, del 2 al 20 %. Mas preferentemente, el
componente c) se encuentra en el intervalo del 2 al 10 % en peso.

En una realizaciéon aplicable a todos los aspectos de la invencion, la preformulacién comprende ademas, el
componente d) al menos un disolvente polar que estara presente normalmente hasta el 20 % en peso de los
componentes a) + b) + ¢) + d). Preferentemente, el componente d) sera mayor al 1 % en peso de la preformulacion,
por ejemplo, del 1-20 % en peso, particularmente del 1,2-20 % en peso, especialmente del 2-18 % en peso. Mas
preferentemente, el componente d) se encuentra en el intervalo del 5-15 % en peso, especialmente del 6-12 % en
peso.

Donde se encuentre presente, es preferible que dicho disolvente polar tenga una constante dieléctrica de al menos
28 medida a 25 °C, mas preferentemente al menos 30 medida a 25 °C. Los disolventes polares preferidos incluyen
agua, propilenglicol (PG) y N-metil-2-pirrolidona.

En una realizacién alternativa, las composiciones pueden excluir un disolvente polar (es decir, pueden excluir a
todos los disolventes con una constante dieléctrica por encima de 30 a 20 °C) con la excepcion opcional de nmP.

Componente a) - Diacilglicerol/Tocoferol

El componente "a", como se indica en el presente documento, es un componente lipidico neutro que comprende un
grupo de "cabeza" polar y también grupos de "cola" no polar. Generalmente, las porciones de la cabeza y la cola de
los lipidos estaran unidas por un resto de éster, pero esta unién puede ser por medio de un éter, una amida, un
enlace carbono-carbono u otra unién. Especificamente en la preformulacién de la invencién, el componente a es un
diacilglicerol y posee dos grupos de "cola" no pola.

Normalmente, los lipidos de monoacilo ("liso") no son tan bien tolerados in vivo y cuando estén presentes formaran
una pequefia parte del componente a) (por ejemplo, menos del 10 %). Preferentemente, para composiciones
parenterales habra menos del 10 % de lipidos de monoacilo como relaciéon del componente a). Preferentemente,
para composiciones no parenterales (por ejemplo, por via oral) habra menos del 20 % de lipidos de monoacilo como
relacion del componente a). Los ejemplos de lipidos de monoacilo incluyen monooleato de glicerilo (GMO).

Los dos grupos no polares pueden tener el mismo o distinto nimero de atomos de carbono y pueden estar, cada
uno, independientemente saturados o no saturados. Los ejemplos de grupos no polares incluyen grupos de alquilo y
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alquenilo C16-C20 que estan presentes normalmente como ésteres de acidos carboxilicos de cadena larga. Estos se
describen con frecuencia en referencia a la cantidad de atomos de carbono y la cantidad de insaturaciones en la
cadena de carbono. Por tanto, CX:Z indica una cadena de hidrocarburo que tiene X atomos de carbono y Z
insaturaciones. Los ejemplos incluyen particularmente grupos palmitoilo (C16:0), fitanoilo (C16:0), palmitoleoilo
(C16:1), estearoilo (C18:0), oleoilo (C18:1), elaidoilo (C18:1), linoleoilo (C18:2), linolenoilo (C18:3) y araquidonoilo
(C20:4). Por tanto, las cadenas no polares tipicas se basan en acidos grasos de lipidos de ésteres naturales, que
incluyen, acidos palmiticos, fitanicos, palmitolicos, estearicos, oleicos, elaidicos, linoleicos, linolénicos o
araquiddnicos o los alcoholes correspondientes. Las cadenas no polares preferibles son grupos Cqs-C2o (por
ejemplo, de Cis a Cqg), especialmente grupos Cis. Se prefiere en mayor medida si los grupos de cola no polar del
componente a) constan esencialmente de grupos C18 no saturados. Se prefieren especialmente los grupos C18:1 y
C18:2 (y sus mezclas), por ejemplo, los grupos oleilo (C18:1) y/o linoleilo (C18:2). Por tanto, los diacilgliceroles
dioleilos, dilinoleilos y/o oleilos/linoleilos y mezclas de los mismos son sumamente adecuados.

El diacilglicerol, cuando se utiliza como todo o parte del componente "a", puede ser sintético o puede derivar de
fuentes naturales purificadas o modificadas quimicamente tales como aceites vegetales. Pueden utilizarse mezclas
de cualquier cantidad de diacilgliceroles como componente a. Mas preferentemente, este componente incluira al
menos una porcion de dioleato de glicerilo (GDO). Un ejemplo muy preferido es DAG que comprende al menos el
50 % de GDO, preferentemente al menos el 70 % e incluso comprende sustancialmente el 100 %. Cuando la
cantidad de GDO esta por encima del 50 % o supera el 70 % la mayor parte del resto (por ejemplo, mas del 50 % o
mas del 75 % del resto) puede ser dilinoleilglicerol y/o oleilinoleilglicerol.

Una clase de compuestos alternativa o adicional muy preferida para su uso como todo o parte del componente a)
son los tocoferoles. Como se usa en el presente documento, el término "tocoferol" se utiliza para indicar el tocoferol
lipidico no iénico, conocido con frecuencia como vitamina E, y/o cualquier sal y/o analogos adecuados del mismo.

Los analogos adecuados seran aquellos que proporcionan el comportamiento de fase, carecen de toxicidad y la fase
cambia tras la exposicién a fluidos acuosos que caracterizan las composiciones de la presente invencién. Dichos
analogos no formaran generalmente estructuras de fase cristalina liquida como un compuesto puro en agua. El
tocoferol mas preferido es el propio tocoferol, que tiene la estructura a continuaciéon. Evidentemente, en particular
cuando se purifica a partir de una fuente natural, puede haber una pequefia proporcidon de "contaminante" sin
tocoferol, pero esto no sera suficiente para modificar el comportamiento de fase ventajoso o la falta de toxicidad.
Normalmente, un tocoferol contendra no mas del 10 % de compuestos analogos sin tocoferol, preferentemente no
mas del 5 % y mas preferentemente no mas del 2 % en peso.

HO

Tocoferol (Vitamina E)

En una realizacion ventajosa y adicional de la invencién, el componente a) comprende al menos el 50 %,
preferentemente al menos el 70 % y mas preferentemente consiste esencialmente en tocoferoles, en particular en
tocoferol, tal como se ha mostrado anteriormente.

Una combinaciéon preferida de constituyentes para el componente a) es una mezcla de al menos un DAG con al
menos un tocoferol. Preferentemente, el DAG tendra grupos de cola no polar de alquilo o alquenilo C16-C18, por
ejemplo, grupos oleilo, dioleilo y/o linoleilo. Dichas mezclas incluyen: de 2:98 a 98:2 en peso de tocoferol:GDO, por
ejemplo, de 10:90 a 90:10 de tocoferol:GDO y especialmente de 20:80 a 80:20 de estos compuestos. Mezclas
similares de tocoferol con otros DAG también son adecuadas.

El componente a) puede estar presente en el intervalo del 20 al 80 % en peso del peso total de los componentes a),
b) y c), o del peso total de los componentes a), b), c) y d) cuando el componente d) esté presente. Preferentemente,
el componente a) estara presente independientemente en el intervalo del 25 al 65 % en peso, por ejemplo del 30 al
55 % en peso. Mas preferentemente, el componente a) estara presente en el intervalo del 35 al 45 % en peso.
Componente b) - Componente fosfolipidico

El componente "b" en la presente invencién es al menos un componente fosfolipidico que comprende fosfolipidos
que tienen

i. grupos de cabeza polar que comprenden mas del 50 % de fosfatidiletanolamina y
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ii. dos cadenas de acilo teniendo cada una independientemente de 16 a 20 carbonos, en las que al menos una
cadena de acilo posee al menos una insaturacion en la cadena de carbono y no hay mas de cuatro
insaturaciones a lo largo de las dos cadenas de carbono.

Como con el componente a), este componente comprende un grupo de cabeza polar y al menos un grupo de cola no
polar. La diferencia entre los componentes a) y b) yace principalmente en el grupo polar. Las porciones no polares
pueden, por tanto, derivar adecuadamente de acidos grasos o los alcoholes correspondientes considerados
anteriormente para el componente a). El componente fosfolipidico b) comprende fosfolipidos que contienen dos
grupos acilo que pueden ser iguales o diferentes.

Los grupos de "cabeza" polar de fosfolipidos preferidos incluyen fostatidilcolina (PC), fosfatidiletanolamina (PE),
esfingomielina (SM), fosfatidilinositol (Pl) y comprenden al menos el 50 % de PE. EIl grupo polar mas preferido es,
por tanto, fosfatidiletanolamina (PE). EI componente fosfolipidico b) comprende al menos un fosfolipido que tiene
grupos de cabeza polar que comprenden mas del 50 % de PE, preferentemente al menos el 75 % de PE, por
ejemplo, al menos el 80 % de PE o al menos el 90 % de PE. Preferentemente, el componente fosfolipidico b)
comprende al menos un fosfolipido que posee grupos de cabeza polar que consisten esencialmente en el 100 % de
fosfatidiletanolamina (por ejemplo, mas del 90 % de PE o mas del 95 % de PE).

En una realizacion aplicable a todos los aspectos de la invencion, el componente b) comprende adicionalmente al
menos un fosfolipido que tiene

i. grupos de cabeza polar que comprenden mas del 90 % de fostatidilcolina, y

ii. dos cadenas acilo teniendo cada una independientemente de 16 a 20 carbonos, en las que al menos una
cadena de acilo tiene al menos una insaturacion en la cadena de carbono, y no hay mas de cuatro insaturaciones
a lo largo de las dos cadenas de carbono;

Preferentemente el componente fosfolipidico b) comprendera fosfolipidos seleccionados entre fosfatidiletanolaminas
y mezclas de fosfatidiletanolaminas con al menos un fosfolipido seleccionado entre fosfatidilcolinas,
fosfatidilinositoles y esfingomielinas. EI componente fosfolipidico b) comprende mas del 50 % de PE,
preferentemente al menos el 70 % de PE y mas preferentemente al menos el 80 % de PE. El componente b) puede
consistir esencialmente en el 100 % de PE (por ejemplo, >95 % de PE). Un componente fosfolipidico b) tipico puede
comprender PE y PC en una relacion en el intervalo de 51:49 a 90:10, por ejemplo, de 70:30 a 80:20.

Preferentemente, el componente b) comprende un maximo del 25 % de fostatidilcolina (PC), por ejemplo, el 20 % de
PC o en el intervalo del 0 al 10 % de PC. Preferentemente, el componente b) comprende un maximo del 25 % de
fostatidilinositol (PI), por ejemplo, del 0 al 10 % de PI. Preferentemente, el componente b) comprende un maximo del
25 % de esfingomielina, por ejemplo, del 0 al 10 % de esfingomielina. Mucho mas preferentemente, el componente
b) comprende un maximo del 25 % de contribuciones combinadas de PC, Pl y/o esfingomielina, por ejemplo, del 0 al
10 %.

Mucho mas preferentemente, el componente fosfolipidico b) comprende dioleoilfosfatidiletanolamina (DOPE), PE de
soja y/o PE de huevo, o mezclas de al menos uno de DOPE/PE de soja/PE de huevo con al menos uno de
dioleoilfostatidilcolina (DOPC), PC de soja (SPC) y/o PC de huevo (EPC).

La porcion fosfolipidica puede derivar de una fuente natural. Las fuentes adecuadas de fosfolipidos incluyen huevo,
corazoén (por ejemplo, bobino), cerebro, higado (por ejemplo, bobino), leche y fuentes vegetales que incluyen la soja.
Se prefieren en particular fosfolipidos de soja y huevo, especialmente PE de soja y/o PE de huevo. Dichas fuentes
pueden proporcionar uno o mas constituyentes del componente b, que puede comprender una mezcla de
fosfolipidos. Preferentemente, el componente b) comprende PE de soja y/o PE de huevo.

El componente fosfolipidico b) (como un todo) forma preferentemente una fase cristalina liquida hexagonal inversa a
37 °C en presencia de una fase acuosa en exceso, por ejemplo, exceso de agua.

En una realizacion preferida, el componente b) comprende DOPE y DOPC y/o PC de soja y/o PC de huevo,
preferentemente en una relacion en el intervalo de 65:35 a 90:10, tal como 85:15, por ejemplo, de 70:30 a 80:20.

Puesto que las preformulaciones de la invenciéon se han de administrar a un sujeto para la liberacion controlada de
un agente activo, se prefiere que los componentes a y b sean biocompatibles. A este respecto, se prefiere el uso,
por ejemplo, de diacilglicerol y fosfolipidos en lugar de compuestos de monoacilo (liso). Una excepcion a esto es el
tocoferol, como se ha descrito anteriormente. A pesar de tener solamente una cadena de alquilo, este no es un lipido
"liso" en el sentido convencional. La naturaleza del tocoferol asi como una vitamina esencial bien tolerada lo hace
sumamente biocompatible.

Se prefiere adicionalmente que los lipidos y fosfolipidos de los componentes a y b se produzcan naturalmente (ya

sea que deriven de una fuente natural o que tengan origen sintético). Los lipidos de origen natural tienden a ser
tolerables tanto sistémicamente como localmente con menos cantidades de inflamacién y reacciéon por parte del
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cuerpo del sujeto. Esto no solo es mas comodo para el sujeto, sino que puede aumentar el tiempo de residencia de
la composicién de depdsito resultante, especialmente para depdsitos parentales, puesto que se recluta menor
actividad del sistema inmunitario al sitio de administracion. En determinados casos, sin embargo, puede ser
deseable incluir una porciéon de un lipido de origen no natural en los componentes a y/o b. Este puede ser, por
ejemplo, un "lipido de éter” en el que los grupos de cola y cabeza estan unidos por un enlace éter en lugar de un
éster. Dichos lipidos de origen no natural pueden utilizarse, por ejemplo, para alterar la tasa de degradacion de la
composicion de depdsito resultante al tener una solubilidad o vulnerabilidad mayor o menor para descomponer
mecanismos presentes en el sitio de la liberacion de agentes activos. Aunque todas las relaciones se encuentran
dentro del alcance de la presente invencion, generalmente, al menos el 50 % de cada uno de los componentes ay b
seran lipidos producidos de forma natural. Esto sera preferentemente al menos el 75 % y puede ser de hasta
sustancialmente el 100 %. Se prefieren en particular derivados de la soja y/o el huevo.

Dos combinaciones particularmente preferidas de los componentes a y b son GDO con DOPE y tocoferol con DOPE,
especialmente en la region del 20-80 % en peso de GDO/tocoferol, el 20-80 % en peso de DOPE vy el 2-40 % en
peso de disolvente (especialmente etanol y nmP o mezclas de los mismos). Se prefiere mas la combinacién del 35-
65 % en peso del componente a), el 35-65 % en peso del componente b) y el 2-30 % en peso del componente c), del
peso total de los componentes a), b) y c) (y d) cuando estan presentes). En una realizacion, el componente de
disolvente c) no comprende PG u otros disolventes polares presentes en el compuesto opcional d). Esto se aplica en
particular cuando el componente de disolvente polar opcional d) esta presente.

Ademas de los componentes anfifilicos a y b, las preformulaciones de la invenciéon también pueden contener
componentes anfifilicos adicionales a niveles relativamente bajos. En una realizacion de la invencion, la
preformulacion contiene hasta el 10 %, preferentemente hasta el 7 % (en peso de los componentes a) y b)) de un
anfifilo cargado, en particular un anfifilo aniénico tal como un acido graso. Los acidos grasos preferidos para este fin
incluyen los acidos caproico, caprilico, caprico, laurico, miristico, palmitico, fitanico, palmitolico, estearico, oleico,
elaidico, linoleico, linolénico, araquiddnico, behénico o lignocérico, o los alcoholes correspondientes. Son acidos
grasos preferibles los acidos palmitico, estearico, oleico y linoleico, en particular el acido oleico.

El componente b) puede estar presente en el intervalo del 20 al 80 % en peso del peso total de los componentes a),
b) y c). Preferentemente, el componente b) puede estar presente en el intervalo del 25 al 65 % en peso, por ejemplo,
del 30 al 55 % en peso. Mas preferentemente, el componente b) estara presente en el intervalo del 35 al 45 % en
peso del peso total de los componentes a), b) y c) o del peso total de los componentes a), b), c) y d) cuando el
componente d) esté presente.

Los componentes a) y b) pueden estar presentes independientemente en el intervalo del 20 al 80 % en peso del
peso total de los componentes a), b) y c), o del peso total de los componentes a), b), c¢) y d) cuando el componente
d) esté presente. Preferentemente, los componentes a) y b) estaran presentes independientemente en el intervalo
del 25 al 65 % en peso, por ejemplo, del 30 al 55 % en peso. Mas preferentemente, los componentes a) y b) estaran
presentes independientemente en el intervalo del 35 al 45 % en peso.

Preferentemente, la totalidad de los componentes a) y b) sera de al menos el 30 % en peso de los componentes a),
b) y c), mas preferentemente al menos el 60 % en peso de los componentes a), b) y c), o del peso total de los
componentes a), b), c) y d) cuando el componente d) esté presente.

La totalidad de los componentes lipidicos, es decir, el componente a) y el componente b) sera preferentemente de al
menos el 30 % en peso de la preformulacién completa, mas preferentemente al menos el 50 % en peso de la
preformulacién completa. En una realizacion, la totalidad de los componentes a), b) y c), el componente opcional d)
cuando esté presente, y cualquier agente activo opcional cuando esté presente sera de al menos el 70 % en peso de
la composicion total. Esto puede ser preferentemente de al menos el 80, mas preferentemente de al menos el 90 %
en peso y en una realizacion de la preformulacién consistira esencialmente en estos componentes. Por "consiste
esencialmente en", como se usa en el presente documento, indica una cantidad de al menos el 90 % o
preferentemente al menos el 95 % en peso.

En una realizacion preferida, la preformulacion puede tener al menos el 15 % del componente a) y/o al menos el
15 % del componente b) en peso de los componentes a) + b) + c), o el peso total de los componentes a), b), c) y d)
cuando el componente d) esté presente.

Componente c) - Disolvente

El componente "c" de las preformulaciones de la invencion es un disolvente organico que contiene oxigeno. Puesto
que la preformulacién es para generar una composicion de depdsito después de la administraciéon (por ejemplo, in
vivo) tras el contacto con un fluido acuoso, es deseable que este disolvente sea tolerable para el sujeto y éste sea
capaz de mezclarse con el fluido acuoso, y/o de difundir o disolverse fuera de la preformulacion en el fluido acuoso.
Por tanto, se prefieren disolventes que tengan al menos una solubilidad moderada en agua.
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En una versién preferida, el disolvente es de manera que una adicién relativamente pequefa a la composiciéon que
comprende a y b, es decir, por debajo del 20 % (en peso), o mas preferentemente por debajo del 10 %, proporciona
grandes reducciones de la viscosidad de un orden de magnitud o mas. Como se describe en el presente documento,
la adicién del 10 % de disolvente puede proporcionar una reduccion de dos, tres o incluso cuatro 6rdenes de
magnitud en la viscosidad por encima de la composicion sin disolvente, incluso si la composicion es una solucion o
una fase L, que no contiene disolvente, o un disolvente no adecuado tal como agua (sujeto al caso especial que se
considera a continuacién) o glicerol.

Los disolventes tipicos adecuados para su uso como componente ¢ incluyen al menos un disolvente seleccionado
entre alcoholes, cetonas, ésteres (incluyendo lactonas), éteres, amidas y sulféxidos. Los ejemplos de alcoholes
adecuados incluyen etanol e isopropanol. Se prefieren los monoles a los dioles y polioles. Cuando se utilizan los
dioles y polioles, esto se hace preferentemente junto con al menos una cantidad igual de monoles u otro disolvente
preferido. Los ejemplos de cetonas incluyen acetona y carbonato de propileno. Los éteres adecuados incluyen
dietiléter, glicofurol, dietilenglicol, monoetiléter, dimetilisobarbida y polietilenglicoles. Los ésteres adecuados incluyen
acetato de etilo y acetato de isopropilo y el sulfuro de dimetilo es un disolvente de sulfuro adecuado. Las amidas y
sulféxidos adecuados incluyen N-metilpirrolidona (NMP), 2-pirrolidona, dimetilacetamida (DMA) y dimetilsulféxido
(DMSO), respectivamente. Los disolventes menos preferidos incluyen dimetilisosorbida, alcohol tetrahidrofurfurilo,
diglima y lactato de etilo.

