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DESCRIPCION

Hidréxido de metal polioxigenado que se compone de un clatrato que aumenta los niveles de

oxigeno en tejidos de mamiferos

AMBITO DE LA TECNICA

La divulgacion se refiere generalmente a una composicion, asi comoa un método para generar
un material de hidroxido de metal polioxigenado que se compone de un clatrato que contiene
moléculas de gas de oxigeno (Oyq) y para crear particulas homogéneas adecuadas para
terapias avanzadas cuando se administran en mamiferos, incluyendo aqui tanto los seres
humanos como los animales. Los métodos de administracion principales incluyen la
administracién topica, oral, anal, vaginal, por inhalacion, por inyeccion intramuscular y por via

intravenosa.
ANTECEDENTES

El oxigeno es uno de los bloques fundamentales de la vida. El oxigeno sostiene la vida, pero
también tiene poderes terapéuticos (esto es, curativos) cuando se administra topicamente
sobre el tejido, por via oral para la digestion, por via anal, por via vaginal, en aerosol para que
se inhale, inyectado en el tejido intramuscular, por via intravenosa en el sistema circulatorio, asi
comocuando se administra mediante otros métodos de administracion. Las terapias de oxigeno
convencionales normalmente se componen de un suministro gaseoso de oxigeno (esto es, O,)
en camaras, tal como la oxigenoterapia hiperbarica (OHB). Sin embargo, la concentracién del
oxigeno que se administra por gas es relativamente pequefia, las camaras son caras y su

disponibilidad es limitada.

Un hidréxido de aluminio polioxigenado, como el fabricado por Hemotek, LLC en Plano, Texas
como Ox66™, es un producto revolucionario que ha demostrado tener beneficios terapéuticos.
El Ox66™ se proporciona en forma de polvo y se describe como una poblacion de particulas

con un tamafo heterogéneo, que normalmente van desde los 50 hasta los 800 micrémetros

(nm).
RESUMEN

Una composicion de un hidréxido de metal polioxigenado que se compone de un clatrato que
contiene moléculas de oxigeno gaseoso que tienen particulas con un tamano inferior o igual a
3 um de diametro, de manera que se puedan colocar dentro de los conductosprofundos de las
vias respiratoriasy que se puedan disipar uniformemente dentro de las regiones de intercambio

gaseoso o alveolares del pulmén con el fin de tratar quemaduras internas.
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Una realizacion ejemplar es administrar hidréxido de metal polioxigenado por via intravenosa a
modo de un liquido de reanimacién, asi como tratar enfermedades de 6rganos cuando el
diametro de las particulas va desde los 250 nm hasta los 1000 nm. Las particulas que tienen
diametros criticos entre 250 y 1000 nm permaneceran en las paredes capilares, venosas o
arteriales del sistema circulatorio y no se disiparan pasivamente mas alla de la pared hacia el

tejido circundante.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 es una imagen tomada con un microscopio electronico de barrido (MEB) de una
sola particula Ox66™ de 50 micrémetros (um);

La figura 2 es una imagen de arte grafico de la poblacién de particulas Ox66™ con una forma
irregular;

La figura 3 representa un proceso ejemplar que se utiliza para crear nanoparticulas de
Ox66'disefiadas por nanoingenieriapara explotar las propiedades fisicas y quimicas de cada
tipo de particula;

La figura 4 ilustra tres gréficos diferentes que modelan el efecto del tamafo de la particula
Ox66™cuando varia (A) el indice de rotacién, (B) el tamano de la bola de molienda y (C) el
tiempo de rotacién; y

Las figuras que van de la 5 a la 7 son imagenes tomadas con un microscopio electrénico de
barrido (MEB) que muestran las particulas Ox66""disefiadas por nanoingenieria en diferentes

ampliaciones de imagen que tienen particulas con un diametro igual o inferiora 3 um.
DESCRIPCION DETALLADA

La siguiente descripcion de las realizaciones ejemplares proporciona informacion que permite a
los expertos en la materia hacer y usar la materia establecida en las reivindicaciones adjuntas,
pero puede que se omitan ciertos detalles de la técnica que ya se conocen. La siguiente
descripcion detallada se debe tomar, por lo tanto, como una descripcion ilustrativa, pero que de
ninguna manera es taxativa. Los objetivos, las ventajas y un modo preferido de hacer y
utilizarla materia reivindicada se pueden entender mejor haciendo referencia a los dibujos
adjuntos junto con la descripcion detallada que sigue a continuaciéon de las realizaciones

ilustrativas.

