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DESCRIPCION
Composicion de gel de liberacién de farmaco inyectable de larga duracién y método y fabricacién de la misma
Antecedentes
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion de gel método de fabricacién de la misma. Mas particularmente,
la presente invencion se refiere a una composicién de gel de liberacion de farmaco inyectable de larga duracion y
método de fabricacion de la misma.

Descripcion de la técnica relacionada

Un montén de pacientes que padecen enfermedades crénicas necesitan inyectarse o tomar medicinas en un
momento especifico para mantener su bienestar. La medicina de inyeccion es un tipo de medicacion que se inyecta
directamente en el organismo. La tasa de absorcién del farmaco es alta, aunque la tasa de liberacion del farmaco no
puede regularse en este tipo de tratamiento. Por lo tanto, los pacientes tienen que recibir la inyeccion de forma
regular, lo que puede causar determinada carga tanto mental como fisica. Los farmacos que se administran por via
oral pueden evitar la inconveniencia conseguida por la inyeccion, pero la mayoria de los farmacos no pueden
transportarse fielmente a la zona diana, de modo que la tasa de absorcién es baja y la eficacia no es destacada.

Se toma la diabetes como ejemplo. El tratamiento habitual se consigue por inyeccién regular. Los pacientes deben
inyectarse insulina dos veces al dia y controlar sus valores de glucemia todo el tiempo. Ademas, el tipo de inyeccion
y dosificacion pueden variar de acuerdo con el estado de salud del paciente. Esto provoca una tremenda carga
mental y fisica. En el caso de inyeccion incorrecta de insulina o sobre/subdosis, puede dar lugar a consecuencias
mortales para el paciente. Por lo tanto, hay una urgente necesidad de proporcionar un tratamiento mas fiable y mas
facil.

Entre los estudios actuales, la administracién oral de insulina es la mas conveniente. Sin embrago, la tasa de
absorcion de insulina es relativamente baja y requiere una dosificacién mayor para ejercer su efecto. Ademas, la
insulina de administracién oral tiene que absorberse desde el sistema gastrico y entonces entrar en la circulacion
corporal que tarda mucho tiempo y no logra funcionar inmediatamente. Si el paciente no toma la medicina a tiempo,
la consecuencia puede ser grave. Otro tipo de estudios se centra en un vehiculo de liberacién del farmaco de larga
duracién. Hasta la fecha, Sinha et al. divulgé (Sinha et al., "Chitosan microspheres as a potential carrier for drugs",
International Journal of Pharmaceutics, 2004; 274(1-2):1-33) que el quitosano puede ser un agente de carga de
farmaco. Hay algunos factores que afectan a la liberacion del farmaco desde las microesferas de quitosano. Estos
factores incluyen el peso molecular del quitosano, la concentracién de quitosano, el contenido de farmaco en las
microesferas, el estado fisico del farmaco, la densidad de reticulacién y aditivos. La liberacion de insulina desde el
vehiculo del farmaco se regula por la concentracion de glucidos en sangre o el valor de pH de la sangre. Por
ejemplo, Anderson et al. divulgé en el documento WO 2013/123492 A2 microgeles cargados con insulina inyectables
que pueden modificar la cantidad de insulina liberada basandose en los niveles de glucosa tisular en el paciente.
Cuando la glucemia es demasiado elevada, la estructura de este tipo de vehiculo de farmaco puede perderse o
descomponerse para liberar la insulina. Cuando el nivel de glucemia vuelve a la normalidad, el vehiculo de farmaco
también vuelve a su estructura anterior y suspende la liberacién de insulina. Este mecanismo de liberacién de
farmaco se inicia por un nivel de glucemia especifico y se detiene cuando el nivel de glucemia es bajo. El inicio y la
detencién no pueden controlarse facilmente, lo que causa una fluctuacion brusca del nivel de glucemia. En este
mecanismo, la dosificacion de insulina no puede regularse cada vez que se libera y puede producirse un estallido
repentino a lo largo del tiempo. La ventana de tiempo eficaz y nivel de dosificacion apenas pueden controlarse.