Puesto que las formulaciones se deben administrar a un sujeto vivo, es necesario que el componente disolvente ¢
sea suficientemente biocompatible. El grado de esta biocompatibilidad dependera del método de aplicacion y puesto
que el componente ¢ puede ser cualquier mezcla de disolventes, puede estar presente evidentemente una cantidad
determinada de un disolvente que no seria aceptable en grandes cantidades. En general, sin embargo, el disolvente
o mezcla que forma el componente ¢ no debe provocar reacciones inaceptables del sujeto en el momento de la
administracion. Generalmente, dichos disolventes seran hidrocarburos o preferentemente oxigeno que contiene
hidrocarburos, tanto opcionalmente como con otros sustituyentes, tales como grupos que contienen nitrégeno. Es
preferible que poco o nada del componente ¢ contenga hidrocarburos sustituidos con halégeno puesto que estos
tienden a tener una biocompatibilidad mas baja. Cuando se necesite una parte del disolvente halogenado tal como
diclorometano o cloroformo, generalmente esta relaciéon se reducira al minimo. Ya sea que la composicion de
depdsito se forme de forma no parenteral, se puede utilizar una gama mas amplia de disolventes que cuando el
deposito sea parenteral.

El componente ¢ como se usa en el presente documento, puede ser un disolvente Unico o una mezcla de
disolventes adecuados, pero generalmente sera de baja viscosidad. Esto es importante porque uno de los aspectos
claves de la presente invencion es que esta proporciona preformulaciones que son de baja viscosidad y una funcién
principal de un disolvente adecuado es reducir esta viscosidad. Esta reduccién sera una combinacion del efecto de
la viscosidad mas baja del disolvente y el efecto de las interacciones moleculares entre el disolvente y la
composicion lipidica. Una observacion de los presentes inventores es que los disolventes que contienen oxigeno de
baja viscosidad descritos en el presente documento, tienen interacciones moleculares altamente ventajosas e
inesperadas con las partes lipidicas de la composicién, proporcionando de este modo una reduccion no lineal de la
viscosidad con la adicién de un pequefio volumen de disolvente.

La viscosidad del componente disolvente ¢ de "baja viscosidad" (disolvente Unico o mezcla) deberia ser
normalmente de no mas de 18 mPas a 20 °C. Esto es preferentemente no mas de 15 mPas, mas preferentemente
no mas de 10 mPas y, mucho mas preferentemente, no mas de 7 mPas a 20 °C.

Generalmente, el componente disolvente ¢ estara al menos parcialmente perdido en la formacién in vivo de la
composicion del depésito o diluido por absorcion de agua a partir del aire y/o tejido circundante. Es preferible, por
tanto, que el componente ¢ sea al menos en alguna medida, miscible y/o dispersable en agua y al menos no deberia
repeler el agua en la medida que se evite la absorcion de agua. También con respecto a esto, se prefieren los
disolventes que contienen oxigeno con una cantidad relativamente pequefia de atomos de carbono (por ejemplo,
hasta 10 carbonos, preferentemente hasta 8 carbonos). Obviamente, cuando mas oxigeno se encuentre presente, el
disolvente tendera a permanecer soluble al agua con una gran cantidad de atomos de carbono. El carbono a la
relacion de heteroatomos (por ejemplo, N, O, oxigeno preferentemente) sera, por tanto, aproximadamente de 1:1 a
6:1, preferentemente de 2:1 a 4:1. Cuando se utiliza un disolvente con una relacion fuera de estos intervalos
preferidos, entonces este sera preferentemente de no mas del 75 %, preferentemente de no mas del 50 % en
combinacién con un disolvente preferido (tal como etanol). Esto puede usarse, por ejemplo, para disminuir la tasa de
evaporacion del disolvente a partir de la preformulaciéon para controlar la tasa de formacién de depésito cristalino
liquido.

Preferentemente, el componente c) se selecciona entre alcoholes, cetonas, ésteres, éteres, amidas, sulféxidos y
mezclas de los mismos. Mas preferentemente, el componente c) se selecciona en alcoholes monoles, dioles, trioles,
éteres, cetonas y amidas. Los disolventes mas preferidos para el componente c) se seleccionan entre el grupo que
consiste en PEG de peso molecular bajo (200-500 Dalton, etanol, nmP o mezclas de los mismos. Especialmente, se
prefiere etanol y nmP o mezclas de los mismos.
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Como se ha mencionado anteriormente, como norma general, el peso del componente ¢ rondara normalmente del 2
al 40 % del peso total de los componentes a), b) y c) o del peso total de los componentes a), b), ¢) y d) cuando el
componente d) esté presente. Preferentemente, esta relacion es (especialmente para depositos inyectables) del 4 al
30 % por ejemplo, del 5 al 25 % en peso. Mas preferentemente el componente c) se encuentra en el intervalo del 7
al 20 %, por ejemplo, del 9 al 18 % en peso.

Componente d) opcional - Disolvente polar

Aunque se ha sugerido previamente que las composiciones de liberacion controlada de lipidos deberian formularse
sustancialmente en ausencia de agua para evitar la conversion de fases cristalinas liquidas de alta viscosidad, se ha
establecido ahora que una cantidad pequefia y controlada cuidadosamente de un disolvente polar, tal como agua,
puede proporcionar beneficios considerables. En particular, la inclusién de este disolvente polar (preferentemente
que comprende agua) permite mejoras adicionales en el control de la liberacién inicial del agente activo, permite una
mayor carga estable de algunos agentes activos peptidicos, proporciona una formacién de depdsito mas rapida y/o
proporciona una disminucion adicional de la incomodidad al inyectar. Cualquiera de estos factores proporciona
potencialmente una mejora significativa en el contexto de la administracion terapéutica de farmacos, la salud de los
pacientes y/o el cumplimiento por parte del paciente.

Las preformulaciones de la presente invencion, por tanto, también pueden contener un disolvente polar, componente
d), ademas del componente c). Una cantidad adecuada de los disolventes combinados, es decir c) + d), sera
normalmente mayor del 1 % en peso de la preformulacién, por ejemplo del 2-30 % en peso, particularmente, del 2-
25 % en peso, especialmente, del 5-20 % en peso. Mas preferentemente el componente d) esta presente en el
intervalo del 5-15 %, especialmente del 6-12 % en peso del total de la composicion. EI componente d) es
preferentemente agua, propilenglicol o mezclas de los mismos. En un aspecto preferido, la preformulacion de la
invencion contiene etanol como componente c¢) con agua y/o propilenglicol como componente d).

En una realizacion la preformulacion comprende al menos el 1,5 % (por ejemplo, al menos el 4,5 %) de agua como
parte del componente d) (en peso del total de la composicién) y el restante es propilenglicol. Se prefiere al menos el
5 % de agua y que el balance del componente d) sea PG. El componente d) puede comprender o consistir en agua.

En una realizacion alternativa, el componente d) puede comprender o consistir en propilenglicol.

Los disolventes polares adecuados como componente d) opcional normalmente tienen una constante dieléctrica de
al menos 28 cuando se mide a 25 °C, por ejemplo al menos 30 cuando se mide a 25 °C. Los disolventes polares
sumamente adecuados incluyen agua, PG y nmP, asi como también mezclas binarias y ternarias de los mismos.

Preferentemente, los disolventes polares adecuados como el componente opcional d) no se incluyen como parte del
componente principal de disolvente c). Por ejemplo, el componente c) puede excluir agua, propilenglicol y/o mezclas
de los mismos.

Preferentemente, el nivel total de los componentes c) y d) es de no mas del 35 % en peso, preferentemente no mas
del 30 % en peso, preferentemente del 10-30 % en peso, mas preferentemente del 12-25% en peso de los
componentes a) + b) + ¢) + d).

La relacion entre los componentes c) y d) también tiene ventajas potenciales en las composiciones de la invencion.
En particular, mediante la inclusiéon de algun disolvente polar que sea miscible con el componente de monoalcohol
(especialmente agua), se puede eliminar sustancialmente la ligera sensacion que puede provocarse en el sitio de
inyeccion debida al contenido de alcohol. Por tanto, en una realizacion, la relacién en peso de los componentes c):
d) puede estar en el intervalo de 30:70 a 70:30, mas preferentemente de 40:60 a 60:40. En una realizacion, la
cantidad de componente de alcohol ¢) en peso no es mayor que la cantidad de disolvente polar d). Las relaciones c):
d) en intervalos de 30:70 a 50:50, por tanto, son apropiadas en dicha realizacién. Son altamente apropiadas las
cantidades aproximadamente iguales de los componentes c) y d).

En una combinacién preferida, el componente a) es GDO o tocoferol, el componente b) es DOPE o una mezcla de
DOPE y PC, el componente c) es etanol, nmP o mezclas de los mismos, y el componente d) es agua, PG o mezclas
de los mismos, en los intervalos del 35-65 % en peso del componente a), del 35-65 % en peso del componente b),
del 2-20 % en peso del componente c) y del 5-15 % en peso del componente d).

Una combinacion altamente preferida para la preformulacion es GDO, DOPE, etanol y agua/propilenglicol o mezclas
de los mismos. Como se ha indicado anteriormente, las cantidades apropiadas de cada componente adecuadas
para la combinacién son aquellas cantidades indicadas en el presente documento para los componentes
individuales, en cualquier combinacion.

Preferentemente, los componentes a), b) y c) pueden comprender hasta un 80 a un 95 % en peso de la composicion
total y el componente d) comprende hasta un 10 a un 20 % en peso de la composicion total.
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Agente bioactivo

Las preformulaciones de la presente invencion contienen preferentemente uno o mas agentes bioactivos (descritos
equivalentemente en el presente documento como "agentes activos"). Los agentes activos pueden ser cualquier
compuesto que tenga un efecto bioldgico o psicoldgico deseado, tales como un agente peptidico, proteina, farmaco,
antigeno, nutriente, cosmético, fragancia, aromatizante, diagnostico, farmacéutico, vitamina o dietético que sera
formulado en un nivel suficiente para proporcionar una concentracion in vivo en un nivel funcional (que incluye
concentraciones locales para composiciones tépicas). En algunas circunstancias, uno o mas de los componentes a,
b y/o c pueden también ser un agente activo, aunque se prefiere que el agente activo no sea uno de estos
componentes. Los agentes activos mas preferidos son agentes farmacéuticos que incluyen farmacos, vacunas y
agentes de diagnostico.

Los agentes farmacoldgicos que pueden administrarse mediante la presente invencion incluyen farmacos que
actian en células y receptores, nervios periféricos, receptores adrenérgicos, receptores colinérgicos, musculos
esqueléticos, sistema cardiovascular, misculos lisos, circulaciéon sanguinea, sistema hormonal y enddcrino, sistema
circulatorio, sitios sinapticos, sitios de union de neuroefectores, sistema inmunolégico, sistema reproductor, sistema
6seo, sistema de autacoides, sistema excretor y alimentario, sistema histaminico y el sistema nervioso central.

Los ejemplos de farmacos que pueden administrarse mediante la composicién de la presente invencién incluyen,
pero no se limitan a, agentes antibacterianos, agentes inmunomoduladores que incluyen inmunoestimulantes e
inmunosupresores, farmacos contra el cancer y/o antiviricos tales como los analogos de nucledsidos, paclitaxel y
derivados de éstos, tales como los farmacos antiinflamatorios no esteroideos y corticoesteroides, farmacos
cardiovasculares que incluyen agentes que disminuyen el colesterol y la presion sanguinea, analgésicos,
antieméticos que incluyen histamina H1, NK1 y antagonistas del receptor 5-HT3, corticosteroides y cannabinoides,
antipsicoticos y antidepresivos que incluyen inhibidores de recaptacion de serotonina, prostaglandinas y derivados,
vacunas y moduladores 6seos. Los agentes de diagndstico incluyen compuestos marcados con radionuclidos y
agentes de contraste que incluyen agentes que potencian el contraste de IRM (Imagen por resonancia magnética),
de ultrasonido y rayos X. Los nutrientes incluyen vitaminas, coenzimas, complementos alimentarios, etc.

Los agentes activos particularmente adecuados incluyen los que normalmente tendrian un tiempo de residencia
breve en el cuerpo debido a la rapida descomposicion o excrecion y aquellos con baja biodisponibilidad oral. Estos
incluyen agentes activos basados en acido nucleicos, proteinas y péptidos, hormonas y otros agentes de origen
natural en sus formas originales o modificadas. Al administrar dichos agentes en forma de una composicion de
depdsito formada a partir de la preformulacion de la presente invencion, los agentes se administran a un nivel
sostenido durante un periodo de tiempo que puede prolongarse a dias, semanas o incluso varios meses, a pesar de
tener rapida velocidad de eliminacion. Esto ofrece ventajas evidentes en términos de estabilidad y cumplimiento por
parte del paciente con relacién a las multiples dosificaciones cada dia durante el mismo periodo. En una realizaciéon
preferida, el agente activo tiene una semivida bioldgica (una vez dentro del torrente sanguineo) inferior a 1 dia,
preferentemente inferior a 12 horas y mas preferentemente inferior a 6 horas. En algunos casos puede ser incluso
de 1-3 horas o menor. También son agentes adecuados los que tienen baja biodisponibilidad oral con relacién a la
que se logra mediante inyeccion, ya que, ademas, o en forma alternativa, el agente activo tiene una biodisponibilidad
inferior al 20 % o preferentemente inferior al 2 %, especialmente inferior al 0,2 % y mas preferentemente inferior al
0,1 % en las formulaciones orales.

Los agentes activos basados en proteinas y péptidos incluyen farmacos para consumo humano o animal
seleccionados entre el grupo que consiste en la hormona adrenocorticotropica (ACTH) y fragmentos de esta,
angiotensina y péptidos relacionados, anticuerpos y fragmentos de estos, antigenos y fragmentos de estos, péptidos
natriuréticos auriculares, péptidos bioadhesivos, bradacininas y sus péptidos relacionados, péptidos de calcitonina
que incluyen calcitonina y amilina y sus péptidos relacionados, péptidos intestinales vasoactivos (VIP) que incluyen
la hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH), glucagén y secretina, péptidos opioides que incluyen
péptidos proopiomelanocortina (POMC), pentapéptidos encefalinas, péptidos prodinorfina y péptidos relacionados,
péptidos relacionados a polipéptidos pancreaticos similar al neuropéptido (NPY), péptido YY (PYY), polipéptido
pancreatico (PPY), fragmentos de proteinas del receptor de superficie celular, péptidos quimotacticos, ciclosporinas,
citoquinas, dinorfinas y sus péptidos relacionados, endorfinas y fragmentos de P-lidotropina, encefalina y sus
proteinas relacionadas, inhibidores enzimaticos, péptidos inmunoestimulantes y poliaminoacidos, fragmentos de
fibronectina, y sus péptidos relacionados, péptidos gastrointestinales, péptidos liberadores de gonadotrofina (GnRH),
agonistas y antagonistas, péptidos 1 y 2 similares al glucagén, péptidos liberadores de la hormona del crecimiento
(LHRH) y sus péptidos relacionados (que son equivalentes a los agonistas de GnRH como se describe a
continuacion), agonistas y antagonistas del receptor de melanocortina, hormonas estimulantes de melanocitos y sus
péptidos relacionados, péptidos relacionados con sefiales de localizacion nuclear, neurotensinas y sus péptidos
relacionados, péptidos neurotransmisores, péptidos opioides, oxitocinas, vasopresinas y sus péptidos relacionados,
hormona paratiroide y sus fragmentos, proteina-cinasas y sus péptidos relacionados, somatostatinas y sus péptidos
relacionados, sustancia P y sus péptidos relacionados, factores de crecimiento transformante (TGF) y sus péptidos
relacionados, fragmentos de factor de necrosis tumoral, toxinas y toxoides y péptidos funcionales tales como
péptidos contra el cancer que incluyen angiostatinas, péptidos antihipertensivos, péptidos anticoagulantes, y
péptidos antimicrobianos, seleccionados entre el grupo que consiste en proteinas tales como inmunoglobulinas,
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angiotensinas, proteinas morfogénicas Oseas, quimiocinas, factores estimulantes de colonias (CSF), citocinas,
factores del crecimiento, interferones (Tipo | y Il, interleucinas, leptinas, factores inhibidores de leucemia, factores de
células madre, factores de crecimiento transformante y factores de necrosis tumoral. Una clase interesante de
agentes bioactivos adecuados para la invencion son las hormonas de péptidos que incluyen los de: la familia de
hormonas de glicoproteinas (las gonadotropinas (LH, FSH, hCG, por sus siglas en inglés), la hormona estimulante
de la tiroides (TSH); familia de la proopiomelanocortina (POMC, por sus siglas en inglés), la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH, por sus siglas en inglés)); las hormonas pituitarias posteriores que incluyen vasopresina
y oxitocina, la familia de hormonas del crecimiento (GH, por sus siglas en inglés)), somatomamotropina coriénica
humana (hCS, por sus siglas en inglés), prolactina (PRL), la familia de polipéptidos pancreaticos que incluye PP,
PYY y NPY; hormona concentradora de melanina (MCH, por sus siglas en inglés); las orexinas; hormonas
gastrointestinales y péptidos que incluyen GLP-1 y GIP; grelina y obestatina; hormonas y citocinas del tejido adiposo
que incluyen leptina, adiponectina y resistina; hormonas natriuréticas; hormona paratiroide (PTH, por sus siglas en
inglés); la familia de la calcitonina con calcitonina y amilina; las hormonas pancreaticas, que incluyen insulina,
glucagdén y somatostatina. Todos los péptidos sintéticos disefiados para tener espectros de afinidad al receptor
similares a los péptidos mencionados anteriormente también son muy adecuados para la invencion.

Otra ventaja considerable de las composiciones de depdsito de la presente invencion es que los agentes activos se
liberan de forma gradual durante periodos prolongados sin necesidad de repetir la dosificacion. Por tanto, las
composiciones son sumamente adecuadas para situaciones donde el cumplimiento del paciente es dificil o no es
confiable, o donde es muy importante tener una dosificacion nivelada, tal como en el caso de los activos que alteran
el estado de animo, activos con una ventana terapéutica estrecha y los que se administran a nifios o a personas con
un estilo de vida incompatible con una pauta posolégica confiable, asi como compuestos activos “de estilo de vida”
donde la inconveniencia de repetir las dosis puede superar el beneficio del compuesto activo. Las clases particulares
para las cuales este aspecto ofrece una ventaja particular incluyen anticonceptivos, hormonas que incluyen
hormonas anticonceptivas y particularmente hormonas utilizadas en nifios tales como la hormona del crecimiento,
agentes no adictivos y farmacos usados en el tratamiento de poblaciones que no cumplen eficientemente tales como
los pacientes que padecen esquizofrenia, Alzheimer o la enfermedad Parkinson, antidepresivos y anticonvulsivos.

Los péptidos catidnicos son particularmente adecuados para su uso cuando una parte de la preformulacion
comprende un anfifilo aniénico tal como un acido graso o lipido aniénico, que incluye acido fosfatidico,
fosfatidilglicerol, fosfatidilserina. En esta realizacion, los péptidos preferidos incluyen octreétido, lanreétido,
calcitonina, oxitocina, interferon beta e interferon gamma, interleucinas 4, 5, 7 y 8 y otros péptidos que tienen un
punto isoeléctrico superior a pH 7, especialmente superior a pH 8.

En un aspecto preferido de la presente invencion, la composicion de la invencién es de manera que se forma una
fase cubica micelar inversa (l2) o una fase mixta que incluye la fase I, tras la exposicion a fluidos acuosos y se
incluye un agente activo polar en la composicion. Los agentes activos polares particularmente adecuados incluyen
péptidos y proteinas activas, oligonucledtidos y pequefios compuestos activos soluble en agua que incluyen aquellos
enumerados anteriormente. De particular interés en este aspecto son los péptidos octreétidos y otros péptidos
relacionados con la somatostatina, interferones alfa y beta, péptido 1 similar al glucagén y agonistas del receptor de
péptidos 2 similar al glucagén, leuprorelina y otros agonistas GnRH, abarelix y otros antagonistas GnRH,
zolendronato e ibandronato y otros bifosfonatos.

Puesto que todos los agonistas del receptor p-opioide elegidos para el tratamiento de dolores crénicos moderados a
graves (morfina, hidromorfona, fentanilo, metadona, oxicodona y buprenofina) tienen el mismo mecanismo de
accion, sus caracteristicas fisicoquimicas y farmacocinéticas son mas fundamentales para determinar la via de
administracion y la formulacion de productos adecuados que se ha de utilizar. Por ejemplo, la semivida de
eliminacion corta de opioides tales como morfina, hidromorfona y oxicodona requiere que estos agentes se
administren con frecuencia para lograr analgesia en todo momento, lo que los hace excelentes candidatos para las
formulaciones de liberacion prolongada. El fentanilo y la buprenorfina atraviesan un metabolismo significativo de
primer paso y carecen de biodisponibilidad suficiente después de la administracion oral. Junto con su alta robustez,
el fentanilo y la buprenorfina son candidatos excelentes para la formulacion de depésito de inyeccion prolongada de
la invencioén. El sufentanilo, remifentanilo, oximorfona, dimorfona, dihidroetorfina, diacetiimorfina son otros potentes
agonistas del receptor opioide adecuados para la invencion.