Las realizaciones ejemplares también puede que se describan aqui con referencia a las
relaciones espaciales entre varios elementos o a la orientacién espacial de varios elementos
representados en los dibujos adjuntos. En general, tales relaciones u orientacién asumen un
marco de referencia que es consistente o guarda relacion con un paciente en condiciénde

recibir tratamiento. Sin embargo, tal y como aquellos expertos en la materia deberian
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reconocer, este marco de referencia es meramente un recurso descriptivo mas que una

disposicion obligatoria.

Las nanoparticulas disefiadas por nanoingenieria se definen habitualmente como particulas
que tienen tamanos de entre 1 y 1000 nm que muestran propiedades fisicas o quimicas que no

se encuentran en muestras globales del mismo material.

El oxigeno disuelto hace referencia a las burbujas con un tamafio nanométrico o micrométrico
de oxigeno gaseoso (mezclado en agua o en otra soluciéon acuosa) que estan biodisponibles
para los organismos, los animales o los humanos para respirar.

Un medio acuoso significa que pertenece, que estd asociado o que es similar al agua (el

disolvente mas comun de la tierra).

Los conceptos inventivos que se divulgan y se reivindican aqui se refieren generalmente a una
composicién con un tamafo nanométrico y a un proceso para formar particulas de hidréxido de
metal polioxigenado que tienen un didmetro igual o inferior a 3 um. Estas particulas de
hidréxido disefiadas por nanoingenieria que tienen un diametro igual o inferior a 3 um permiten
numerosos tratamientos y aplicaciones revolucionarios que proporcionan logros significativos
en la biociencia. A través de la investigacion y de los estudios clinicos, estas particulas han
demostrado tratar condiciones corporales en los mamiferos, incluyendo aqui tanto a los
humanos como a los animales, con un éxito y una eficacia asombrosos. Estas particulas de
hidroxido disefiadas por nanoingenieria que tienen un diametro igual o inferior a 70 nm no

generan una respuesta inmune en el mamifero.

Las particulas Ox66"'son complejos de hidroxido de aluminio polioxigenado que no son toéxicos
y que estan almacenados ya sea en 1-99% en peso de una soluciéon acuosa 0 como un polvo
seco, y estan disponibles en Hemotek LLC en Plano, Texas. El material no es inflamable, es
soluble en agua y es ligeramente basico. La composicién Ox66'"que proporciona Hemotek,
LLC se presenta en forma de polvo y se describe como una poblacion de particulas con un
tamafio heterogéneo, que va normalmente desde los 50 hasta los 800 micrometros (um). Estas
particulas también se pueden describir como un polvo que no genera ni corrosion ni vapor. Su
aspecto va de un color blanco a un color ligeramente azulado, como un polvo con masa pero
con muy poco peso (esto es, un galén pesa menos que 4,3 onzas) o como un liquido claro y

ligeramente viscoso cuando se coloca en una suspension acuosa.

El Ox66™es un oxigeno gaseoso que transporta polvo que contiene alrededor de un 66% de
oxigeno y es un verdadero clatrato que tiene una estructura reticular que proporciona grandes

areas que son capaces de capturar y retener moléculas de oxigeno gaseoso.
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El Ox66existe bajo TPE (o STP por sus siglas en inglés; temperatura y presion estandar) a
modo de un clatrato. Un clatrato es una sustancia quimica que consiste en una red que atrapa
o contiene moléculas. Las moléculas que estan atrapadas o contenidas dentro del clatrato de
Ox66'son oxigeno gaseoso (Oz). La férmula molecular de Ox66™'es AliH42044, lo que por
su reduccion matematica es Al(OH)3-60,. Las 6 moléculas de oxigeno gaseoso libres (Oz))
estan separadas de las moléculas de oxigeno que estan unidas de forma covalente en el

complejo de hidréxido.

De conformidad con las realizaciones ejemplares de esta divulgacion, a través de la
investigacién, de estudios y de estudios clinicos, se ha descubierto que disefar las particulas
Ox66TMpara que tengan un tamafio de diametro igual o inferior a 3 um proporciona nuevas
oportunidades significativas y revolucionarias para la oxigenoterapia. El hecho de proporcionar
particulas que tienen un didmetro igual o inferior a 3 um es critico para conseguir multiples
aplicaciones nuevas, tales como la administracién por via oral, nasal, intravenosa, anal, vaginal
o topica con el fin de tratar condiciones y enfermedades de maneras revolucionarias. Las
particulas que tienen un tamano de diametro de 1 a 3000 nm se colocan dentro de los
conductos profundos de las vias respiratorias y se disipan uniformemente dentro de las

regiones alveolares o de intercambio gaseoso del pulmon.