Por lo tanto, una composicion de larga duracién de vehiculo de farmaco es de gran interés y las cuestiones
mencionadas anteriormente pueden resolverse acompanadas por una mayor eficacia.

Sumario

La presente divulgacion proporciona una composicién de gel que incluye un cuerpo de gel, una enzima de
descomposicién de quitosano y un farmaco. El cuerpo de gel incluye una primera solucién, una pluralidad de esferas
de quitosano y un agente estabilizante de quitosano alcalino. La primera solucion contiene agua y disolvente oleoso.
Las esferas que quitosano se forman por autoensamblaje de quitosano en la primera solucién. El agente
estabilizante de quitosano alcalino conecta las esferas de quitosano para formar un cuerpo de gel. La enzima de
descomposicién de quitosano se dispersa en el cuerpo de gel y es sensible a la temperatura. El farmaco se dispersa
en el cuerpo de gel.

De acuerdo con una realizacién de la presente divulgacion, la composicion de gel tiene un valor de pH que varia de
5a09.
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De acuerdo con una realizacién de la presente divulgacion, el quitosano es un quitosano anfipatico.

De acuerdo con una realizacién de la presente divulgacion, el agente estabilizante de quitosano alcalino es genipina,
B-glicerofosfato de sodio, NaHCO3 o la combinacién de los mismos.

De acuerdo con una realizacion de la presente divulgacion, la enzima de descomposicion de quitosano es lisozima,
celulasa, quitinasa o la combinacion de las mismas.

De acuerdo con una realizacién de la presente divulgacion, el farmaco se dispersa en y entre las esferas de
quitosano.

De acuerdo con una realizaciéon de la presente divulgacion, el farmaco es insulina, sensibilizante de insulina,
sulfonilurea o la combinacion de los mismos.

De acuerdo con una realizacién de la presente divulgacion, la composicion de gel incluye ademas un diluyente que
ajusta un valor de pH de la composicion de gel. El diluyente puede ser agua o una mezcla de agua y un disolvente
oleoso, y el disolvente oleoso es uno seleccionado del grupo que consiste en dimetilsulféxido (DMSO), etanol, glicol
y glicerol.

La presente divulgacion también proporciona un método de fabricacién de composicion de gel, que incluye preparar
una solucién de quitosano que tiene una concentracién de un 1 a un 10 % (p/v) y solubilizar el quitosano en un
disolvente. El quitosano se autoensambla en una pluralidad de esferas de quitosano en el disolvente. A
continuacion, a una temperatura de 4 a 10 grados Celsius, se afiade un farmaco a la soluciéon de quitosano para
forma una primera solucion. Posteriormente, se afiade un agente estabilizante de quitosano alcalino y una enzima
de descomposicion de quitosano y se mezclan en la primera solucién. El agente estabilizante de quitosano alcalino
conecta las esferas de quitosano para formar la composicién de gel después de reposar y solidificar. Una
concentracién del agente estabilizante de quitosano en la composicion de gel es de un 0,1 a un 10 % (p/v).

De acuerdo con una realizacién de la presente divulgacion, el quitosano es quitosano anfipatico.

De acuerdo con una realizaciéon de la presente divulgacion, el farmaco es insulina, sensibilizante de insulina,
sulfonilurea o la combinacién de los mismos. Una concentraciéon del farmaco en la composicién de gel es de 0,1 a
10 mg/ml.

De acuerdo con una realizacion de la presente divulgacion, el método incluye ademas afadir un diluyente a la
solucién de quitosano para formar la primera solucion y ajustar un valor de pH de la primera solucién a entre 5y 9.
El diluyente puede ser agua o una mezcla de agua y un disolvente oleoso, y el disolvente oleoso es uno
seleccionado del grupo que consiste en DMSO, etanol, glicol y glicerol.

De acuerdo con una realizacion de la presente divulgacién, una concentracion de la enzima de descomposicion de
quitosano en la composicion del gel es de 0,1 a 500 pg/ml.