La buprenorfina se utiliza también para el tratamiento de mantenimiento de la adiccién a opiaceos, asi como también
para la adicién a la cocaina, la anfetamina y la metanfetamina en las que las formulaciones de buprenorfina
sublingual simultanea sufren de baja biodisponibilidad, alta variabilidad y duracién de efecto limitado que dan lugar a
problemas con la respuesta a la dosificacion impredecible y sintomas de abstinencia, particularmente en las
mafianas. Estos problemas, abordados eficazmente mediante el uso de la formulacion de depdsito de inyeccion de
la invencién, son problemas de mal uso y direccion equivocada en el que la necesidad de grandes dosis
sublinguales es explotada mediante inyecciones en la que el efecto es considerablemente mas alto para la misma
dosis, facilitando asi el mal uso del farmaco. De manera similar, los antagonistas opioides se pueden utilizar para
tratar la adicion utilizando un sistema de depdsito de inyeccion conveniente tal como se proporciona en la invencion.
Son antagonistas de opiaceos adecuados para utilizar con la invencién son naloxona, nalmefene y naltrexona.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 645345 T3

Los antipsicoticos incluyen risperidona, iloperidona, paliperidona, olanzapina, ziprasidona y aripiprazol son
sumamente adecuados para la invencion en vista del potencial para el mejor cumplimiento del tratamiento por parte
de los pacientes asi como para proporcionar niveles de plasma estables en el tiempo. De manera similar, la
invencion es util en el tratamiento de demencia, la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson que
afectan la cognicién de forma adversa. Los ingredientes activos adecuados incluyen donepezilo, rivastigmina,
galantamina, emantina y pramipexol.

Una ventaja particular de la presente invencién cuando se utiliza en combinacién con agentes activos
peptidicos/proteicos es que se suprime esa agregacion del agente activo. En una realizacion preferida, por tanto, la
presente invencion proporciona un precursor de deposito y, particularmente, una composicién de depdsito como se
describe en el presente documento que comprende al menos un agente activo peptidico o proteico donde no mas
del 5 % del agente activo se encuentra en forma agregada. Preferentemente, no se agregé mas del 3 % y mas
preferentemente no mas del 2% (especialmente menos del 2 %) se encuentra en forma agregada. Esta
estabilizacion de la proteina no agregada es muy ventajosa desde el punto de vista de una alta eficacia, pocos
efectos secundarios y perfil de absorcion predecible. Adicionalmente, cada vez se espera mas que estos
compuestos terapéuticos peptidicos/proteicos tengan bajos niveles de agregacion proteica para asegurar la
aprobacion regulatoria.

Los agonistas de hormona liberadora de gonadotropina (agonistas GnRH) son péptidos sintéticos que siguen el
modelo de la neurohormona hipotalamica GnRH que interactia con el receptor de la hormona liberadora de
gonadotropina para obtener su respuesta bioldgica, la liberacion de la hormona foliculoestimulante de hormonas
pituitarias (FSH) y la hormona luteinizante (LH). Los agonistas GnRH son Utiles en el tratamiento de canceres que
son sensibles a las hormonas y en el estado hipogonadal disminuye las posibilidades de recurrencia. Por tanto, son
comunmente empleados en el tratamiento médico del cancer de prostata y se han utilizado en pacientes con cancer
de mama. Otras areas de indicacion incluyen el tratamiento para retrasar la pubertad en individuos con pubertad
precoz, el tratamiento de trastornos femeninos que dependen de producciones de estrégenos. Ademas, las mujeres
con menorragia, endometriosis, adenomiosis o miomas uterinos pueden recibir agonistas GnRH para suprimir la
actividad de los ovarios e inducir un estado hipoestrogénico.

Los agonistas del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH-RA) tales como leuprolida (o
leuprorelina), goserelina, histrelina, troptorelina, buserelina, deslorelina, nafarelina y péptidos relacionados se utilizan
o indican en el tratamiento de una diversidad de afecciones que normalmente se administran durante un periodo
prolongado. Los GnRH-RA forman un grupo preferido de agentes activos para su uso en la presente invencion.

El propio GnRH es un decapéptido modificado postraduccionalmente de estructura pyro-Glu-His-Trp-Ser-Tyr- Gly-
Leu-Arg-Pro-Gly-NH, (GnRH-I). Dos variantes naturales son también conocidas, GNRH-II que tiene las sustituciones
5-His, 7-Trp, 8-Tyr y GnRH Il que tiene 7-Trp. 8-Leu. Se conocen varios analogos de péptidos con propiedades
agonistas, la mayoria de los cuales reemplaza 100-Gly-NH; con N-Et-NH,. La fertirelina tiene solamente la
sustitucion 10-Gly para N-Et-NH» con andlogos que tienen sustituciones adicionales para GnRH-I incluye
leuprorelina (leuprolida), (6-D-Leu), buserelina (G-Ser(Bu')), histrelina (6-d-His(Imbzl)), deslorelina (6-d-Trp). Otro
agonista comun nonapepetidico es goserelina que se sustituye con 6-Ser(Bu') y reemplaza 10-Gly-NH; con AzaGly-
NH, narafelina (6-d-Nal) y triptorelina (6- d-Trp), ambas retienen el grupo 10-Gly-NH,. Las estructuras de los dos
agonistas GnRH mas comunes (leuprolida y goserelina) se muestran a continuacién como sales de acetato.

Leuprolida: pyro-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Leu-Leu-Arg-Pro- N-Et- NH2 (acetato).
Goserelina: pyro-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu') -Leu-Arg-Pro-Azgly-NH; (acetato).

También se muestra un pequefio numero de antagonistas GnRH, otra vez basados en la estructura GnRH-I. Estos
incluyen abarelix (D-Ala-D-Phe-D-Ala-Ser-Tyr-D-Asp-Leu-Lys('Pr)-Pro-D-Ala). antarelix (D-Nal-D-Phe-D-Pal-Ser-Phe-
D-Hcit-Leu-Lys ('Pr)-Pro-D-Ala); cetrorelix (D-Nal-D-Phe-D-Pal-Ser-Tyr-D- Cit-Leu-Arg-Pro-D-Ala), ganirelix (D-Nal-D-
Phe-D-Pal-Ser-Tyr- D-hArg-Leu-HArg-Pro-D-Ala), itrelix (D-Nal-D-Phe-D-Pal-Ser- NicLys-D- NicLys -Leu-Lys('Pr) -
Pro-D-Ala) y Nal-Glu (D-Nal-D-Phe-D-Pal-Ser-D-Glu-D- Glu-Leu-Arg-Pro-D-Ala).

La administracion de dosis Unicas de un agonista GnRH, tal como leuprolida estimula la liberacién pituitaria de
gonadotropinas (es decir, LH y FSH), que da lugar aumentos en las concentraciones de LH y FSH en suero, y
estimulacion la esteroidogénesis ovarica y testicular. Se observan aumentos transitorios de testosterona y
dihidrotestosterona en suero (DHT) en hombres y concentraciones de estradiol y estrogeno en suero en mujeres
premenopausicas durante el tratamiento inicial con dosis diarias Unicas del farmaco.

Aunque el efecto de un agonista GnRH potente durante un periodo corto y/o una terapia intermitente es la
estimulacion de la esteroidogénesis, el efecto principal del farmaco en animales y en seres humanos durante la
administracion en un periodo prolongado es la inhibicion de la secrecién y supresion de gonadotropina de la
esteroidogénesis ovarica y testicular. El o los mecanismos exactos de accion no se han dilucidado completamente,
pero la terapia continda con un agonista de GnRH que produce aparentemente una disminucion en la cantidad de
receptores LH testiculares y/o de GnRH pituitario, que da como resultado la desensibilizacion testicular y/o pituitaria,
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respectivamente. El farmaco no parece afectar la afinidad receptora de las gonadotropinas. EI mecanismo de accion
de la leuprolida también puede involucrar la inhibicion y/o induccion de enzimas que controlan la esteroidogénesis.

Otros mecanismos de accion pueden incluir la secrecidon de una molécula de LH con actividad bioldgica alterada o
deficiencia de patrones pulsatiles normales de LH y la secrecion de FSH.

Varias indicaciones médicas graves se relacionan o se ven afectadas por la concentracion de hormonas esteroides
gonadales. Estas incluyen determinadas enfermedades neoplasicas que incluyen, canceres, especialmente de
mama Yy prostata e hipertrofia prostatica benigna; pubertad prematura o retrasada en adolescentes; hirsutismo;
enfermedad de Alzheimer; y determinadas afecciones relacionadas con el sistema reproductor, tales como
hipogonadismo, anovulacion, amenorrea, oligospermia, endometriosis, leiomiomata (miomas uterinos), sindrome
premenstrual y enfermedad de ovarios poliquisticos. También es importante el control de este sistema en métodos
de fertilizacion in vitro.

Pese a que es de esperarse que el tratamiento con un agonista de GnRH exacerbe las afecciones afectadas
mediante una concentracion de hormona esteroide gonadal, el efecto de regulacion por disminuciéon tratado
anteriormente da como resultado la disminucién de estas hormonas a nivel de castracion si se continia con el
tratamiento durante aproximadamente 2 semanas o mas. Como resultado, los tumores receptivos de hormonas tales
como determinados canceres de mama y proéstata, asi como también la pubertad precoz y muchas otras afecciones
mencionadas anteriormente pueden mejorarse o paliarse mediante la terapia con agonistas de GnRH a largo plazo.

Las preformulaciones de la presente invencién contienen uno o mas analogos de GnRH u otros activos (véase mas
arriba) (los que deben considerarse "agentes activos" mediante cualquier referencia en el presente documento).
Puesto que la GnRH es una hormona peptidica, los analogos de GnRH tipicos seran péptidos, especialmente de 12
0 menos aminoacidos. Preferentemente, dichos péptidos estaran estructuralmente relacionados con la GnRH |, Il y/o
[l y/o a uno o mas analogos conocidos, que incluyen aquellos que se listan en el presente documento. Los péptidos
pueden contener aminoacidos seleccionados entre los 20 aminoacidos-a indicados en el cédigo genético o, mas
preferentemente, pueden contener sus isomeros y otros aminoacidos naturales y no naturales (generalmente
aminoacidos a, B o y) y sus analogos o derivados. Los aminoacidos preferidos incluyen aquellos que se han
enumerado anteriormente como constituyentes de los analogos de GnRH conocidos.

Los derivados de aminoacidos son especialmente Utiles en los extremos de los péptidos, donde el grupo amino o
carboxilato terminal puede ser sustituido por o con cualquier otro grupo funcional tal como hidroxi, alcoxi, carboxi,
éster, amida, tio, amido, alquilamino, di- o trialquilamino, alquilo (lo que significa en el presente documento a lo largo
de alquilo C4-C12, preferentemente alquilo C1-Cs, por ejemplo, metilo, etilo, n- propilo, isopropilo, n-butilo, iso-, sec- o
t-butilo, etc.), arilo (por ejemplo, fenilo, bencilo, naftilo, etc.) u otros grupos funcionales, preferentemente con al
menos un heteroatomo y preferentemente que no tenga mas de 10 atomos en total, mas preferentemente, no mas
de 6.

Los analogos de GnRH particularmente preferidos estan limitados a péptidos de 6 a 12 aminoacidos alfa, de los que
ejemplos particulares incluyen aquellos indicados anteriormente y particularmente leuprolida y goserelina de las
secuencias indicadas mas arriba.

Por "analogos de GnRH", como se usa en el presente documento se indica cualquier agonista o antagonista de
GnRH, preferentemente péptidos, derivados péptidos o analogos péptidos. Los mas preferidos son los agonistas de
GnRH derivados de péptidos, tales como aquellos sefialados anteriormente y especialmente leuprolida y goserelina.

Generalmente, el analogo de GnRH se formulara como un 0,02 a un 12 % en peso de la formulacion total. Los
valores tipicos se encontraran entre un 0,1y un 10 %, preferentemente entre un 0,2 y un 8 % y mas preferentemente
un 0,5y un 6 %. Es mas preferido el contenido de un analogo de GnRH de aproximadamente un 1 a un 5 %.

Las dosis de analogo de GnRH adecuado para que se incluyan en la formulacién, y por tanto en el volumen de
formulacion utilizada, dependeran de la velocidad de liberacion (controlada, por ejemplo, por el tipo de disolvente y la
cantidad utilizada) y la duracion de la administracion, asi como también el nivel terapéutico, la actividad del agente
especifico y la tasa de aclaramiento del activo particular elegido. Normalmente, una cantidad de 0,1 a 500 mg por
dosis seria adecuada para proporcionar un nivel terapéutico durante 7 y 180 dias. Esto seria preferentemente de 1 a
200 mg. En el caso de la leuprolida o goserelina, el nivel seria normalmente de aproximadamente 1 a 120 mg (por
ejemplo, durante una duracién de 30 a 180 dias). Preferentemente, la cantidad de leuprolida rondara los 0,02 a 1 mg
por dia entre inyecciones, para depositos disefiados para la administracion durante 30 dias a 1 afio, preferentemente
de 3 a 6 meses. Evidentemente, la estabilidad del activo y la linealidad de la tasa de liberacién significaran que la
carga y la duraciéon no estaran en una relacién lineal. Un depdsito administrado cada 30 dias puede tener, por
ejemplo, de 2 a 30 mg o un depdsito de 90 dias puede tener de 6 a 90 mg de activo, tal como uno de los analogos
de GnRH sefialado en el presente documento.

Cuando el agente activo comprende un antagonista 5HT3 o un antagonista 5SHT3 de segunda generacion, éste se
selecciona preferentemente entre ondansetréon, tropisetron, granisetron, dolasetron, palonosetron, alosetron,
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cilansetréon y/o ramosetrén o mezclas de los mismos. Las dosis de antagonista de 5HT3 adecuadas para que se
incluyan en la formulacioén, y por tanto en el volumen de formulaciéon utilizada, dependeran de la tasa de liberacion
(controlada, por ejemplo, por el tipo de disolvente y la cantidad utilizada) y la duracion de la administracion, asi como
también el nivel terapéutico, la actividad del agente especifico y la tasa de aclaramiento de cada compuesto activo
particular elegido. Normalmente, una cantidad de 1 a 500 mg por dosis seria adecuada para proporcionar un nivel
terapéutico durante 5 y 90 dias. Esto seria preferentemente de 1 a 300 mg. En el caso del granisetron, el nivel
normalmente seria de aproximadamente 10 a 180 mg (por ejemplo, durante una duracién de 3 a 60 dias).

Preferentemente, la cantidad de granisetron rondara los 0,2 a 3 mg por dia entre inyecciones, para depdsitos
disefiados para la administracion durante 30 dias a 1 afio, preferentemente de 3 a 6 meses. Evidentemente, la
estabilidad del activo y la linealidad de la tasa de liberacion significaran que la carga y la duracién no estaran en una
relacion lineal. Un depdsito administrado cada 30 dias puede tener, por ejemplo, de 2 a 30 mg o un depésito de 90
dias puede tener de 6 a 90 mg de activos.

Las somatostatinas (factores liberadores de la hormona de crecimiento, SST) son hormonas peptidicas naturales
con una gran distribucién en animales, que actian como neurotransmisores en el sistema nervioso central y tienen
diversos efectos reguladores paracrinos/autocrinos sobre diversos tejidos. Se conocen dos productos
bioldgicamente activos en especies mas elevadas, SST-14 y SST-28, un congénere de la SST-14 que se extiende
en el extremo N.

SST-14 es una hormona peptidica ciclica de 14 residuos que tiene la secuencia Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-
Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys, en la que los dos residuos de cisteina estan conectados mediante un puente de disulfuro
para generar un giro de tipo B Il en la secuencia de unién clave Phe-Trp-Lys- Thr. La semivida biolégica de la SST-
14 natural es muy breve (1-3 minutos) y, por tanto, en si no es un compuesto terapéutico viable en las formulaciones
actuales. Sin embargo, se encuentra disponible una cantidad cada vez mayor de agonistas del receptor de
somatostatina con mas actividad y/o tiempos de eliminacion in vivo mas prolongados.

Los agonistas del receptor de somatostatina (SRA), tales como SST-14, SST-28, octredtidos, lanreotidos,
vapreotidos, pasiredtidos (SOM 230) y péptidos relacionados se utilizan o indican en el tratamiento de una
diversidad de afecciones en las que normalmente se administran durante un periodo prolongado. Los SRA forman
un grupo preferido de agentes activos para su uso en la presente invencion.

El octreotido, por ejemplo, es un octapéptido sintético con secuencia D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol (2-7
puente de disulfuros) y se administra normalmente coma una sal de acetato. Este derivado de SST-14 mantiene el
cambio Phe-(D)Trp-Lys-Thr-f clave necesario para la actividad de tipo SST in vivo, pero, contrario a la hormona
natural, tiene una semivida terminal de alrededor de 1,7 horas. El octreétido se utiliza en el tratamiento de
afecciones que incluyen tumores carcinoides y acromegalia y se administra tipicamente durante un periodo
sostenido de varias semanas o, mas comunmente, varios meses o afios. Los agonistas del receptor de
somatostatina son de particular interés para el tratamiento de diversos tipos de canceres, ya que se observa que una
amplia variedad de tumores expresa receptores de somatostatina (SSTR). Se conocen cinco tipos de SSTR
(SSTR1- SSTR5) que muestran una afinidad igualmente elevada a la SST-14. Los agonistas del receptor de
somatostatina mas investigados, lo que incluye el octreétido, muestran una alta selectividad para el SSTR2 y
SSTRS5. Por tanto, el octredtido es de particular interés para el tratamiento de tumores que expresan este tipo de
receptores.

La formulacién "simple" mas comun de octreétido es "Sandostatin" (RTM) de Novartis. Esta es una solucién acuosa
para inyeccion subcutanea (s.c.) y una dosis de 100 pg alcanza una concentracion pico de 5,2 ng/ml a las 0,4 horas
después de la inyecciéon. La duracién de la accion puede ser de hasta 12 horas, pero la dosificacion s.c.
generalmente se realiza cada 8 horas. Evidentemente, la inyeccion 3 veces al dia durante periodos de meses o afios
no es una pauta posoldgica ideal.

La pasiredtido es un analogo de somatostatina dirigido a receptores multiples con alta afinidad a los subtipos del
receptor de somatostatina sstr 1, 2, 3 y sstr5 que se ha desarrollado para el tratamiento de enfermedades
neuroendocrinas. Actualmente se han desarrollado dos formulaciones de pasireétido: una formulacién de liberacion
inmediata para inyeccién subcutanea (sc) y una formulacion de liberacién con actuacion prolongada (LAR). La
estructura del pasireétido es como se muestra a continuacion:
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Novartis Pharma desarrolld inicialmente pasireétido como tratamiento para el sindrome/enfermedad de Cushing y la
acromegalia, pero tiene aplicabilidad potencial en el tratamiento de diversas afecciones para las cuales se indican
analogos de somatostatina tales como el octreétido, incluyendo tumores carcinoides.

Después de una unica dosis subcutanea de pasireétido, los niveles de plasma humano normalmente se elevan con
rapidez, aproximadamente de 15 minutos a 1 hora después de la dosificacién, con una semivida inicial de 2 a 3
horas después del maximo. Si bien la semivida de eliminacién es mayor para las fases posteriores de la disminucién,
queda claro que la Cmax/Cave para esta administracién sera mas bien elevada.

El pasiredtido LAR es una formulacién de actuacion prolongada de pasireétido que trata algunos de los problemas
anteriores. No obstante, este es un sistema basado en microparticulas de polimeros con las limitaciones inherentes
de un sistema de este tipo, como se conocen en la técnica y se han descrito en el presente documento
anteriormente.

Los tumores carcinoides son tumores intestinales que surgen de células especializadas con funciones paracrinas
(células APUD). El tumor principal se encuentra cominmente en el apéndice, donde es clinicamente benigno. Los
tumores carcinoides intestinales metastasicos secundarios secretan cantidades excesivas de sustancias
vasoactivas, incluyendo hormonas de polipéptidos, serotonina, bradicinina, histamina, prostaglandinas y hormonas
polipeptidicas. El resultado clinico es el sindrome carcinoide (un sindrome de eritema cutaneo episédico, cianosis,
calambres abdominales y diarrea en un paciente con cardiopatia valvular y, menos comunmente, asma y artropatia).

Estos tumores pueden crecer en cualquier parte del tracto gastrointestinal (y en los pulmones), con
aproximadamente un 90 % en el apéndice. El resto tiene lugar en el ileo, estdmago, colon o recto. Actualmente, el
tratamiento del sindrome carcinoide comienza con inyeccioén en bolo intravenoso, seguida de infusion intravenosa.

