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SUPERINTENDENGLA DE INDUSTRIA Y COME RCIO 
DIVISION DE NUEVAS GRE ACIONES 
E. S. 

Re: Expediente No. 04.107.397 
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma, 
domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la 
sociedad NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente 
de la referencia, en respuesta a! oficio No. 7088 notificado por fijación en lista el 
30 de mayo de 2008, relacionado con el concepto tØcnico de fondo No. 674, 
cuyo tØrmino fue prorrogado mediante escrito radicado el 25 de agosto de 2008, 
me permito manifestar 

1. Con fundamento en la facultad que confiere el artIculo 34 de la Decision 
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del 
trmite, presento junto con este memorial una nueva descripci6n y un nuevo 
capItulo reivindicatorio, en el cual se realizan las modificaciones m.s abajo 
enunciadas. 

1.1 Se corrigen la descripci6n y ci capftulo reivindicatorio para cambiar la 
expresión "onio" por "amonio", de acuerdo a lo seflalado por el exaininador. 

1.2 Se corrige ci capItulo reivindicatorio para eliminar las reivindicaciones 
afectadas por falta de claridad y excepciones a la patentabilidad. 

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian 
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con ci 
nimo de supemr las objeciones de claridad planteadas por el examinador en su 

concepto tØcnico. 

Pam este efecto, me permito acompafar ci recibo de pago No. 08-77,817 del 30 
de septiembre de 2008, con ci cual queda cubierta la tasa correspondiente a la 
modificación de una solicitud de patente en cuanto a su capitulo reivindicatorio. 
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2. Claridad de la solicitud 

En primer lugar el examinador objeta la claridad de la solicitud argumentando 
que "El sdicitante no dizidga en /4 d5cnpci67 dams o1u1tadc6 quepemitan esw&wr la 
zentaja de 1c6 piaipitadc& [...]. For lo 

antn 

no es darn cual a d apote al &do ck /4 
tica yla ezual zentaja que q5vx /4 pwsente inzeirii3nfiente a las wmpa*ion u 
concdclas[ ... 1". 

. Al respecto ci solicitante quisiera anotar que la ventaja de la presente solicitud por 
sobre cualquiera de las ya conocidas radica en que, como se estabiece en la pgina 
6 de la descripci6n, "1...]es iz piaipitado que wnp’ende el coniponente pdin4*o 
anibnco y el conponente de thpo anvnio anfifihico y uno o niIc de otrc aonen1, por 
ejeinplo, mpomw sdffxionadcs de agents famncicanrnte athzc, pticidas, 
agrcqu6iirxs, cdorant, diagnctiix, enzimis, alinrntc, etc 1...]". Pam el tØcnico con 
habilidad ordinaria en la materia es claro que las composiciones del arte previo 
solo permitlan la incorporación de compuestos farmacØuticos en tanto que la 
composicion de la mvencion permite la mcorporacion de una gran vanedad de 
otras sustancias diferentes a compuestos farmacØuticamente activos. 

En cuanto a la exigencia del examinador de que se presente datos o resultados 
que permitan establecer la ventaja de los precipitados, ci solicitante quisiera 
recordar al examinador que tal exigencia no se encuentra contemplada dentro del 
ArtIculo 28 de la Decision 486, ci cual en su literal c) estabiece que la descripcicn 

� inciuir "[...] w’ia d-cripd6n de la inzencüin en tØminc quepemitan /4 onpü5n dd 
pidieim tØnicv y de /4 sdudón aportada por /4 inzención, &poiendo las 4fŁvndas y 
eventuales ventajas con rpto a /4 tandfà anteæ" (Negrita fuera del texto). 
Puesto que lo divulgado por la descripckSn le permite a cualquier tØcnico con 
habilidad ordinaria en la materia comprender la misma y la Decisin 486 
estabiece ci carÆcter opcional de las ventajas, es claro que se esta cumpliendo con 
lo requerido por la nonnatividad vigente y la exigencia del examinador no. 

El examinador objeta la claridad de la descripci6n, argumentando que la 
expresi6n "onio" no es clara. Por tal motivo ci solicitante presenta una nueva 
descripci6n en la cual se ha sustituido dicha exprcsi6n por "amonio", atcndiendo 
lo solicitado por ci examinador en su oficio. 

En cuanto a la claridad de la reivindicación 1, se estabiece que ci amonio 
anfifffico comprende un surfactante cati6nico lo cual, sumado a lo estabiecido 
por la rcivindicaci6n 6, estabiece de manera clara y precisa la naturaleza de dicho 
componente de amonio anfifffico. Cabe citar nuevamente ci Articulo 28 de la 
Decisión 486, esta vez ci literal c), ci cual cstabiece que la descripción inciuir.: 
"[...]una d6ajth6idela njorn2inera cathda por dsdicitantepara ejealtaro Lew a /4 
prIctica la inze,th7, utilizando ejenlc yefendas a la dibiqcs, de ser & pertinent5; y 
[...]". Puesto que para ci tØcnico con habilidad ordinaria en la materia es posibie 
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ejecutar o ilevar a cabo la invenckn con lo aJil dicho, la objeción presentada por 
el examinador carece de sustento. 

En cuanto a las cantidades de cada componente, el solicitante quisiera aclara que 
lo relevante de la invención es ci precipitado que se obtiene y no la composici6n 
exacta ya que, debido al amplio rango de aplicación del mismo, las cantidades de 
cada ingrediente varian dependiendo del compuesto con el que se mezclen, ya sea 
un agente farmacutico, un pesticida o un alimento. 

� El tØcnico con habilidad ordinaria en la materia entender. que elfin es agregar las 
cantidades necesarias de los compuestos del precipitado de tal forrna que se 
obtenga el precipitado y que las cantidades las dicta la naturaleza del compuesto 
que se va a combinar con los ingredientes de la reivindicaci6n 1. 

MI mismo, ci examinador objeta la claridad de la reivindicación 3, argumentando 
que carece de concision. Por tal motivo, ci solicitante incluye una lista de 
compuestos que se pueden combinar con los enseflados en la rcivindicaciOn 1 
pam obtener un precipitado, tales compuestos se encuentran soportados en la 
pgina 6 de la descripciOn corregida anexa. 

Finalmente, se eliminan las reivindicaciones 20 a 23 puesto que no es posible 
caracterizar ci aparato all1 divulgado por las partes que lo componen. 

� 
3. Excepciones a la patentabilidad 

El examinador objeta las reivindicaciones 24 a 28 por divulgar un mØtodo de 
tratamiento, lo cual no es aceptado en Colombia. Por tal motivo ci solicitante 
climina las reivindicaciones en cucstiOn, subsanando de esta manera la objeciOn 
presentada por ci examinador. 

4. Nivellnventivo 

El examinador objeta la altura inventiva de la presente solicitud a iuz de lo 
divulgado por las anterioridades Dl y WO 99/11239 (en adelante D2). Sostiene 
ci examinador que la presente solicitud carece de altura inventiva por sobre las 
antcrioridades mencionadas porque scria obvio pam ci tØcnico con habilidad 
ordinaria en la materia tomar las enseæanzas dc Dl, conibinarlas con las de D2 y 
ilegar a la soiuciOn propuesta en la solicitud. 

Rcspccto a los comentarios del examinador, ci solicitante quisicra anotar lo 
sguentc: 

En primer iugar llama la atenciOn la mancra equivocada como ci examinador 
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analiza la altura, inventiva de la solicitud. Como se puede apreciar, el examinador 
basa sus argumentos en el hecho que "La u’nica diferencia con D2 es que esta 
solicitud nvnthina el paipitado contiene urn ddakxtnna. Pero esta 4fevnda no parece 
conceder un efecto tØcnico inesperado porque las con’pa*iones th D2 igualnrnte son 
Ætiles cony sistłnis de apTa de susiancias acthas de baja sdubilidad en agua 1...]" 
(Negrita personal). 

Cabe recordarle al examinador, respetuosamente, que el estudio de la altura 

S 
inventiva no se hace en base a una sola caracterIstica, sino en base a la totalidad 
de la solicitud. La invenckSn debe ser analizada como un todo y no fraccionada a 
partir de los elementos diferentes al estado de la tØcnica. En vista de lo anterior 
resuka necesario citar el Manual Andino de Patentes, pgina 74, el cual establece 
que: "Para jifzgar si ía inwnción definidz por las ivizin&acicn walnrnte se derizu de 
mnera ezidente del esudo de la tknica, hay que deteniinar si wex de mid inzentizo aiando 
se corn ideran las cliferendas eniw z y el wado de la th,ica nui cerana El examinador 
tiene la carga de probar que la invención carece de nivel inventivo y no 
solo limitarse a establecer las diferencias entre la solicitud y dicho estado de 
la tØcnica" (Negrita personal). 

La altura inventiva de una invenci6n no esta dada por las similitudes o diferencias 
respecto al arte previo, la altura inventiva esta dada por la forma en que la 
información divulgada por el arte previo le permite al tØcnico con habilidad en la 
materia ilegar a dicha invenci6n. En otras palabras, el examinador debe 
demostrar que la anterioridad D2 en combinación con la anterioridad Dl ylos 
conocimientos bÆsicos del tØcnico con habilidad ordiriaria, al momento de 
desarrollar la invención permitlan derivar la misma de manera obvia. 

No solo debe existir una referencia a compuestos similares, debe encontrarse 
información aue indiaue la Dosibilidad de ilevar a cabo las modificaciones 
aqu1 divulgadas de manera exitosa y con los resultados establecidos en la 
solicitud. Lo anterior se ye reforzado aun ms por lo dicho en el Manual Andino 
de Patentes el cual en la pgina 74 establece que: "El exaninador no delie basae en 
aprawaones pesonal; tca’a daiOn ipato a ía falta de ?izd inzentizo de una inzeiriOn 
debeprobarseapartirdehctadodela t&nid’. Resaltado fuera deltexto). 

Prosigue el examinador diciendo que "Elprthlem tÆnicv d?jetizo de &a sclidtudnose 
puede ectaHet que la i tzdc pnenrath por d sdkitante a panir del folio 33 

ta’n aw=dbs a dłntrar ía capacidd de lilxradOn at/aihi de algimas cwzdacion5 pv 
no existe ninguna cornparaciOn que penita ezidenciar ía zentaja thnica que g4tin 
6tc6 sistenis de li&eradón cvnzea otn sistenvs conxidc6[ ... ]" (Negrita personal). 

El examinador falla en exigir en el caso particular la existencia de ventajas 
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efectos sorprendentes. Como queda demostrado, la norma andina incluye este 
requerimiento de forma supletoria y no para todos los caso al mencionar el 
ardculo 28 en su literal c) lo siguiente: "una dcæpciÆ-i de ía inzendón łz tØnnim que 
pemitan ía wnpvnczón dd proUłm thiw y de ía sdución aportadà por ía inzendón, 
c’xponiendo las difee’ncias y eventuales ventajas con pto a la tandoijà  anterior" 
(Negrita personal); lo que significa que la presencia del nivel inventivo no esta 
sujeto inicamente a las ventajas, como parece interpretarlo ci examinador. 

Por otro lado, es evidente que ci examinador esta haciendo un estudio 
retrospectivo de la solicitud, tratando de encontrarle similitudes con el arte 
previo. El tØcnico con habilidad ordinaria en la materia entender fciImente que 
el objeto de la invenci6n es propottionarun sistema de poilmems novedosos 
que permite incorporar no solamente compuestos farmacØuticos, sino una gran 
variedad de compuestos caracterizados por su baja solubilidad en agua, desde 
medicamentos hasta alimentos. Por lo tanto solicitar resultados comparativos no 
solo es absurdo, sino que va en contra de lo establecido por la normatividad 
vigente. 

En segundo iugar, ci tØcnico con habilidad ordinaria en la materia observar que 
la anterioridad D2 divulga sistemas de entrega para productos fannacØuticos, en 
tanto que la presente solicitud reciama un sistema de entrega para una variedad 
de diferentes compuestos, como se puede apreciar en la reivindicación 3. El 
mismo tØcnico con habilidad ordinaria en la materia apreciath que no es lo mismo 
desarrollar una formulaci6n para entregar compuestos farmacØuticos con baja 
solubilidad en agua que una formulaci6n para entregar compuestos con baja 
solubilidad en agua, independiente del compuesto que se entrega. 

Prosigue ci seæor examinador argurnentando que "[...] se considera que elaborar w 
proipüado que contiaie adaibctæna com se clizidga en ía prrsente sdidtu4 ey algo que yz se 
habla sug’rido en Dl [...f’. Resu.Ita necesario Ilamar la atenci6n del examinador al 
hecho que la anterioridad Dl se relaciona con ciclodextrinas modificadas, no 
con a-, 13- o ’y-ciclodextrinas como la presente solicitud. El arte previo debe 
estudiatse en ci contexto de la solicitud y no solo citarlo porque menciona la 
palabra ciave "ciclodextrina". MI mismo, ci tØcnico con habilidad ordinaria en la 
materia observar., a partir de la lectum simple de la anterioridad Dl, que los 
autores anotan los diferentes efectos que las ciclodextrinas modificadas tienen 
sobre la solubilidad de algunos compuestos activos, ci cual no siempre es 
beneficioso. 

Siendo asI, una persona versada en la materia que contara con la información de 
Dl no tendra razones para reemplazar una ciciodextrina modificada por una no 
modificada y dado que ciertas ciclodextrinas modificadas tienen efectos adversos 
sobre la solubilidad, no era factible afirmar que todas las ciclodextrinas mejoran 
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la solubilidad y menos preveer que el uso de unas dextrinas no modificadas 
tendrn algón efecto positivo sobre la solubilidad de otros compuestos 

La presente solicitud propone un sistema que se puede emplear con una gin 
variedad de sustancias, no es claro como el tØcnico con habilidad en la materia 
puede partir de una anterioridad que ensdia ciclodextrinas modificadas que 
presentan diferentes efectos sobre la solubilidad de ciertos medicamentos, 
combinarlo con un documento que ensefia sistemas de entrega para 

. medicamentos con baja solubilidad en agua que no incluye ciclodextrina, para 
ilegar a lo divulgado por la presente solicitud. 

A la fecha ese despacho no ha evidenciado una presencia lógica de pensamientos 
que motivaran al experto que conocia la informaci6n de D2 a incluir en la 
composici6n ciclodextrinas, como las que reporta Dl y ai’in resulta menos claro 
el por que’ dicho experto en lugar de utilizar las ciclodextrinas modificadas y 
probadas en Dl resuelve no trabajar con ellas sino incluir en la composici6n 
ciclodextrinas no modificadas cuyo efecto sobre la solubilidad de otros 
compuestos es desconocido. 

En resumen, me perniito decir que gracias a las modificaciones expuestas en el 
punto 1 de este memorial y los argumentos anteriormente mencionados, la 
presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de claridad y altura 
inventiva respecto a la formu1acin expuesta en el capitulo reivindicatorio. Por lo 
tanto, solicito comedidamente a ese despacho se sirva reconocer estos requisitos 
y conceder el privilegio de patente de invención a la solicitud en estudio. 

Se ’nor Superintendente, 

JaMQ?AESC?OAR  
C.C. 39.779.452 de UsaquØn 
T.P. 68228 
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BIOMATERIALES NOVEDOSOS, SU PREPARACION Y USO 

DESCRIPCION DE LA INVENCION 

5 La presente invención se refiere a materiales de 

polimero novedosos, en particular, a biomateriales novedosos, 

en la forma de un precipitado especIfico, en donde se pueden 

incorporar otros componentes, en particular, agentes 

farmacØuticamente activos, los cuales despuØs pueden ser 

10 liberados a su ambiente en una forma controlada; ademÆs la 

presente invención se refiere a procedimientos para la 

fabricación de dichos precipitados y a composiciones 

farmacØuticas y dispositivos medicos a base de Østos. 

El tØrmino "biomateriales" se refiere en general a 

15 materiales que tienen ciertas caracterIst–cas relacionadas 

con su comportamiento en un bio-ambiente. En particular, 

dichos materiales deben desintegrarse en un ambiente natural 

y deben metabolizarse despuØs de satisfacer su propósito sin 

dejar ninguna huella. AdemÆs, los biomateriales no deben 

20 invocar una respuesta adversa, por ejemplo, una respuesta 

inflamatoria o tóxica en el ambiente en donde se utilizan. 

AdemÆs de eso, deben ser fâciles de esterilizar y fÆciles de 

procesar a una forma de producto deseada. TambiØn es de gran 

ventaja si dichos materiales exhiben propiedades mecÆnicas 

25 que tengan conveniencia con la aplicación pretendida y si 

tienden a una vida al almacenamiento aceptable. 