La composicion de gel de la presente divulgaciéon es una composicion de gel de liberacién de farmaco inyectable
inducida por enzima de larga duracion. Ahadiendo la enzima de descomposicién de quitosano en la composicién de
gel, las esferas de quitosano se descomponen en segmentos, y la composicion de gel se desensambla de modo que
se libera el farmaco. Ajustando la concentracion de enzima, puede regularse la tasa de descomposicion de la
composicion de gel. La velocidad de liberacion del farmaco y la cantidad también pueden controlarse para cumplir la
dosificacién eficaz. La composicion de gel permite un tratamiento mas fiable, estable y mantenible.

Debe entenderse que tanto la descripcién general anterior como la siguiente descripcién detallada son mediante
ejemplos, y no pretenden proporcionar una explicacion adicional de la invencién reivindicada.

Breve descripcion de los dibujos

La invencion puede entenderse mas completamente leyendo la siguiente detallada de la realizacion, con referencia a
los dibujos adjuntos siguientes:

la figura 1 es una vista en seccién transversal que muestra una composicion de gel de acuerdo con una
realizacién de la presente divulgacion;

las figuras 2A a 2C son diagramas esquematicos que ilustran la liberacién del farmaco desde la composicién de
gel de acuerdo con una realizacién de la presente divulgacion;

la figura 3 es un diagrama de flujo que describe un método de fabricacién de composicion de gel de acuerdo con
una realizacién de la presente divulgacion;
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la figura 4 es un grafico que muestra el porcentaje en peso frente al tiempo de una composicién de gel de
acuerdo con una muestra ejemplar de la presente divulgacion;

la figura 5 es un gréafico que muestra una cantidad de insulina liberada frente al tiempo de una composicion de
gel de acuerdo con una muestra ejemplar de la presente divulgacién; y

la figura 6 es un gréafico que muestra el nivel de glucemia de un ratdn con diabetes contraida frente al tiempo de
acuerdo con una muestra ejemplar de la presente divulgacion.

Descripcion detallada

Ahora se hard referencia en detalle a las presente realizaciones de la invencién, cuyos ejemplos se ilustran en los
dibujos adjuntos. Siempre que sea posible, se usan los mismos numeros de referencia en los dibujos y la
descripcion para hacer referencia a las mismas partes o similares.

Remitase a la figura 1 que muestra una vista en seccion transversal de la composicién de gel 100 de acuerdo con
una realizacion de la presente divulgacion. La composicién de gel 100 incluye una pluralidad de esferas de
quitosano 110, un agente estabilizante de quitosano alcalino 120, una enzima de descomposicion de quitosano 130
y un farmaco 140. Las esferas de quitosano 110 se forman mediante autoensamblaje de quitosano (no mostrado). El
agente estabilizante de quitosano alcalino 120 conecta las esferas de quitosano para formar un cuerpo de gel 102.
La enzima de descomposicién de quitosano 130 se dispersa en el cuerpo de gel 102 y descompone la composicion
de gel 100 a una temperatura de 20 a 40 grados Celsius. El farmaco 140 se distribuye en el cuerpo de gel 102.

En una realizacién, un valor de pH de la composicion de gel es entre 5 y 9. Este intervalo de pH simula el intervalo
de pH en un organismo para evitar cualquier efecto adverso al organismo.

En otra realizacion, el quitosano es quitosano anfipatico. El quitosano anfipatico tiene un extremo hidréfilo y un
extremo hidréfobo al mismo tiempo. El quitosano se autoensamblara en esferas de quitosano de acuerdo con la
propiedad estructural hidréfila o hidréfoba.

El agente estabilizante de quitosano alcalino 120 se usa para estabilizar la estructura de las esferas de quitosano
110. El agente estabilizante de quitosano alcalino 120 es electronegativo, lo que produce esferas de quitosano
cargadas positivamente 110 interconectadas para formar el cuerpo de gel 102. En una realizacién, el agente
estabilizante de quitosano alcalino puede ser genipina, B-glicerofosfato de sodio, NaHCOs o la combinacién de los
mismos.