Cuando se logra un efecto suficiente en los sintomas, se comienza el tratamiento con una formulacion de depdsito
de octreotido formulada en microesferas de acido polilactico-co-glicélico (PLGA). No obstante, durante las primeras
dos semanas o mas después de la inyeccion del depdsito, se recomiendan inyecciones diarias subcutaneas con
octredtido para compensar la liberacion lenta de las esferas de PLGA.

Varias preformulaciones de la presente invencion contienen sal de uno o mas agonistas del receptor de
somatostatina (que son ejemplos preferidos de activos péptidos que a su vez son referidos mediante cualquier
referencia a "agentes activos” en el presente documento). Puesto que la SST-14 es una hormona peptidica, los
agonistas tipicos del receptor de somatostatina seran péptidos, especialmente de 14 o menos aminoacidos.

Preferentemente, dichos péptidos estaran estructuralmente limitados por ser ciclicos y/o tener al menos un
entrecruzamiento intramolecular. Amidas, los entrecruzamientos de ésteres o particularmente de disulfuro son muy
adecuados. Los péptidos limitados preferidos presentan una vuelta de tipo 2. Dicha vuelta se presenta en la region
clave de la somatostatina. Los péptidos pueden contener solamente aminoacidos seleccionados de los 20
aminoacidos-a indicados en el cédigo genético o, mas preferentemente, pueden contener sus isémeros y otros
aminoacidos naturales y no naturales (generalmente aminoacidos a, 3 o y) y sus analogos o derivados. El término
"agonista del receptor de somatostatina” tal como se usa en el presente documento también puede comprender
opcionalmente SST-14 y/o SST-28, ya que estos son activos peptidicos cuando se formulan como sales en las
formulaciones de liberacion lenta con rendimiento muy elevando que se describen en el presente documento.
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Los derivados de aminoacidos y aminoacidos que no se utilizan normalmente para la sintesis de proteinas son
especialmente Utiles en los extremos de los péptidos, donde el grupo amino o carboxilato terminal puede ser
sustuido o sustituir cualquier otro grupo funcional tal como hidroxi, alcoxi, éster, amida, tio, amino, alquilamino, di- o
trialquilamino, alquilo (lo que significa, en el presente documento, a lo largo de alquilo C4-C+s, preferentemente
alquilo C4-Csg, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-, sec- o t-butilo, etc.), arilo (por ejemplo,
fenilo, bencilo, naftilo, etc.) u otros grupos funcionales, preferentemente con al menos un heteroatomo y
preferentemente que no tenga mas de 10 atomos en total, mas preferentemente, no mas de 6.

Los agonistas del receptor de somatostatina preferidos son péptidos limitados de 6 a 10 aminoacidos-a, de los
cuales algunos ejemplos particulares son octreétido, lanreétido (de secuencia NH-(p)Naph-Cys-Tyr-(p))Trp-Lys-Val-
Cys-Thr-CONH; y su derivado ciclico de secuencia NH2-(p)Naph-Cys-Tyr-(p)Phe- Lys-Val-Cys-Thr-CONH;, ambos
tienen un reticulado disulfuro intramolecular Cys-Cys), SOM 230 (véase estructura anterior) y vapreotido. Los que
mas se prefieren son octreétido y pasireotido.

El agonista del receptor de somatostatina se formulara, por lo general, como un 0,1 a un 10 % en peso de la
formulacion total. Los valores tipicos se encontraran entre un 0,5 y un 9 %, preferentemente entreun 1 yun 8 % y
mas preferentemente un 1y un 7 %. Se prefiere mas un contenido de agonista del receptor de somatostatina de un
2-5 %.

Las dosis de agonistas del receptor de somatostatina que se incluyan en la formulacion, y por tanto en el volumen de
formulacién utilizado, dependeran de la velocidad de administracion (controlada, por ejemplo, por el tipo de
disolvente y la cantidad utilizada) y la duracion de la administracién, asi como también el nivel terapéutico, la
actividad y la tasa de aclaramiento de cada compuesto activo en particular elegido. Normalmente, una cantidad de 1
a 500 mg por dosis seria adecuada para proporcionar un nivel terapéutico durante 7 y 90 dias. Esto seria
preferentemente de 5 a 300 mg. En el caso del octredtido, el nivel seria normalmente de aproximadamente 10 a
180 mg (por ejemplo, durante una duracion de 30 a 90 dias). Preferentemente, la cantidad de octredtido seria de
aproximadamente 0,2 a 3 mg por dia entre inyecciones. Por tanto, un depdsito administrado cada 30 dias tendria de
6 a 90 mg o un deposito de 90 dias tendria de 18 a 270 mg de octreoétido.

Para el pasirettido, la dosis seria normalmente una cantidad de aproximadamente 0,05 a 40 mg por semana de
duracioén del depésito, preferentemente 0,1 a 20 mg por semana de duracion (por ejemplo, 1 a 5 mg por semana)
durante una duracion de 1 a 24 semanas, preferentemente 2 a 16 (por ejemplo, 3, 4, 8, 10 0 12) semanas. En una
realizacion alternativa, la preformulacion puede formularse para dosificacion semanal (por ejemplo, cada 711 dias).
Una dosis total de 0,05 a 250 mg de pasireétido por dosis seria adecuada para proporcionar un nivel terapéutico de
7 a 168 dias. Esto seria preferentemente de 0,1 a 200 mg, por ejemplo, de 0,2 a 150 mg., de 0,1 a 100 mg, de 20 a
160 mg, etc. Evidentemente, la estabilidad del compuesto activo y los efectos en la velocidad de administracion
significaran que la relacion de carga respecto a la duraciéon puede no ser lineal. Un depésito administrado cada 30
dias puede tener, por ejemplo, de 0,2 a 20 mg de pasirettido, o un depdsito para 90 dias puede tener de 30 a 60 mg
de pasiredtido.

Cuando la sal de un agente activo peptidico, tal como un SRA, se utiliza en las formulaciones de la presente
invencion, esto constituira una sal tolerable desde el punto de vista biolégico. Las sales adecuadas incluyen sales de
acetato, pamoato, cloruro o bromuro. La sal de cloruro es la que mas se prefiere.

La cantidad de agente bioactivo que puede formularse con las preformulaciones de la presente invencion dependera
de la dosis funcional y del periodo durante el cual se proporcione la composicién del depdsito formado tras la
administracion de manera sostenida. Normalmente, la dosis formulada para un agente particular sera
aproximadamente equivalente a la dosis diaria normal multiplicada por la cantidad de dias que se administrara la
formulacién. Evidentemente, esta cantidad debera ajustarse para tomar en cuenta todo efecto adverso de una dosis
grande al comienzo del tratamiento y por tanto esta sera, en general, la dosis maxima utilizada. La cantidad exacta
adecuada para todo caso se determinara facilmente mediante experimentacion adecuada.

Preferentemente, la preformulacion de la invencion comprendera un 0,1-10 % en peso de dicho agente activo por
peso de los componentes a) + b) + ¢) (y d cuando se encuentre presente).

Preferentemente el agente activo, cuando se encuentre presente, se seleccionara entre:

interferones; agonistas de GnRH, buserelina, deslorelina, goserelina, leuprorelina/leuprolida, naferelina y
triptorelina; antagonistas de GnRH, por ejemplo, cetrorelix, ganirelix, abarelix, degarelix; péptido similar al
glucagén 1 (GLP-l) y analogos de este, por ejemplo, GLP-1(7-37), GLP- 1(7-36) amida, liraglutida, exenatida y
lixisenatida (AVE0010); agonistas del péptido similar al glucagén 2 (GLP- 2) y analogos de este, por ejemplo,
GLP-2 y elsiglutida (ZP1846); inhibidores de DPPIV; somatostatinas SST-14 y SST- 28 y agonistas del receptor
de somatostatina (SSTR), por ejemplo, octreétido, lanreétido, vapredtido, pasiredtido.

Otros péptidos adecuados para la invencion incluyen: angiopeptina, angiotensina I, II, Ill, antileuquinato, péptido
antiinflamatorio 2, aprotinina, bradicinina, bombesina, calcitonina, calcitriol, colecistocinina (CCK), factor estimulador
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de colonias, factor liberador de corticotropina, péptido C, DDAVP, tetrapéptido derivado de dermorfina (TAPS),
dinorfina, endorfinas, endostatina, endotelina, endotelina-1, encefalinas, factor de crecimiento epidérmico,
eritropoyetina, factor de crecimiento fibroblastico, hormona foliculoestimulante, folistatina, folitropina, galanina,
péptido similar a la galanina, galectina-1, gastrina, péptido de liberacion de la gastrina, G-CSF, grelina, factor
neurotrépico derivado de células gliales, GM-CSF, factor estimulador de colonias de granulocitos, hormona de
crecimiento, factor de liberacién de la hormona de crecimiento, factor de crecimiento de hepatocitos, insulina,
factores de crecimiento similares a la insulina | y |, interferones, interleucinas, leptina, factor inhibidor de leucemia,
melanocortina 1, 2, 3, 4, hormona estimulante de melanocitos, metastina, proteina quimiotactica de monocitos 1
(MCP-1), morficeptina, NEP1-40, neuropéptido Y, neuropéptido W, orexina-A & orexina-B, oxitocina p21-Cip1 WAF-
1, proteina de fusion TAT, hormona paratiroidea, factor de crecimiento derivado del pigmento del epitelio (PEDF),
péptidos, péptidos, region del asa de la prorrenina, péptido YY (3-36), factor de activacion de plaquetas, factor de
crecimiento derivado de plaquetas, decapéptido prorrenina, protegrina-1, PR39, prolactina, relaxina, secretina,
sustancia P, factor de necrosis tumoral, urocortina, factor de crecimiento endotelial vascular, polipéptido intestinal
vasoactivo, vasopresina.

Mas preferentemente, el agente activo es al menos uno seleccionado entre buprenorfina, octredtido, pasireétido,
leuprolida y goserelina. Por ejemplo, al menos uno seleccionado entre buprenorfina, leuprolida y goserelina.

En una realizacion aplicable a todos los aspectos de la invencion, el agente activo excluye a los agonistas del
receptor de somatostatina. En otras palabras, el agente activo no comprende ningun agonista del receptor de
somatostatina.

En una realizacion adicional, el agente activo, cuando esta presente, puede incluir determinados agonistas del
receptor somatostatina especificos, a saber, pasireétido, octreétido y/o sales o mezclas de los mismos. En esta
realizacion, el agente activo puede comprender agonistas del receptor de somatostatina con la excepcion de
pasireotido, octreétido y/o sales o mezclas de los mismos.

En una realizacion aplicable a todos los aspectos de la invencion, la siguiente preformulacién, junto con los
dispositivos y kits que contienen a dicha preformulacion, procesos para su formacién y/o administracion, y el uso de
dicha preformulacion puede excluirse:

una preformulacion que comprende una mezcla de baja viscosidad, cristalina liquida de:

a. 25-55 % en peso de al menos un diacilglicerol y/o al menos un tocoferol;

b. 25-55 % en peso de al menos un componente fosfolipidico que comprende fosfolipidos que tienen

i. grupos de cabeza polar que comprenden mas del 50 % de fosfatidiletanolamina y

ii. dos cadenas de acilo teniendo cada una independientemente de 16 a 20 carbonos,

en las que al menos una cadena de acilo tiene al menos una insaturacion en la cadena de carbono, y no

hay mas de cuatro insaturaciones en las dos cadenas de carbono;

c. 5-25% en peso de al menos un disolvente organico biocompatible, de viscosidad baja, que contiene
oxigeno;

en la que el 0,1-10 % en peso de al menos un agente activo peptidico que comprende al menos un agonista del
receptor de somatostatina se disuelve o se dispersa en la mezcla de baja viscosidad;

en la que la preformulacién forma, o tiene la capacidad de formar, al menos una estructura de fase no lamelar
cristalina liquida tras el contacto con un fluido acuoso.

La naturaleza de los componentes de las preformulaciones de la presente invencién consiste en que estos
normalmente son de origen natural y altamente biocompatibles. Por tanto, causan poca o ninguna irritacion en
absoluto tras el contacto con una superficie del cuerpo y pueden servir para formar una capa lenitiva y/o de barrera
en una superficie de este tipo. En dichas circunstancias, puede proporcionarse un efecto adicional mediante un
agente bioactivo "activo”, tal como cualquiera de los descritos en el presente documento. Sin embargo, puede existir
una propiedad beneficiosa que resulte de los efectos fisicos y/o bioldgicos de la preformulacion y/o la composicion
de duracién prolongada que se forma tras la administracion.

Por tanto, en una realizacion, el agente bioactivo opcional puede estar ausente en cualquiera de las formulaciones
descritas en el presente documento, cuando el contexto lo permita.
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Administracion

Como se ha mencionado anteriormente, la preformulacién de la invencion puede administrarse y los métodos de la
invencion pueden aplicarse utilizando una via adecuada para la afeccion a ser tratada y para el agente bioactivo
utilizado. El término "parenteral”, como se utiliza en el presente documento, tiene su significado establecido, ya que
significa "a través de la piel" en lugar de todas las vias "no orales". Por tanto, parenteral indica, en principio, la
administracion mediante inyeccion, infusion y técnicas similares (tal como inyeccion sin agujas). La expresion "no
parenteral", por tanto, abarca las vias de aplicacion que no sean a través de la piel. Se formara, por tanto, un
depdsito parenteral mediante la administracion parenteral (por ejemplo, inyeccidon, tal como subcutanea o
intramuscular) al tiempo que se puede formar una composicion de depdsito no parenteral (por ejemplo, por via oral,
topica) en la superficie de la piel, las membranas mucosas y/o las ufias, en las superficies oftalmoldgicas, nasales,
orales o internas o las cavidades tales como las cavidades nasal, rectal, vaginal o bucal, la bolsa o cavidades
periodontales formadas después de la extraccion de una estructura implantada o natural o antes de la insercion de
un implante (por ejemplo, una protesis, una endoprotesis vascular, implante cosmético, dental, emplaste dental u
otro implante).

En una realizacién, las preformulaciones de la presente invencidon se administraran, por lo general, por via
parenteral. Esta administracion generalmente no sera mediante un método intravascular, sino que, preferentemente,
sera subcutaneo, intramuscular o intracavitario. Normalmente, la administracién sera mediante una inyeccién, cuyo
término se utiliza en el presente documento para indicar todo método en que la formulacién pasa a través de la piel,
tal como mediante una aguja, catéter o inyector sin agujas.

En los precursores de depdsitos parenterales (especialmente, los subcutaneos (s.c.)), los agentes activos preferidos
son aquellos que son adecuados para la administracién sistémica, lo que incluye agentes antibacterianos (inclusive
amicacina, monociclina y doxiciclina), analgésicos locales y sistémicos (inclusive tramadol, fentanilo, morfina,
hidromorfona, buprenorfina, metadona, oxicodona, codeina, aspirina, acetaminofeno), inmunosupresores (tales
como talidomida, lenalidomida, sirolimus, deforolimus, everolimus, temsirolimus, umirolimus, zotarolimus), AINE
(tales como ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, diclofenaco, indometacina, sulindaco, tolmetina, acidos salicilicos
tales como salisilamida, diflunisal). Inhibidores de Cox 1 o Cox2 (tales como celecoxib, rofecoxib, valdecoxib),
agentes de oncologia y endocrinologia (lo que incluye octreétido, lanredtido, buserelina, luprorelina, goserelina,
triptorelina, avorelina, desloreina, abarelix, degarelix, fulvestrant, interferén alfa, interferén beta, darbepoetina alfa,
epoetina alfa, beta, delta, citarabina, docetaxel, y paclitaxel), antieméticos (tales como granisetrén, ondansetron,
palonosetrén, aprepitant, fosaprepitant, netupitant, dexametasona, en particular 5HT3; antagonistas o segunda
generacion de antagonistas de 5HTs, preferentemente seleccionados entre ondansetrén, tropisetron, granisetron,
dolasetron, palonosetron, alosetrén, cilansetron y/o ramosetrén o mezclas de los mismos), antipsicéticos (tal como
bromperidol, risperidona, olanzapina, iloperidona, paliperadona, pipotiazina y zuclopentixol), antiviricos,
anticonvulsivantes (por ejemplo, tiagabina, topiramato o gabapentina) o nicotina, hormonas (tales como testosterona,
cipionato de testosterona y undecanoato de testosterona, medroxiprogesterona, estradiol) hormonas de crecimiento
(tales como la hormona de crecimiento humana) y factores de crecimiento (tales como factor de estimulacion de
colonias de macréfagos de granulocitos), agentes antidiabéticos (tales como GLP 1 (7-36) amida, GLP-1(7-37),
liraglutida, exenatida, lixisenatida y glucagon), inhibidores del receptor de acetilcolinesterasa (tales como
neostigmina, fisostigmina y rivastigmina), y pramipexol.

En una realizacién alternativa, las formulaciones de la presente invencién pueden formar depdsitos no parenterales
donde el agente activo se libera lentamente en una superficie del cuerpo. Es especialmente importante en esta
realizacion que las preformulaciones de la invencion y/o las composiciones de depdsito cristalinas liquidas formadas
a partir de estas sean preferentemente bioadhesivas. Esto quiere decir que las composiciones deben recubrir la
superficie a la que se aplican y/o sobre las cuales se forman como tal y deben permanecer homogéneas cuando
esta superficie se encuentre sujeta a una corriente de aire o liquido y/o frotado. Se prefiere particularmente que las
composiciones de depdsito cristalinas liquidas formadas sean estables al aclararse con agua. Por ejemplo, puede
aplicarse un pequefio volumen de precursor de depdsito a una superficie del cuerpo y puede exponerse a una
corriente quinientas veces su propio volumen de agua durante 5 minutos. Después de este tratamiento, la
composicion puede considerarse bioadhesiva si se ha perdido menos del 50 % del agente bioactivo.

Preferentemente, este nivel de pérdida se igualara cuando el agua que equivalga a 1000 veces, y mas
preferentemente 10000 veces, el volumen de la composicion haya fluido por minuto durante cinco minutos o,
preferentemente, 10 minutos.

Si bien las composiciones de depodsito no parenterales de la presente invencion pueden absorber algo del agua
necesaria, o toda ella, para formar una estructura de fase cristalina liquida a partir de superficies bioldgicas con las
que se ponen en contacto, también puede absorberse agua adicional del aire circundante. En particular, cuando se
forma una capa fina de un area de superficie elevada, la afinidad entonces de la composicion del agua puede ser
suficiente para que forme una estructura de fase cristalina liquida tras el contacto con el agua en el aire. Por tanto, el
"fluido acuoso" al que se hace referencia en el presente documento contiene en esta realizacién, al menos en parte,
aire que contiene algo de humedad.
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Las composiciones de depdsito no parenterales se generaran normalmente mediante la aplicacion de la
preformulacion en forma tépica a una superficie del cuerpo o a una cavidad del cuerpo generada de forma natural o
artificial y/o a la superficie de un implante. Esta aplicacién puede darse mediante aplicacion directa del liquido tal
como por pulverizacion, inmersion, aclarado, aplicacion de una almohadilla o rodillo esférico, inyeccion intracavitaria
(por ejemplo, a una cavidad abierta, con o sin el uso de una aguja), pintura, goteo (especialmente en los ojos) y
métodos similares. Un método altamente eficaz es la pulverizacién en aerosol o por bomba y evidentemente esto
requiere que la viscosidad de la preformulacién sea lo mas baja posible y por tanto altamente adecuado para las
composiciones de la invencion. Los depdsitos no parenterales, sin embargo, pueden utilizarse para administrar
agentes sistémicos, por ejemplo, por via transmucosa o transdérmica.

Pueden utilizarse también depdsitos no parenterales para la aplicacion a superficies, particularmente de implantes y
materiales que estaran en contacto con el cuerpo o una parte del cuerpo o un fluido. Los dispositivos tales como
implantes, catéteres, etc., pueden ftratarse por tanto por ejemplo mediante inmersion o pulverizaciéon con las
preformulaciones de la invencién, lo que puede formar una capa soélida para reducir la introduccién de una infeccion.
Los compuestos activos antiinfecciosos son particularmente adecuados en este aspecto.

Las afecciones particularmente adecuadas para tratamientos de causas o sintomas mediante composiciones de
depdsitos bioadhesivos de uso tépico de la presente invencion incluyen afecciones de la piel (tal como dolor
causado por agrietamiento, rascarse y afecciones de la piel que incluyen eccema y herpes), afecciones oculares,
dolor genital (que incluye aquellos debidos a infeccidn genital, tal como herpes genital), infecciones y afecciones de
las ufias de manos y/o pies (tal como infecciones bacterianas o micoéticas de las ufias, tal como onicomicosis o
paroniquia). También pueden utilizarse formulaciones bioadhesivas para administrar agentes activos sistémicos (por
ejemplo, medicacion), particularmente absorcion de la piel, via oral, transdérmica o rectal. Un ejemplo preferido son
los antieméticos y la medicacion para los mareos, tal como la nicotina (por ejemplo, en tratamientos para dejar de
fumar). Cuando el contexto lo permita, "aplicacion topica”, tal como se hace referencia en el presente documento,
incluye agentes sistémicos aplicados de modo no parenteral a una region especifica del cuerpo.