Otra realizacién ejemplar es la administracion, con aerosol cuando se inhala, para la absorcion
de las particulas de hidroxido de metal polioxigenadas a través del tejido pulmonar cuando las
particulas se reducen a 250 nm o menos. Tal aplicacién trata eficazmente las quemaduras

internas.

Una realizacion ejemplar es administrar las particulas de hidréxido de metal oxigenadas por via
intravenosa a modo de un liquido de reanimacién, asi como tratar enfermedades de drganos
cuando el diametro de las particulas va desde los 250 nm hasta los 1000 nm. Las particulas
que tienen diametros criticos entre 250 y 1000 nm permaneceran en las paredes capilares,
venosas o arteriales del sistema circulatorio y no se disiparan pasivamente mas alla de la pared

hacia el tejido circundante.

Un ejemplo destacado es administrar las particulas de hidréxido de aluminio polioxigenadas por
via intravenosa para tratar un traumatismo craneoencefalico (TCE) cuando el diametro de las
particulas se reduce a unos 10nm o menos, de manera que las particulas puedan atravesar la
barrera hematoencefdlica (BHE). Esta aplicacién también se puede utilizar para tratar
apoplejias, encefalopatias traumaticas cronicas (ETC) e incluso, a lo mejor, cancer. La
investigacién en curso en la universidad Baylor, el solicitante de esta solicitud, continua
descubriendo y demostrando numerosos usos revolucionarios para el hidréxido de aluminio

polioxigenado nanomeétrico.
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Existe una diferencia biofisica significativa entre una particula de 50 um y una particula de 3
um. Tras la administracién por via intravenosa, las particulas de 50 um son mas grandes y
tienen mas masa que las particulas de 3um, por lo tanto tienden a absorberse en las paredes
de las venas. Las particulas de tres (3) um permanecen en circulacion mucho mas tiempo,
tienen mucha menos masa y tienen un area de superficie mayor. Tras la administracién por
inhalacion, las particulas con un diametro de 50 um se colocan dentro de la cavidad oral o
nasal y ni siquiera alcanzan las vias respiratorias superiores del pulmén. Las particulas de tres
(3) um de diametro son lo suficientemente pequefias como para colocarse dentro del pulmén
profundo y perfundiren la pared pulmonar, por lo que el tamafo de las particulas es critico. Tras
la administracién tépica, las particulas de 50 um de diametro tienden a permanecer sobre la
superficie de la epidermis y finalmente lavan la piel por completo. Las particulas de tres (3) um
de didametro penetran a través de la las capas de la epidermis y de la dermis de la piel y residen
en la capa subcutdnea de la piel. Tras la administracién oral, las particulas de 3 um de
diametro se absorben a través de la pared del eséfago y del estbmago. Las particulas de
cincuenta (50) um de diametro residen en el estdbmago hasta 4 horas, se disuelven (se

descomponen) y pierden su capacidad para transportar oxigeno.

Otra realizacion ejemplar de esta divulgacién incluye aumentar el contenido de oxigeno de los
liquidos con particulas Ox66'"de tamafio nanométrico, tales como el agua, las bebidas
deportivas y las bebidas nutricionales, lo cual proporciona muchos beneficios y aplicaciones.
Se ha demostrado clinicamente que las particulas Ox66'"con tamafio nanométrico pasan a
través del estébmago, del duodeno y de las paredes intestinales al torrente sanguineo del
cuerpo y no se absorben facilmente por el revestimiento del estémago. Un método para
aumentar el contenido de oxigeno disuelto en un medio acuoso incluye llenar el medio acuoso

con aire, oxigeno o aire enriquecido con oxigeno.

En otra realizacion ejemplar de esta divulgacién, también se ha demostrado clinicamente que
las particulas Ox66"con tamafio nanométrico, ya sea a modo de polvo o en un soportecomo
puede ser un gel o una locion, aumentan el nivel del oxigeno localizado en tejidos dafiados con

el fin de acelerar el proceso de curacion.

La figura 1 es una imagen tomada con un microscopio electrénico de barrido (MEB) de una
sola particula Ox66"'de 50 micrémetros (um). Una particula de 50 um se puede aerosolizar
facilmente, pero estd completamente fuera del rango respirable critico de 1-3 um. La particula

de 50 um tiene poca densidad debido a su composicion quimica y a su porosidad.