La temperatura puede afectar a la actividad y tasa de reaccion de la enzima de descomposicién de quitosano 130.
En condiciones convencionales y a temperatura apropiada, la actividad enzimatica aumenta junto con la elevacién
en la temperatura. La tasa de reaccién aumenta segin sube la temperatura. Cuando la temperatura excede una
temperatura activa, la actividad enzimatica disminuye abruptamente. Cuando la temperatura esta por debajo de la
temperatura activa, la enzima no ejerce su funcién catalitica, sino que permanece intacta. Por lo tanto, si la
temperatura sube de nuevo, la actividad enzimatica se recupera gradualmente también. Una temperatura activa de
enzima de descomposicion de quitosano 130 varia entre 20 y 40 grados Celsius. A este intervalo de temperatura, la
enzima de descomposicion de quitosano 130 puede descomponer el quitosano. Por lo tanto, cuando la composicién
de gel 100 no se inyecta en un organismo, la composicion de gel 100 tiene que almacenarse a baja temperatura (de
aproximadamente 4 a 10 grados Celsius para evitar que la enzima de descomposicion de quitosano 130 desmantele
las esferas de quitosano 110 en segmentos. La integridad del cuerpo de gel 102 se descompone seglin se
segmentan las esferas de quitosano 110. De esta manera la composicion de gel 100 también se descompone, y se
liberara el farmaco 140. Por consiguiente, ajustando la concentracion de la enzima de descomposicion de quitosano
130, puede regularse también la tasa de descomposicion de las esferas de quitosano 110. En otras palabras, la
cantidad y periodo de liberacion del farmaco 140 pueden manipularse.

En una realizacion, la enzima de descomposicion de quitosano puede ser lisozima, celulasa, quitinasa o la
combinacion de las mismas.

De acuerdo con la dimensién del farmaco 140, puede dispersarse en el interior o entre las esferas de quitosano 110.
Si el farmaco 140 es de tamafo mas grande, se dispersa entre las esferas de quitosano 110. Si el farmaco 140 es
de tamano mas pequefo, se distribuye dentro de las esferas de quitosano 110. La composicion de gel 100 puede
contener mas de un farmaco, y los farmacos pueden distribuirse en el interior y entre las esferas de quitosano 110.

Cuando la composicién de gel 100 se usa para tratar la diabetes, el farmaco 140 puede ser insulina y/u otra
medicina relacionada con la diabetes. Otros farmacos asociados incluyen, aunque sin limitacién, sensibilizante de
insulina y sulfonilurea. El sensibilizante de insulina puede ser, por ejemplo, tiazolidinadiona (TZD).

La composicion de gel puede incluir diluyente para ajustar el valor de pH de la composicion del gel. El valor de pH de
la composicién de gel debe estar entre 5y 9. En una realizacién, el diluyente puede ser agua o una mezcla de agua



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2743225713

y disolvente oleoso. De acuerdo con las realizaciones, el disolvente oleoso es uno seleccionado del grupo que
consiste en, aunque sin limitacion, dimetilsulféxido (DMSQ), etanol, glicol y glicerol.

Remitase a las figuras 2A a 2C que son diagramas esquematicos que ilustran la liberacion del farmaco desde la
composiciéon de gel de acuerdo con una realizacién de la presente divulgacion.

Remitase a la figura 2A que muestra un diagrama antes de que la composicion de gel 200 se inyecte en un
organismo. La composicion de gel 200 incluye una pluralidad de esferas de quitosano 210, agente estabilizante de
quitosano alcalino 220, enzima de descomposicion de quitosano 230 y farmaco 240. Las esferas de quitosano 210
se forman por autoensamblaje de quitosano. El agente estabilizante de quitosano alcalino 220 conecta las esferas
de quitosano para formar un cuerpo de gel 202. La enzima de descomposicion de quitosano 230 se dispersa en el
cuerpo de gel 202 y descompone la composicién de gel 200 a una temperatura de 20 a 40 grados Celsius. El
farmaco 240 se distribuye en el cuerpo de gel 202. La temperatura de la composicién de gel 200 se controla por
debajo de la temperatura activa de la enzima de descomposicion de quitosano 230 de modo que la enzima de
descomposicién de quitosano 230 no ejercerd su funcién catalitica, y la composicién de gel 200 no se
descompondra.