Las infecciones periodontales son particularmente adecuadas para el tratamiento mediante composiciones de la
presente invencion. En particular, las composiciones conocidas para tratar infecciones periodontales son dificiles de
aplicar o por lo general no son eficaces. El uso mas extendido de las composiciones de depdsito periodontales
comprende la insercidon de una "lasca" de colageno en el espacio periodontal, desde donde se libera un agente
antiinfeccioso. Es dificil insertar la lasca y esta no se ajusta a la forma y el volumen del espacio periodontal, de modo
que los huecos de infeccion pueden permanecer sin tratamiento. En oposicion a esto, las composiciones de la
presente invencion, aplicadas como preformulaciones de baja viscosidad, pueden inyectarse facil y rapidamente en
el espacio periodontal y fluiran para ajustarse exactamente a ese espacio y rellenaran el volumen disponible.

Después, las composiciones absorben rapidamente agua para formar un gel robusto que es resistente a las
condiciones acuosas de la boca. El tnico intento previo conocido de inyectar un tratamiento periodontal se basaba
en dispersiones de una viscosidad relativamente alta, que eran dificiles de aplicar y estaban sometidas a una fase
de separacién no deseada. Todos estos inconvenientes se tratan en las composiciones de la presente invencion tal
como se describe en el presente documento, que adicionalmente pueden hacerse mas fuertes que los sistemas
cristalinos liquidos lipidicos descritos anteriormente. La presente invencién proporciona composiciones que son
altamente robustas y, por tanto, especialmente adecuadas para utilizarse en las condiciones acuosas que se
encuentran en la boca.

Las composiciones de depodsito no parenterales también son significativas en combinacién con agentes activos no
farmacéuticos, tal como compuestos activos cosméticos, aromas, aceites esenciales, etc. Dichos depdsitos no
farmacéuticos mantendran los aspectos importantes de bioadhesion y liberacion sostenida para proporcionar efectos
cosmeéticos, pero pueden aplicarse facilmente mediante pulverizacion o enjugado.

Los agentes activos particularmente adecuados para la administracion de depdsitos no parenterales (por ejemplo,
oral o topica), que comprende vias de administracion intraoral, bucal, nasal, oftalmica, dérmica, vaginal, incluyen
agentes antibacterianos tales como clorhexidina (por ejemplo, digluconato de clorhexidina o diclorhidrato de
clorhexidina), cloranfenicol, ftriclosan, tetraciclina, terbinafina, tobramicina, fusidato de sodio, butenafina,
metronidazol (este ultimo particularmente para el tratamiento (por ejemplo, sintomatico) de acné rosacea - acné en
adultos o algunas infecciones vaginales); antiviricos, lo que incluye aciclovir; antiinfecciosos, tales como bibrocatol,
ciprofloxacino, levofloxacino; analgésicos locales tales como benzidamina, lidocaina, prilocaina, xilocaina,
bupivacaina; analgésicos tales como tramadol, fentanilo, morfina, hidromorfona, metadona, oxicodona, codeina,
asperina, acetaminofeno; antieméticos (tales como granisetron, ondansetrén, palonosetrén, aprepitant, fosaprepitant,
netupitant, dexametasona, en particular antagonistas de 5HTs o 5HT3; de segunda generacion; antagonistas,
preferentemente seleccionados entre ondansetrén, tropisetrén, Granisetrodn, dolasetrén, palonosetrén, alosetrén,
cilansetron y/o ramosetron o mezclas de los mismos). AINE, tales como ibuprofeno, flurbiprofeno, naproxeno,
ketoprofeno, ketorolaco, fenoprofeno, diclofenaco, etodalaco, diflunisal, oxaproxina, piroxicam, piroxicam,
indometacina, sulindaco, tolmetina, acidos salicilicos tales como salisilamida y diflunisal. Inhibidores de Cox 1 o Cox
2 tales como celecoxib, rofecoxib o valdecoxib, corticosteroides, agentes inmunoestimulantes y antineoplasicos (por
ejemplo, clorhidrato de metilaminolevulinato, interferéon alfa y beta), anticonvulsivantes (por ejemplo, tiagabina,

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 645345 T3

topiramato o gabapentina), hormonas (tales como testosterona y undecanoato de testosterona,
medroxiprogesterona, estradiol) hormonas de crecimiento (tales como hormonas de crecimiento humanas) y factores
de crecimiento (factor de estimulacion de colonias de macrofagos de granulocitos), inmunosupresores (ciclosporina,
sirolimus, tacrolimus, everolimus), nicotina y antiviricos (por ejemplo, aciclovir).

Estructuras de fase

Las preformulaciones de la presente invencion proporcionan composiciones de depésito cristalinas, liquidas y no
lamelares tras la exposicion a fluidos acuosos, especialmente in vivo y en contacto con superficies corporales. En
una realizacion preferida las fases cristalinas liquidas de la invencién se forman in situ.

Como se usa en el presente documento, la expresion "no lamelar” se utiliza para indicar una fase cristalina liquida
inversa o normal (tal como una fase hexagonal o cubica) o la fase L3 o cualquier combinacion de las mismas. El
término cristalino/a liquido/a hace referencia a todas las fases cristalinas liquidas cubicas y hexagonales y/o mezclas
de las mismas. Hexagonal, como se usa en el presente documento, hace referencia a hexagonal "normal" o
"inversa" (preferentemente, inversa) y "cubica" hace referencia a toda fase cristalina liquida cubica, preferentemente
inversa. Mediante el uso de las preformulaciones de la presente invencion, es posible generar cualquier estructura
de fase, presente en el diagrama de fases de los componentes a y b con agua. Esto se debe a que las
preformulaciones pueden generarse con un intervalo mayor de concentraciones relativas de componentes que los
sistemas de depdsitos lipidicos anteriores sin correr el riesgo de separacion de fases o que resulten soluciones de
alta viscosidad para inyecciones. En particular, la presente invencion facilita el uso de concentraciones de
fosfolipidos por encima del 50 % con respecto al contenido anfifilico total. Esto permite el acceso a fases unicamente
vistas en concentraciones fosfolipidicas elevadas, particularmente las fases cristalinas liquidas hexagonales.

Preferentemente, en las preformulaciones de la invencion, la estructura de fase cristalina liquida formada tras el
contacto con un fluido acuoso es una estructura de fase inversa hexagonal (Hz) y/o una estructura de fase inversa
cubica (I2) o una mezcla o intermedio de estas. Se hace referencia a los intermedios como fases con curvas medias
entre la curvatura media de las fases Hz y I», respectivamente, y cuya posicion en un diagrama de fases es entre dos
fases, en caso de que las dos se encuentren presentes. Preferentemente, la estructura de fase cristalina liquida se
selecciona de Hy, 1,0 mezclas de las mismas.

Para muchas combinaciones de lipidos solo existen determinadas fases no lamelares, o existen en cualquier estado
estable. Es una caracteristica sorprendente de la presente invencién que las composiciones tal como se describen
en el presente documento frecuentemente presenten fases no lamelares que no se encuentran presentes en
muchas otras combinaciones de componentes. En una realizacion particularmente ventajosa, por tanto, la presente
invencion se relaciona con composiciones que tienen una combinacion de componentes para la que existe una
region de fase I, y/o L, cuando se diluyen con disolventes acuosos. La presencia o ausencia de dichas regiones
puede someterse a ensayo facilmente con cualquier combinacidon en particular mediante la simple dilucion de la
composicion con un disolvente acuoso y el estudio de las estructuras de fase resultantes mediante los métodos que
se describen en el presente documento.

En una realizacion altamente ventajosa, las composiciones de la invencion pueden formar una fase I,, o una fase
mezclada que incluye una fase |, tras el contacto con agua. La fase |, es una fase cristalina liquida inversa cubica
que tiene regiones acuosas discontinuas. Esta fase es particularmente ventajosa en la liberacion controlada de
agentes activos y especialmente en combinacién con agentes polares activos, tales como compuestos activos
solubles en agua, ya que los dominios polares discontinuos previenen la rapida difusion de los compuestos activos.

Los precursores de depésito en la L, son altamente efectivos en combinacién con la formacion de una fase L. Esto
se debe a que la fase L, es una fase llamada fase "micelar invertida" que tiene una regién hidrofébica continua que
rodea los nucleos polares discretos. Por tanto, la L, tiene ventajas similares a los compuestos activos hidrofilicos. En
etapas transitorias, después de entrar en contacto con los fluidos del cuerpo, la composicién puede comprender
fases multiples ya que la formacion de una fase de superficie inicial retardara el pasaje del disolvente al nucleo del
depdsito, especialmente con la administracion de tamafio considerable de los depdsitos internos. Sin verse limitado
por la teoria, se cree que la formacion transitoria de una fase de superficie, especialmente una fase de superficie
cristalina liquida, sirve para reducir drasticamente el perfil de "estallido/retraso” de las presentes composiciones
mediante la restriccion inmediata de la velocidad de intercambio entre la composicién y su entorno. Las fases
transitorias pueden incluir (generalmente en orden desde el exterior hacia el centro del dep6sito): Hz 0 Lq, I2, L2 y
liquidos (soluciones). Se prefiere mas que la composicion de la invencion sea capaz de formar al menos dos, y mas
preferentemente tres, de estas fases simultaneamente en etapas transitorias después de ponerse en contacto con
agua a temperaturas fisiolégicas. En particular, se prefiere mas que una de las fases formada, al menos
transitoriamente, sea la fase |.

Es importante tener en cuenta que las preformulaciones de la presente invencidon son de baja viscosidad. Como
resultado, estas preformulaciones no deben encontrarse en ninguna fase cristalina liquida a granel ya que todas las
fases cristalinas liquidas tienen una viscosidad significativamente mayor de lo que puede administrarse por
jeringuilla o recipiente pulverizador. Las preformulaciones de la presente invenciéon se encontraran, por tanto, en un
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estado cristalino no liquido, tal como una solucién, las fases L, o L3, particularmente una solucién o L». La fase L, tal
como se utiliza a lo largo del presente documento, es preferentemente una fase L, "hinchada" que contiene
aproximadamente o mas del 10 % en peso del disolvente (componente c) que tiene un efecto de reduccion de
viscosidad. Esto se opone a una fase L2 "concentrada" o "no aumentada" que no contiene disolventes, o contiene
una cantidad menor de disolvente, o contiene un disolvente (0 mezcla) que no proporciona la disminucion de
viscosidad relacionada con los disolventes de baja viscosidad que contienen oxigeno que se especifican en el
presente documento.

Tras la administracion, las preformulaciones de la presente invenciéon se someten a una transiciéon de estructura de
fase desde una mezcla de baja viscosidad a una composicion de deposito (generalmente adherente al tejido) de alta
viscosidad. Generalmente, esta sera una transicién desde una mezcla molecular, L, aumentadas y/o una fase L3z a
una o mas fases cristalinas liquidas (de alta viscosidad) tales como fases cristalinas liquidas cubicas o hexagonales,
inversas o normales, o mezclas de estas. Como se ha indicado anteriormente, las transiciones de fase adicionales
también pueden ocurrir después de la administracion. Obviamente, la transicién de fase completa no es necesaria
para el funcionamiento de la invencién, pero al menos una capa de superficie de la mezcla administrada formara una
estructura cristalina liquida. Generalmente, esta transicion sera rapida para al menos la regidon de superficie de la
formulacién administrada (que se separa en contacto directo con el aire, superficies corporales y/o fluidos
corporales). Preferentemente, esto sera de unos pocos segundos o minutos (por ejemplo, hasta 30 minutos,
preferentemente hasta 10 minutos, mas preferentemente 5 minutos o menos). El resto de la composicion puede
cambiar de fase a una fase cristalina liquida mas lentamente mediante difusiéon y/o a medida que se dispersa la
region de superficie.

En una realizacion preferida, la presente invenciéon proporciona una preformulacion como se describe en el presente
documento de la cual al menos una parte forma una fase cristalina liquida hexagonal tras el contacto con el fluido
acuoso. La fase hexagonal formada de este modo se puede dispersar gradualmente, liberando el agente activo, o se
puede convertir posteriormente en una fase cristalina liquida cubica, que en cambio después se dispersa
gradualmente. Se cree que la fase hexagonal proporcionara una liberacion mas rapida del agente activo, en
particular del agente activo hidrofilico, que la estructura de fase cubica, especialmente la fase I, y L,. Por tanto, la
fase hexagonal se forma antes que la fase cubica. Esto causara una liberacion inicial del agente activo para que la
concentracion alcance un nivel eficaz rapidamente, seguido de la liberaciéon gradual de una "dosis de mantenimiento”
a medida que se degrada la fase cubica. De este modo, se puede controlar el perfil de liberacion.

Sin limitarse a la teoria, se considera que tras la exposicion (por ejemplo, a fluidos corporales), las preformulaciones
de la invencidn pierden algunos o todos los disolventes organicos incluidos en ellas (por ejemplo, mediante difusion
y/o evaporacion) y absorben fluidos acuosos del entorno corporal (por ejemplo, aire humedo cerca del cuerpo o el
entorno in vivo) de manera que al menos una parte de la formulacion genera una estructura de fase cristalina
particularmente liquida, no lamelar. En la mayoria de los casos, estas estructuras no lamelares tienen alta viscosidad
y no se dispersan o disuelven faciimente en el entorno in vivo y son bioadhesivas, por tanto, no se pueden retirar con
agua o aclarar facilmente. Ademas, debido a que la estructura no lamelar tiene regiones limite grandes, apolares y
polares, es altamente eficaz para disolver y estabilizar muchos tipos de agentes activos y los protege de los
mecanismos de degradacion. A medida que la composicidon de depdsito formada a partir de la preformulacion se
degrada gradualmente durante un periodo de dias, semanas o meses, el agente activo se libera y/o se dispersa
gradualmente fuera de la composicion. Puesto que el entorno dentro de la composicion de depdsito esta
relativamente protegido, las preformulaciones de la invencion son altamente adecuadas para los agentes activos con
una semivida bioldgica relativamente baja (véase anteriormente).

Robustez

Las preformulaciones de la invencion han mejorado la robustez en comparacion con formulaciones de deposito
liguido conocidas en la técnica. Esto se demuestra por el rendimiento mejorado en términos de
erosion/fragmentacion y robustez de degradacion mecanica.

Una forma de estudiar la robustez in vitro consiste en simular las condiciones in vivo, sometiendo los geles lipidicos
a un ambiente acuoso rico en tensioactivos y, posteriormente, medir el aumento de la turbidez (o absorbancia
aparente) de la fase acuosa que resulta de los fragmentos lipidicos erosionados por los tensioactivos. Dichos
fragmentos de lipido se liberan en la solucién como particulas suspendidas y causan el aumento sustancial en la
turbidez de la solucién debido a la dispersién de luz. Con frecuencia, las sales biliares se utilizan como el
tensioactivo elegido para estudiar la disolucién de la formulacion dada su importancia biolégica y su naturaleza
enddégena. También son algunos de los constituyentes mas exigentes para tolerar el ambiente in vivo para un
sistema de depdsito, y por eso un sistema que es resistente a las sales biliares tiene un valor potencial considerable
en la administracion de farmacos.

El factor de turbidez de las preformulaciones de la invencion se midié usando el proceso descrito en el ejemplo 3. El
factor de turbidez se puede considerar una medida de la robustez de la preformulaciéon en relacidon con la
erosion/fragmentacion, es decir, degradacion quimica. El factor de turbidez (TF) se define por tanto en el presente
documento como la absorbancia (o turbidez) a 600 nm de la fase acuosa que resulta de colocar una alicuota de
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200 mg de preformulacion en 5 ml de una soluciéon de 0,1 % en peso de taurocolato sédico en solucion salina
tamponada con fosfato (pH 7,4), a 37 °C durante 6 horas con una rotacion de 150 rpm.

Las preformulaciones de la invencion tienen un factor de turbidez reducido en comparacién con el de las
formulaciones existentes. Preferentemente, el factor de turbidez disminuye al menos un 50 % en comparacion con
preformulaciones existentes. Mas preferentemente, el factor de turbidez de las preformulaciones de la invencién
disminuye al menos un 60 % en comparacion con preformulaciones existentes. Por ejemplo, el factor de turbidez de
la invencion puede ser igual o menor que la mitad, preferentemente menos que 40 % de factor de turbidez de la
preformulacién existente.

Es un beneficio sorprendente y considerable de las presentes formulaciones precursoras que muestran una marcada
resistencia superior a la degradacion en comparacion con las formulaciones correspondientes en las que el
componente fosfolipidico (componente b) es fosfatidilcolina. Por tanto, por ejemplo, el factor de turbidez de una
composicion equivalente en la que el componente b) es PC disminuye al menos el 50 %. Mas preferentemente, el
factor de turbidez de las preformulaciones de la invencion disminuye al menos un 60 % en comparaciéon con
preformulaciones existentes en donde el componente b) es PC (por ejemplo, PC de soja). Por ejemplo, el factor de
turbidez de la invencion puede ser igual o menor que la mitad, preferentemente inferior al 40 % del factor de turbidez
de la preformulacién correspondiente que contiene PC.

Preferentemente, el factor de turbidez de las preformulaciones de acuerdo con la invencion puede ser de
aproximadamente 0,6 o menos, por ejemplo, 0,4. Mas preferentemente, el factor de turbidez puede ser 0,3 0 menos,
por ejemplo, 0,25 o menos. Mas preferentemente, el factor de turbidez puede ser de 0,2 o menos.

En comparacion con las preformulaciones de depésito liquidas existentes (tales como aquellas donde el componente
b) es PC, tal como PC de soja), preferentemente el factor de turbidez de las preformulaciones de la invencion se
reduce al menos por un factor de tres, por ejemplo, un factor de cinco, mas preferentemente un factor de ocho y mas
preferentemente un factor de diez.

En una realizacion preferida, el valor de absorbancia de una preformulacién a base de PE medida de acuerdo con el
ejemplo 3 se encontrara dentro del intervalo de un tercio a un octavo de la formulacion a base de PC
correspondiente. Por ejemplo, una preformulacion a base de GDO/PE puede tener un valor de absorbancia de un
tercio a un octavo de la composicién de GDO/PC correspondiente.

Es una ventaja particular e inesperada de las preformulaciones presentes que muestren una marcada resistencia a
la degradacion de acido biliar. Esto tiene ventajas considerables al momento de proporcionar composiciones que se
pueden administrar oralmente y que permaneceran en el tracto digestivo por algun tiempo sin
descomponerse/digerirse. En particular, las formulaciones precursoras de la presente invencion son Uutiles para la
administracion de agentes activos en el tracto Gl. Puesto que la composicion ademas protege al agente activo
retenido de las condiciones del tracto Gl, esta realizacion se puede aplicar en combinacién con compuestos activos
que son susceptibles de descomponerse en el tracto Gl, tales como los péptidos. Muchos péptidos se describen en
el presente documento y se pueden usar adecuadamente en esta realizacion. La administracion de un agente activo
a una parte del tracto Gl debajo del ducto biliar constituye una realizacién muy preferida que puede aplicarse a todos
los aspectos adecuados de la invencion. Las preformulaciones pueden servir, por tanto, para administrar un agente
activo al tracto Gl por debajo del ducto biliar, etc. Los métodos de tratamiento y aplicaciones similares pueden ser
correspondientemente para el tratamiento de una afeccion en una regién del tracto Gl por debajo del ducto biliar.

En combinacion con las caracteristicas y caracteristicas preferidas indicadas en el presente documento, las
preformulaciones de la invencién pueden tener una o mas de las siguientes caracteristicas preferidas,
independientemente o en combinacién:

El agente activo opcional se encuentra presente en la preformulacion;

La preformulacion forma una estructura de fase cristalina liquida que es bioadhesiva; Preferentemente, dicha
estructura de fase cristalina liquida es una estructura de fase hexagonal invertida o una estructura de fase cubica
invertida, o mezclas de las mismas, tal como H; y/o 12, o mezclas de estas;

Los grupos de cola no polares del componente a) consisten cada uno independientemente, basicamente en
grupos C18 no saturados; o el componente a) consta esencialmente de al menos un tocoferol; o el componente
a) consiste basicamente en una mezcla de dioleato de glicerol (GDO) y tocoferol;

El componente b) se selecciona entre fosfatidiletanolaminas, o mezclas de fosfatidiletanolaminas con al menos
uno seleccionado entre fosfatidilcolinas, fosfatidilinositoles y esfingomielinas;

El componente fosfolipidico b) comprende preferentemente al menos el 75% de PE y, mucho mas
preferentemente, esencialmente el 100 % de PE;
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El componente fosfolipidico b) comprende el 10-49 % de PC, por ejemplo, el 20 % de PC;

El componente fosfolipidico b) comprende un fosfolipido que tiene grupos de cabeza polar que consiste
esencialmente en el 100 % de fosfatidiletanolamina;

El componente fosfolipidico b) comprende adicionalmente un fosfolipido que tiene grupos de cabeza polar que
consisten en mas del 90 % de fosfatidilcolina (por ejemplo, hasta el 49 % del componente b));

La preformulacién tiene una solucién molecular, estructura de fase L; y/o Ls;

La preformulacion tiene al menos un 15 % del componente a) y/o al menos un 15 % del componente b) en peso
de los componentes a) + b) + c).