Los primeros materiales polimØricos preparados a partir 

de Æcido glicólico y Æcido lÆctico han encontrado una 

multitud de usos en la industria biomØdica, comenzando con 
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las suturas biodegradables primero probadas en la dØcada de 

1960. Desde ese tiempo, se han aceptado, para usos clInicos 

como dispositivos mdicos, diversos productos a base de Æcido 

lÆctico y glicôlico y de otros materiales, incluyendo poll 

5 (dioxanona), o polimeros de poll (carbonato de trimetileno), 

y homopolImeros y copolimeros de poll (-capro].actona). Ademâs 

de estos dispositivos aprobados, continua una enorme büsqueda 

en polianhIdridos, poliortoØsteres, polifosfacenos y otros 

� polimeros biodegradables. 

10 El biomaterial polimØrico puede ser ya sea natural a 

sintØtico. En general, los materiales de polimero sintØticos 

ofrecen ciertas ventajas sabre los materiales naturales, 

particularrnente ya que pueden ser diseflados para proporcionar 

una escala mÆs amplia de propiedades y una uniformidad de 

15 lote a late mÆs pronosticable que los materiales de fuentes 

naturales. Los polimeros sintØticos tambiØn representan una 

fuente mÆs confiable de materiales de partida, y una libertad 

sobre las preocupaciones de inmunogenicidad. Los materiales 

de poilmeros sintØticos novedosos que tienen las 

20 caracteristicas importantes de los biomateriales, por lo 

tanto, siguen enormemente buscÆndose. 

Es un objeto de la presente invención proporcionar 

dichos materiales sólidos novedosos, en particular, 

biomateriales que tengan todas las caracteristicas 

25 mencionadas anteriormente. Estos materiales deben ser capaces 

de incorporar mÆs componentes, incluyendo en particular 

agentes farmacØuticarnente activos, dentro de su matriz, y 

liberar dichos companentes despuØs en una forma controlada y 

que se pueda reproducir, particularmente en una forma 
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prolongada segün comparado con cuando dichos componentes 

adicionales pudieran haber sido administrados en forma usual. 

Ahora se sorprendentemente se ha encontrado que las 

composiciones novedosas que comprenden por lo menos un 

5 componente polimØrico aniónico, el cual es como tal soluble 

en aqua, y un componente de tipo amonio anfifIlico, y el cual 

ademÆs puede cornprender un componente de ciclodextrina, 

satisfacen el objeto antes mencionado. Estas composiciones 

� son precipitados especIficos que comprenden los primeros dos 

10 o los tres componentes antes mencionados, y se pueden 

caracterizar porque se pueden obtener a travØs de un 

procedimiento que incluyen los siguientes pasos de 

procedimiento: 

1. poner en contacto el componente polimØrico aniónico y el 

15 componente de ciclodextrina respectiva en un medio acuoso, y 

2. agregar a la mezcla obtenida en el paso 1, el componente 

de tipo amonio anfifIlico. 

Ciertas composiciones, en particular las composiciones 

farmacØuticas que comprenden, ademÆs de un agente 

20 farmacØuticamente activo, un compuesto de ciclodextrina y un 

compuesto de amonio cuaternario como conservador, inclusive 

de los compuestos de amonio anfiflilcos que son efectivos en 

forma conservadora como por ejernplo cloruro de benzalconio, 

cloruro de benzoxonio, cloruro de cetilpiridinio o bromuro de 

25 cetiltrirnetilamonio, y ademÆs un vehIculo que opcionalmente 

tambiØn pueden comprender un polimero, inclusive polImeros 

aniónicos solubles en aqua, por ejemplo, 

carboximetilcelulosa, derivados de almidOn, alginatos, 

pectinas, gorna de xantana, goma de tragacanto o componentes 

0 
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polimØricos de tipo de Æcido poliacrIlico, ya son ahora 

conocidos en la tØcnica y se describen en EP -A--0 862 414. 

Sin embargo, excepto del hecho de que estas 

composiciones comprenden el compuesto de amonio cuaternario 

5 solamente en cantidades necesarias para proporcionar una 

efectividad conservadora, en particular en cantidades de 0.5% 

en peso (%/p) mÆximo, dichas composiciones tambiØn han sido 

diseæadas para satisfacer un objetivo, el cual es 

� completamente diferente de aquel de la presente invenciôn, ya 

10 que estas composiciones estÆn destinadas a mantener el efecto 

mejorador de biodisponibilidad que los compuestos de 

ciclodextrina usualmente tienen sobre los agentes 

farmacológicamente activos que se utilizan en combinación con 

los mismos, y mejorar simultÆneamente la eficacia 

15 conservadora de un conservador que es menor que la usual en 

presencia de un compuesto de ciclodextrina. Con el fin de 

lograr este objetivo, es obligatorio que estas composiciones 

comprendan un compuesto de glicol aiquilØnico como un 

componente adicional que proporcione la funcionalidad antes 

20 mencionada, ademÆs de su funcionalidad usual como un agente 

mejorador de tonicidad y/o solubilidad. La presencia de 

dichos compuestos de glicol alquilØnico es esencial para la 

presente invenc–ón. 

AdemÆs, las composiciones especIficamente descritas en 

25 EP-A-0 862 414 son ya sea soluciones acuosas o, en algQn 

caso, un gel fuertemente acuoso que tiene airededor de 95% en 

peso del contenido de agua, y aunque la referencia menciona 

que las composiciones descritas tambiØn puederi tener la forma 

de un inserto sólido, no se describe ninguna forma especIfica 

hL 
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de un material sólido adecuado para utilizarse como dicho 

inserto, particularmente ningün precipitado obtenido a travØs 

del contacto del componente polimØrico aniónico y el 

componente de ciclodextrina en un medio acuoso, y agregando a 

5 esto el componente de tipo amonio anfifilico, Si se desea en 

presencia de otros componentes. 

Un primer aspecto de la presente invención, par 

consiguiente, es un precipitado que comprende par lo menos un 

componente polimØrico aniónico, el cual coma tal es soluble 

10 agua, y componente de tipo de amonio anfifIlico, el cual es 

un precipitado que se puede obtener a travØs de un 

procedimiento que incluye los siguientes pasos de 

procedimiento: 

1. poner en contacto el componente polimØrico aniónico y un 

15 componente de ciclodextrina en un media acuoso, y 

2. agregar a la mezcla obtenida en el paso 1, el componente 

de tipo de amonio anfifIlico; 

Sen donde dichos componentes estÆn presentes en cantidad 

efectivas para formar dicho precipitado. 

20 Los precipitados obtenidos usualmente comprenden los 

tres componentes mencionados anteriormente, es decir, el 

componente polimØrico aniónico, el componente de tipo amonio 

anfifIlico y el componente de ciclodextrina. Sin embargo, en 

ciertos casos, se ha encontrado que sustancialmente ningUn 

25 componente de ciclodextrina es incorporado en el precipitado, 

sin embargo el hecho de que el procedimiento se realice como 

se describe anteriormente. 

Esto puede ser fÆcilmente detectado, par ejempla, a 

travØs del usa de anÆlisis de HPLC de los precipitados 

12, 
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obtenidos y no tiene ninguna influencia particular sobre la 

habilidad de dichos sistemas de sustancia para incorporar 

otros compuestos dentro de su matriz y para liberarlos otra 

vez en una forma reproducible y controlada como se describió 

5 anteriormente. 

Ejemplos de dichos precipitados libres de ciclodextrina 

son los precipitados que se pueden obtener aplicando el 

procedimiento antes descrito en polimeros de tipo de Æcido 

polimetacrIlico y Æcido hialurönico junto con ciertos 

10 compuestos de tipo de amonio anfifilico, por ejemplo, fosfato 

de Æcido de cetildimetil(2-hidroxietil)amonio, cloruro de 

benzalconio o palmitoil carnitina y gama-ciclodextrinas. 

Una primera rnodalidad especlfica particularmente ütil de 

los materiales de acuerdo con la invención es un precipitado 

15 que comprende el componente polirnØrico aniónico y el 

componente de tipo amonio anfifilico y uno o mÆs de otros 

componentes, por ejemplo, componentes seleccionados de 

agentes farmacØuticamente activos, pesticidas, agroqulmicos, 

colorantes, diagnósticos, enzimas, alimentos, etc., dicho 

20 precipitado se caracteriza porque se puede obtener al 

realizar los pasos de procedimiento mencionados anteriormente 

en presencia de uno o mÆs de otros componentes, los cuales, 

por ejemplo son agregados en el curso del paso 1 y/o 2. 

Una segunda modalidad especIfica particularmente ütil de 

25 los materiales de acuerdo con la invención es un precipitado 

que comprende dicho componente polimØrico aniónico, dicho 

componente de tipo de amonio anfifilico, un componente de 

ciclodextrina, y uno o mÆs de otros componentes, por ejemplo, 

componentes seleccionados de agentes farmacØuticamente 

13 
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activos, pesticidas, agroqulmicos, colorantes, diagnósticos, 

enzimas, alimentos, etc., dicho precipitado se caracteriza 

por que se puede obtener al realizar los pasos de 

procedimiento mencionados anteriormente en presencia de uno o 

5 mÆs de otros componentes, los cuales, por ejernplo, son 

agregados en el curso del paso 1 y/o 2. 

Los precipitados de acuerdo con la invención, 

particularrnente en forma ventajosa, se pueden obtener 

� disolviendo el componente polimØrico aniónico, el componente 

10 de ciclodextrina y, si estÆn presentes, otros componentes 

comprendidos en dicho precipitado, los cuales como tales son 

solubles en agua, en un medio acuoso como vehIculo para 

formar una primera composición; disolver el componente 

anfifIlico y mezclarlo con los mismos en un vehiculo liquido 

15 adecuado, tambiØn de preferencia un medio acuoso, Si estÆ 

presente, otros componentes comprendidos en dicho 

precipitado, los cuales son insolubles en agua, para formar 

Suna segunda composiciOn; y poner en contacto las primera 

segunda compasiones para formar el precipitado 

20 correspondiente de acuerdo con la invenciôn, separÆndolo del 

licor madre. 

El componente polimØrico aniónico, el componente 

anfifilico y la ciclodextrina deben estar presentes en 

cantidades que sean efectivas para formar un precipitado. 

25 Estas cantidades pueden variar a un grado mayor, dependiendo, 

por ejemplo, de los compuestos especificos usados para la 

fabricación de cierto precipitado, la composiciOn especIfica 

de los vehIculos acuosos asI como los parÆrnetros de 

procesamiento. De preferencia, sin embargo, el componente 

hL 
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polimØrico aniónico se utiliza en una cantidad de 5 a 30% en 

peso, en particular de 7 a 27% en peso, basÆndose en la 

cantidad total del componente polimØrico aniónico, el 

componente anfifIlico y el componente de ciclodextrina, 

5 mientras que el componente anfifIlico y el componente de 

ciclodextrina preferiblemente se utilizan en cantidades mÆs 

grandes, por ejemplo, el componente de ciclodextrina en 

cantidades que varlan preferiblemente de 20 a 70% en peso, en 

. particular de 35 a 65% en peso, basado en la cantidad total 

10 de componente polimØrico aniónico, componente anfifIlico y 

componente de ciclodextrina. El componente anfifihico de 

preferencia se utiliza en cantidades de 10 a 75% en peso, mâs 

particularmente de 15 a 70% en peso, muy particularmente de 

25 a 60% en peso, basÆndose en la cantidad total de 

15 componente polimØrico aniónico, componente anfifIlico y 

componente de ciclodextrina. Esto es mâs de aproximadamente 

100 veces de lo que es necesario cuado dichos compuestos de 

tipo de amonio anfifilico son utilizados para que funcionen 

como conservadores, como se describe en EP-A-0 862 414 (por 

20 ejemplo, Ejemplo 2 de esta referencia, la descripciôn de la 

cual estÆ explicitamente incluida en la presente solicitud) 

Las concentraciones adecuadas del componente polimØrico 

aniónico, el componente anfifIlico y la ciclodextrina en el 

rnedio acuoso o el vehIculo en donde se incorporan para quedar 

25 en contacto entre sI dependen de, por supuesto, la 

solubilidad de estos componentes en dicho medio o dicho 

vehIculo. Por otro lado, debido a la baja solubilidad de los 

precipitados de acuerdo con la presente invenciOn en medios 

acuosos, estas concentraciones son mÆs bien no crIticas y 

II 
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pueden ser bajas, variando de, por ejemplo, aproximadamente 

0.1% en peso o aün valores mÆs bajos hacia arriba. La 

concentración maxima, por otro lado, generalmente se ye 

limitada solo por la solubilidad limitada de los componentes 

5 en cuestión, en el medio acuoso o el vehiculo. Las 

concentraciones, que son particularmente ventajosas en 

prÆctica, varlan de, por ejemplo, 0.5% en peso a 50% en peso 

(cuando es posible), de preferencia de 0.5% en peso a 35% en 

peso, especialmente de 1% en peso a 20% en peso. 

10 Para los propósitos de la presente invención, "medio 

acuoso" y "vehiculo acuoso" se entienden como un medio a 

vehiculo a liquido que comprende agua como un todo, en 

particular, coma el camponente liquido principal, que estÆ 

presente de preferencia en cantidades de 90 a 100% en peso de 

15 todo el medio o vehiculo acuoso. La presencia de lIquidos no 

acuosos en el medio o vehiculo acuoso no es crItica, siempre 

que no evite la formaciôn del precipitado, eso significa que 

el precipitado sigue siendo suficientemente insoluble en el 

media acuoso que serÆ formado. Los lIquidos no acuosos, por 

20 supuesto, deben ser aceptables en vista del usa pretendido 

del precipitado. En un sentido mÆs preferido, "medio acuoso" 

y "vehculo acuoso" deben representar un media a vehiculo 

liquido que comprenda agua y de 0 a no mÆs de 5% en peso de 

uno o mÆs liquidos no tóxicos no acuosos como los componentes 

25 llquidos. Muy preferiblemente, el agua de un grado adecuado 

dependiendo de los requerimientos de la aplicación, por 

ejemplo, agua desionizada y/o esterilizada, es el ünico 

componente liquido que estÆ presente en el media o vehiculo 

acuoso. 

/6 
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Los precipitados de acuerdo con la presente invención 

son altamente insolubles en medios acuosos, como ya se 

mencionó anteriormente. Una vez que el componente polimØrico 

aniónico, el componente anfifihico, la ciclodextrina y los 

5 componentes, si estÆn presentes, han quedado en contacto en 

el medio acuoso, los precipitados se forman generalmente mÆs 

bien rÆpido, por ejemplo, en el curso de un periodo de tiempo 

de un segundo o menos a aproximadamente 30 minutos. El 

rendimiento en el precipitado que puede ser aislado 

10 nornialmente estÆ en la escala de 30 a 100% en peso del valor 

teóricamente posible (es decir, la suma de las cantidades de 

dichos eductos), por ejemplo, de 40 a 90% en peso. Los 

precipitados, por supuesto, pueden comprender cierta cantidad 

de los componentes lIquidos de su licor madre, que significa 

15 en particular agua, la cantidad de variabilidad del agua, por 

ejemplo, de aproximadamente 2 a 50% en peso basado en todo el 

precipitado. Las formas hümedas segUn obtenidas justo despuØs 

de la reacciOn, contienen cantidades usualmente mÆs grandes 

de agua, por ejemplo, airededor de 40% en peso. Dependiendo 

20 del tratamiento posterior especIfico del precipitado 

(parÆmetros de secado, etc.), el contenido de agua se reduce 

en general a valores que varian frecuentemente de 2 a 30% en 

peso, por ejemplo, de 10 a 20% en peso. TambiØn es posible 

preparar precipitados de acuerdo con la presente invención 

25 que tienen un contenido aün mÆs bajo de agua. 

Aunque la estructura interna detalla de los precipitados 

de acuerdo con la invenciOn aün no es conocida, y sin desear 

que estØ ligada a ninguna teorla, se indica a travØs de 

anÆlisis de HPLC de los precipitados, que los componentes 



I4 

11 

comprendidos ahI, en particular el polImero aniónico, el 

compuesto anfifilico y el compuesto de ciclodextrina, no 

reaccionan entre si en un sentido qurnico cuartdo forman dicho 

precipitado, en particular, no parece esto Si existieran 

5 enlaces covalentes entre cualquiera de estos compuestos. 

Los precipitados de acuerdo con la invención 

generalmente satisfacen los criterios esperados de los 

biomateriales ütiles. En particular, los precipitados no 

� invocan una respuesta inflamatoria o tóxica. Pueden ser 

10 fÆcilmente procesados a una forma de producto deseada, pueden. 

ser fâcilmente esterilizados, y pueden exhibir una vida 

aceptable al almacenamiento. AdemÆs, exhiben buenas 

propiedades mecÆnicas. De esta manera, por ejemplo, 5– el 

material se utiliza para soportar tejido daflado, su 

15 resistencia mecÆnica permanece, en general, suficientemente 

fuerte hasta que el tejido circundante se cura. 