Remitase a la figura 2B que muestra la composicién de gel 200 después de inyectarse en un organismo. En esta
fase, a causa de la temperatura corporal, la temperatura de la composicion de gel 200 llega al intervalo de
temperatura activa de la enzima de descomposicion de quitosano 230. Posteriormente, la enzima de
descomposicién de quitosano 230 se recupera de la inactividad y descompone las esferas de quitosano 210.

Remitase a la figura 2C que muestra la composicion de gel 200 descomponiéndose. La enzima de descomposicion
de quitosano 230 desmantela las esferas de quitosano 210 en trozos de segmentos de quitosano 214. Las esferas
de quitosano 210 pierden su integridad en segmentos de quitosano 214, y la estructura del cuerpo de gel 202 se
descompone. Por lo tanto, segun se descompone la composiciéon de gel 200, se libera el farmaco 240 y se transmite
al sitio diana para el tratamiento.

La composicion de gel de la presente divulgacion puede usarse para transportar farmacos. Afadiendo la enzima de
descomposicién de farmaco, el farmaco puede liberarse de una manera estable y continua. Ademas, ajustando la
concentracién de enzima de descomposicion de quitosano y el farmaco en la composicion de gel, puede regularse la
cantidad y periodo de farmaco liberado,

Método de fabricacion de la composicion de gel

Remitase a la figura 3 que muestra un diagrama de flujo de un método de fabricaciéon de la composicion de gel. En
primer lugar, tiene que prepararse la solucién de quitosano 310. A continuacién, a 4 hasta 10 grados Celsius, se
anade el farmaco a la solucién de quitosano 310 para formar una primera solucién 320. Después, el agente
estabilizante de quitosano alcalino y la enzima de descomposiciéon de quitosano se afaden a la primera solucién y
se mezclan. Después de la solidificacién, se forma la composicién de gel 330.

En la etapa 310, se prepara la solucion de quitosano, y la solucién contiene quitosano en el disolvente. El quitosano
se autoensambla en una pluralidad de esferas de quitosano que se dispersan en el disolvente. La concentracion de
quitosano es de un 1 a un 10 % (p/v) y el disolvente podria ser agua o una mezcla de agua y etanol.

El porcentaje en peso/volumen (p/v) se refiere al peso de soluto en gramos en 100 ml de solucién. Por ejemplo, 1 g
de soluto en 100 ml de solucion tiene una concentracion de un 1 % (p/v).

En una realizacion, el quitosano es quitosano anfipatico. Mas especificamente, tiene propiedad hidréfila e hidréfoba
al mismo tiempo. Cuando se prepara la soluciéon de quitosano, el quitosano se autoensambla de acuerdo con la
hidrofilia o hidrofobia para formar las esferas de quitosano.

En una realizacion, el farmaco es insulina, sensibilizante de insulina, sulfonilurea o la combinacién de los mismos. La
concentracion del farmaco en la composicion del gel esta entre 0,1 y 10 mg/ml.

En una realizacién, en la etapa 320, incluye ademas afnadir un diluyente a la solucién de quitosano para formar una
primera solucién, y el valor de pH de la primera solucién puede ajustarse a 5 hasta 9 en la adicion del diluyente. Es
para estimular una condicién similar al valor de pH en el organismo. El diluyente puede ser agua o una mezcla de
agua y disolvente oleoso. La concentracion del disolvente oleoso en la mezcla estda entre un 1 y un 20 %. El
disolvente oleoso incluye, aunque sin limitacién, dimetilsulféxido, etanol, glicol y glicerol.

El agente estabilizante de quitosano alcalino cargado negativamente facilita la conexion entre las esferas de
quitosano cargadas positivamente para formar una estructura de gel estable. Por lo tanto, en la etapa 330, después
de la adicion y mezcla del agente estabilizante de quitosano alcalino en la primera solucion, el agente estabilizante
de quitosano alcalino conecta las esferas de quitosano. Después de reposar, la solucién solidifica, la enzima de
descomposicién de quitosano y el farmaco en el cuerpo de gel juntos forman la composicion de gel. La
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concentracién de agente estabilizante de quitosano alcalino en la composicién de gel varia entre un 0,1 y un 10 %
(p/v) y la enzima de descomposicion de quitosano descompone la composicion de gel a una temperatura de 20 a 40
grados Celsius.