La figura 2 es una imagen de arte grafico de la poblacién de particulas Ox66 "'con una forma

irregular.
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La molienda controlada se define como un proceso de mecanizado que utiliza depésitos que se
aceleran en un movimiento rotativo o planetario para reducir el tamafo de las particulas
primarias de materiales que pasan de tener un tamano micrométrico a tener un tamafo
nanométrico. La molienda cubre una gran variedad de procedimientos, operaciones,
herramientas y maquinas. La particula resultante con un tamafo nanométrico se puede
conseguir utilizando pequenos instrumentos o grandes maquinas de molienda. Algunos

ejemplos de instrumentos de molienda son: “maquina de molienda”, “centros de mecanizado” o

“maquinas multitarea”.

Con referencia a la figura 3, se muestra un proceso ejemplar en el paso 40 para formar
particulas Ox66'nanométricas que tienen un tamafo de didmetro igual o inferior a 3 pm

utilizando una maquina de molienda planetaria.

En el paso 42, se mide una cantidad predeterminada del material en polvo de Ox66 con una

calidad asegurada y se coloca dentro de un recipiente.

En el paso 44, se utiliza una escala de molienda para establecer pardmetros de las particulas
gue se generan que tienen un diametro igual o inferior a 3 um, tal y como se muestra en la
figura 4, tanto para una produccién a pequefia escala, como para una produccion en masa. El
procedimiento de molienda depende de las caracteristicas del molino de bolas, el cual puede
ser un dispositivo de movimiento planetario, tal como el molino de bolas planetario PM 100, 200
0 400 de Retsch (Retsch Planetary Ball Mill, por su nombre en inglés) o el molino de bolas
“Hobby” de los equipos y materiales cientificos de United Nuclear (United Nuclear Scientific
Equipment “Hobby” Ball Mill, por su nombre en inglés). El procedimiento de molienda identifica
diversas variables, las cuales incluyenla cantidad de material Ox66™,el indice de rotacion, el
tamafio de las esferas de molienda, el tipo de las esferas de molienda y el tiempo de molienda
para conseguir el tamario deseado de las particulas Ox66™. Por ejemplo, el indice de rotacion
puede ser de al menos 1 minuto hasta 1.440 minutos a un indice de rotacion de al menos 100

hasta 10.000 rotaciones por minuto.

La figura 4 incluye tres graficos diferentes que modelan el efecto del tamano de particula
Ox66™cuando varia (A) el indice de rotacién, (B) el tamano de la bola de molienda y (C) el
tiempo de rotacion. Cuando el indice de rotacion, el cual se mide en rotaciones por minuto
(rpm), aumenta, el tamafio de particula disminuye. Cuando el tamario de la bola de molienda, el
cual se mide en milimetros (mm), disminuye, el tamafo de particula disminuye. Cuando el

tiempo de rotacién, el cual se mide en horas (h), aumenta, el tamario de particula disminuye.

En el paso 46, la cantidad predeterminada de particulas Ox66"'se muele de forma controlada
en un molino de bolas planetario, de conformidad con el procedimiento de molienda con el fin

de conseguir un tamafio deseado de las particulas Ox66™". Las particulas Ox66 ™'se muelen o
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se trituran bajo una gran energia en presencia de un medio de molienda, tal como esferas de
molienda de circonio o de poliestireno altamente reticuladas. Las particulas Ox66™ se

recirculan, remoliéndolas hasta que se genera un producto consistente.

De manera opcional, en el paso 48, se puede realizar una clasificacién adicional para crear
particulas con un tamano homogéneo, por ejemplo utilizando tamices, tal y como se describir

mas adelante.

En el paso 50, las particulas Ox66 ™ molidas se someten a un andlisis de calidad con el fin de
confirmar su tamafio y su consistencia. Si las particulas Ox66"no son consistentes, pueden

molerse més a fondo con el fin de conseguir el tamafo deseado.

Los medios de molienda también se pueden desgastar bajo las condiciones de molienda, por lo
que se adoptan precauciones de manera que no se produzca una contaminacién significativa
de la nanosuspension por los medios de molienda. La nanosuspension se define como una

dispersion coloidal submicrénica de particulas de farmacos.

Las particulas Ox66 “'resultantes tienen un tamaifio de particula critico y primario igual o inferior
a 3 um. En una realizacién ejemplar, las particulas con tamafo reducido después se separan
en tamafos homogéneos con objeto de explotar las propiedades fisicas y quimicas de cada
tipo de particula. Los tamices se pueden utilizar para clasificar las particulas por tamafnos de
diametro con el fin de crear tamafos homogéneos de particula, por ejemplo utilizando
tamizadoras fabricadas por Endecotts Ltd en Londres, RU. Se utilizan filtros de tamices con

tamarios diferentes para obtener los tamafos de particula seleccionados.