Ciertos materiales de acuerdo con la invención muestran 

conductividad elØctrica, par ejemplo, un material que 

comprende un precipitado comprendiendo Æcido hialurónico como 

20 el componente de polImero aniónico, gama-ciclodextrina, 

fosfato diÆcido de cetil-dimetil-(2-hidraxietil)-amOfliO coma 

el compuesto anfifIlico y opcionalmente yodo elemental. 

AdemÆs, los precipitados de acuerdo con la invención se 

desintegran rÆpidamente en un ambiente natural y finalmente 

25 se metabolizan, par ejemplo, en el cuerpo despuØs de haber 

satisfecho su propósito sin dejar huellas. Esta 

biodegradación, en general, es mÆs rÆp–da entre mÆs 

hidrofIlica es la estructura de base del componente 

polimØrico aniónico, entre mâs grupos extremos hidrofilicos 
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tenga y entre mÆs grupos hidroilticamente reactivos tenga su 

estructura de base, asi como entre mÆs pobre sea la 

cristalinidad y mÆs fuerte sea la porosidad del material 

polimØrico, que estÆ comprendido en los precipitados de 

5 acuerdo con la invenciOn. 

Un aspecto particularmente sorprende y valioso de la 

presente invenciOn es que los precipitados de acuerdo con la 

presente invención, proporcionan un vehiculo de matriz 

insoluble en agua, el cual puede incorporar otros componentes 

10 dentro de esta matriz. Sin desear que estØ ligado a ninguna 

teoria, parece que estos componentes adicionales parcialmente 

son lievados en una forma molecularmente atrapada en los 

grupos de ciclodextrina del precipitado y/o parcialmente 

unidos por otras fuerzas fIsicas en la estructura polimØrica 

15 micelar del precipitado. Estos otros componentes son 

liberados a travØs del precipitado en una forma reproducible 

y controlable, particularmente en una forma prolongada segün 

comparado con cuando dichos componentes adicionales hubieran 

sido administrados en forma libre, de manera que los 

20 precipitados de acuerdo con la invención que comprenden tales 

componentes adicionales e incorporados en si mismos 

representan formulaciones de almacØn de estos otros 

compuestos. 

Una modalidad preferida de los precipitados de acuerdo 

25 con la invención, de esta manera, comprende uno o mÆs de 

otros componentes, ademÆs de aquellos mencionados 

anteriormente. Estos otros componentes, por ejemplo, se 

seleccionan de agentes farmacØuticamente activos, pesticidas, 

agroquImicos, colorantes, diagnósticos, enzimas y alimentos. 

Iq 
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El componente polimØrico aniónico de los precipitados de 

acuerdo con la presente invención comprende uno o mÆs de un 

polimero soluble en agua aniOnico en mezcla. 

Con respecto a estos polimeros, "soluble en agua" 

5 significa, para los propósitos de esta solicitud, que por lo 

menos un 0.5% en peso y mÆs, en particular 1% en peso y mÆs 

del componente de polimero puede ser disuelto en agua. Las 

concentraciones adecuadas dependen, en general, de la 

viscosidad de la solución resultante. Frecuentemente es 

10 dificil manejar soluciones acuosas de mâs de 2 a 3% en peso 

del componente de polimero, ya que estas soluciones ya tienen 

una viscosidad demasiado alta. Algunas veces, tales 

soluciones pueden ser hidrogeles ya "sólidos". 

El tØrmino "polimero aniónico" representa, para los 

15 propósitos de la presente solicitud, un polImero que 

comprende grupos, los cuales por lo menos parcialmente se 

disocian en un medio acuoso, formando asI grupos molØculas 

Ianiónicos  unidos al polimero e imparten solubilidad de agua 

al compuesto de polImero, por ejemplo, grupos de Æcido 

20 carboxilico o de sal de Æcido carboxilico. Los polimeros 

aniónicos adecuados incluyen polimeros solubles en agua no 

tóxicos, tales como Æcido hialurOnico, carboximetilcelulosa, 

otros derivados de celulosa, tales como rnetilcelulosa, 

carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa, 

25 hidroxietilcelulosa, metilhidroxipropilceluloSa e 

hidroxipropilcelulosa, polImeros de tipo de Æcido 

polimetacrIlico, como Æcidos poliacrilicos, tales como 

Carbopolfi neutro, o acrilato de etilo, poliacrilamidas, 

productos naturales, tales como gelatina, alginatos, 
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pectinas, tragacanto, goma de caraya, goma de xantana, 

carragenina agar y acacia, derivados de almidón, tales como 

acetato de almidón y almidón de hidroxipropilo y almidón de 

carboximetilo, y sales solubles en agua de dichos polImeros, 

5 y tamblØn otros productos sintØticos tales como alcohol 

polivinIlico, polivinilpirrolidona, Øter polivinilmetilico u 

óxido de polietileno. 

Los poilmeros aniOnicos preferidos son âcido 

hialurónico, carboxirnetilcelulosa, almidón de carboximetilo, 

S - - 
10 acido alginico, componentes polirnØricos de tipo de acido 

poliacrilico, goma de Santana, goma de tragacanto, sales 

solubles en agua de uno de dichos componentes y mezclas de 

dos o mÆs de dichos polImeros o sales de polimero. Los 

particularmente preferidos son Æcido hialurónico, 

15 carboximetilcelulosa, goma de Santana, sales solubles en agua 

de uno de estos componentes o mezclas de dos o mÆs de los 

mismos. 

El componente de tipo amonio anfifIlico de los 

precipitados comprende uno o mÆs compuestos de tipo amonio 

20 anfifIlico. Los compuestos de tipo amonio anfifIlico 

adecuados incluyen compuestos monomØricos que tienen uno o 

mâs, por ejemplo dos, grupos de amonio cuaternizado y 

compuestos polimØricos, por ejemplo, polImeros o copoilmeros 

de monómeros que tienen un grupo de amonio cuaternizado. El 

25 peso molecular de compuestos de tipo amonio polimØrico 

adecuado varla de, por ejemplo, 10,000 a 1500000, en 

particular de 35,000 a 1000000 (determinado con el mØtodo de 

difusión de luz), la densidad de carga, por ejemplo, de 0.1 a 

15, en particular de 0.1 a 10 meq/g. Para los propósitos de 

71 
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esta solicitud, el tØrmino "compuestos de tipo amonio" se 

entiende que incluye tambiØn compuestos N-heterociclicoS 

cuaternizados, por ejemplo, compuestos de piridinio N-

sustituidos. 

5 Los compuestos de tipo amonio anfifiicos adecuados 

incluyen agentes tensoactivos catiónicos, varios de los 

cuales estân comercialmente disponibles. Los compuestos de 

tipo amonio anfifIlico particularmente preferidos son, por 

ejemplo, cloruro de benzalconio, cloruro de benzoxonio, 

10 cloruro de cetilpiridinio, bromuro de cetiltrimetilamonio, 

cocoamidopropil-N,N,N-trimetilgliCifla, palmitoil carnitina, 

cocoilglutamato de sodio. Particularmente preferidos tambiØn 

son los agentes tensoactivos vendidos bajo el nombre 

comercial de Luviquatfi (BASF), y tipos similares. Estos 

15 incluyen compuestos monomØricos como, por ejemplo, Luviquatfi 

MONO CP, una soluciOn acuosa al 3026 de fosfato diÆcido de 

cetildimetil (2-hidroxietil)arnonio; Luviquatfi MONO LS, una 

solución al 30% de metilsulfato de laurel/miristil-

trimetilamonio en agua (densidad de carga c.2.9 meq/g); o 

20 Luviquatfi Dimer 18, una soluciOn al 50% de cloruro de 

hidroxipropil bisestearildimetilamonio en una mezcla de 50/50 

de agua y etanol. Los agentes tensoactivos adecuados tambiØn 

incluyen compuestos polimØricos, en particular copolmeros de 

vinilpirrolidona y/o vinilcaprolactama con monómeros que 

25 tienen un grupo de amonio cuaternizado como metacrilatos de 

trialquilamonio o compuestos de N-alquilvinilimidazoliflio. 

Los agentes tensoactivos polimØricos adecuados tienen, por 

ejemplo, un peso molecular de entre 25000 y 1000000 y mâs 

(determinado con el mØtodo de difusiOn de luz), y una 
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densidad de carga que varia de 0.3 a 10 meq/g. Los ejemplos 

incluyen Luviquatfi Q 11 PN, un polimero de 67% en peso de 

vinilpirrolidona y 33% en peso de etilsulfato de metacrilato 

de dimetiletilamonio teniendo un peso molecular (determinado 

5 con un mØtodo de difusión de luz) de aproximadamente 1000000 

y una densidad de carga de 0.8 meq/g, en una solución acuosa 

de 19-21% de contenido de sÆlidos; Luviquatfi Hold, un 

copolimero de 50% en peso de vinilcaprolactama, 40% de 

vinilpirrolidona, y 10% en peso de metilsulfato de N-

10 metilvinilimidazolinio teniendo un peso molecular 

(determinado con el mØtodo de difusión de luz) de 

aproximadamente 700000 y una densidad de carga de 0.5 meq/g 

en una solución de agua/etanol de 19.21% de contenido de 

sólidos; as! como Luviquatfi FC 370, LuviquatfiHN 552, 

15 Luviquatfi FC 905, Luviquatfi Care, los cuales son copolimeros 

de vinilpirrolidona (VP) y N-metilvinilimidazol (QVI) en 

solución acuosa teniendo una composición como se detalla en 

el siguiente cuadro: 

20 

25 

Nombre comercial Composicion [%/p] 
VP QVI 

Anion Contenido 
de sOlidos 
[%] 

Peso 
molecularA 

Densidad 
de carga 
 [meglgj 

Luviguatfi FC 370 70 30 Ci 38-42 C. 100000 2.0 
Luviguatfi FC 550 50 50 Ci 38-42 c. 80000 3.3 
Luviguatfi HM 552 1 55 45 Ci 19-21 c.400000 3.0 
Luviguatfi FC 905 5 95 Ci 38-42 C. 40000 6.1 
Luviguatfi Care 80 20 H3CS04 6-7 c.1000000 1 1.09 

A) determinado con el mØtodo de difusión del uso. 

Los agentes tensoactivos comercialmente disponibles 

adecuados tambiØn pueden comprender pequefias cantidades de 

aditivos, por ejemplo, conservadores como compuestos de 

alquilparaben, y solventes orgÆnicos inertes, y pueden ser 

30 fÆcilmente seleccionados por algün experto en la tØcnica de 
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acuerdo con los requerimientos en el campo especifico de uso 

de los precipitados. 

Otra modalidad especifica de los compuestos de tipo de 

amonio anfifilico adecuados son fosfoilpidos cati6nicos 

5 correspondientes, en particular, compuestos de 

lisofosfatidil-colina, compuestos de fosfatidilcolina como, 

por ejemplo, fosfatidilcolina de yema de huevo, 

esfigomielina, derivados de esfingosina correspondientes y 

sus mezclas. Los fosfolIpidos como aquellos que tienen la 

10 ventaja de que son de origen natural y de esta manera 

especialmente compatibles a los tejidos, por un lado, se ha 

encontrado que la dureza y consistencia de los precipitados 

que comprenden los componentes anfifilicos de este tipo es 

menos favorable segün comparado con los precipitados de 

15 acuerdo con la invención, basândose en otros compuestos de 

tipo de amonio anfifilico. Los fosfolIpidos tambiØn pueden 

ser utilizados en combinaciôn con otros compuestos de tipo de 

amonio anfifilico, en particular, en combinaciOn con aquellos 

compuestos de amonio anfifilico mencionados anteriormente. 

20 Los compuestos de tipo amonio anfifIlicos seleccionados 

del grupo que consiste de cloruro de benzalconio, cloruro de 

benzoxonio, cloruro de cetilpiridinio, bromuro de 

cetiltrimetilamonio, cloruro de cetilpiridinio, bromuro de 

cetiltrimetilamonio, fosfato diÆcido de cetildimetil(2-

25 hidroxietil)amonio (Luviquatfi CP), cocoamidopropil-N,N,N-

trimetilglicina, derivados de acil carnitina, por ejemplo 

aquellos descritos en la patente de E. U. A. 4,194,006 o 

5,731,360, en particular palmitoil carnitina; cocoilglutamato 

de sodio y mezclas de uno o mÆs miembros de dicho grupo, son 
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particularmente una elecciOn preferida para los precipitados 

de la presente invención. 

El componente de ciclodextrina de los precipitados de 

acuerdo con la presente invención puede comprender uno a mÆs 

5 compuestas de ciclodextrina. Un compuesto de ciclodextrina 

coma se denomina en la presente solicitud es ya sea alfa, 

beta a gama-ciclodextrina par s mismo, un derivado del 

mismo, par ejempla, un derivado parcialmente eterificado, par 

ejemplo, un derivado de Øter hidroxialquIlico a una mezcla 

10 del mismo. Se debe observar que un compuesto de ciclodextrina 

aleatoriamente seleccionado no forma automâticamente un 

complejo de inclusion con cualquier otra compuesto 

aleatoriamente seleccionado, el cual pueda desearse ser 

incorporado en los precipitados de la presente invenciOn. En 

15 dicho casos, par lo tanta, se prefiere utilizar el compuesto 

de ciclodextrina que satisface las necesidades de calidad de 

atros de los companentes que sean incorporados en el 

49 precipitada. Estas correlaciones son conocidas par aquellos 

expertos en la tØcnica. 

20 Las alf a-, beta-, a gama-ciclodextrinas apropiadamente 

sustituidas son, par ejempla, derivados alquilados, 

hidraxialquilados, carboxialquiladas a 

alcaxicarbanilaiquilados. Otros ejemplos tIpicos son 

derivados de carbohidrato de ciclodextrinas tales coma mono -

25 a diglicosil-alfa, beta- a gama-ciclodextrina, mono- a 

dimaltasil-alfa-, -beta- o -gama-ciclodextrina a panosil-

ciclodextrina. 

Los precipitados preferidos de acuerdo con la presente 

invenciOn incluyen particularmente aquellas en donde el 
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I53 

componente de ciclodextrina se selecciona de alfa-

ciclodextrina beta-ciclodextrina, gama-ciclodextrina y 

mezclas de los mismos. 

Cuando se desea, los precipitados de acuerdo con la 

5 invención tambiØn pueden comprender pequeias cantidades, por 

ejemplo, cantidades efectivas de 0.0001 hasta 5% en peso, par 

ejemplo, de 0.3% en peso de aditivos compatibles como, por 

ejemplo, estabilizadores a conservadores, y modificadores 

compatibles, por ejemplo, plastificantes a agentes de 

10 flexiOn, ademÆs de los componentes ya mencionados. 

Los precipitados de acuerdo con la invención, par 

ejemplo, pueden ser fabricados a travØs de un procedimiento 

en donde el componente polimØrico aniOnico, el componente de 

tipo amonio anfifilico el componente de ciclodextrina y los 

15 otros componentes que serÆn incorporados en el precipitado, 

se ponen en contacto entre s ya sea consecutiva a 

simultÆneamente en un media acuoso en cantidades efectivas 

para formar dicho precipitado, en donde por lo menos el 

componente polimØrico aniônico, el componente anfifIlico y el 

20 componente de ciclodextrina estÆn presentes en una forma 

disuelta cuando hacen contacto, y en donde las cantidades de 

los componentes se seleccionan de manera que se forma el 

precipitado. 

La formación del precipitado en el procedimiento antes 

25 descrito ocasiona una reducción inmediata de la viscosidad de 

las mezclas de reacción. El precipitado, despuØs, puede ser 

aislado, par ejemplo, a travØs de filtración a 

centrifugación, como un polimero humano. 

Opcionalmente, se puede obtener un precipitad seco 

21; 
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despuØs de un secado suficiente y cuidadaso. Par ejemplo, el 

secado puede lograrse ventajosamente sumergiendo el material 

precipitado hümedo, opcionalmente despuØs lavÆndalo una a mÆs 

veces, de preferencia con agua, en un solvente orgÆnico 

5 volÆtil enfriado, par ejemplo, acetona, teniendo una 

temperatura preferiblemente menor que 12°C, dejando el 

material en contacto con dicho solvente durante cierto 

periodo, par ejemplo algunos minutas a aproximadamente 1 

hara, separândola despuØs y remavienda el solvente restante 

10 apcionalmente a temperatura elevada y/o baja vacIa. 