La preformulacion tiene del 2 al 40 % de componente c) en peso de los componentes a) + b) +c);

El componente c) se selecciona entre alcoholes, cetonas, ésteres, éteres, amidas, sulféxidos y mezclas de los
mismos;

La preformulacion comprende adicionalmente el componente d) en hasta el 20 % en peso de al menos un
disolvente polar en peso de los componentes a) + b) + ¢) + d);

El disolvente polar tiene una constante dieléctrica de al menos 28 medida a 25 °C, preferentemente al menos 30
medida a 25 °C;

El componente d) se selecciona entre agua, propilenglicol, NMP y mezclas de los mismos; el componente d)
comprende al menos el 2 % de agua;

La preformulacion comprende adicionalmente hasta el 10 % en peso de a) + b) de anfifilo cargado;
La preformulacion tiene 0,1-10 % en peso de dicho agente activo en peso de los componentes a) + b) + c) + d);

El agente activo se selecciona entre farmacos, antigenos, nutrientes, cosméticos, fragancias, aromatizantes,
agentes de diagnostico, vitaminas, complementos alimentarios y mezclas de los mismos;

Cuando dicho agente activo es un farmaco, dicho farmaco se selecciona entre farmacos de moléculas pequeiias
hidrofilicos, farmacos de moléculas pequefas lipofilicas, farmacos de moléculas pequeias anfifilicos, péptidos,
proteinas, oligonucledtidos y mezclas de los mismos.

Dicho farmaco se selecciona entre buprenorfina, fentanilo, granisetréon, ondansetrén, palonosetrén, aprepitant,
fosaprepitant, netupitant, dexametasona, péptidos relacionados con la somatostatina, somatostatina 14,
somatostatina 28, octreotido, lanreétido, vapreotido, pasiredtido y mezclas de los mismos, interferones, agonistas
de GnRH como buserelina, goserelina, leuprorelina (leuprolida), triptorelina, antagonistas de GnRH,
bisfosfonatos, péptidos similares al glucagén 1 y 2 y analogos tales como agonistas del receptor de GLP-1y
agonistas del receptor de GLP-2, GLP- 1 (7-37), GLP-1 (7-36)amida, liraglutida, lixisenatida (AVE0010) y
exenatida.

La preformulacion se puede administrar mediante inyeccion;

La preformulaciéon se puede administrar mediante pulverizaciéon, inmersién, aclarado, aplicacion desde una
almohadilla o rodillo esférico, pintura, goteo, pulverizacion en aerosol o pulverizacién por bomba;

La preformulacion tiene un factor de turbidez por debajo de 1, donde el factor de turbidez (TF) se define como la
absorbancia (o turbidez) a 600 nm de la fase acuosa que resulta de colocar una alicuota de 200 mg de
preformulaciéon en 5 ml de una solucion de 0,1 % en peso de taurocolato sédico en solucion salina tamponada con
fosfato (pH 7,4), a 37 °C durante 6 horas con una rotacion de 150 rpm.

La preformulacion se puede inyectar y forma un depdsito que proporciona una liberacion continua de agente activo
durante al menos dos semanas, preferentemente al menos un mes, donde dicho agente activo comprende al menos
uno seleccionado de:

a. leuprolida

b. octredétido;
c. GLP-1;

d. buprenorfina
e. fentanilo;

f. pasireotido;
g. goserelina.

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 645345 T3

En combinacién con las caracteristicas y caracteristicas preferidas indicadas en el presente documento, el o los
métodos de administracién de la presente invencién pueden tener una o mas de las siguientes caracteristicas
preferidas independientemente o en combinacion:

El método comprende la administracion de al menos una formulacién con una o mas caracteristicas preferidas
como se ha indicado anteriormente;

El método comprende la administracion de al menos una preformulacion como se describe en el presente
documento, mediante la inyeccion subcutanea, inyeccion intramuscular, inyeccion intracavidad atravesando
tejido, inyeccion intracavidad en una cavidad abierta sin penetracién de tejidos, pulverizacion, rodamiento,
enjugado, embadurnado, pintura, aclarado o goteo.

El método comprende la administracion mediante un dispositivo de administracion precargada como se indica en
el presente documento;

El método comprende la administracién mediante una aguja con un calibre no mayor que 20, preferentemente
menor que calibre 20, y mas preferentemente calibre 23 o menor;

El método comprende una administraciéon Unica cada 7 a 360 dias, preferentemente de 7 a 120 dias, por
ejemplo, de 14 a 90 dias;

El método comprende una Unica administracion cada 14 a 180 dias, preferentemente aproximadamente a los 90
dias.

En combinacién con las caracteristicas y caracteristicas preferidas indicadas en el presente documento, el o los
usos de las preformulaciones indicadas en el presente documento en la fabricacién de medicamentos pueden tener
una o mas de las siguientes caracteristicas preferidas, independientemente o en combinacion:

El uso comprende la administracién de al menos una formulaciéon con una o mas caracteristicas preferidas como
se ha indicado anteriormente;

El uso comprende la fabricacién de un medicamento para la administracién de al menos una formulacién como
se indica en el presente documento;

El uso comprende la fabricacién de un medicamento para la administracién por medio de un dispositivo de
administracion precargado, tal como se indica en el presente documento;

El uso comprende la fabricacion de un medicamento para la administracion mediante una aguja con un calibre no
mayor que 20, preferentemente menor que calibre 20, y mas preferentemente calibre 23 o menor;

El uso comprende la fabricacion de un medicamento para la administracién una vez cada 7 a 360 dias,
preferentemente de 7 a 120 dias, por ejemplo de 14 a 90 dias;

En combinacion con las caracteristicas y caracteristicas preferidas indicadas en el presente documento, los
dispositivos llenados previamente de la invencién pueden tener una o mas de las siguientes caracteristicas
preferidas independientemente o en combinacion:

Contienen una formulacién preferida como se indica en el presente documento;
Comprenden una aguja con un calibre menor que 20, preferentemente no mayor que calibre 23;

En combinacion con las caracteristicas y caracteristicas preferidas indicadas en el presente documento, el o los
métodos de tratamiento de la presente invencion pueden tener una o mas de las siguientes caracteristicas
preferidas, independientemente o en combinacion:

El método comprende la administracion de al menos una formulacién con una o mas caracteristicas
preferidas como se ha indicado anteriormente;

El método es para tratar una afeccion seleccionada entre infeccion bacteriana, infeccion micética; adiccion a los
opioides, cocaina o anfetaminas; caquexia; vomitos; mareos; acromegalia, diabetes mellitus de tipo | o de tipo Il, y
sus complicaciones, por ejemplo, angiopatia, retinopatia diabética proliferativa, edema macular diabético, nefropatia,
neuropatia y fenomeno del alba, y otros trastornos metabdlicos relacionados con la liberacion de insulina o glucagén,
por ejemplo, obesidad, por ejemplo, obesidad modrbida u obesidad hipotalamica o hiperinsulinémica, fistula
enterocutanea y pancreaticocutanea, sindrome del intestino irritable, enfermedades inflamatorias, por ejemplo,
enfermedad de Grave, sindrome de intestino irritable, psoriasis o artritis reumatoidea, enfermedad poliquistica renal,
sindrome de evacuacion gastrica rapida, sindrome de diarrea acuosa, diarrea asociada al SIDA, diarrea inducida por
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quimioterapia, tumores secretores de hormonas gastrointestinales (por ejemplo, tumores GEP como vipomas,
glucagonomas, insulinomas, carcinoides y similares) y pancreatitis cronica o aguda, neoplasias linfociticas, por
ejemplo, linfomas o leucemias, cancer de préstata; cancer de mama; pubertad precoz; endometriosis; carcinoma
hepatocelular, asi como sangrado gastrointestinal, por ejemplo, sangrado de varices esofagicas.

El método es para la profilaxis contra al menos una afecciéon seleccionada entre infeccién durante intervencion
quirdrgica, infeccion durante implantes, quemaduras solares, infeccion en zonas de quemaduras, cortes o
abrasiones, infecciones bucales, infecciones genitales e infecciones causadas por la exposicion a agentes
infecciosos.

A continuacion, se ilustrara la invencién de manera adicional haciendo referencia a los siguientes Ejemplos no
limitantes y las Figuras adjuntas.

Figuras

Figura 1: Absorbancia aparente (turbidez) de la fase acuosa medida a 600 nm para geles con las composiciones
lipidicas indicadas (% en peso) incubadas en tauroclorato de sodio al 0,1 % en peso (NaTC). Los geles se
incubaron a 37 °C durante 6 horas con agitacién moderada (150 rpm). Véase también la Tabla 1 para los detalles
de la composicion.

Figura 2: Patrones de difraccion de rayos X de mezclas de DOPE/GDO completamente hidratadas en solucion
salina a 25, 37 y 42 °C entre las relaciones en peso de DOPE/GDO de 75/25 y 35/65, como se indica en la figura.
Las posiciones relativas de los picos de difraccion indican que la estructura cristalina liquida pasa de hexagonal
inversa a cubica micelar invertida (grupo espacial Fd3m) cuando aumenta el contenido de GDO.

Figura 3: Patrones de difraccion de rayos X de mezclas de DOPE/GDO (60/40 en peso) y DOPE/TOC (60/40 en
peso) completamente hidratadas en solucion salina a 25, 37 y 42 °C. Las posiciones relativas de los picos de
difraccion indican que existe la misma estructura cristalina liquida invertida, micelar y cubica (Fd3m) dentro del
intervalo de temperatura investigado.

Figura 4: Patrones de difraccion de rayos X de las mezclas de DOPE/GDO (50/50 en peso) completamente
hidratadas (en solucién salina (NaCl al 0,9 % p/v)) que incluyen octreétido a 25, 37 y 42 °C. La concentracion de
octredtido en la formulacion lipidica respectiva se indica en la figura. Las posiciones relativas de los picos de
difraccion indican que existe la misma estructura cristalina liquida, cubica, micelar e invertida (Fd3m)
comprendida en el intervalo de temperatura y de concentracion de ocreoétido investigado.

Figura 5: Perfil farmacocinético in vivo de la buprenorfina después de la administracion subcutanea de tres
formulaciones de la invencion a ratas. Las barras de error indican la desviacion tipica (n = 6). Se proporcionan las
composiciones de formulacién en el Ejemplo 12.

Figura 6: Perfil farmacocinético in vivo de leuprolida (LEU) después de la administracion subcutanea a las ratas.
Las barras de error indican la desviacion tipica (n = 8). Se proporcionan las composiciones de formulacion en el
Ejemplo 13.

Figura 7: Perfil farmacocinético in vivo de octreétido (OCT) después de la administracion subcutanea a las ratas.
Las barras de error indican la desviacion tipica (n = 6). Se proporcionan las composiciones de formulacion en el
Ejemplo 14.

Figura 8: Perfil farmacocinético in vivo de octreétido (OCT) después de la administracion subcutanea a las ratas.
Las barras de error indican la desviacion tipica (n = 6). Se proporcionan las composiciones de formulacion en el
Ejemplo 15.

Figura 9: Perfil farmacocinético in vivo de octreétido (OCT) después de la administracion subcutanea a las ratas.
Las barras de error indican la desviacion tipica (n = 6). Se proporcionan las composiciones de formulacion en el
Ejemplo 16.

Figura 10: Comparacion de la robustez mecanica de los geles cristalinos liquidos formados por las mezclas de
DOPE/GDO y SPC/GDO en solucion acuosa (PBS, pH 7,4). Se investigaron y compararon las siguientes
relaciones en peso de fosfolipido/GDO: 70:30 (a), 65:35 (b), 60:40 (c), 55:45 (d) y 50:50 (e).

Ejemplos

Materiales

Fosfatidilcolina de soja (SPC) - Lipoid S100 de Lipoid, Alemania
Dioleoilfosfatidiletanolamina (DOPE) - Lipoid PE 18:1/18:1 de Lipoid, Alemania.
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Gliceroldioleato (GDO) - Rylo DG19 Pharma de Danisco, Dinamarca
a-Tocoferol (TOC - de DSM, Suiza

Etanol (EtOH) al 99,5 % Ph. Eur. - de Solveco, Suecia

Taurocolato sédico (NaTC) - de Sigma-Aldrich, Suecia

Buprenorfina base (BUP) - de Jansen, Bélgica

Acetato de leuprolida (LEU) - de PolyPeptide Labs., EE.UU.
Clorhidrato de octreétido (OCT) - de PolyPeptide Labs., EE.UU.

Sal de pamoato de pasireétido (SOM230) - de Novartis Pharma, Suiza
Exenatida (EXT) - de Bachem, Suiza

Acetato de goserelina (GOS) - de PolyPeptide Labs., EE.UU.
Propilenglicol (PG) - de Dow, Alemania

Agua para inyecciones (WFI) - de B. Braun, Alemania.

Ejemplo 1: Preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido y diacilglicerol

Se prepararon preformulaciones liquidas (2 g) de fosfolipido y diacilglicerol pensando los componentes lipidicos y de
disolvente respectivos de acuerdo con la Tabla 1 en viales de 3 ml (2R) seguido de mezcla con rodillo a 40 °C hasta
obtener soluciones liquidas homogéneas (< 20 h). Después de enfriarlas hasta temperatura ambiente, se observé
que todas las formulaciones eran liquidos homogéneos de baja viscosidad. Las formulaciones 1-3, 6 y 7 no son de
acuerdo con la invencion.

Tabla 1. Composicion de preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido y diacilglicerol (% en peso).

Formulaciéon n.° SPC DOPE GDO EtOH Composicion lipidica (% en peso)
1 45 45 10 SPC/GDO = 50/50
2 33,5 11,5 45 10 SPC/DOPE/GDO = 37,5/12,5/50
3 22,5 22,5 45 10 SPC/DOPE/GDO = 25/25/50
4 11 34 45 10 SPC/DOPE/GDO = 12,5/37,5/50
5 45 45 10 DOPE/GDO = 50/50
6 52,8 35,2 12 SPC/GDO = 60/40
7 26,4 26,4 35,2 12 SPC/DOPE/GDO = 30/30/40
8 52,8 35,2 12 DOPE/GDO = 60/40
9 36 54 10 DOPE/GDO = 40/60
10 59,5 25,5 15 DOPE/GDO = 70/30

Ejemplo 2: Gelificacion de las preformulaciones en solucién salina tamponada con fosfato (PBS)

Todas las preformulaciones liquidas en la Tabla 1 se sometieron a una prueba de gelificacion, por lo cual se
inyectaron 0,20 g de la formulacion respectiva en 5 ml de PBS (pH 7,4) en viales de vidrio para inyeccion de 6 ml
(6R) utilizando jeringuillas Luer-Lock de 1 ml y agujas de 23G desechables. Todas las formulaciones se inyectaron
facilmente utilizando el tamafio de aguja 23G. Se inspeccionaron visualmente los geles resultantes después de 1 h a
temperatura ambiente y se descubrié que formaron geles coherentes que no podian alterarse mediante agitacion
suave de los viales.

Ejemplo 3: Robustez de los geles lipidicos en presencia de sal biliar

Para formulaciones de depésito a largo plazo y/o para formulaciones por via oral, una propiedad fundamental esta
relacionada con la robustez del gel a la erosidon/fragmentacion mediante tensioactivos enddgenos y/o enzimas
degradantes de lipidos. Una forma de estudiar la robustez in vitro es someter los geles lipidicos a un ambiente
acuoso rico en tensioactivos y, posteriormente, medir el aumento de la turbidez (o absorbancia aparente) de la fase
acuosa que resulta de los fragmentos lipidicos erosionados por los tensioactivos. Dichos fragmentos lipidicos dan
lugar a un aumento considerable de la turbidez de la solucién debido a la dispersion de luz. Con frecuencia, las sales
biliares se utilizan como el tensioactivo elegido para estudiar la disoluciéon de la formulacién dada su importancia
biolégica y su naturaleza enddgena. En consecuencia, los geles (0,20 g) formados en PBS por las formulaciones
proporcionadas en la Tabla 1 se colocaron en 5 ml de una solucién de taurocolato sédico (NaTC) al 0,1 % en PBS.

Las muestras resultantes a partir de ese momento se transfirieron a una incubadora mantenida a 37 °C con
velocidad de rotacion de 150 rpm. Después de 6 horas, las muestras se retiraron de la incubadora, se voltearon dos
veces, Y la solucidon acuosa respectiva se transfirié a una cubeta de 1,5 ml semi-micro desechable para medir la
absorbancia. Se midio la absorbancia o turbidez (aparente) usando un espectrometro PerkinElmer Lambda 40
UV/Vis y solamente se utilizd aire para la correccion de fondo. Los resultados del estudio de robustez se muestran
en la Figura 1.
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Como resulta evidente a partir de la Figura 1, cuanto mas componente PE (DOPE) se incluye en la formulacion, mas
robusto es el gel contra la erosion inducida por el tensioactivo. Por ejemplo, al incluir DOPE al 50 % con respecto a
SPC (SPC/DOPE = 50/50 p/p) (formulacion n.° 3 y 7 en la Tabla 1), se observa una disminucion significativa de la
turbidez como resultado del aumento de la robustez a la erosién inducida por el tensioactivo. Este efecto es aun mas
pronunciado para las formulaciones que tienen una relacion en peso de SPC/DOPE de 25/75 (formulacion n.° 4) y
mas pronunciado para las formulaciones que comprenden solamente el componente DOPE junto con GDO (N.°
formulacion 5, 8, 9 y 10 en la Tabla 1). De hecho, las soluciones acuosas de los geles comprenden solamente
DOPEG/GDO (Formulacién n.° 5, 8, 9y 10 en la Tabla 1) fueron completamente transparentes a simple vista.

Ejemplo 4: Preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido, diacilglicerol y buprenorfina

A 0,475 g de una formulacion 1-10 de la Tabla 1 (Ejemplo 1) se les afiadieron 25 mg de buprenorfina base (BUP)
para proporcionar 5 % en peso de BUP en total y las muestras resultantes (en viales de vidrio para inyecciones 2R)
se colocaron en un mezclador de rodillo a 40 °C durante aproximadamente 20 horas. Se encontré que todas las
formulaciones fueron liquidos de baja viscosidad, transparentes y homogéneos después de enfriarse a temperatura
ambiente.

Ejemplo 5: Preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido, diacilglicerol y acetato de leuprolida

A 0,485 g de la formulacion n.° 5 de la Tabla 1 (Ejemplo 1) se les afiadieron 15 mg de acetato de leuprolida (LEU)
para proporcionar 3 % en peso de LEU en total y la muestra resultante (en vial de vidrio para inyecciones 2R) se
colocd en un mezclador de rodillo a temperatura ambiente durante aproximadamente 48 horas.

Ejemplo 6: Preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido, diacilglicerol, disolvente organico de baja
viscosidad y disolvente polar

Se prepararon preformulaciones liquidas (1 g) de fosfolipido y diacilglicerol, tal como se describe en el Ejemplo 1.
Después de mezclarlas, se observd que todas las formulaciones eran liquidos homogéneos de baja viscosidad a
temperatura ambiente. Las composiciones de las formulaciones se proporcionan en la Tabla 2.

Tabla 2. Composicion de las preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido, diacilglicerol, disolvente
organico de baja viscosidad y disolvente polar (% en peso).

Formulacioén n.° DOPE GDO EtOH PG WFI
11 35,3 53,0 9,8 1,9
12 34,6 51,9 9,6 3,9
13 34,1 51,1 9,5 53
14 32,6 49,0 9,2 9,2
15 51,8 34,5 11,8 1,9
16 50,9 33,9 11,6 3,6
17 49,9 33,3 11,4 54
18 48,2 32,2 11,0 8,6

Ejemplo 7: Preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido y a-tocoferol

Se prepararon preformulaciones liquidas (2 g) de fosfolipido y a-tocoferol (TOC) pensando los componentes lipidicos
y de disolvente respectivos de acuerdo con la Tabla 3 en viales de 3 ml (2R) seguido de mezcla con rodillo a 40 °C
hasta obtener soluciones liquidas homogéneas (< 20 h). Después de enfriarlas hasta la temperatura ambiente, se
observo que todas las formulaciones eran liquidos homogéneos de baja viscosidad. Las formulaciones 19, 20 y 23
no son de acuerdo con la invencion.