La concentracion de enzima de descomposicién de quitosano puede ajustarse de acuerdo con la cantidad y periodo
de liberacion de farmaco requeridos. Cuanto mayor sea la concentracion, mas rapida sera la tasa de
descomposiciéon de la composicion de gel. De esta manera, la cantidad de liberacion del farmaco es mayor en un
periodo de tiempo mas corto. En una realizacién, la concentracion de enzima de descomposicion de quitosano en la
composicién de gel varia de 0,1 a 500 pg/ml.

La composicion de gel de la presente divulgacion es una composicion de gel de liberaciéon de farmaco inducida por
enzima de larga duracién inyectable. La adicion de enzima de descomposicion de quitosano y farmaco en la
composicion de gel puede regular la liberacion del farmaco mediante la tasa de descomposicién de la composicién
de gel. Ademas, ajustando las diferentes concentraciones de la enzima de descomposicién de quitosano y el
farmaco, pueden reajustarse la cantidad y periodo de tiempo de liberacion del farmaco.

Se proporcionan varios ejemplos en este documento para elaborar la composicion de gel de la presente divulgacién.
Sin embargo, los ejemplos son con fines de demostracion Unicamente, y la presente divulgacién no esta limitada a
los mismos.

Ejemplo 1

El ejemplo 1 us6 dos concentraciones diferentes de quitosano, concretamente un 2,4 % (p/v) y un 3 % (p/v). Se
anadieron dos concentraciones diferentes de enzima de descomposicién de quitosano, que eran 10 y 100 pg/ml,
para formar diferentes composiciones de gel. Se us6 una muestra de control sin ninguna enzima de descomposicion
de quitosano para la comparacion de pesos entre diferentes composiciones de gel. En este experimento, el agente
estabilizante de quitosano alcalino fue B-glicerofosfato de sodio, y la enzima de descomposicion de quitosano fue
lisozima. Debe apreciarse que una vez que se inyecta la composicion de gel dentro de un organismo, a causa del
flujo de liquidos corporales, los segmentos de quitosano descompuestos se veran sustraidos desde el punto de
inyeccion. Por lo tanto, este experimento simulaba las condiciones en un organismo, y la composicion de gel se
deposité en una soluciéon tamponante que era parecida al liquido corporal. La solucion de tampdn se renové
regularmente, y los segmentos de quitosano se retiraron de la misma. Entonces se registro el cambio de peso de la
composicion de gel.

Remitase a la figura 4 que muestra un gréafico de porcentaje en peso de la composicion de gel frente al tiempo. El
peso en dia 0 fue de un 100 % cuando la composicién de gel no se habia afadido, y el porcentaje en peso restante
era en relacién con el dia 0. Las lineas 410, 420, 430, 440 y 450 representan la composicién de gel sin lisozima y un
3 % de quitosano, 10 ug/ml de lisozima y un 3 % de quitosano, sin lisozima y un 2,4 % de quitosano, 10 pg/ml de
lisozima y un 2,4 % de quitosano y 100 pug/ml de lisozima y un 2,4 % de quitosano, respectivamente. El cambio en el
peso a lo largo del curso del tiempo se muestra en la figura 4. La composicion de gel con mayor concentracion de
quitosano tuvo velocidad de descomposicion mas lenta. En el dia 14, la diferencia entre las lineas 410 y 430 era
significativa, que era mas de un 20 %. Ademas, segun aumentaba la concentracion de lisozima, se observaba mayor
velocidad de descomposicion en composicion de gel al 2,4 % y al 3 %. Después de una quincena, la linea 450
perdié casi un 70 % de su peso. Como resultado, ajustando la concentraciéon de cuerpo de gel y enzima, puede
controlarse la cronologia de descomposicion de la composicién de gel. La formula de concentracién puede ajustarse
de acuerdo con las necesidades, de modo que la duracién de la composicién de gel y la tasa de descomposicién
puedan controlarse.