El precipitada seca cuando hace cantacto can agua atra 

vez gira en un plÆstica de tipo hule, flexible, elÆstica, que 

no muestra un hinchamiento importante en el agua despuØs de 

volver a humedecer. La matriz que se vuelve a humedecer 

15 parece fIsicamente estable cuando se almacena en agua a 

temperatura ambiente durante par lo menos 6 meses. No se 

abservaran infeccianes bacterianas a fUngicas cuando la 

matriz rehumedecida se almacenó durante 6 meses en bolsas de 

polietileno selladas contenienda agua desianizada. 

20 Si se desea, el precipitada fÆcilmente puede ponerse en 

cualquier forma deseada utilizando mØtados canvencionales, 

coma compresiOn o enrollamiento, por ejemplo. Justo coma es 

posible para formar fibras, lÆminas 0 hilos de los 

precipitados de acuerdo con la invención. 

25 En una modalidad preferida del procedimiento para 

fabricar los precipitadas deseados, el companente polimØrica 

aniónica, el componente de ciclodextrina y atras companentes 

que son salubles en agua y que van ha ser incarporados en 

dicha precipitada, se disuelven en un media acuasa para 
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formar una primera composición; el componente de tipo amonia 

anfifilico y otros componentes que son insolubles en agua y 

van ha ser incorporados en el precipitado, se mezclan con un 

vehIculo a lIquido adecuado, preferiblemente tambiØn un media 

5 acuoso, para farmar una segunda composición, y las primera y 

segunda camposicianes se mezclan para farmar el precipitado. 

Esta madalidad del pracedimiento, par ejempla 

ventajasamente se puede utilizar para farrnar un revestimienta 

de un precipitado de acuerda con la presente invenci6n sabre 

10 un vehicula sólida. En este caso, el pracedimienta incluye 

revestir el vehIcula can la primera carnpasición, y un 

tratamienta subsecuente del vehIcula asI tratada can dicha 

segunda compasición para farmar un revestimiento del 

precipitado sabre el mismo. La administración de la primera 

15 y/a segunda campasición sabre el vehicula par ejempla, pude 

realizarse a travØs de aspersion, a a travØs de otra mØtodo 

adecuada. 

Can respecta a sus propiedades de biamaterial, las 

precipitadas de acuerda can la presente invenciOn son 

20 particularmente ütiles para aplicacianes biomØdicas. Estos 

pueden ser utilizadas coma tales, esta significa sin ningün 

camponente adicianal, par ejempla, para hacer cubiertas de 

superficie biadegradables, cubiertas quirürgicas para 

heridas, vendajes a hilas. 

25 Una madalidad especificamente ütil de la presente 

invenciOn, sin embargo, son las precipitadas que camprenden 

una a mÆs de atros campanentes que camprenden un agente 

farmacØuticamente activa. El agente farmacØuticamente activa, 

par ejemplo, se puede seleccionar del grupa que cansiste de 
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esteroides, prostanoides, profârmacos de 6xido nItrico, 

ant ihistaminas, antibióticos, agentes citostÆticos, 

antivirales, hormonas de pØptido, anestØsicos locales, 

agentes anti -glaucoma, agentes anti-inflamatorios, anti -

5 hipertensores, agentes anti-angiogØnicos, y mezclas adecuadas 

de los mismos. La cantidad de componente farmacØuticamente 

activo puede variar en amplias escalas y de acuerdo con la 

indicación y requerimientos especificos. Las cantidades 

adecuadas del ingrediente activo farmacØutico varian de, por 

10 ejemplo, 1 a 20% en peso, especialmente de 3 a 15% en peso, 

mÆs especialmente de 5 a 10% en peso, basÆndose en el 

precipitado completo. 

Estos precipitados farmacØuticamente efectivos son, 

entre otras cosas, ütiles para la fabricación de dispositivos 

15 medicos tales como implantes o insertos medicos, o cubiertas 

de superficies mØdicas, cubiertas o hilos quirürgicos para 

heridas. 

Sin embargo, particularmente preferido es el uso de 

tales precipitados en la fabricación de farmacØuticos. Por lo 

20 tanto, la invención tambiØn se refiere a una composición 

farmacØutica que comprende un precipitado de acuerdo con la 

invención, el cual comprende un agente farmacØuticamente 

activo. 

En particular, la liberaciOn generalmente prolongada de 

25 los agentes farmacØuticamente activos a partir de los 

precipitados segn comparado con cuando dichos agentes 

farmacØuticamente activos fueran administrados en forma 

libre, hace que los precipitados de la presente invención 

sean extremadamente ütiles, por ejemplo, para la fabricación 
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de formulaciones de almacØn de todos tipos de agentes 

farrnacØuticamente act ivos. 

Aunque las composiciones farmacØuticas, pueden ser 

administradas en cualquier forma adecuada, tambiØn es posible 

5 administrar dichas composiciones a travØs de administración 

consecutiva o simultÆnea de una o mÆs composiciones, cada una 

comprendiendo uno o mÆs de los componentes del precipitado 

que va a ser administrado, y formar dicho precipitado in situ 

en lugar de administraciôn. A manera de ejemplo, tales 

10 composiciones parciales, por ejemplo, pueden ser inyectadas 

en un cuerpo viviente, por ejemplo, subcutânea o 

intramuscularmente, con el fin de formar de esta manera un 

almacØn o depósito subcutÆneo o intramuscular in situ de un 

agente farmacØuticamente activo deseado en un lugar deseado. 

15 TambiØn es posible, por ejemplo, administrar composiciones 

farmacØuticas sobre heridas, la piel u otras superficies 

orgÆnicas sólidas rociando consecutivamente dichas 

composiciones parciales sobre el lugar deseado formando asi 

un recubrimiento en el lugar que es capaz de suministrar un 

20 agente farmacØuticamente activo deseado en dicho lugar 

durante un periodo largo de tiempo. 

Un objeto mÆs de la presente invención, por lo tanto, es 

un equipo para administrar una composición farmacØutica de 

acuerdo con la presente invención, a un sujeto a travØs de 

25 administración simultÆnea o preferiblemente consecutiva de 

partes de dicha composición al sujeto, formando asI la 

cornposición in situ en el lugar de administración, dicho 

equipo comprende dos o mâs de dos compasiones parciales, cada 

una comprendiendo uno o mÆs, pero no todos los componentes de 
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dicha composiciôn farmacØutica, por lo que los componentes 

destinados a formar el precipitado estÆn presentes en dichas 

composiciones para administración consecutiva o simultÆneas 

en cantidades efectivas para formar el precipitado cuando 

5 hacen contacto entre si. 

Una forma especIfica del equipo descrito comprende una 

primera composición que comprende el componente polimØrico 

aniónico, el componente de ciclodextrina, y los otros 

componentes que serÆn incorporados en dicho precipitado, los 

10 cuales son solubles en aqua, disueltos en un medic, acuoso; y 

una segunda composición que comprende el componente de amonio 

anfifIlico y los componentes que serÆn incorporados en dicho 

precipitado, los cuales son insolubles en agua, mezclados con 

un vehIculo liquido adecuado, preferiblemente un medic, 

15 acuoso. 

Las modalidades especificas de este equipo incluyen 

equipos correspondientes para administración subcutÆnea o 

intramuscular de la composición farmacØutica, y para la 

administración a la composición farmacØutica a travØs de 

20 rociado, por ejemplo, sobre heridas, piel u otras superficies 

orgÆnicas sOlidas. 

Un objeto mâs de la presente invenciOn es un mØtodo para 

administrar un compuesto farmacØuticamente activo a un sujeto 

con la necesidad de esto, que comprende la administración de 

25 una composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 

15 o 16, que comprende dicho compuesto farmacØuticamente 

activo. 

Otro objeto mÆs de la invenciOn es un mØtodo para 

administrar una composición farmacØutica como se describe 

T3! 
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anteriormente, a un sujeto, que incluye la administración 

simultânea a preferiblemente consecutiva de dos a mÆs de dos 

composiciones parciales, cada una comprendiendo uno a mÆs de 

los componentes de dicha composición farmacØutica, formando 

5 asi la composición farmacØutica in situ en el lugar de 

administraciôn, en donde los componentes designados a formar 

el precipitado estÆn presentes en las composiciones parciales 

en cantidades efectivas para forrnar el precipitado cuando 

hacen contacto entre Si. 

10 Una modalidad especifica de dicho mØtodo incluye la 

administración simultÆnea a preferiblemente consecutiva de 

una primera composición que comprende el componente 

polimØrico aniónico, el companente de ciclodextrina y los 

otros componentes comprendidos en dicho precipitado, los 

15 cuales son solubles en agua, disueltos en un media acuosa; y 

una segunda composición que comprende el camponente 

anfifIlico y los componentes comprendidos en dicho 

precipitado, los cuales son insolubles en agua, mezclados con 

un vehIculo liquido adecuado, de preferencia un media acuosa. 

20 Las composiciones parciales, par ejemplo, pueden ser 

subcutÆnea a intramuscularmente inyectadas en el sujeto o se 

administran sabre heridas, piel u otras superficies sôl–das 

de un sujeto, preferiblemente a travØs de rociado. 

Los siguientes ejemplas explican la invención con mayor 

25 detalle. 

EJEMPLO 1 

Preparación del biomaterial de Æcido hialurónica  /agent e 

tensoactivo/gama-ciclodextrina. 
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Este ejemplo describe un precipitado bÆsico de acuerdo 

con la invenciOn y un mØtodo para preparar el mismo. 

Se disolvieron 50 g de gama-ciclodextrina (gCD) en 950 g 

de agua desionizada a 25°C, dando corno resultado una soluciOn 

5 ligeramente turbia. La solución de gCD agitada, se le 

agregaron 10 g de hialuronato de sodio y la mezcla se agitó 

durante 60 minutos a 25°C para obtener una solución densa, 

transparente o ligeramente, opalescente sin ninguna partIcula 

sôlida. A esta solución acuosa, se le agregaron 65 ml de una 

10 solución de Luviquat Mono CP conteniendo 3001 (19.5 g) de 

fosfato diÆcido de cetil-dimetil- (2-hidroxietil) -amonio 

durante la agitación con 150 rpm (la solución de Luviquat 

Mono CP comercial se compró en BASF). La soluciOn se 

convirtió en una suspensiOn de color blanco y en 

15 aproximadamente 20 minutos despuØs de la adiciOn del agente 

tensoactivo se formO un precipitado de polImero de tipo hule 

de color blanco. La mezcla de reacciOn se agitO durante 10 

minutos mâs con 150 rpm, despuØs se dejó reposar a 

temperatura ambiente para sedimentar el precipitado de 

20 cuerpo. El producto se aislO a travØs de filtraciOn y se lavO 

tres veces con 500 ml de agua desionizada. El producto hümedo 

lavado es un polimero viscoelÆstico de tipo hule blanco. 

DespuØs de secar al vaclo a temperatura arnbiente se 

obtuvieron 60 g de un sOlido arnorfo blanco (rendimiento: 

25 75%) 

Se prepararon 3 diferentes lotes siguiendo la tecnologIa 

anterior y se analizaron a travØs del mØtodo de HPLC. El 

Cuadro 1 lista los resultados de anÆlisis de las matrices 

polimØricas insolubles formadas despuØs de volver a disolver 

.33 
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en metanol. 

CUDRO 1 

Resultados del AnÆlisis de HPLC de la composición de los 

5 precipitados preparados de acuerdo con el Ejemplo 1 

Lote No. Composición a travØs de HPLC (%) Rendimiento (%) 

Na-hialuronato g-CD Lubiquatfi Mono CP 

20/51/1 12.4 56.9 18.0 75 

20/51/2 12.7 52.0 26.3 74 

20/51/3 12.8 52.0 26.0 71 

Se concluye a partir de los datos anteriores que la 

capacidad de reproducción del mØtodo de fabricación es 

aceptable. Los productos preparados de acuerdc’ con el Ejemplo 

1 tienen una composición similar coma se muestra a travØs del 

15 anÆlisis de HPLC. El licor madre de la mezcla de reacciÆn 

anterior se analizó a travØs de HPLC y se encontró que 

contenia tanto gCD como agente tensoactivo, pero no ninguna 

Shuella de la sal de sodio de Æcido 

AdemÆs es de gran importancia analitica conocer el 

20 contenido real de agua de estos biomateriales secos. El 

contenido de agua de las muestran se determinó a travØs de 

los mØtodos de pØrdida y secado de Kart-Fisher. El contenido 

de agua de tres lotes consecutivas se proporciona en el 

Cuadro 2 a continuación. 

25 
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5 

CTThDRO 2 

Contenido y pØrdida en aqua en valores de secado de los 

biomateriales de acuerdo con el Ejemplo 1 

Muestra Contenido de agua por 

Karl Fisher (%) 

PØrdda sobre secado 

(%) 

20/51/1 14.3 15.9 

20/51/2 14.8 15.5 

20/51/3 14.0 16.0 

La calorimetria de exploración diferencial muestra 

10 pØrdidas de agua a diferentes escalas de temperatura. Esto 

indica que el contenido de agua de las muestras de acuerdo 

con la presente invención estÆ compuesto de fracciones de 

agua unidas en diferentes forma. 

15 EJEMPLO 2 

Caracterización fIsica y cImica de los biomateriales de 

acuerdo con el Ejemplo 1 

� Composición quimica 

El anÆlisis de la composición de los biomateriales de 

20 Æcido hialurónico/agente tensoactivo/gama-ciclodextrina se 

realizó utilizando las tØcnicas de HPLC y de electroforesis 

capilar. Estas tØcnicas ademÆs de la composición de las 

matrices proporcionan información sobre la integridad qulmica 

de los tres componentes presentes en la matriz, indicando que 

25 no hay ninguna conversion qulmica de los componentes despuØs 

de la formaciOn del biomaterial. La espectroscopia casi 

infrarroja (NIR) y de NMR proporcionO otra evidencia del 

hecho de que no se formó ninguna entidad quimica nueva 

despuØs de la interacciOn de los tres componentes que 

3c 
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producen la matriz insoluble en agua. 

CaracterIsticas de estado sólido de la matriz de Æcido 

hialurónico/gCD/agente tensoactivo 

5 La matriz sólida dura de tierra blanca aparece a morf a 

en rayos X. No se puede determinar ningün punto de fusión 

exacto utilizando el aparato de punto de fusion convencional. 

DespuØs de calentamiento, el material sOlido no muestra 

ninguna transiciOn de fase hasta 210°C, sin embargo, por 

10 arriba de esta temperatura, la matriz de polimero se hace de 

color cafØ y queda tØrmicamente degradada. 

El anÆlisis tØrmico a travØs de calorimetria de 

exploraciOn diferencial en una atmOsfera de gas inerte ademÆs 

apoya la observaciOn anterior. En una atmOsfera de nitrOgeno, 

15 los biomateriales de acuerdo con la presente invenciOn no 

muestran ningün pico endotØrmico de fusiOn exacto. Sin 

embargo, se caracterizan por un flujo de calor endotØrmico 

muy amplio, tomando lugar entre 40-188°C. Este procedimiento 

tiene un mÆximo airededor de 100°C, de esta manera parece 

20 estar relacionado con la pØrdida de agua ligada. A 

temperaturas mÆs altas, este procedimiento probablemente es 

traslapado por una transiciOn de vidrio. El flujo de calor 

endotØrmico es seguido de 188°C a travØs de un flujo de calor 

exotØrmico acuoso con un mÆximo a 215°C. Esto fue asumido 

25 como la consecuencia de ya sea una reacción qumica de estado 

sOlido entre los constituyentes, o, mÆs probablemente, la 

degradaciOn tØrmica de la matriz polimØrica. 

3 CO 



Preparación del biomaterial de agente tensoactivo/Æcido 

hialurónico/alfa-ciclodextrina, Luviquat Mono CP 

5 Se disolvieron 16 g de alfa-dextrina (aCD) en 150 g de 

aqua desionizada a 25°C. A la soluciOn de aCD agitada se le 

agregaron 2.0 g de hialuronato de sodio y la mezcla se agitO 

durante 45 minutos a 25°C para obtener una soluciOn densa 

transparente. A esto, se agregaron, durante la agitaciOn, 6.6 

10 ml de Luviquat Mono CP (una solución acuosa al 30% comprada 

en BASF) La soluciôn se convirtió en una suspension blanca y 

en 30 minutos despuØs de la adiciOn del agente tensoactivo, 

ocurriO el precipitado de polImero de tipo hule blanco. La 

mezcla de reacciOn se agitO durante 30 minutos, despuØs se 

15 dejO reposar a temperatura ambiente para sedimentar el 

20 

precipitado. El precipitado se aislO a travØs de filtraciOn y 

se lavO 5 veces con 30 ml de aqua desionizada. DespuØs de 

secar al vacIo a temperatura ambiente se obtuvieron 12 g de 

un sOlido vitreo, blanco (rendimiento 60%). 