Tabla 3. Composicion de preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido y a-tocoferol (TOC). (% en peso)

Formulacion n.°| SPC DOPE TOC EtOH Composicion lipidica (% en peso)
19 33,5 11,5 45 10 SPC/DOPE/TOC = 37,5/12,5/50
20 22,5 22,5 45 10 SPC/DOPE/TOC = 25/25/50
21 11 34 45 10 SPC/DOPE/TOC =12,5/37,5/50
22 - 45 45 10 DOPE/TOC = 50/50
23 26,4 26,4 35,2 12 SPC/DOPE/TOC = 30/30/40
24 - 52,8 35,2 12 DOPE/TOC = 60/40
25 - 36 54 10 DOPE/TOC = 40/60
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Ejemplo 8: Estructuras de fase cristalina liquida de las mezclas de DOPE/GDO en presencia de la fase acuosa

Se prepararon preformulaciones liquidas (2 g) de DOPE y GDO pensando la cantidad necesaria de los respectivos
componentes lipidicos en viales de 3 ml (2R) y la posterior adicion de EtOH a una concentracion total de 10-15 % en
peso. La relacion en peso de los lipidos en las diferentes muestras se encontré en el intervalo de DOPE:GDO =
75:25-35:65. Las muestras se mezclaron con rodillo a 40 °C hasta obtener las soluciones liquidas homogéneas (<
20 h). Después de enfriarlas hasta temperatura ambiente, se observd que todas las formulaciones eran liquidos
homogéneos de baja viscosidad. Después, se inyect6 la formulacion respectiva (0,5 g) en 5 ml de solucién salina
(NaCl al 0,9 % p/v) en viales de vidrio para inyecciones de 6 ml (6R) con jeringuillas Luer-Lock de 1 ml y agujas de
23G desechables. Todas las formulaciones se inyectaron facilmente utilizando el tamafio de aguja de 23G. Se
permitié que los geles resultantes se equilibraran en una mezcladora de rodillos a temperatura ambiente durante 10
dias antes de las mediciones de difraccion de luz de rayos X de angulo pequefio (SAXS).

Se realizaron mediciones de SAXS sincrotén en la linea de haz 1911 en MAX-lab (Lund University, Suecia), usando
un detector CCD Marresearch de 165 mm montado en una placa base de la linea de haz Marresearch Desktop. Se
montaron muestras cristalinas liquidas de DOPE/GDO/solucién salina entre ventanas de kapton en un soporte de
muestras de acero en la distancia de muestra a detector de 1916,8 mm. Los difractogramas se registraron a la
temperatura indicada (Figura 2) a alto vacio con una longitud de onda de 0,91 A y el tamafio del haz de 0,25 x
0,25 mm (ancho total al maximo medio) en la muestra. El tiempo de exposicion de cada muestra fue de 3 min. Las
imagenes de CCD resultantes se integraron y analizaron usando longitudes de onda y posiciones del detector
calibradas. Las posiciones relativas del pico de difraccion que se muestran en la Figura 2 indican que la estructura
cristalina liquida pasa de hexagonal invertida (H2) con alto contenido de DOPE a cubica micelar (12, grupo espacial
Fd3m) cuando aumenta el contenido de GDO.

Ejemplo 9: Estructuras de fase cristalina liquida a partir de mezclas de DOPE/TOC y DOPE/GDO en presencia de
fase acuosa

Se prepararon preformulaciones liquidas (2 g) de DOPE/GDO y DOPE/TOC, pensando la cantidad necesaria de los
componentes lipidicos correspondientes en viales de 3 ml (2R) seguido por la adicion de EtOH a una concentracion
total del 10 % en peso La relacion en peso de los lipidos en las diferentes muestras se encontrd en el intervalo de
DOPE:GDO y DOPE:TOC = 60:40. Las muestras se mezclaron con rodillo a 40 °C hasta obtener las soluciones
liguidas homogéneas (< 20 h). Después de que se enfriaran a temperatura ambiente, se observd que las
formulaciones eran liquidos homogéneos de baja viscosidad. Después, se inyecté la formulacion respectiva (0,5 g)
en 5 ml de solucion salina (NaCl al 0,9 % p/v) en viales de vidrio para inyeccién de 6 ml (6R) con jeringuillas Luer-
Lock de 1 ml y agujas de 23G desechables. Las formulaciones se inyectaron facilmente con agujas de 23G. Se
permitid que los geles resultantes se equilibraran en una mezcladora de rodillos a temperatura ambiente durante 10
dias antes de las mediciones de difraccion de luz de rayos X de angulo pequefio (SAXS).

Se realizaron mediciones de SAXS sincrotrén como se describe en el Ejemplo 8 y los resultados se muestran en la
Figura 3. Las posiciones relativas de los picos de difraccion (Figura 3) indican la misma estructura cristalina liquida
cubica micelar invertida (Fd3m) para ambas mezclas de DOPE/GDO y DOPE/TOC (60/40 p/p) dentro del intervalo
de temperatura analizado.

Ejemplo 10: Estructuras de fase cristalina liquida a partir de preformulaciones de DOPE/GDO que comprenden
octredtido en presencia de fase acuosa

Se prepararon preformulaciones liquidas (5 g) que comprenden DOPE y GDO pensando la cantidad necesaria de
los respectivos componentes lipidicos en viales de 10 ml (10R) seguido por la adicién de EtOH. Las muestras se
mezclaron con rodillo a 40 °C hasta obtener las soluciones liquidas homogéneas (< 20 h). Después de enfriarlo a
temperatura ambiente, el clorhidrato de octreétido (OCT) se afadié a las formulaciones a concentraciones de 30 y
45 mg de base libre de OCT/ml, respectivamente, seguido de agitacion magnética hasta que se observd que las
formulaciones eran liquidos homogéneos de baja viscosidad. Después, se inyecté la formulacion respectiva (0,5 g)
en 5 ml de solucién salina (NaCl al 0,9 % p/v) en viales de vidrio para inyecciones de 6 ml (6R) con jeringuillas Luer-
Lock de 1 ml y agujas de 23G desechables. Las formulaciones se inyectaron facilmente con agujas de 23G. Se
permitié que los geles resultantes se equilibraran en una mezcladora de rodillos a temperatura ambiente durante 10
dias antes de las mediciones de difraccion de luz de rayos X de angulo pequefio (SAXS). Las composiciones finales
de las preformulaciones que comprenden OCT se proporcionan en la Tabla 4.
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Tabla 4. Composicion de preformulaciones liquidas que comprenden DOPE, GDO, EtOH y OCT (% en peso).
Formulacion n.°| OCT DOPE GDO EtOH Comentarios

Correponde a 30 mg de base libre de
octredtido por ml cuando se corrige para

26 3,62 43,19 43,19 10,00 ; - L
determinar la pureza y contenido del péptido y
la densidad de la formulacion.
Correponde a 45 mg de base libre de
27 543 42,29 42,29 10,00 octredtido por ml cuando se corrige para

determinar la pureza y contenido del péptido y
la densidad de la formulacion.

Se realizaron mediciones de SAXS sincrotrén como se describe en el Ejemplo 8 y los resultados se muestran en la
Figura 4 donde también se incluye el difractograma de la mezcla de DOPE/GDO sin octreétido. Las posiciones
relativas de los picos de difraccién indican que se mantiene la estructura cristalina liquida cubica micelar invertida
(Fd3m) observada para la mezcla de DOPE/GDO sin el agente activo octredtido dentro del intervalo de
concentracion y temperatura de octreétido analizado.

Ejemplo 11. Formulaciéon que comprende DOPE, GDO, EtOH, PG y pasiredtido (sal de pamoato)

Se prepar6 una preformulacion liquida (2 g) que comprende DOPE y GDO pensando la cantidad necesaria del
respectivo componente lipidico en viales de 2 ml (2R) y la posterior adicion de la cantidad necesaria de EtOH y PG.
La muestra se mezcld con rodillos a 40 °C hasta obtener una solucién liquida homogénea (< 20 h). Después de
enfriarlo hasta temperatura ambiente, se afiadi® pamoato de pasiredtido (0 SOM230) a la formulaciéon para
proporcionar una concentracion final de aproximadamente 30 mg/ml de pasireétido (calculado como base libre). La
composicion de la muestra final se proporciona en la Tabla 5.

Tabla 5. Composicion de preformulacion liquida que comprende DOPE, GDO, EtOH, PG y pasireétido (% en peso).
La concentracion de pasireétido corresponde a aproximadamente 30 mg de base libre de pasiredtido/ml.

Formulacién n.° Pamoato de pasireétido DOPE GDO EtOH PG
28 4,77 38,50 38,76 8,58 9,39

Ejemplo 12: Estudio farmacocinético in vivo de formulaciones que comprenden buprenorfina

Se prepararon preformulaciones liquidas (6 g) que comprenden BUP, DOPE y GDO pensando la cantidad necesaria
de los respectivos componentes lipidicos en viales de 10 ml (10R), y la posterior adicion de EtOH. Las muestras se
mezclaron con rodillo a 40 °C hasta obtener las soluciones liquidas homogéneas (aproximadamente 6 h). Después,
la respectiva formulacion se esterilizé por filtracion a presion de nitrogeno de 2,5 bar (250 kPa) usando un filtro de
membrana de PVDF estéril de 0,2 micrémetros de Millipore. En la Tabla 6 se proporcionan las composiciones de la
formulacion.

Tabla 6. Composicion de preformulaciones liquidas que comprenden DOPE, GDO, EtOH y BUP (% en peso) La
concentracion de BUP corresponde a 50 mg de base de BUP/m.

Formulacioén n.° BUP DOPE GDO EtOH
BUP-1 5,29 50,83 33,88 10,00
BUP-2 5,29 42,36 42,36 10,00
BUP-3 5,29 33,88 50,83 10,00

Se inyectaron las formulaciones de la Tabla 6 en forma subcutanea a ratas Sprague-Dawley macho en un volumen
de dosis de 0,2 ml/kg (10 mg de base de BUP/kg). Se recolectaron muestras de sangre para farmacocinética antes
de la dosis y 1 hora, 6 horas, 1 dia, 2 dias, 5 dias, 8 dias, 14 dias, 21 dias y 28 dias después de la dosis. Las
muestras de sangre de 0,2 ml se recolectaron mediante sangrado sublingual en tubos de ensayo tratados con EDTA
(Capiject 3T-MQK, Terumo Medical Corporation). La sangre se colocé en hielo inmediatamente después de la
recoleccion y se centrifugd (aproximadamente 1500 x g, a 5 °C durante 10 min) en un periodo de 30 a 60 minutos. El
plasma se transfirid a tubos de ensayo de propileno de 1,5 ml de color azul adecuadamente marcados (tubos de
microcentrifugacion, Plastibrand, Buch & Holm) y se almacend por debajo de -70 °C hasta transportarse en hielo
seco para el analisis. Se analiz6 la concentracion de buprenorfina en las muestras de plasma de las ratas utilizando
un ensayo ELISA para determinar BUP en las muestras de plasma con EDTA de las ratas.

En la Figura 5 se muestran los perfiles farmacocinéticos obtenidos que demuestran una liberacion sostenida de BUP
durante al menos 28 dias.
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Ejemplo 13: Estudio farmacocinético in vivo de formulaciones que comprenden acetato de leuprolida

Se prepararon preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido y GDO pensando la cantidad necesaria del
respectivo componente lipidico en viales de 15 ml (15R) y la posterior adicién de EtOH. Las muestras se mezclaron
con rodillo a 40 °C hasta obtener las soluciones liquidas homogéneas. Se disolvié la cantidad necesaria de LEU en
la cantidad necesaria de WFI, que contiene 0,1 mg de EDTA/mI. Después, se anadid la respectiva solucion de
lipido/EtOH a la solucion de LEU/WFI. Finalmente, se mezclaron las formulaciones resultantes con rodillos a TAy se
sometieron a filtracion estéril a una presion de nitrégeno de 2,5 bar (250 kPa) utilizando un filtro de membrana PVDF
estéril de 0,2 micrometros de Millipore. El tamafio del total del lote fue de 7 g y las composiciones de la formulacién
final se proporcionan en la Tabla 7. La formulaciéon LEU-1 no es de acuerdo con la invencion.

Tabla 7. Composicion de preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido, GDO, cosolventes y LEU (% en
peso). La concentracion de LEU corresponde a 25 mg de acetato de leuprolida/ml.

Formulacion n.° LEU DOPE SPC GDO EtOH WEFI*
LEU-1 2,70 - 37,60 37,69 11,99 10,02
LEU-2 2,70 19,32 19,31 38,62 10,02 10,04

* que contiene 0,1 mg de EDTA (disddico)/ml

Se inyectaron las formulaciones de la Tabla 7 en forma subcutanea a ratas Sprague-Dawley macho en un volumen
de dosis de 0,2 ml/kg (5 mg de acetato de LEU/kg). Se recolectaron muestras de sangre para farmacocinética antes
de la dosis y 1 hora, 6 horas, 1 dia, 2 dias, 5 dias, 8 dias, 14 dias, 21 dias y 28 dias después de la dosis. Las
muestras de sangre de 0,25 ml se recogieron mediante sangrado sublingual en tubos de ensayo tratados con EDTA
(Capiject 3T-MQK, Terumo Medical Corporation). La sangre se colocé en hielo inmediatamente después de la
recoleccion y se centrifugd (aproximadamente 1500 x g, a 5 °C durante 10 min.) en un periodo de 30 a 60 minutos.

El plasma se transfirié a tubos de ensayo de propileno de 1,5 ml de color verde adecuadamente marcados (tubos de
microcentrifugacion, Plastibrand, Buch & Holm) y se almacend por debajo de -70 °C hasta transportarse en hielo
seco para el analisis. Se realizé un analisis de leuprolida utilizando un kit EIA de alta sensibilidad (Des- Gly10, D-
LEU6, Pro-NHEt9)-LHRH (Leuprolida) (S1174, Bachem/Peninsula Laboratories) adaptado para el andlisis de LEU en
el plasma con EDTA de ratas.

En la Figura 6 se muestran los perfiles farmacocinéticos obtenidos que demuestran una liberacion sostenida de LEU
durante al menos 28 dias para ambas formulaciones. Cabe destacar que la formulacién de LEU-2 que comprende
DOPE mostré niveles mas estables en plasma con el trascurso del tiempo y en particular, niveles en plasma mas
elevados del dia 14 al dia 28.

Ejemplo 14: Estudio 1 farmacocinético in vivo de formulaciones que comprenden octreétido

Se prepararon preformulaciones liquidas que comprenden DOPE/GDO y SPC/GDO pensando la cantidad necesaria
del respectivo componente lipidico en viales de 15 ml (15R) y la posterior adicion de EtOH. Las muestras se
mezclaron con rodillo a 40 °C hasta obtener las soluciones liquidas homogéneas. Se peso la cantidad necesaria de
clorhidrato de octreétido en un vial de vidrio de 10 ml (10R) seguido de la adiciéon de la respectiva solucion de
lipido/EtOH. Las formulaciones resultantes se mezclaron con rodillo a temperatura ambiente hasta obtener las
soluciones liquidas homogéneas. Después, la respectiva formulacion se esterilizd por filtracion a presion de
nitrégeno de 2,5 bar (250 kPa) usando un filtro de membrana de PVDF estéril de 0,2 micrémetros de Millipore. El
tamario del lote fue de 7 g y las composiciones de la formulacion final se proporcionan en la Tabla 8. La formulaciéon
OCT-2 no es de acuerdo con la invencion.

Tabla 8. Composicion de preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido, GDO, cosolventes y OCT (% en
peso). La concentracion de OCT corresponde a 45 mg de base libre de octredtido/ml.

Formulacion n.° OCT DOPE SPC GDO EtOH
OCT+1 5,43 42,29 - 42,29 10,00
OCT-2 5,43 - 42,29 42,29 10,00

Se inyectaron las formulaciones de la Tabla 8 en forma subcutanea a ratas Sprague-Dawley macho en un volumen
de dosis de 0,6 ml/kg (27 mg de base libre de octredtido/kg). Se recolectaron muestras de sangre para
farmacocinética antes de la dosis y 1 hora, 6 horas, 1 dia, 2 dias, 5 dias, 8 dias, 14 dias, 21 dias, 28 dias y 35 dias
después de la dosis. Las muestras de sangre de 0,25 ml se recolectaron mediante sangrado sublingual en tubos de
ensayo tratados con EDTA (Capiject 3T-MQK, Terumo Medical Corporation). Terumo Medical Corporation). La
sangre se coloco en hielo inmediatamente después de la recoleccion y se centrifugd (aproximadamente 1500 x g, a
5 °C durante 10 min) en un periodo de 30 a 60 minutos. El plasma se transfirid a tubos de ensayo de propileno de
1,5 ml de color azul adecuadamente marcados (tubos de microcentrifugacion, Plastibrand, Buch & Holm) y se
almaceno por debajo de -70 °C hasta transportarse en hielo seco para el analisis. Se analizaron las muestras de
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plasma con el kit ELISA S1275 (Bachem/Peninsula Laboratories) "Octreotide - EIA Kit, Host : Rabbit, High
Sensitivity", adaptado para el analisis de OCT en plasma con EDTA de rata.

En la Figura 7 se muestran los perfiles farmacocinéticos obtenidos que demuestran una liberacién sostenida de OCT
durante al menos 35 dias para ambas formulaciones. Cabe destacar que la formulacion de OCT-1 que comprende
DOPE mostré niveles mas estables en plasma con el trascurso del tiempo y en particular, niveles en plasma mas
elevados del dia 14 al dia 35.

Ejemplo 15: Estudio 2 farmacocinético in vivo de formulaciones que comprenden octreétido
Se prepararon preformulaciones liquidas (5 g) que comprenden fosfolipido, GDO, cosolventes y octredtido tal como
se describio en el Ejemplo 14. Se proporcionan las composiciones de formulacién en la Tabla 9. Las formulaciones

OCT-2 y OCT-4 no son de acuerdo con la invencion.

Tabla 9. Composicion de preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido, GDO, cosolventes y OCT (% en

peso)
Formulacién n.° OCT DOPE SPC GDO EtOH PG Comentarios
OCT-1 543 42,29 42,29 10,00 45mg de OCT base
libre/ml
OCT-2 543 42,29 42,29 10,00 45 mg de OCT de
base libre/ml
OCT-3 2,40 43,80 43,80 10,00 20 mg de OCT de
base libre/ml
OCT-4 2.39 42,31 42,31 6.50 650 | 20mgdeOCTde
base libre/ml

Se inyectaron las formulaciones de la Tabla 9 en forma subcutanea a ratas Sprague-Dawley macho en un volumen
de dosis de 0,2 ml’kg (9 mg base libre OCT/kg para OCT-1y OCT- 2, y 4 mg base libre OCT/kg para OCT-3 y OCT-
4). Se recolectaron muestras de sangre para farmacocinética antes de la dosis y 1 hora, 6 horas, 1 dia, 4 dias, 6
dias, 8 dias, 11 dias, 14 dias, 18 dias, 21 dias, 25 dias y 28 dias después de la dosis. En el Ejemplo 14 se describen
el procedimiento de recoleccion de muestras y el bioensayo.

En la Figura 8 se muestran los perfiles farmacocinéticos obtenidos que demuestran una liberacién sostenida de OCT
durante al menos 28 dias para todas las formulaciones. Cabe destacar que las formulaciones de OCT-1 y OCT-3
que comprenden DOPE mostraron niveles mas estables en plasma con el trascurso del tiempo y en particular,
niveles en plasma mas elevados del dia 14 al dia 28. La variacion de las concentraciones en plasma medidas en
momentos mas lejanos en el tiempo después de la inyeccion (> 21 dias) también fue menor para las formulaciones
basadas en DOPE y fue especialmente marcada para la formulacién OCT-3 con 20 mg base libre OCT/ml.

Un hallazgo interesante y notable que se encontrd en el estudio es la presencia de depdsitos de las formulaciones
basadas en DOPE en el sitio de inyeccién en todos los animales al final del estudio, mientras que la mitad o mas de
los animales que recibieron las formulaciones basadas en SPC no presentaron matriz de depdsito en absoluto. Esto
indica diferencias en la cinética de degradacion in vivo de la matriz lipidica y apoya los datos farmacocinéticos de
momentos mas lejanos en el tiempo después de la inyeccion, en los que las formulaciones basadas en DOPE
presentaron niveles en plasma mas elevados y menos variables.