Ejemplo 2

El ejemplo 2 usé diferentes concentraciones de solucién de quitosano y enzima de descomposicion de quitosano en
la composicién de gel. Se midi6 la cantidad acumulada de liberacién de farmaco. En este experimento, el agente
estabilizante de quitosano alcalino era B-glicerofosfato de sodio, la enzima de descomposiciéon de quitosano era
lisozima y el farmaco era insulina con una concentracion de 5 mg/ml.

Remitase a la figura 5 que muestra la cantidad acumulada de liberaciéon de insulina desde la composicion de gel
frente al tiempo. Las lineas 510, 420, 530 y 540 representan la composicién de gel sin lisozima y un 2,4 % de
quitosano, 10 pg/ml de lisozima y un 2,4 % de quitosano, 100 pg/ml de lisozima y 2,4 % de quitosano y 10 pg/ml de
lisozima y un 3 %, respectivamente. De acuerdo con la figura 5, puede observarse que segun aumentaba la
concentracién de lisozima, aumentaba enormemente también la cantidad de insulina liberada. En comparacién con
la composicion de gel sin lisozima (linea 510), la composicion de gel con 10 pg/ml de lisozima (linea 520) tenia una
cantidad de liberacién de insulina casi duplicada. Cuando la concentracién de lisozima subié a 100 pug/ml (linea 530),
la cantidad de insulina liberada aumentaba cinco veces. Por lo tanto, la cantidad de insulina liberada en el organismo
puede ajustarse de acuerdo con diferentes necesidades para controlar el nivel de glucemia.
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Ejemplo 3

El ejemplo 3 se realiz6 in vivo en ratones con diabetes contraida. La eficacia de la composicion de gel se estudio en
este experimento. En este experimento, el agente estabilizante de quitosano alcalino era B-glicerofosfato de sodio, la
enzima de descomposicion de quitosano era lisozima y el farmaco era insulina con una concentracién de 5 mg/ml.

Remitase a la figura 6 que muestra el nivel de glucemia de los ratones frente al tiempo. Las lineas 610 y 620
representan respectivamente un grupo de control sin inyeccion de composicién de gel y un ejemplo con inyeccion de
composicion de gel. El cambio en el nivel de glucemia puede observase a lo largo del transcurso del tiempo. La
composicion de gel en este experimento tenia 10 pg/ml de lisozima y un 2,4 % de quitosano. El nivel de glucemia
normal debe controlarse por debajo de 200 mg/dl. En la figura 6, los ratones sin inyeccion de composicion de gel
(linea 610) tenian un nivel de glucemia mayor de 400 mg/dl todo el tiempo, que estaba mucho mas alla del nivel de
glucemia normal. Por otro lado, los ratones con la inyeccién de composicion de gel de 10 pug/ml de lisozima y un
2,4 % de quitosano (linea 620) tenian un nivel de glucemia por debajo de 200 mg/dl a lo largo del tiempo, que estaba
en un intervalo normal. La eficacia dur6 10 dias. Por lo tanto, la composicién de gel de la presente divulgacion puede
liberar insulina en un modo estable y continuo. La composicion de gel ayuda a controlar el nivel de glucemia a mayor
plazo. Una inyeccion puede durar 10 dias, y la carga mental y fisica de la administracion del farmaco se reduce
enormemente.

Después de la inyeccién de la composicién de gel de la presente divulgacion, es improbable que se induzca
respuesta inmunitaria a causa de su elevada biocompatibilidad.