EJEMPLO 4 

Preparación de tin biomaterial de agente tensoactivo/Æcido 

hialurónico/beta-ciclodextrina, Luviquat Mono CP 

25 Se disolvieron 18 g de beta-ciclodextrina (bCD) en 800 g 

de aqua desionizada a 37°C. A la soluciOn de bCD agitada se 

le agregaron 2.0 g de hialuronato de sodio y la mezcla se 

agitO durante 30 minutos a 37°C para obtener una soluciOn 

ligeramente opalescente sin ninguna particula sOlida en ella. 
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A esta solución, se agregaron, durante agitación, 6.5 ml de 

Luviquat Mono CP (una solución acuosa al 30% comprada en 

BASF). La mezcla de reacciOn se enfrió de 37°C a 25°C, la 

solución se hizo una suspension de color blanco y 45 minutos 

5 despuØs de terminar la adición del agente tensoactivo ocurrió 

un precipitado de polimero amorfo, blanco. La mezcla de 

reacción se agitó durante 30 minutos a 20°C, despuØs se dejó 

reposar en el refrigerador. El precipitado se aisló a travØs 

de filtración y se lavó 5 veces con 15 ml de agua 

10 desionizada. DespuØs de secar al vaclo a temperatura 

ambiente, se obtuvieron 7.0 de un sólido vitreo, blanco 

(rendimiento 31.8%). 

Reemplazo de Æcido hialurónico con otros polimeros aniónicos 

15 Se ha encontrado que el fenOrneno bâsico de la formación 

de biomateriales insolubles en agua observados para Æcido 

hialurónico/agente tensoactivo de tipo de amonio 

cuaternario/y ciclodextrina ocurre tambiØn con algunos otros 

polimeros aniónicos solubles en agua de diferente estructura 

20 quImica. Se asume que los polimeros aniónicos reaccionan con 

molØculas anfifilicas cat–ónicas (por ejemplo, agentes 

tensoactivos) a travØs de una interacciôn iónica y las 

ciclodextrinas estÆn unidas a estas sales macromoleculares a 

travØs de la interacción apolar-apolar en la cola lipofIlica 

25 de los agentes tensoactivos. Este es el porque un lavado muy 

excesivo con agua no puede remover el componente de 

ciclodextrina altamente soluble de las matrices polimØricas. 

Se involucraron los siguientes polImeros iónicos 

solubles en agua comunes. 
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PolisacÆridos: 

- Alginato de sodio 

- Carboximetilcelulosa 

- Almidôn de carboximetilo 

5 - Goma de xantana 

- Pectina 

- Goma de tragacanto 

Poliacrilatos: 

10 - Carbopol 980 NF 

- Pioner NP 37N 

Cada uno de los tres polImeros aniónicos anteriores se 

encontró que proporciona una reacción positiva con agentes 

tensoactivos de tipo amonio cuaternario y ciclodextrinas, es 

15 decir, todos formaron un precipitado insoluble en agua, como 

se describe con detalle en los siguientes ejemplos. 

EJEMPLO 5 

Preparación del biomaterial de carboximetilcelulosa 

20 (CMC)/bromuro de cetil-trimetil-amonio (CTAB)/g-ciclodextrina 

(gCD) 

Se prepararon dos soluciones acuosas separadas a 

temperatura ambiente y reaccionaron como sigue: 

25 Solución No. 1: se prepararon 100 ml de 

carboximetilcelulosa al 1% y despuØs de agitar a 25°C, se 

agregaron en porciones 5 g de gCD cristalina y se disolvió. 

Solución No. 2: 100 ml de bromuro de cetil-trimetil-

arnonio al 5 conteniendo solución acuosa. 

3C 
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Procedimiento: La solución No. 2 se agregó a la solución 

No. 1 durante una lenta agitación (airededor de 30 rpm) a 

25°C. DespuØs de alimentar la soluciôn No. 2, se formó 

inmediatamente un precipitado blanco. DespuØs de que las dos 

5 soluciones se mezclaron concienzudamente durante 10 minutos a 

aproximadamente 30 rpm, la matriz insoluble formada se filtró 

sobre un filtro de vidrio a travØs de vaclo. El precipitado 

hümedo se lavó 5 veces con 100 ml de agua desionizada. El 

lavado con agua se encontró que mejoró la consistencia, las 

10 propiedades fisicas/mecÆnicas (elasticidad, dureza) de la 

matriz formada. El producto lavado himedo se extendió en una 

capa con un grosor de aproximadamente 3-5 mm y se dejó secar 

al aire durante 12 horas. 

15 

20 

Rendimiento: 8.2 g (74%) de un polImero amorfo blanco. 

CUDRO 3 

Composición de matrices polimØricas preparadas de acuerdo con 

el Ejemplo 4 

Muestra AnÆIisis de componentes a travØs de HPLC (%)* 

CMC g -CD CTAB 

Matriz Ejemplo 5 Aproximadamente 

12 

Aproximadamente 

12 

Aproximadamente 

30 

EJEMPLO 6 

25 Preparación del biomaterial de goma de xantana/bromuro de 

cetil-trimetil-amonio (CThB) /g-ciclodextrina (gCD) 

Se prepararon dos soluciones acuosas separadas a 

temperatura ambiente y reaccionaron como sigue: 

vo  
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Solución No. 1: en 100 ml de agua desionizada se 

disolvió 1 g de goma de goma de xantana, despuØs de agitación 

a 25°C, se agregaron 5 g de gCD cristalina. La solución 

resultante fue una solución densa, ligeramente turbia. 

5 Solución No. 2: en 100 ml de agua deshionizada, se 

disolvieron 5 g de bromuro de cetil-trimetil-amonio, dando 

coma resultado una solución transparente, clara. 

Procedimiento: La solución No. 2 se agregó a la solución 

No. 1 durante una lenta agitación (aproximadamente 30 rpm) a 

10 251C. Despues de alimentar la solucion No. 2, se formo 

inmediatamente una precipitación incolora. DespuØs de que las 

dos soluciones se mezclaron concienzudamente durante 10 

minutos a aproximadamente 30 rpm, la matriz de tipo jalea 

insoluble formada se filtró. El cuerpo polimØrico incoloro, 

15 ligeramente opalescente himero se lavó 5 veces con 100 ml de 

agua desionizada. El producto hümedo se extendió en capaz con 

un grosor de aproximadamente 3-5 mm y se dejó secar al aire 

� durante 12 horas. 

Rendimiento: se obtuvo un polImero vItreo blanco de 9.1 

20 g (81%) su composición se muestra en el Cuadro 4. 

25 

CUDRO 4 

Resultados del anÆlisis de HPLC de la composición de matrices 

polimØricas preparadas de acuerdo con el Ejemplo 6 

Muestra Resultados del anÆlisis de componentes a travØs de 
HPLC (%)* 

Goma de xantana g -CD CTAB 
Matriz Ejemplo 6 Aproximadamente Aproximadamente Aproximadamente 

10 50 35 

1/ 
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Preparación del biomaterial de goma de xantana/cloruro de 

benzalconio (BAC) /g-ciclodextrina (gCD) 

5 Se prepararon dos soluciones acuosas separadas a 

temperatura ambiente y reaccionaron como sigue: 

Solución No. 1: en 100 de agua desionizada, se disolvió 

1 g de goma de xantana, despuØs de agitación a 25°C, se 

� agregaron 5 g de gCD cristalina. La solución resultante fue 

10 una solución densa, pero agitable, ligeramente turbia. 

Solución No. 2: en 100 ml se utilizó cloruro de 

benzalconio al 50% (ply). 

Procedimiento: la solución No. 2 se agregó gota a gota a 

la soluciôn No. 1 durante una lenta agitaciOn 

15 (aproximadamente 45-50 rpm) a 25°C. Se observó una formación 

inmediata de precipitación cuando se agregó la sblución de 

cloruro de benzalconio. DespuØs de las dos soluciones fueron 

completamente unificadas y concienzudamente mezcladas, y se 

formó un cuerpo polimØrico incoloro insoluble, denso. La 

20 matriz de tipo jalea insoluble se obtuvo a travØs de 

filtración. El cuerpo polimØrico hümedo se lavó 5 veces con 

150 ml de agua desionizada y se extendió en capas con un 

grosor de aproximadamente 3-5 mm, y se dejó secar al aire. 

Rendimiento: se obtuvieron 10.2 g (925%) de un polImero 

25 incoloro. 
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EJEMPLO 8 

Selección de los constituyentes de agente tensoactivo de tipo 

de amonio cuaternario para la producción de biomaterial 

5 Se seleccionaron los siguientes agentes tensoactivos 

comercialmente disponibles de diferente estructura molecular 

como los adecuados para hacer biomateriales de acuerdo con la 

presente invención. 

Cloruro de cetil-piridinio, CPC, (Merck). 

10 Bromuro de cetil-trimetil-amonio, CTAB, (Merck). 

Cloruro de benzalconio, BAC, (Eu. Pharm. Grade, 

Novartis). 

Cloruro de benzoxonio, BOC, (Eu. Pharm. Grade, 

Novartis). 

15 Cocoamidopropil-N,N,N-trimetil-glicifla (Goldschmidt). 

Grupo de producto Luviquat" (BASF) de agentes 

tensoactivos Luviquat Hola, Luviquat FC 905, Luviquat FC 550, 

Luviquat FC 370, Luviquat Care, Luviquat HM 552, LuviquatPO 

11 PN, Luviquat MONO CP, Luviquat MONO LS. 

20 

25 

EJEMPLO 9 

Aplicación de aninoÆcido y derivados de amina que ilevan una 

porción de amonio cuaternario para la preparación de 

biomaterial 

La sustituciôn de los agentes tensoactivos de tipo de 

amonio cuaternario con compuestos anÆlogos de existencia 

natural, mÆs condescendientes con los tejidos puede mejorar 

la utilidad prÆctica de estas matrices polimØricas. La 

(/3 
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clasificación sistemÆtica ha conducido al reconocimiento de 

sustancias estructuralmente anÆlogas que ilevan una porción 

de amonio cuaternario sin cadena mÆs larga de alquilo y no 

son apropiadas para formar una matriz insoluble en agua para 

5 la presente invención (ver Cuadro 5) 

0 1 

15 

CUDRO 5 

Reacción de Æcido hialurónico, una sustancia de tipo de 

amonio cuaternario y gCD 

Substituto de agente 

tensoactivo 

Reacción con acido 

hialuronico/gCD 

Comentarios 

Cloruro de colina Sin precipitado La mezcla de reacción permanece clara 

L-carnitina Sin precipitado La mezcla de reacciOn permanece clara 

N-guanidinometil L-arginina Sin precipitado La mezcla de reacción permanece clara 

N,N,N-tnmetil-L-tisina Sin precipitado La mezcla de reacciOn permanece clara 

Se puede ver a partir de los datos anteriores, que la 

presencia de una parte lipofilica sobre los compuestos de 

tipo de amonio cuaternario es un pre-requisito importante 

para la formación de precipitado, de esta manera la sustancia 

20 debe ser de carÆcter anfifilico. 

25 

EJEMPLO 10 

Selecc–ón de los componentes de tipo de amonio cuaternario 

sin agente tensoactivo para la construcción de biomateriales 

Se ha encontrado que ademÆs de los agentes tensoactivos 

catiónicos formadores de matriz anteriores, algunos de los 

fosfolIpidos compatibles con tejidos, de existencia natural 

tambiØn pueden ser utilizados para hacer biomateriales de 
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acuerdo con la presente invenciôn. Sin embargo, la dureza y 

consistencia de tales materiales son menos favorables que 

aquellas de los biomateriales hechos de agentes tensoactivos. 

Se encontró que las siguientes sustancias desarrollan 

5 matrices polimØricas con polImeros aniónicos: 

- esfingomielina 

- esfingosina 

- lisofosfatidil colina 

10 EJEMPLO 11 

Incorporación del fÆrmaco de fumarato Æcido de cetotifen 

soluble en agua en el biomaterial de acuerdo con el Ejemplo 1 

Las matrices polimØricas cargados con fÆrmaco 

15 principalmente pueden ser preparadas en una reacción de 

depósito. Si el activo de fÆrmaco que serÆ incorporado es uno 

soluble en agua, Øste se disolverÆ junto con la ciclodextrina 

y el componente de polimero aniOnico soluble en agua. Los 

activos insolubles en agua pueden ser incorporados en una 

20 forma similar, excepto que se disolverÆn junto con los 

agentes tensoactivos o fosfolIpidos, como se describe a 

continuación: 

Se disolvieron 5.0 g de gCD (3.9 mmoles) en 89.7 g de 

agua desionizada. A la solución de gCD agitada, se le 

25 agregaron 1.6 g de fumarato âcido de cetotifen (3.9 mmoles) 

con agitación continua. DespuØs, se agregaron 1.0 g de 

hialuronato de sodio y exclusion de cetotifen-g-ciclodextrina 

ligeramente turbia y la mezcla se agitaron a 600 rpm durante 

60 minutos a 25°C. La mezcla de reacciOn se convirtiO a una 
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solución viscosa densa en aproximadamente 15 minutos. A esta 

soluciôn densa, se le agregaron gota a gota 3.3 ml de una 

solución al 30% de Luviquat Mono CP, equivalente a 1.0 g de 

agente tensoactivo. La mezcla de reacción clara 

5 inmediatamente se volvió a una suspension lechosa, a partir 

de la cual se formO un "cuerpo" semisOlido, un precipitado. 

La agitaciOn adicional durante 30 minutos a temperatura 

ambiente hizo la obtenciOn de una matriz polimØrica de tipo 

hule, de color blanco. El material insoluble se aislO a 

10 travØs de filtraciOn simple. El producto hümedo se lavO 5 

veces con 5 ml de agua frIa, y se secO a un peso constante a 

temperatura ambiente al vaclo. Rendimiento: 6.2 g 

15 

(rendimiento del 70%) de un sOlido vltreo, de color blanco, 

con un contenido de cetotifen de 8.0%. 

EJEMPLO 12 

Funcionamien.to farmacØutico de la matriz de HA/gCD/Mono CP de 

acuerdo con el Ejemplo 1 

20 Se prepararon dos lotes consecutivos de la matriz 

polimØrica a escala de laboratorio y se cargaron con el 

fÆrmaco de investigaciOn soluble en agua seleccionado, 

fumarato Æcido de cetotifen de acuerdo con el mØtodo descrito 

en el Ejemplo 11. El perf –1 de liberaciOn in Vitro de la 

25 formulaciOn de depOsito de cetotifen se realizO coma sigue: 

Se agitaron 1 g de la matriz polimØrica seca cargada con 

fumarato Æcido de cetotifen de acuerdo con el Ejemplo 11 a 

600 rpm en 50 ml de agua desionizada a 37°C. La cantidad 

liberada de fumarato Æcido de cetotifen se determinO a travØs 

yb 
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de HPLC. Los resultados de la prueba de liberación in Vitro 

en los dos lotes paralelos se presentan en el Cuadro 6. 

CUADRO 6 

5 Liberación de fumarato Æcido de cetotifen a partir de dos 

�10 

15 

lotes consecutivos de la matriz po].imØrica de HA/gCD/luviquat 

Mono CP de acuerdo con el Ejemplo 1 en agna desionizada a 

37°C 

Tiempos (minutos) Fumarato Æcido de cetotifen iiberado (mg/ml) 

HA/gCD/Mono CP/fÆrmaco 

(Lote 1) 

HA/gOD/Mono 

CP/fÆrmaco (Lote 2) 

5 0.19 0.20 

10 0.29 0.30 

20 0.37 0.42 

30 0.45 0.50 

40 0.50 0.55 

50 0.52 0.56 

60 0.50 0.62 

80 0.58 0.63 

100 0.57 0.66 

120 0.62 0.64 

20 Los datos anteriores muestran que las capacidad de 

reproducción de lote a lote del procedimiento que conduce a 

matrices cargadas con fÆrmaco es aceptable y los resultados 

biomateriales con funcionamiento farmacØutico reproducible. 

Se encontrÆ que aproximadamente el 40% de la cantidad de 

25 entrada total de ceptotifen se liberÆ en dos horas en un 

sistema acuoso agitado a partir de la matriz de HA/gCD/mono 

CP de acuerdo con el Ejemplo 1, mientras que la liberación 

del cetotifen total no formulado es mucho mÆs rÆpida bajo las 

mismas condiciones. (El mismo sistema sin ninguna agitación, 
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es decir, solamente permitiendo un reposo en agua, liberó un 

40% del fumarato Æcido de cetotifen cargado en 

aproximadamente 4-5 dIas solamente) 

5 EJEMPLO 13 

Efecto del caitthio de coniposición de matriz en la liberación 

de fÆxmacos solubles en agua 

El cambio de la composición de las matrices insolubles 

10 en agua preparadas de acuerdo con la presente invenciOn se 

encontró que afecta el perfil de liberación de los fÆrmacos 

embebidos. Se prepararon matrices con una carga de cetotifen 

al 8% como se describió en el Ejemplo 11. Se utilizaron dos 

diferentes mezclas de reacción conteniendo Æcido hialurOnico. 