Ejemplo 16: Estudio 3 farmacocinético in vivo de formulaciones que comprenden octreétido

Se prepararon preformulaciones liquidas (5 g) que comprenden fosfolipido, GDO, cosolventes y octreétido tal como
se describid en el Ejemplo 14. En la Tabla 10 se proveen las composiciones de la formulacion final.

Tabla 10. Composicion de preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido, GDO, cosolventes y OCT (% en
peso). La concentracion de OCT corresponde a 20 mg base libre OCT/ml.

Formulacion* OCT DOPE SPC GDO EtOH
OCT-3 2,40 43,80 - 43,80 10,00
OCT-5 2,39 35,04 - 52,57 10,00
OCT-6 2,39 52,57 - 35,04 10,00
OCT-7 2,39 39,43 4,37 43,81 10,00
OCT-8 2,39 35,05 8,75 43,81 10,00

Se inyectaron las formulaciones de la Tabla 10 en forma subcutanea a ratas Sprague-Dawley macho en un volumen
de dosis de 0,2 ml/kg (4 mg base libre OCT/kg). Se recolectaron muestras de sangre para farmacocinética antes de
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la dosis y 1 hora, 6 horas, 1 dia, 4 dias, 6 dias, 8 dias, 12 dias, 14 dias, 19 dias, 21 dias y 28 dias después de la
dosis. En el Ejemplo 14 se describen el procedimiento de recoleccién de muestras y el bioensayo.

En la Figura 9 se muestran los perfiles farmacocinéticos obtenidos que demuestran una liberacién sostenida de OCT
durante al menos 28 dias para todas las formulaciones. Se observo liberacion inicial mas elevada y niveles en
plasma mas bajos de OCT para la formulacién OCT-5, aunque los perfiles plasmaticos fueron similares para las
otras formulaciones.

Ejemplo 17: Formulaciones que comprenden DOPE, GDO, EtOH, PG y agonistas del receptor de GLP-1

Se prepararon preformulaciones liquidas (2 g) que comprenden DOPE y GDO pensando la cantidad necesaria del
respectivo componente lipidico en viales de 2 ml (2R) y la posterior adiciéon de la cantidad necesaria de EtOH y PG.
Las muestras se mezclaron con rodillo a 40 °C hasta obtener las soluciones liquidas homogéneas. Después de
dejarse enfriar a temperatura ambiente, se afiadid exenatida (EXT) y liraglutida (LIR), respectivamente, a las
formulaciones para proporcionar una concentracion final de aproximadamente 10 mg del agonista del receptor de
GLP-1/ml. Las composiciones de las muestras finales se proporcionan en la Tabla 11.

Tabla 11. Composicién de preformulacion liquida que comprende DOPE, GDO, EtOH, PG y EXT o LIR (% en peso).
La concentracion de EXT/LIR corresponde a aproximadamente 10 mg de péptidos/ml.

EXT LIR DOPE GDO EtOH PG
1,25 - 39,92 40,19 8,90 9,73
- 1,25 39,40 39,32 10,02 10,01

Ejemplo 18: Robustez mecanica de los cristales liquidos formados por mezclas de DOPE/GDO y SPC/GDO en
solucién acuosa

Se prepararon preformulaciones liquidas (1 g) de mezclas de DOPE/GDO y SPC/GDO pesando las cantidades
necesarias de los respectivos componentes liquidos en viales de 3 ml (2R) y la posterior adicion de EtOH a una
concentracion total del 10 % en peso. La relacién en peso de los lipidos en las diferentes muestras se encontro6 en el
intervalo de DOPE:GDO = 70:30-50:50 y SPC:GDO = 70:30-50:50. Las muestras se mezclaron con rodillo a 40 °C
hasta obtener las soluciones liquidas homogéneas (< 20 h). Después de que se enfriaran a temperatura ambiente,
se observd que las formulaciones eran liquidos homogéneos de baja viscosidad. Después, se inyecto la formulacion
respectiva (0,5 g) en 5 ml de solucion salina tamponada con fosfato (pH 7,4) en viales de vidrio para inyeccion de
10 ml (10R) con jeringuillas de 1 ml Luer-Lock y agujas 23G descartables. Las formulaciones se inyectaron
facilmente con agujas de 23G. Se dejoé que los geles resultantes se equilibraran en una mesa de mezcla mecanica a
37 °C y 150 rpm durante 20 dias antes de tomar medidas de robustez.

Las medidas de robustez cristalina liquida fueron realizadas con el analizador TA.XT plus Texture Analyzer (Stable
Micro Systems Ltd., RU) equipado con una aguja inoxidable de 2 mm de espesor. Se registré la dependencia de
fuerza en funcion de distancia al penetrar los geles cristalinos de liquido alrededor de 4 mm con la aguja a una
velocidad de 0,5 mm/s. Cuanto mayor es la fuerza necesaria para penetrar la aguja, mayor es la resistencia
mecanica del gel.

En la Figura 10 se muestran los resultados en los que se observa que en todos los casos los geles cristalinos
liquidos (LC) basados en DOPE son significativamente mas mecanicamente potentes en comparacion con los geles
LC a base de SPC. Este resultado es coherente con la mayor resistencia a la erosion inducida por tensioactivos
ejemplificada en el Ejemplo 1. La mayor robustez mecanica de las formulaciones basadas en DOPE en comparacion
con las formulaciones basadas en SPC puede también ser una razén de la diferencia de rendimiento in vivo entre los
tipos de formulacion, tal como se describe en los Ejemplos 13-15.

Ejemplo 19: Preformulaciones liquidas que comprenden fosfolipido, diacilglicerol y acetato de goserelina

Se prepararon preformulaciones liquidas (2 g) que comprenden DOPE, SPC y GDO pensando la cantidad necesaria
del respectivo componente lipidico en viales de 2 ml (2R) y la posterior adicion de la cantidad necesaria de
cosolvente. Las muestras se mezclaron con rodillo a 40 °C hasta obtener las soluciones liquidas homogéneas.
Después de dejarse enfriar a temperatura ambiente, se afiadié acetato de goserelina (GOS) a las formulaciones en
la concentracion final indicada en la Tabla 12.
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Tabla 12. Composicion liquida de preformulaciones que comprenden DOPE, SPC, GDO, cosolvente y GOS

(% en peso).

ES 2 645345 T3

GOS DOPE SPC GDO EtOH PG WEFI*
1,50 44,25 44,25 10,00 - -
2,70 43,65 - 43,65 10,00 - -
1,50 48,68 - 39,82 10,00 - -
2,70 48,02 - 39,28 10,00 - -
1,50 39,82 4,43 44,25 10,00 - -
1,50 35,40 8,85 44,25 10,00 - -
1,50 41,75 - 41,75 7,50 7,50 -
2,70 41,15 - 41,15 7,50 7,50 -
1,50 39,25 - 39,25 10,00 10,00 -
2,70 38,65 - 38,65 10,00 10,00 -
1,50 40,25 - 40,25 12,00 - 6,00
2,70 39,65 - 39,65 12,00 - 6,00
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REIVINDICACIONES
1. Una preformulacién que comprende una mezcla de baja viscosidad, cristalina liquida de:

a. al menos un diacilglicerol y/o al menos un tocoferol;
b. al menos un componente de fosfolipido que comprende fosfolipidos que tienen

i. grupos de cabeza polar que comprenden mas del 50 % de fosfatidiletanolamina, y

ii. dos cadenas de acilo, que tienen cada una independientemente de 16 a 20 carbonos, en las que al menos
una cadena de acilo tiene al menos una insaturacién en la cadena de carbono, y no hay mas de cuatro
insaturaciones en las dos cadenas de carbono;

en la que dicho componente de fosfolipido b) comprende mas del 50 % de fosfatidiletanlamina (PE);
c. al menos un disolvente biocompatible, organico, de baja viscosidad que contiene oxigeno;

que tiene una relacion de a) a b) de entre 80:20 y 20:80 en peso:

en la que al menos opcionalmente un agente bioactivo se disuelve o se dispersa en una mezcla de baja viscosidad;
en la que la preformulacion tiene una viscosidad de 0,1 a 5000 mPas a 20 °C;

y en la que la preformulacion forma, o es capaz de formar, al menos una estructura de fase no lamelar tras el
contacto con un fluido acuoso.

2. Una preformulacién como se reivindica en la reivindicacién 1 en la que dicha estructura de fase cristalina liquida
es una estructura de fase hexagonal invertida o una estructura de fase cubica invertida o mezclas de las mismas, tal
como estructura de fase cristalina H, o |, 0 mezclas de las mismas.

3. Una preformulacién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2 en la que el componente de
diacilglicerol comprende un grupo de cabeza polar y grupos de cola no polares y en la que los grupos de cola no
polares cada uno independientemente consiste esencialmente en grupos C18 insaturados.

4. Una preformulacion como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 en la que el componente a)
consiste esencialmente en un tocoferol; o en la que el componente a) consiste esencialmente en una mezcla de
dioleato de glicerol (GDO) y tocoferol.

5. Una preformulaciéon como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en la que el componente b) se
selecciona entre fosfatidiletanolaminas, o mezclas de fosfatidiletanolaminas con al menos uno seleccionado entre
fosfatidilcolinas, fosfatidilinositoles y esfingomielinas, preferentemente fosfatidilcolinas, tales como PC de soja (SPC)
y/o dioleil fosfatidilcolina (DOPC).

6. Una preformulaciéon como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en la que dicho componente
fosfolipidico b) comprende al menos el 75 % de PE, por ejemplo, al menos el 80 % de PE o al menos el 90 % de PE,
y mucho mas preferentemente, esencialmente el 100 % de PE.

7. Una preformulacién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en la que el componente
fosfolipidico b) comprende un fosfolipido que tiene grupos de cabeza polar que consisten esencialmente en un
100 % de fosfatidiletanolamina.

8. Una preformulacién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en la que el componente
fosfolipidico b) comprende adicionalmente al menos un fosfolipido que tiene

i. grupos de cabeza polar que comprenden al menos un 90 % de fosfatidilcolina, y

ii. dos cadenas de acilo, teniendo cada una independientemente de 16 a 20 carbonos, en las que al menos una
cadena de acilo tiene al menos una insaturacion en la cadena de carbono, y no hay mas de cuatro insaturaciones
en las dos cadenas de carbono;

9. Una preformulacién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en la que dicho componente
fosfolipidico b) comprende al menos un 10 % de PC, por ejemplo al menos un 20 % de PC o al menos un 30 % de
PC, preferentemente, SPC, DOPC o mezclas de los mismos.

10. Una preformulacién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en la que el componente b)
comprende aproximadamente el 70 % de PE y aproximadamente el 30 % de PC, mas preferentemente,
aproximadamente el 80% de PE y aproximadamente el 20% de PC, y mucho mas preferentemente,
aproximadamente el 90 % de PE y aproximadamente el 10 % de PC.

11. Una preformulacion como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en la que el componente
fosfolipidico b) forma una fase hexagonal en contacto con agua en exceso a temperaturas en el intervalo de 36 a
40 °C.

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 645345 T3

12. Una preformulacién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 que tiene una solucion
molecular, estructura de fase L y/o Ls.

13. Una preformulacién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 que tiene al menos uno de:

i) una relacion de a) con respecto a b) de entre 40:60 a 60:40 en peso; y/o

ii) al menos un 15 % del componente a) en peso de los componentes a) + b) + c¢); y/o
i) al menos un 15 % del componente b) en peso de los componentes a) + b) + c); y/o
iv) del 2 al 40 % del componente c) en peso de los componentes a) + b) + c).

14. Una preformulacién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en la que el componente c)
se selecciona entre alcoholes, cetonas, ésteres, éteres, amidas, sulféxidos y mezclas de los mismos, incluyendo
dimetilsulfoxido (DMSO), etanol, N-metil-pirrolidona (NMP), o mezclas de NMP y etanol.

15. Una preformulacién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 que comprende
adicionalmente al menos uno de:

i) hasta el 10 % en peso de a)+ b) de un anfifilo cargado anidnico; y/o
ii) el 0,1-10 % en peso de dicho agente activo en peso de los componentes a) + b) + c).

16. Una preformulacién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 que comprende
adicionalmente:

hasta el 20 % en peso de al menos un disolvente polar d) en peso de los componentes a) + b) + ¢) + d); en la
que el componente d) esta presente en una cantidad del 1,2 al 20 % en peso,

preferentemente del 2 al 20 % en peso, mas preferentemente del 5-18 % en peso, mucho mas preferentemente
del 8-15 % en peso de la preformulacion;

preferentemente en la que dicho disolvente polar tiene una constante dieléctrica de al menos 28 medida a 25 °C,
mas preferentemente de al menos 30 medida a 25 °C.

17. Una preformulacion como se reivindica en la reivindicacion 16 en la que el componente d) comprende o consiste
en agua o propilenglicol o mezclas de los mismos.

18. Una preformulacion como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 16 o 17 en la que el componente c)
comprende al menos un disolvente organico, biocompatible, monoalcohdlico, preferentemente al menos uno
seleccionado entre el grupo que consiste en etanol, propanol, isopropanol o mezclas de los mismos, mas
preferentemente etanol; o

en la que el componente ¢) comprende NMP o mezclas de NMP y etanol.

19. Una preformulacién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18 en la que los componentes
c) y d) combinados estan presentes en un nivel total menor o igual al 40 % en peso, preferentemente al 30 % en
peso, mas preferentemente al 25 % en peso, por ejemplo, en el intervalo del 15-20 % en peso.

20. Una preformulacién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 en la que dicho agente activo
se selecciona entre farmacos tales como farmacos de molécula pequefia hidrofilicos, farmacos de molécula pequefia
lipofilicos, farmacos de molécula pequefia anfifilicos, péptidos, proteinas, oligonucleétidos y mezclas de los mismos,
antigenos, nutrientes, cosméticos, fragancias, aromatizantes, agentes de diagnéstico, vitaminas, complementos
dietéticos y mezclas de los mismos

21. Una preformulacién como se reivindica en la reivindicacion 20 en la que dicho farmaco se selecciona entre:

agonistas opioides tales como buprenorfina y fentanilo;

agonistas de GnRH tales como buserelina, deslorelina, goserelina, leuprorelina/leuprolida, naferelina y
triptorelina;

antagonistas de GnRH tales como cetrorelix, ganirelix, abarelix, degarelix;

somatostatinas tales como SST-14 y SST-28;

agonistas del receptor de somatostatina (SSTR) tales como octreétido, lanredtido, vapreétido y pasireétido;
agonistas del receptor del péptido similar al glucagon 1 (GLP-1) tales como GLP-1(7-37), GLP-1(7-36)amida),
liraglutida, exenatida y lixisenatida (AVE0010)), y

agonistas del péptido similar al glucagén 2 tales como ZP1846;

y mezclas de los mismos.

22. Una preformulacion como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 que es administrable

mediante inyeccion, pulverizacion, inmersion, aclarado, aplicacién desde una almohadilla o rodillo de bola, pintura,
goteo, pulverizacion en aerosol o pulverizacion por bomba.
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23. Una preformulacioén inyectable como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 que forma un
depdsito que proporciona la liberacion continua del agente activo durante al menos dos semanas, en la que dicho
agente activo comprende al menos uno seleccionado entre leuprolida, octredtido, GLP-1, buprenorfina, fentanilo,
pasireotido y goserelina.

24. Una preformulacion como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 excluyendo las
preformulaciones que se enumeran a continuacion:

Preformulacion  » o nte activo Nivelde | nope | spc GDO EtOH PG
n. agente activo
26 Clorhidrato de 3.62 43,19 43,19 10,00
octreotido
27 Clorhidrato de 543 42,29 42,29 10,00
octreodtido
28 Pamoato de 477 38,50 38,76 858 9.39
pasiredtido
OCT-1 Clorhidrato de 543 42,29 42,29 10,00
octreotido
OCT-3 Clorhidrato de 240 43,80 43,80 10,00
octredtido
OCT-5 Clorhidrato de 2,39 35,04 5257 | 10,00
octredtido
OCT-6 Clorhidrato de 2,39 52,27 3504 | 10,00
octredtido
oCcT-7 Clorhidrato de 2,39 3943 | 437 | 4381 | 10,00
octreotido
OCT-8 Clorhidrato de 239 3505 8.75 43,81 10,00
octredtido

en la que DOPE es dioleoilfosfatidiletanolamina, GDO es dioleato de glicerol, SPC es fosfatidilcolina de soja, EtOH
es etanol, PG es propilenglicol, y todas las cifras son % en peso de la composicion total.

25. Una preformulaciéon como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 para su uso en el tratamiento
en un ser humano o animal no humano de una afeccién seleccionada entre infeccion bacteriana, infeccion micotica,
dolores en la piel, afecciones oculares, dolores genitales, infecciones y afecciones en las ufias de las manos y/o
pies, mareos en viajes, adiccion incluyendo la adiccidn a la nicotina, infeccion periodontal, conjuntivitis, glaucoma y
deficiencia o desequilibrio hormonal; o para la profilaxis contra al menos una afeccién seleccionada entre infeccion
durante intervencion quirdrgica, infeccion durante implantes, quemaduras solares, infecciébn en zonas de
quemaduras, cortes o abrasiones, infecciones bucales, infecciones genitales e infecciones resultado de la exposicion
a agentes infecciosos.
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Figura 1: Absorbancia aparente (turbidez) de la fase acuosa medida a 600 nm
para geles con las composiciones lipidicas indicadas (% en peso) incubadas en
tauroclorato de sodio al 0,1 % en peso (NaTC). Los geles se incubaron a 37 *C
durante 6 horas con agitacion moderada (150 rpm). Véase también la Tabla 1
para los detalles de la composicion.
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Figura 2: Patrones de difraccion de rayos X de mezclas de DOPE/GDO
completamente hidratadas en solucién salina a 25, 37 y 42 °C entre las relaciones en
peso de DOPE/GDO de 75/25 y 35/65, como se indica en la figura. Las posiciones
relativas de los picos de difraccion indican que la estructura cristalina liquida pasa
de hexagonal inversa a cibica micelar invertida (grupo espacial Fd3m) cuando
aumenta el contenido de GDO.
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Figura 3. Patrones de difraccion de rayos X de mezclas de DOPE/GDO (60/40 en
peso) y DOPEMOC (60/40 en peso) completamente hidratadas en solucion salina a
25, 37 y 42 *C. Las posiciones relativas de los picos de difraccion indican que existe
la misma estructura cristalina liquida invertida, micelar y cubica (Fd3m) dentro del
intervalo de temperatura investigado.
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Figura 4: Patrones de difraccion de rayos X de las mezclas de DOPE/GDO (50/50 en
peso) completamente hidratadas (en solucidn salina (NaCl al 0,9 % p/iv)) que incluyen
octredtido a 25, 37 y 42 *C. La concentracion de octredtido en la formulacion lipidica
respectiva se indica en la figura. Las posiciones relativas de los picos de difraccion
indican que existe la misma estructura cristalina liquida, cibica, micelar e invertida (Fdam)
comprendida en el intervalo de temperatura y de concentracion de ocredtido investigado.
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Figura 5. Perfil farmacocinético in vivo de la buprenorfina después de la
administracion subcutanea de tres formulaciones de la invencidon a ratas. Las barras
de error indican la desviacion tipica (n = 6). Se proporcionan las compaosiciones de
formulacidn en el Ejemplo 12.
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Concentracion de LEU en plasma (ng/ml)

Figura 6: Perfil farmacocinético in vivo de leuprolida (LEU) despues de la
administracion subcutdnea a las ratas. Las barras de error indican la desviacion
tipica (n = 8). Se proporcionan las composiciones de formulacion en el Ejemplo 13.
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Figura 7: Perfil farmacocinético in vivo de octredtido (OCT) despuées de la
administracion subcutanea a las ratas. Las barras de error indican la desviacidan
tipica (n = 6). Se proporcionan las composiciones de formulacion en el Ejemplo 14.
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Figura &: Perfil farmacocinético in vivo de octredtido (OCT) después de la
administracion subcutanea a las ratas. Las barras de error indican la desviacion
tipica (n = 6). Se proporcionan las composiciones de formulacién en el Ejemplo 15.

49



ES 2 645345 T3

100 : = OCT-3

Concentracion de OCT en plasma (ng/ml)

Tiempo (dias)

Figura 9: Perfil farmacocinético in vivo de octreétido (OCT) despues de la
administracion subcutédnea a las ratas. Las barras de error indican la desviacion
tipica (n = 6). Se proporcionan las composiciones de formulacion en el Ejemplo 16.
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Figura 10: Una comparacion de la robustez mecanica de los
geles cristalinos liquidos formados por las mezclas de
DOPE/GDO y SPCIGDO en solucion acuosa (PBS, pH 7 4).
Se investigaron y compararan las siguientes relaciones en
peso de fosfolipido/GDO: 70:30 (3), 65:35 (b), 60:40 (c),
55:45 (d) y 50:50 (e).
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