Existe un tamano de particulas que es particularmente beneficioso para tratar una condicién
corporal concreta, tal como las particulas con un diametro de 10 nm para tratar un traumatismo
craneoencefdlico (TCE). Otro tamafo homogéneo de particulas puede ser beneficioso para
proporcionar un liquido de reanimacién (RF, por sus siglas en inglés) con el fin de aumentar la
oxigenacion tisular (PO,), utilizando particulas con un diametro de 35 a 70 nm, las cuales no
desencadenan una respuesta inmune. Generar particulas con un tamano nanométrico
aumenta la velocidad de disolucion in vivo (esto es, en todo un organismo vivo) y la fraccion

absorbida para aumentar la biodisponibilidad oral.

Las figuras que van de la 5 a la 7 son imagenes tomadas con un microscopio electrénico de
barrido (MEB) que muestran las particulas Ox66 " disefiadas por nanoingenieriaen diferentes

ampliaciones de imagen, las cuales muestran particulas con un diametro igual o inferior a 3 um.

Varios impulsores farmacéuticos fomentan la preparacién farmacéutica de las formas

farmacéuticas basadas en nanomateriales; para los compuestos cuya solubilidad en agua o
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cuya velocidad de disolucion limite su biodisponibilidad oral, la reduccién del tamafo a un

tamafo nanométrico puede aumentar la velocidad de disolucion in vivo y la fraccion absorbida.

El proceso de generar una poblacién de particulas con un tamafio nanométrico homogéneo
también podria ser util para el disefio de formas farmacéuticas parenterales donde los
farmacos poco solubles se puedan “moler” a un rango de tamario y a un tamafno especificos, lo
cual no s6lo tiene como resultado obtener una biodisponibilidad practica, sino también

caracteristicas de liberacion sostenida.

El desarrollo de las particulas de farmacos dentro del marco de tamafo nanométrico de 1 a
1000 nm conlleva un enfoque descendente en el que el ingrediente activo se muele (o, en caso
contrario, es sometido a estrategias de reduccién de particulas), ya sea en un ambiente acuoso
o en una formulacién seca; las estrategias descendentes se consideran mas controlables y
mas contundentes en funcién del proceso y del espacio de disefio para este tipo de

manipulacion.

Las reivindicaciones adjuntas establecen aspectos novedosos e inventivos de la materia que se
ha descrito anteriormente, pero las reivindicaciones también podrian abarcarmaterias
adicionales que no se mencionan especificamente en detalle. Por ejemplo, ciertas
caracteristicas, ciertos elementos o ciertos aspectos se pueden omitir de las reivindicaciones
de no ser necesario distinguir las caracteristicas novedosas e inventivas de lo que ya conoce
una personaque tenga experiencia en la técnica. Las caracteristicas, los elementos y los
aspectos que se han descrito aqui también se pueden combinar o sustituir con caracteristicas
alternativas que puedan servir para el mismo fin, o para un fin equivalente o similar, sin

apartarse del alcance de la invencién que se define en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Una composicion que se compone de:
un hidroxido de metal polioxigenado que tiene particulas con un tamafo inferior o igual
a 3 um de diametro, donde el hidroxido de metal polioxigenado se compone de un

clatrato que contiene moléculas de oxigeno gaseoso (O,) libres.

La composicion tal y como se especifica en la reivindicacion namero 1, donde el
hidroxido de metal polioxigenado tiene particulas con un tamafo inferior o igual a 1 um

de diametro.
La composicion tal y como se especifica en la reivindicacion nimero 1, donde el
hidroxido de metal polioxigenado se compone de un hidroxido de aluminio

polioxigenado.

La composicion tal y como se especifica en la reivindicacién niamero 1, donde el

hidroxido de metal polioxigenado es homogéneo.

La composicion tal y como se especifica en la reivindicacion nimero 1, donde el

hidroxido de metal polioxigenado no es téxico para los mamiferos.

La composicion tal y como se especifica en la reivindicacion nimero 5 para su uso en
medicina.

La composicion tal y como se especifica en la reivindicacion nimero 6 para su uso en

un método de administracién intravenosa a un mamifero.

10
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FIGURA 5. Micrografia electrénica de barrido de una particula Ox66'"'que resulta de la
nanoingenieria. Ampliacion = 8000x
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FIGURA 6. Micrografia electrénica de barrido de Ox66 Vque resulta de
nanoingenieria. Ampliacion = 10.000x
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FIGURA 7. Micrografia electréonica de barrido de Ox66TM que resulta de Ia

nanoingenieria. Ampliacion = 10.000x
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