15 Una contuvo 116, mientras que la otra un 0.5% de Æcido 

hialurónico. La reducción del contenido de Æcido hialurônico 

en la solución de reacción en un 50% se encontró que da como 

resultado un biomaterial cargado de fârmaco, a partir del 

cual la liberaciôn de cetotifen fue mucho menos retrazada 

20 (ver Cuadro 7). La prueba de disolución in Vitro se realizô 

como se describe en el Ejemplo 12. 

25 
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15 

CUDRO 7 

Liberación in Vitro de fumarato Æcido de cetotifen en agua 

desionizada a partir de diferentes matrices de 

HA/gCD/Luviquat Mono CP a 37°C 

Tiempos (minutos) Fumarato Æcido de cetotifen liberado (mg/ml) 

Matriz hecha con 

1.0% de hialuronan 

Matriz hecha con 0.5% 

de hiaiuronan 

5 0.20 0.49 

10 0.31 0.60 

20 0.37 0.69 

30 0.44 0.76 

40 0.50 0.78 

50 0.55 0.78 

60 0.55 0.79 

80 0.60 0.88 

100 0.60 090 

120 0.62 0.95 

BasÆndose en los datos anteriores, se puede establecer 

que la liberación in Vitro de fÆrmacos solubles en agua a 

partir de las matrices biodegradables de acuerdo con la 

presente invención puede ser ajustada cambiando la cantidad 

20 del componente polimØrico en los biomateriales. 

EJMPLO 14 

Preparación del biomaterial de carboximetilcelulosa/bromuro 

de cetil-trimetilamonio/g-ciclodextrina 

25 Se hicieron dos elusiones acuosas por separado. 

Solución No. 1: solución acuosa conteniendo 100 ml de 

carboximetilcelulosa al 1% y g-ciclodextrina al 5%. 

Solución No. 2: solución acuosa conteniendo 100 ml de 

bromuro de cetil-trimetilamonio al 5%. 



43 

Procedimiento: 

La solución No. 2 se agregó a la solución No. 1 durante 

una agitación lenta (aproximadamente 30 rpm) a 25°C. DespuØs 

de alimentar la solución No. 2, ocurrió una inmediata 

5 precipitación blanca. DespuØs de que las dos soluciones se 

mezclaron durante 10 minutos, aproximadamente 30 rpm, la 

matriz insoluble formada se filtró a travØs de vaclo, y se 

lavó 5 veces con 100 ml de agua desionizada. El lavado con 

� agua se encontró que mejora la consistencia, las propiedades 

10 fIsicas/mecÆnicas (elasticidad, dureza) de la matriz formada. 

15 

Un lavado adicional no redujo la cantidad de material 

insoluble. Se obtuvieron 8.1 g de sólido amorfo blanco 

(rendimiento 74%). 

EJEMPLO 15 

Preparación del biomaterial de Carbopolfi980 NF/bromuro de 

cetiltrimetilamoxiio/gama-ciclodextrina 

Solución No. 1: se disolvieron 5 g de gCD y 1 g del 

20 Carbopolfi en 90 ml de agua desionizada. 

Solución No. 2: 3.3 ml de una soluciôn de LuviquatfiMono 

CP al 30%. 

Procedimiento: la soluciôn No. 2 se agregó a la solución 

No. 1 agitada a 25°C. DespuØs del mezclado de las dos 

25 soluciones, se formó un precipitado blanco. DespuØs de 

aproximadamente 30 minutos de tiempo de reacción, no se 

observó ninguna formación de cuerpo, solamente se obtuvo un 

precipitado blando esponjoso. La mezcla de reacción se colocó 

en un ref rigerador (5°C) durante 12 horas lo cual dio como 

SO 
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resultado la formación de un gel denso. La dilución de este 

gel con 4000 ml de agua desionizada, se sedimentó una matriz 

polimØrica insoluble blanca. El precipitado se filtrÆ y se 

lavó 5 veces con 100 ml de agua. La matriz resultante fue 5.3 

5 g del material estable elÆstico, blanco (rendimiento 75%) 

EJEMPLO 16 

Revestimiexito de superficie con combinaciones de 

polimero/ciclodextrina/agente tensoactivo 

�10 

Se ha encontrado sorprendentemente que entre los 

polimeros aniÆnicos estudiados el carbopol y la 

carboximetilcelulosa proporciona, despuØs de reacción con 

agentes tensoactivos de tipo cte amonio cuaternarlo y 

15 ciclodextrina, un producto que puede ser utilizado en forma 

diluida para cubrir diferentes superficies con un 

revestimiento insoluble en agua. 

Se trataron superficies de metal, de vidrio y polImero y 

piel aplicando las mezclas de reacción de acuerdo con la 

20 presente invención entre si. (Soluciones acuosas de polimero 

y ciclodextrina, seguida por una solución de agente 

tensoactivo catiónico) . DespuØs del secado, se formó una capa 

polimØrica flexible, pero continua, sobre las superficies 

tratadas. El revestimiento no puede ser lavado ni aün con 

25 cantidades excesivas de agua. Solamente una intervención 

fisica fuerte, calor excesivo a la bio-erosión removerÆn a 

destruirân estos revestimientos. Una superficie de acero 

inoxidable se cubrió con una composición de Carbopol/bromuro 

de cetiltrimetilamonio/g-ciclodextrina hecha de acuerdo con 
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el Ejemplo 15. El revestimiento formado sobre el acero se 

encontró que resiste lavados excesivos con agua, 20 veces de 

un lavado con 100 ml de agua no removieron el revestimiento 

de la superficie. Sin embargo, despuØs de 10 lavados con 100 

5 ml de una solución de NaCl acuoso al 0.9%, la erosion fIsica 

de estos revestimientos se iniciO. El grado de degradaciOn 

fIsica se encontrO que se incrementa con la resistencia 

iOnica en incremento de las soluciones circundantes. 

10 EJEMPLO 17 

Recu.brimiexito de superficie con combinaciones de po].imero 

cargado con hidrocortisona/ciclodextrina/agente tensoactivo 

Se tratO una superficie de acero inoxidable (area de 

15 aproximadamente 15 cm2) entre sl con las dos siguientes 

soluciones hechas de acuerdo con la presente invenciOn: 

SoluciOn No. 1: se disolvieron 5 g de g-ciclodextrina y 

1 g de Carbopol en 90 ml de agua desionizada. 

SoluciOn No. 2: 3.3 ml de una soluciOn de Luviquat Mono 

20 CP al 30%, conteniendo aproximadamente 1 g de fosfato Æcido 

de cetil-dimetil-(2-hidroxietil)amofliO. En esta soluciOn, se 

disolviO 0.1 g de hidrocortisona. 

La superficie de metal se tratO a travØs de la soluciOn 

No. 1 primero, seguida por la soluciOn No. 2. El precipitado 

25 blanco cubrió la superficie de acero en 5 minutos. La 

superficie se dejO secar al aire. La liberaciOn in Vitro de 

la hidrocortisona atrapada de la superficie de metal se probO 

en agua y en una soluciOn de NaCl al 0.9% a 37°C. DespuØs de 

2 horas de agitaciOn en agua, solamente se liberaron 
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IFO 

aproximadamente 20 gg de hidrocortisona, mientras que durante 

el mismo tiempo en una soluciOn de NaCl al 0.9%, se liberaron 

90 jg de esteroide. 

5 EJEMPLO 18 

Caracteristicas de la erosion fisica de las matrices de 

polimero/agente tensoactivo/ciclodextrina 

OYa
 que el principio de la formaciOn de matrices 

10 insolubles de polimero/ciclodextrina/agente tensoactivo es el 

efecto combinado de las interacciones electrostÆticas y 

apolar-apolar, se espera que, de acuerdo con datos 

publicados, la presencia de sales (NaCl, NaBr, KC1, etc.) 

iniciarÆ y acelerarÆ el desensamble de estas matrices 

15 supramoleculares. En realidad, se encontró que en presencia 

de sales como NaCl, estas matrices, especialmente aquellas 

hechas de âcido hialurónico se descomponen fisicamente, en 

una concentraciôn de cation en forma dependiente. 

Bajo condiciones isosmOticas, es decir, en una soluciOn 

20 de NaCl al 0.9%, los materiales insolubles de Æcido 

hialurOnico/agente tensoactivo/gCD se hacen solubles en agua 

entre los 8-10 dias de almacenamiento a temperatura ambiente. 

Bajo condiciones hiperosmOticas (por ejemplo, en NaCl al 

5 o 10%, se presenta una completa disoluciOn de las matrices 

25 en dos dias. 

Los biomateriales hechos de Carbopol o 

carboximetilcelulosa/agente tensoactivo/ciclodextrina, sin 

embargo, permanecen fIsicamente mucho mÆs estables aün en 

soluciones de NaCl al 5%. Estos biomateriales no muestran 

c3 
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5 

desintegración despuØs de 20 dIas de almacenamiento en NaCl 

al 0.90-.. Par lo tanto, para una formulación de depósito 0 

almacØn de duración mÆs larga, preferiblemente se utilizan 

biomateriales a base de Carbopol y carboximetilcelulosa. 

EJEMPLO 19 

Liberación de curcumina a partir de biomateriales cargados 

con colorante de acuerdo con la presente invención 

. 

10 Los biomateriales cargados con colorante se hicieron 

disolviendo el colorante curcumina en el agente tensoactivo 

aplicado. Los biomateriales cargados con colorante hechos de 

acuerdo con el Ejemplo 11 contuvieron 4.5% en peso de 

curcumina. Las matrices de color amarillo se cortaron en dos 

15 partes de tamaæo igual y se sumergieron en agua desionizada y 

en una solución de NaCl al 0.9%. Los perfiles de liberación 

in Vitro del colorante a partir de las matrices sólidas se 

determinaron coma sigue: 

Se agitaron 10 g de las matrices polimØricas cargadas 

20 con curcumina de acuerdo con el Ejemplo 11, a 600 rmp en 50 

ml de agua desionizada a 37°C. La cantidad de curcumina 

ligera se determinó a travØs de espectrofotometria. Los 

resultados de la prueba de liberaciôn in Vitro se listan en 

el Cuadro 8. 

25 
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CUDRO 8 

Liberación de curcumina a partir del biomaterial de Æcido 

hialurónico/cloruro de benzalconio/gCD en agua y en NaCl al 

0.9% a 25°C 

Tiempos (minutos) Curcumina liberada (%)* 

En agua En NaCI at 0.9% 
5 1.5 8.5 
10 2.9 13.3 
20 3.2 13.4 
30 3.2 15.3 
40 3.5 18.0 
50 4.1 18.6 
60 4.5 26.7 
80 4.8 27.3 
100 5.5 27.6 
120 1 6.2 28.5 

* Si toda la cantidad de curcumina es libera esto significa 

100%. 

15 Los datos anteriores indican que el grado de liberación 

de materiales atrapados de las matrices biodegradables de 

acuerdo con la presente invención se ye gcbernado por la 

resistencia iónica real de los medios de 

disoluciÆn/circundante. Cuando dichos biomateriales cargados 

20 con activos farmacØuticos son implantados, la liberación de 

los activos atrapados serÆ gobernada principalmente por la 

concentración de lanes del tejido circundante y a un grado 

menor por las enzimas presentes. 

25 EJEMPLO 20 

Liberación de un fÆrmaco esferoidal a partir de materiales 

cargados con fÆrmaco de acuerdo con la presente invención 

El biomaterial cargado con esteroides se preparó 
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disolviendo testosterona en el agente tensoactivo de cloruro 

de benzalconio. El biomaterial cargado con fÆrmaco hecho de 

acuerdo con el Ejemplo 11 contuvo 9.0% en peso de 

testosterona. Las matrices cargadas con testosterona se 

5 cortaron en dos partes de tamaflo igual y se sumergieron en 

agua desionizada y en una solución de NaCl al 0.9%. Los 

perfiles de liberaciÆn in Vitro del esteroide de las matrices 

sólidas se determinaron como se presenta a continuación. 

Se agitaron 10 g de las matrices polimØricas cargados 

10 con testosterona de acuerdo con el Ejemplo 11 a 300 rpm en 

100 ml de agua desionizada y en 100 ml de soluciones de NaCl 

al 0.9%, al 3.0% y al 5.0% a 37°C. La cantidad de 

testosterona liberada se determinó a travØs de 

espectrofotometria. Los resultados de la prueba de liberación 

15 in Vitro se muestran en el Cuadro 9. 

CUDRO 9 

Perfil de liberación in Vitro de testosterona a partir del 

biomaterial de Æcido hialurónico/cloruro de benzalconio/gCD 

20 en aqua y en soluciones de NaCl de diferentes concentraciones 

a 37°C 

25 

Tiempo (hora) Testosterona liberada (%) de la cantidad de entrada total 

En agua En NaCl al 0.9% En NaCl al 3% En NaCl al 5% 

1.5 2.0 9.8 17.0 18.0 

3.0 4.6 12.0 18.0 19.0 

6.0 5.5 17.6 18.0 21.2 

Los datos anteriores indican que el grado de liberaciôn 

de los materiales atrapados a partir de las matrices 

biodegradables de acuerdo con la presente invención es 
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regulado por la resistencia iónica real del medio de 

disolución. Cuando este biomaterial a base de polImero/agente 

tensoactivo/ciclodextrina cargado con testosterona es 

aplicado a sistemas biológicos, la liberación del esteroide 

5 atrapado es iniciada por la concentración de cation del 

tejido circundante. Este desensamble de la matriz 

supramolecular par los catianes presentes serâ seguida par la 

liberaciOn de testasterana atrapada de la forma en camplejo 

can gCD, aseguranda una liberaciOn sostenida de la 

10 testosterana. 

EJEMPLO 21 

Formación in situ de materiales insoltthles cargados con 

Prostaglandina E2 a travØs de dos inyecciones consecutivas 

15 

Se disolvieron 5 g de g-cicladextrina y 1 g de Æcido 

hialurOnico en 100 ml de agua desionizada estØril para 

inyecciOn. Dos ml de esta saluciOn densa se ilenaron en una 

jeringa de inyecciOn. 

20 Se hizo atra saluciOn disalvienda 1 mg de prostaglandina 

E2 en 10 ml de agente tensaactiva de Luviquat Mona CP al 30%. 

Se transfirieron 0.5 ml de esta soluciOn de prostaglandina a 

una jeringa para inyecciOn. DespuØs de inyecciones 

subcutÆneas consecutivas a ratas, el biomaterial cargado can 

25 fÆrmaco se formó in situ, y de esta manera se asegurO una 

liberaciOn sostenida de prostaglandina. 

Cualquier tipo de composiciones descritas en los 

Ejemplos 1-15 puede ser aplicada coma inyecciones 

consecutivas dando coma resultado la formaciOn in situ de 
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matrices insolubles adecuadas para usos biomØdicos y otros 

EJEMPLO 22 

5 Preparación de una matriz polimØrica de Æcido 

hialurónico/agente tensoactivo/fosfolIpidos/gama-

ciclodextrina 

- Se preparó una solución de 100 ml de volumen disolviendo 

10 5 g de gama-ciclodextrina y 1 g de Æcido hialurónico en agua 

desionizada. La solución aparece como un lIquido viscoso 

ligeramente turbio sin ninguna particula sólida. 

Se agitaron 5 ml de la solución de cloruro de 

benzalconio acuosa al 501 con 0.3 g de fosfatidilcolina de 

15 yema de huevo a 40°C, para obtener una emulsion homogØnea. Se 

hicieron reaccionar 10 g de la soluciOn de Æcido 

hialuronico/gama-ciclodextrina anterior con 5 ml de una 

emulsiOn de fosfatidilcolina/cloruro de benzalconio a 

temperatura ambiente. DespuØs de aproximadarnente 10 minutos 

20 de agitaciOn, se obtuvo un material polimØrico insoluble en 

agua ligeramente amarillo. El polimero se filtrO, se lavO con 

5 ml de agua desionizada y se secO al vaclo sobre P205 a un 

peso constante. 

Rendimiento: 0.62 g (54%) de un sOlido gomoso. 

25 La composiciOn del material polimØrico de acuerdo con en 

el Ejemplo 22 contuvo aproximadamente 20% de Æcido 

hialurOnico, 40% de gama-ciclodextrina, 25% de fosfolipido y 

8% de cloruro de benzalconio. 
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EJEMPLO 23 

Preparación de una matriz polixnØrica de Æcido algInico/agente 

tensoactivo/fos folipido/gama- ciclodextrina 

5 Se agitaron 5 ml de una solución de cloruro de 

benzalconio acuosa al 5% con 0.3 g de fosfatidilcolina de 

yema de huevo a 40°C para obtener una emulsin homogØnea. Se 

mezclaron 10 g de Æcido algInico al 1% y gama-ciclodextrina 

al 5% con 5 ml de una emulsion de fosfatidilcolina/cloruro de 

. 