La composicion de gel de la presente divulgacion es una composicién de liberacion de farmaco inducida por enzima
de larga duracién inyectable. Ahadiendo enzima de descomposicion de quitosano a la composicion de gel, las
esferas de quitosano se descomponen en segmentos y el farmaco se liberard de las mismas. Aunque otros
investigadores también sugieren que el gel puede descomponerse por enzimas del organismo, la concentracion
enzimatica y tasa de descomposicion no puede regularse bien. La composicién de gel de la presente divulgacion
contiene enzima de descomposicién de quitosano de modo que la descomposicion de gel y la liberacion del farmaco
puedan controlarse hasta su tasa, cantidad y periodo de tiempo. La dosificacién requerida en el tratamiento puede
conseguirse facilmente, y la eficacia dura mas en una tendencia estable. Ademas, en una realizacion, la
composicién de gel puede inyectarse una vez cada dos semanas, para reducir el nUmero de inyecciones. La
liberacion estable desde la composicion de gel permite la medicion precisa de la concentracion de farmaco en el
organismo y el almacenamiento del restante. El nivel de glucemia se regula mejor en estas condiciones. En
resumen, la composicion de gel de la presente divulgacion reduce el nimero de inyecciones y aporta calidad de vida
a los pacientes.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién de gel, que comprende:
un cuerpo de gel (102) que incluye:
- una primera solucién que contiene agua y disolvente oleoso;
- una pluralidad de esferas de quitosano (110), autoensamblandose cada una de las esferas de quitosano
(110) por el quitosano en la primera solucion;

- un agente estabilizante de quitosano alcalino (120) que conecta las esferas de quitosano (110);

una enzima de descomposicion de quitosano (130) que se dispersa en el cuerpo de gel (102), en la que la
enzima de descomposicion de quitosano es sensible a la temperatura; y

un farmaco (140) que se dispersa en el cuerpo de gel (102).

2. La composicion de gel de la reivindicacion 1, en la que la composicion de gel tiene un valor de pH que varia de 5
a.

3. La composicion de gel de la reivindicacion 1, en la que el quitosano es un quitosano anfipatico.

4. La composicién de gel de la reivindicacién 1, en la que el agente estabilizante de quitosano alcalino (120) es
genipina, B-glicerofosfato de sodio, NaHCOs; 0 una combinacion de los mismos.

5. La composicion de gel de la reivindicacion 1, en la que la enzima de descomposicién de quitosano (130) es
lisozima, celulasa, quitinasa o una combinacion de las mismas.

6. La composicién de gel de la reivindicacion 1, en la que el farmaco (140) se dispersa en y entre las esferas de
quitosano (110).

7. La composicién de gel de la reivindicacion 1, en la que el farmaco (140) es insulina, sensibilizante de insulina,
sulfonilurea o una combinacion de los mismos.

8. La composicidn de gel de la reivindicacion 1, que comprende ademas:

un diluyente que ajusta un valor de pH de la composicién de gel, en la que el diluyente es agua o una mezcla de
agua y un disolvente oleoso, y el disolvente oleoso es dimetilsulféxido, etanol, glicol o glicerol.

9. Un método de fabricacion de composicién de gel, que comprende:

preparar una solucion de quitosano que tiene una concentracion de un 1 a un 10 % (p/v), solubilizar quitosano en un
disolvente, autoensamblandose el quitosano en una pluralidad de esferas de quitosano en el disolvente;

a una temperatura de 4 a 10 grados Celsius, afiadir un farmaco a la solucién de quitosano para forma una primera
solucién; y

afnadir y mezclar un agente estabilizante de quitosano alcalino y una enzima de descomposicion de quitosano a la
primera solucién, conectando el agente estabilizante de quitosano alcalino las esferas de quitosano, solidificando la
primera solucién para formar la composicion de gel, en la que una concentracion del agente estabilizante de
quitosano en la composicion de gel es de un 0,1 a un 10 % (p/v).

10. El método de la reivindicacion 9, en el que el quitosano es quitosano anfipatico.

11. El método de la reivindicacion 9, en el que el farmaco es insulina, sensibilizante de insulina, sulfonilurea o una
combinacién de los mismos.

12. El método de la reivindicacién 11, en el que una concentracion del farmaco en la composicion de gel es de 0,1 a
10 mg/ml.

13. El método de la reivindicacion 9, que comprende ademas:
anadir un diluyente a la solucion de quitosano para formar la primera solucién; y

ajustar un valor de pH de la primera solucién entre 5y 9.
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14. El método de la reivindicacion 13, en el que el diluyente es agua o una mezcla de agua y un disolvente oleoso, y
el disolvente oleoso es dimetilsulfoxido, etanol, glicol o glicerol.

15. El método de la reivindicacién 9, en el que una concentracién de la enzima de descomposicién de quitosano en
la composicion de gel es de 0,1 a 500 pg/ml.
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