10 benzalconio a temperatura ambiente. DespuØs de 

aproximadamente 15 minutos de mezclado intenso, se formO un 

precipitado polimØrico ligeramente amarillo. El precipitado 

se filtrO y se lavO con 5 ml de agua. DespuØs de secar a un 

peso constante, se obtuvieron 0.55 g de una goma elÆstica 

15 sOlida. 

20 

EJEMPLO 24 

LÆmina de cubierta para herida quirürgica hecha de una matriz 

polimØrica de acuerdo con la presente invención 

Se prepar6 el biomaterial polimØrico de acuerdo con el 

Ejemplo 1. El producto hUmedo se aislO a travØs de filtraciOn 

y se lavO tres veces con 500 ml de agua desionizada. El 

producto hümero lavado se enrollo sobre una superficie de 

25 vidrio hümero en una capa con un espesor de aproximadamente 1 

mm y se sumergiO en acetona fria (aproximadamente 5°C) 

DespuØs de aproximadamente 30 minutos de remojo en acetona, 

el producto se convirtiO en una lÆrnina de tipo papel sOlido 

de color blanco deshidratada. DespuØs de este procedimiento 
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de secado, la acetona se removió a travØs de secado 

subsecuente al vaclo. El producto se puede volver a humedecer 

en agua estØril mientras que otra vez se convierte en un 

polimero viscoelÆstico, y puede ser aplicado como una lâmina 

5 que cubre heridas para acelerar el proceso de curación de 

heridas. 

EJEMPLO 25 

OVendaje/pelicula de cubierta para heridas, antibiótico, 

10 compuesta de una matriz polimØrica de acuerdo con la presente 

invención 

Se preparó una peilcula mucoadhesiva conteniendo 

antibiótico, haciendo reaccionar 100 ml de una solución de 

15 Æcido hialurónico al 1% conteniendo 5 g de gama-ciclodextrina 

con 50 ml de una solución de Luviquat Mono CP al 30% 

conteniendo 1 g de ciprofloxacina disuelta. DespuØs de 

mezclar las dos soluciones anteriores, se formó un 

precipitado blanco que se removió a travØs de filtración. La 

20 matriz polimØrica de color blanco se lavó con 50 ml de agua y 

se enrolló en una capa con un grosos de 1 mm. La capa hmeda 

se secó al vaclo a un peso constante. Rendimiento: 10 g de la 

lÆmina de poilmero elÆstico de color blanco, que contiene 

7.8% de ciprofloxacina. DespuØs de la esterilización, el 

25 volver a humedecer esta lÆmina polimØrica en agua estØril 

proporcionô una pelIcula hümeda viscoelÆstica ütil para 

cubrir superficies o heridas en la piel quemada. 

(90 
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EJEMPLO 26 

Matriz polimØrica conductiva conteniendo yodo atrapado 

Se preparó una fibra polimØrica conductiva elØctrica 

5 haciendo reaccionar 100 ml de una solución de Æcido 

hialurónico al 1% conteniendo 5 g de gama-ciclodextrina con 

50 ml de una solución de Luviquat Mono CP al 30%, conteniendo 

1 g de yodo elemental disuelto. DespuØs de mezclar las dos 

soluciones anteriores, se formó un precipitado de color cafØ 

S - - 10 amarillento, el cual se separo a traves de filtraci6n. La 

matriz polimØrica se lavó con 50 ml de agua y se estirô a 

fibras con un diÆmetro de aproximadamente 1 o 2 mm. Las 

fibras hümedas se secaron sumergiØndolas en acetona fria 

(10°C) y despuØs se secaron al vaclo. Rendimiento: lÆmina de 

15 fibras de polImero elâsticas de color cafØ, las cuales 

contienen airededor de 8% de yodo elemental en peso. Se 

encontró que la fibra polimØrica es conductiva elØctrica. La 

5 conductividad se encontrO diferente en direcciones diferentes 

a la conductividad axial en una dirección de estiramiento que 

20 es mayor que aquella de la transversal. La estructura 

altamente ordenada de este ensamble supramolecular permitiO 

la conductancia elØctrica an en las matrices polimØricas sin 

nada de yodo. 

25 
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EJEMPLO 27 

LÆmina de cubierta de curación de heridas conteniendo 

alantoixia compuesta a partir de una matriz polimØrica de 

acuerdo con la presente invención 

Se preparó una pelicula mucoadhesiva conteniendo 

alantoIna hacienda reaccionar una solución acuosa de 100 ml 

conteniendo 1 g de Æcido hialurónico y 5 g de alf a-

ciclodextrina con 25 ml de una solución de Luviquat Mono CP 

40  10 al 3096, conteniendo 2 g de alantoina disuelta. DespuØs de 

hacer reaccionar las dos soluciones anteriores, se form6 un 

precipitado blanco. El precipitado polimØrico se removiO a 

travØs de filtración y se lavó con 25 ml de aqua. El producto 

hümedo se enrollo en una capa homogØnea con un espesor de 1 

15 mm. La capa hümeda se secó al vacio a un peso constante. 

Rendimiento: 7.7 g de la lâmina de polimero de color blanco. 

DespuØs de la esterilización, la re-humectación de esta 

lÆmina polimØrica en aqua estØril proporcionó una pelicula 

viscoelÆstica ütil para vendaje de heridas para ayudar al 

20 proceso de curac–ón. 

25 

EJEMPLO 28 

Hilo quirürgico compuesto de una matriz polimØrica de acuerdo 

con la presente invención 

Se hizo reaccionar una solución conteniendo Æcido 

hialurónico y gama-ciclodextrina de acuerdo con el esquerna de 

reacción presentado en el Ejemplo 1 con una soluciôn de 

Luviquat Mono CP conteniendo glicerina al 2%. DespuØs de 
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completar la reacción, la matriz polimØrica hümeda resultante 

se lavó con agua desionizada y despuØs se hizo un hilo 

estirando y enrollando el poilmero himedo en un hilo con un 

espesor de aproximadamente 0.2 mm. El hilo se remojó 

5 inmediatamente en acetona para deshidratarlo y obtener hilos 

elÆsticos secos. 

Los hilos resultantes pueden ser utilizados para cierres 

quirürgicos de heridas. Estos hilos biodegradables tambiØn 

pueden ser empleados coma implantes despuØs de que son 

10 cargados con activos farmacØuticos apropiados. 

15 

EJEMPLO 29 

Degradación enzimÆtica in Vitro de matrices polimØricas 

preparadas de acuerdo con la presente inverzción 

La degradación del âcido hialurÆnico incorporado en las 

matrices polimØricas de acuerdo con la presente invención se 

probó en una solución reguladora de pH con fosfato a un pH de 

6.5 a travØs de enzima de hialuronidasa despuØs de un tiempo 

20 de incubación de 42 horas, utilizando un substrato de Æcido 

hialurónico no atrapado, de control para comparaciOn. La 

mezcla de reacción despuØs de detener la actividad enzimÆtica 

se evaluó a travØs de electroforesis de zona capilar. Los 

electroferogramas muestran que el âcido hialurónico en 

25 realidad es liberado de la matriz polimØrica y queda 

degradado par la enzima de hialuronidasa. La matriz de âcido 

hialurónico/Luviquat Mono CP/gama-ciclodextrina de acuerdo 

con el Ejemplo 1, se encontró que es degradable con la 

enzima, pero con una velocidad de reacción mÆs lenta. La 
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distribución de los productos de degradaciÆn fue similar a 

aquella del Æcido hialurOnico de control, digerido a travØs 

de enzima de hialuronidasa. 

EJEMPLO 30 

5 El destino de la matriz polimØrica implantada de acuerdo con 

la presente invenc16n en ratas 

Se realizaron dos estudios con animales. En el primero, 

se trataron tres ratas Whistar macho de experimentos de 

10 orientación (con un peso promedio cada uno de 400 g) con 

dosis muy altas (1 g, 2 g, y 4 g) de la matriz polimØrica de 

acuerdo con el Ejemplo 1. 

El sitio de implantes en los animales se volviO a abrir 

despuØs de 2 y 3 semanas, respectivamente. El tejido 

15 circundante de los materiales polimØricos implantados se 

evaluó visual y microscópicamente. Tanto en el caso de 

implantes de 1 g como de 4 g, el tejido alrededor de los 

implantes se encontró inflamado, ademÆs, un incremento 

importante en el nümero de leucocitos indicó el estado de 

20 inflamación de los animales tratados. Sin embargo, la 

inflamación se encontró ligera, ninguno de los animales 

tratados mostró toxicidad sistØmica, cada uno sobrevivió 

bien, a pesar de las dosis aplicadas extremadamente altas. 

Tres meses despuØs del implante, las ratas que recibieron 2 g 

25 de implante aün siguieron en una condición perfecta. 

El anÆlisis de HPLC de las muestras de tejido/liquido de 

lavado retiradas del sitio de implante despuØs de 2 semanas, 

mostró que no se pudo detectar ninguna huella del âcido 

hialurónico ni de la gama-ciclodextrina ml del agente 



tensoactivo. Esto indirectamente prueba que la matriz 

polimØrica de acuerdo con el Ejemplo 1 es completamente 

eliminada despuØs de una implantación subcutÆnea en semanas, 

aiin cuando se adrninistre a altas dosis (4 g por rata de 400 

5 g) de esta manera parece ser biodegradable. 

EJEMPLO 31 

Preparación de un biomaterial binario de acuerdo con la 

presente invención, comprendiendo Carbopolfi 9880 NF coino el 

10 polimero aniónico y Luviquatfi Mono CP como el agente 

tensoactivo 

Se disolvieron 25 g de gama-ciclodextrina (gCD) y 5 g de 

Carbopolfi9880 NF en 470 g agua desionizada a temperatura 

15 ambiente (25°C), dando como resultado una solución 

ligeramente turbia. A esta solución, se agregaron, durante 

lenta agitación, 17 ml de una solución de Luviquatfi Mono CP 

conteniendo 30% (5.1 g) de fosfato diÆcido de cetildimetil(2-

hidroxietil)amonio. Inmediatamente se formó un precipitado 

20 blanco, el cual formó un cuerpo de tipo hule elÆstico en 15 

minutos mÆs. El cuerpo polimØrico hümedo aislado se lavó tres 

veces con 100 ml de agua desionizada y se secó. 

Rendimiento: 9.8 g de un material polimØrico vItreo de 

color blanco. 

25 Composición del precipitado preparado de acuerdo con el 

Ejemplo 31. 

Composicion (%) 
Carbopolfi9880NF Gama-CD LuviguatfiMono CP 

Aproximadamente 50 0 Aproximadamente 46 
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Este tipo de matriz polimØrica tiene una cantidad no 

detectable de contenido de gama-CD y se encuentra que es un 

semisôlido mÆs bien rIgido sin propiedades viscoelÆsticas. 

La curva de DSC del material registrado en una atmósfera 

5 de N2 muestra tres pasos del flujo de calor endotØrmico junto 

con pØrdidas de masa. Las pØrdidas de masas estÆn en una 

escala de 17.7% en una escala de hasta 250°C, y 25.6% hasta 

300°C. 

10 EJEMPLO 32 

Preparación de un biomaterial binario de acuerdo con la 

presente invención, que comprende Carbopolfi 9880 NF como el 

polIxnero aniónico y cloruro de benza].conio como el agente 

tensoactivo 

15 

Solución No. 1: se disolvieron 5 g de gama-CD y 1 g de 

Carbopolfi 9880 en 94 g de agua desionizada dando como 

Sresultado una solución ligeramente 

Solución No. 2: 8 ml de 50% en peso de una solución de 

20 cloruro de benzalconio (BAC). 

Procedimiento: la solución No. 2 se agregó a la solución 

No. 1 agitada a 25°C. DespuØs de mezclar las dos soluciones, 

se formó un precipitado blanco. Durante aproximadamente 30 

minutos del tiempo de reacción no se formó ningn cuerpo y 

25 solamente se obtuvo un precipitado blanco velloso. La mezcla 

de reacción despuØs se colocó en un ref rigerados (5°C) 

durante 12 horas y se formó un gel denso. DespuØs de la 

dilución de este gel con 4000 ml de agua desionizada, se 

sedimento un material polimØrico insoluble, blanco. El 
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precipitado se filtró y se lavó 5 veces con 2CO ml de agua, y 

se obtuvieron 5.1 g de un material de tipo hule elÆstico, 

blanco. Las propiedades mecÆnicas de este material son 

completamente diferentes de aquellas de un material 

5 anÆlogamente preparado a base de Æcido hialurÆnico. El cuerpo 

polimØrico muestra una elasticidad y resistencia contra 

fuerzas externas. Mantiene su forma contra cualquier 

intervención fisica debido a sus propiedades elÆsticas 

considerables. El material no tiene nada de gama-

. 

10 ciclodextrina como se muestra en el siguiente cuadro. 

Composición del precipitado preparado de acuerdo con el 

15 

Ejemplo 32. 

Composición (%) 

Carbopolfi 9880NF Gama-CD BAG 

Aproximadamente 50 0 Aproximadamente 46 

E.JEMPLO 33 

� Preparación de un biomaterialbinario de acuerdo con la 

presente invención, comprendiendo Pionierfi NP 37N, carbómero 

20 de sodio, po].Imero aniónico y Luviquatfi Mono CP como agente 

tensoactivo 

Se disolvieron 25 g de gama-ciclodextrina (gCD) 
y 

2.5 g 

de carbómero de sodio Pionierfi NP 37N en 470 g de agua 

25 desionizada a temperatura arnbiente (250C), dando como 

resultado una solución ligeramente turbia. A esta soluciÆn, 

se agregaron durante agitación, 9 ml de la solución Luviquatfi 

Mono CP conteniendo 30% (2.7 g) de fosfato diÆcido de 

cetildimetil- (2-hidroxietil) amonio. Inmediatamente se formó 
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un precipitado blanco, el cual formó un cuerpo de tipo hule 

elÆstico en 15 minutos mÆs. El cuerpo polimØrico hümedo 

aislado se lava tres veces con 80 ml de agua desionizada y se 

secó. 

5 Rendimiento: 3.3 g de un material polimØrico vItreo 

blanco. 

ComposiciÆn del precipitado preparado de acuerdo con el 

Ejemplo 33. 

Composicion (%) 

Carbopolfi 9880NF Gamma -CD Luviquatfi Mono CP 

Aproximadamente 50 0 Aproximadamente 50 

EJEMPLO 34 

Capacidad de toleración de una matriz polimØrica de 

15 pa].mitoil-L-carnitina/Æcido hialurónico/gama-CD en ratones 

despuØs de implante subcutÆneo 

La matriz polimØrica de palmitoil-L-carnitina/Æcido 

hialurónico/gama-CD se preparó bajo condiciones estØriles y 

20 comprendió palmitoil-L-carnitina al 53%, Æcido hialurÆnico al 

40%, y gama-ciclodextrina al 2%. 

Los animales de prueba fueron ratones hembra NMRI con un 

peso promedio del cuerpo de 25 g. Los animales recibieron 40 

mg de esta matriz en el lado dorsal del cuello como un 

25 implante a travØs de una intervención quirürgica menor. 

Existieron tambiØn dos tipos de grupos de "control positivo": 

un grupo de animales quedó expuesto a una "pseudocirugIa" sin 

recibir implementes, y otro grupo recibió 40 g de los 

implantes polimØricos de Æcido poli-L-lÆctico. DespuØs de 

G 0 
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colocar y fijar los implantes, se registraron continuamente 

el estado general y las cuentas de leucocito de animales de 

prueba. En diferentes intervalos de tiempo, los sitios del 

implante se volvieron a abrir y se verificaron para una 

5 irritación local eventual y/o inflamación causada por los 

implantes. AdemÆs, la biodegradación de la matriz polimØrica 

fue evaluada a travØs de inspección visual y a travØs de 

microscopio de luz, y el tejido circundante de los animales 

de prueba alrededor de los implementes se evaluÆ 

10 histológicamente. 

Resultados: los resultados del ni.mero total de 

leucocitos de los animales tratados y de control como una 

función de tiempo despuØs de recibir los implementes, se 

resumen en el siguiente cuadro. 

15 Las cuentas de leucocitos en ratones control y tratados 

despuØs de recibir implementes de 40 mg de Æcido poli-L-

lÆctico y palmitoil-L-carnitina/Æcido hialuronico/gama-CD. 

Ai1 

Cuenta total de leucocitos (X10,5) 

Dial D1a2 D1a4 D1a8 D1a21 

Control 6.3 4.6 6.2 4.5 6.4 

PseudocirugIa 8.1 5.5 6.6 4.6 3.9 

PLA 7.4 5.7 6.2 3.8 4.4 

PLC/HAIgCD** 6.2 4.4 6.5 3.9 3.2 

* Implante de control de Æcido poli-L-lÆctico. 

25 ** matriz de palmitoil-L-carnitina/Æcido hialurónico/gama-

ciclodextrina. 

Los �iatos anteriores indican que substancialmente no hay 

ninguna inflamación detectable causada por la matriz 

(29 
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polimØrica de acuerdo con la presente invención. Ni tampoco 

se encontró una cliferencia importante entre los animales de 

control y los tratados en tØrminos de cuentas de leucocitos 

despuØs de intervención quirrgica. 

5 DespuØs de volver a abrir los sitios de implante, no se 

encontró ninguna irritación local o inflamaciOn observable. 

Se tomaron muestras de tejido de la cercania inmediata a los 

implantes y no mostraron signos histolOgicos de inflamación 

despuØs de la evaluación histoquimica/microscópica.  Estas 

10 observaciones con los datos anailticos sanguineos indican que 

un implante subcutÆneo de la matriz polimØrica a base de 

palmitoil-L-carnitina/ÆcidO hialurónico/gama-CD de 1.6 g/kg 

de peso del cuerpo (para un humano es de aproximadamente 110 

g/persona) no ocasionO ninguna irritaciOn o ningQn problema 

15 de toxicidad durante el periodo de observación de 21 dIas. 

AdemÆs, se encontró que los ratones y el tiempo de 

eliminación promedio (tiernpo hasta que los implantes 

desaparecieron fIsicamente) de la matriz polimØrica 

implantada es de entre 3 semanas y 1 mes. 

20 
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REIVINDICACIONES 

1.- Un precipitado que comprende -por lo menos Un 

componente polimØrico aniónico, el cual es soluble en agua y 

5 un componente de tipo amonio anfifIlico que comprende un 

agente tensoactivo catiónico, dicho precipitado se puede 

obtener a travØs de un procedirniento que incluye los 

siguientes pasos: 

I. poner en contacto el componente polimØrico aniónico 

10 y un componente de ciclodextrina en un medio acuoso, y 

15 

II. agregar a la mezcla obtenida en el paso 1 dicho 

componente de tipo amonio anfifIlico, 

en donde los componentes estÆn presentes en cantidades 

efectivas para formar dicho precipitado. 

2.- Un precipitado de acuerdo con la reivindicación 1, 

que comprende ademÆs el componente de ciclodextrina. 

3.- Un precipitado de acuerdo con la reivindicación 1 o 

20 2, que comprende ademÆs uno o Ms de otros componentes 

25 

seleccionado de agentes farrnacØuticamente activos, 

pesticidas, agroqulmicos, colorantes, de diagnóstico, enzirnas 

y alimentos diferentes de ciclodextrina, que se agregan en el 

curso del paso 1 y/o 2 de dicho procedimiento. 

4.- Un precipitado de acuerdo con la reivindicación 3, 

en donde uno o Ms de los otros componentes se selecciona de 

agentes farmacØuticamente activos, pesticidas, agroqulmicos, 

colorantes, diagnósticos, enzimas y productos alimenticios. 



0 
IM 

S.- Un precipitado de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 4, en donde el componente polimØrico 

5 aniónico es un miembro del grupo que consiste de Æcido 

hialurónico, carboximetilcelulosa, almidón de carboximetilo, 

Æcido alginico, componentes polimØricos de tipo de Æcido 

poliacrIlico, pectina, goma de xantana, goma de tragacanto, 

una sal soluble en aqua de uno de los componentes y una 

10 mezcla de dos o mâs de estos miembros. 

6.- Un precipitado de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 5, en donde el componente de tipo amonio 

anfifIlico se selecciona del grupo que consiste de cloruro de 

15 benzalconio, cloruro de benzoxonio, cloruro de 

cetilpiridinio, bromuro de cetiltrimetilamonio, fosfato 

diÆcido de cetildimetil (2-hidroxietil)amonio (Luviquatfi Mono 

49 CP), cocoamidopropil-N,N,N-trimetilgliCifla, acilcarnitinas, 

en particular palmitoil carnitina, cocoilgiutamato de sodio y 

20 mezclas de uno o mÆs miembros de este grupo. 

25 

7..- Un precipitado de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 6, en donde el componente de tipo amonio 

anfifIlico comprende un fosfolipido catiónico. 

8.- un precipitado de acuerdo con la reivindicación 7, 

en donde el fosfolIpido catiónico se selecciona de compuestos 

de lisofosfatidil-colina, compuestos de fosfatidilcolina, 

esfigomielina, derivados de esfingosina, y sus mezclas. 
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9.- Un precipitado de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 8, en donde el componente de 

ciclodextrina se selecciona de alfa-ciclodextrina, beta-

ciclodextrina, gama-ciclodextrina, y mezclas de los mismos. 

10.- Un precipitado de acuerdo con la reivindicación 4, 

en donde uno o mÆs componentes comprenden un agente 

farmacØuticamente activo. 

10 11.- Un precipitado de acuerdo con la reivindicación 10, 

en donde el agente farmacØuticamente activo se selecciona del 

grupo que consiste de esteroides, prostanoides, profÆrmacos 

de 6xido ntrico, antihistaminas, antibióticos, agentes 

citostÆticos, antivirales, hormonas de pØptido, anestØsicos 

15 locales, agentes anti -glaucoma, agentes anti-inflamatorios, 

anti-hipertensores, agentes anti-angiogØnicos y sus 

combinaciones adecuadas. 

12.- Un procedimiento para fabricación de un precipitado 

20 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en 

donde: 

. el componente polimØrico aniónico, el componente de 

ciclodextrina y otros componentes comprendidos en dicho 

precipitado, los cuales son solubles en agua se disuelven en 

25 un medio acuoso para formar una primera composición; 

el componente anfifIlico y otros componentes 

comprendidos en dicho precipitado, los cuales son insolubles 

en agua, se mezclan con un vehIculo o liquido adecuado, 

preferiblemente un medio acuoso, para formar una segunda 
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composición, y 

las prirnera y segunda composiciones se mezclan para 

formar dicho precipitado. 

5 13.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciOn 

12, en donde el precipitado se lleva a una forma deseada. 

14.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 

12, que incluye un tratamiento de un vehiculo que no es 

10 liquido para cubrirlo con la primera composición y Un 

tratamiento subsecuente del vehIculo asI tratado o la segunda 

composición para formar un revestimiento de dicho precipitado 

sobre el vehIculo. 

15 15.- Una composición farmacØutica que comprende un 

precipitado de acuerdo con la reivindicación 10 u 11. 

16.- Una composiciôn farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicación 15, la cual es una forrnulación de depósito 0 

20 almacØn. 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: 

Reivindicaciones: 

P rioridad: 

Folios: 5 a 72 
Folios: 135 a 197 

Folios 73 a 78 
Folios 197 a 201 

(como se radicO inicialmente) 
(correcciOn) 

(como se radicO inicialmente) 
(modificaciOn) 

Folio: I 
Fecha: 19-04-2002; palsy nümero: EP 02008809. 

Respuesta del solicitante: Folios 128 a 133. 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: "BIOMATERIALES QUE COMPRENDE UN COMPONENTE 
POLIMERICO ANION ICO Y UN COMPONENTE DE TIPO AMONIO ANFIFELICO" 
(folio 104). 
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de materiales de polimeros 
sintØticos que sean capaces de incorporar mÆs corn ponentes, y liberarlos en forma 
controlada y que se pueda reproducir. 

Para solucionar este problerna tØcnico la solicitud en estudio proporciona precipitado 
comprendido por Ic menos aniónico y un componente de tipo amonio anfiflilco. 

La invención se catalogO segUn la Clasificaciôn Internacional de Patentes (IPC.) 
como: A61 K47/48; A61 K9/00; A61 K9/12, A61K47/36. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

La reivindicaciOn I carece de concision debido a que no se delimita la materia por 
el usc de las expresiones "componente polimØrico aniônico", "componente tipo 
amonio anfifilico" y "tensioactivo catiOnico", son propiedades que pueden tener 
muchos compuestos y no permiten establecer en forma clara y concisa la 

. composiciôn de dicho precipitado. El artIculo 30 de la D 486 establece que "Las 
reivindicaciones definirÆn la materia que se desea proteger mediante la patente. 
Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la descripción". 
La forma como se encuentra reivindicada la invenciOn no permite que se cumpla con 
el requisito de concisiOn. 

La reivindicaciOn 3 carece de concisiOn puesto que indica un nUmero ilimitado de 
componentes adicionales que puede contener el precipitado. 

Por lo anterior, [as reivindicaciones mencionadas no cumplen con el requisito de 
concisiOn de acuerdo al art. 30 de la DecisiOn 486.y/o art.22 Tratado PCT. 

4. Determinación del Estado de  la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para deterrninar el Estado de Ia TØcnica es: 

� Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria 19-04-2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la büsqueda en el estado de la 
tØcnica de docurnentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

NO Documento TItulo Fecha de 
publicaciOn 

Journal of inclusion 
phenomena and The properties and potential Septiembre DI molecular recognition 

In chemistry. Vol. 14, uses of cyclodextrin derivatives 1992 
Number 1.  

D2 W099/11239 Method for preparing 11-03-1999 pharmaceutical formulations 

I Fl#4 A71#’l 
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5. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

5.1. Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

Caracteristicas TØcnlcas Dl [ D2 
Un precipitado que 
comprende un componente 
polimØrico aniOnico y un 
componente de tipo amonio 
anfifilico NO SI 
El precipitado contiene un 
componentedeciclodextrina NO NO 
El precipitado contiene 
agentes activos, pesticidas, 
agrogulmicosetc. NO SI 
Procedirniento: 
-Mezclar el polImero aniónico 
con la ciclodextrina 
-Formar una segunda 
composiciôn con el 
componente anfifilico 
-Mezclar las dos 
composiciones para formar el 
precipitado. NO SI 
El incremento de Ia 
solubilidad de un compuesto 
med iante el uso de 
ciclodextrinas SI NO 

El documento del Estado de la TØcnica mÆs prôximo es D2 que enseæa 
composiciones que contienen un ingrediente con limitada solubilidad en agua (Ver 
folios: 114), que son ütiles como contenedores de compuestos y mejoran la 
biodisponibilidad de los mismos. 

La (mica diferencia con D2 es que esta solicitud menciona el precipitado contiene 
una ciclodextrina. Pero esta diferencia no parecen conceder un efecto tØcnico 
inesperado porque las composiciones de D2 igualmente son ütiles como sistemas de 
entrega de sustancias activas de baja solubilidad en agua, e igualmente se elaboran 
mediante la formaciôn de una soluciôn sauna del ingrediente activo, luego se forma 
una dispersion con poilmeros hidrofilicos y un agente viscosante, para 
posteriormente proceder a mezclar la solución sauna y la suspensiOn acuosa 
obtener asi un precipitado de microparticulas (foliol 17). Por lo tanto, los precipitados 
y composiciones de la presente solicitud son tan solo una alternativa. 

El problema tØcnico objetivo de esta solicitud consiste en una precipitado ütil para 
lograr la liberaciOn controlada de algunas formulaciones. Sin embargo no existe un 
efecto tØcnico sorprendente puesto que ya se habian divulgado composiciones 
polimØricas ütiles como mejoradores de la biodisponibilidad de los compuestos que 
contienen. Adicionalmente, Dl (folio: 113) menciona el uso de ciclodextrinas en 
suspensiones acuosas estables para medicamentos con baja solubilidad en agua y 
tambiØn enseæa que las ciclodextrinas utilizadas pueden ser tipo P. Igualmente D2 
divulga que ingredientes como cloruro de benzalconio el cual es un preservante, es 
adicionado preferiblemente a la dispersiOn Æcida (folios 117 y 120) y los agentes 
utilizados para incrementar la viscosidad pueden ser hidroximetilcelulosa o Æcido 
hialurOnico o mezclas de ambos y que dichos agentes permiten obtenercristales con 
morfologla adecuada (folios: 118 y 119). 

Exp. 2004 107397 
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Por lo tanto, una persona conocedora de Ia materia motivada por las sugerencias 
contenidas en los documentos Dl y D2 lograrla los precipitados y composiciones de 
esta solicitud, que son ütiles para la entrega de compuestos; de manera que para 
una persona medianamente versada en la materia serla obvio incorporar 
ciclodextrinas en el precipitado que enseæa el documento D2 y mejorar la 
biodisponibilidad de los agentes activos. En conclusiOn el precipitado de las 
reivindicaciones I-Il, el procedimiento para obtener dicho precipitado de las 
reivindicaciones 12 a 14 y las composiciones de las reivindicaciones 15 a 16 
carecen de Nivel Inventivo. 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asI: 

N° Documento N° Reivindicaciones 
afectadas  Requisito que afecta 

Journal of Inclusion 
phenomena and molecular 

1-16 Nivel inventivo recognition In chemistry. Vol. 
14, Number 1.  

D2 W099/11239 1-16 Nivel inventivo 

7. Respuesta a los argumentos del solicitante. 

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 198 a 201). Luego del 
estudio de este documento este despacho establece que el mismo no amplia la 
materia contenida en la solicitud inicialmente presentada y por lo tanto es aceptado 
para el estudio de Patentabilidad. 

1. En cuanto al nivel inventivo, el solicitante argumenta que el estudio de la 
altura inventiva no se hace en base a una sola caracteristica, sino en base a 

� 

la totalidad de la solicitud. La invenciOn debe ser analizada como un todo y no 
fraccionada a partir de los elementos diferenciante al estado de la tØcnica. La 
altura inventiva de una invenciOn no esta dada por las similitudes o 
diferencias respecto al arte previo, la altura inventiva esta dada por la forma 
en que la información divulgada por el arte previo le permite al tØcnico con 
habilidad en la materia Ilegar a dicha invenciOn. En otras palabras, el 
examinador debe demostrar que la anterioridad D2 en combinaciOn con la 
anterioridad Dl y los conocimientos bÆsicos del tØcnico permitirlan derivar 
la misma de manera obvia. 

Con respecto a los anteriores argumentos este despacho establece que tal y como 
se demostrO en el numeral 5 del presente documento y en el concepto anterior, la 
anterioridad D2 en combinaciôn con Dl le permiten al tØcnico medio lograr la 
materia aqul reclamada en forma obvia con base en los conceptos que contienen 
dichos documentos que en conjunto contienen toda la informaciOn para Ilegar al 
precipitado reclamado en la presente solicitud. 

Adicionalmente, este despacho se permite hacer claridad sobre la combinaciOn de 
documentos para Ia evaluaciOn de la existencia de actividad inventiva, en donde es 

f 1% f 4 4 (7 



206 

claro que estÆ permitido combinar los contenidos de dos o mÆs documentos de 
referenda del estado de la tØcnica, pero ünicamente en el caso en que esa 
combinación hubiera sido evidente para el experto en la materia, tal como en la 
presente situación. 

La combinación, el reemplazo o la modificación  de los contenidos de uno o varios 
elementos del estado de la tØcnica solo pueden conducir a la falta de actividad 
inventiva si el estado de la tØcnica o los conocimientos generales propios del 
experto en la materia le hubieran motivado razonablemente a proceder a esa 
combinaciOn, en este caso es evidente para el tØcnico medio con sus conocimientos 
bÆsicos, utilizar una agente que incrementa la solubilidad de sustancias poco 
solubles, como una beta ciclodextrina divulgada en Dl para mejorar la 
biodisponibilidad de los agente que se adicionan a la composiciOn divulgada por D2. 
Es por esto que la combinaciôn de contenidos de DI yD2 afecta el nivel inventivo de 
la presente solicitud. 

2. El solicitante expresa que se esta haciendo un estudio retrospectivo de la 
. solicitud. El objeto de la solicitud es proporcionar un sistema de pollmeros 

novedosos que permite incorporar no solamente compuestos farmacØuticos, 
si no una gran variedad de compuestos caracterizados por su baja 
solubilidad. 

Continua el solicitante indicando que D2 divulga sistemas de entrega para 
productos farmacØuticos, en tanto que la presente solicitud reclama un 
sistema de entrega par una variedad de diferentes compuestos, como se 
puede apreciar en Ia reivindicaciOn 3. El mismo tØcnico con habilidad 
ordinaria en la materia apreciarÆ que no es lo mismo desarrollar una 
formulaciOn para entregar compuestos farmacOuticos con baja solubilidad en 
agua que una formulaciOn para entregar compuestos con baja solubilidad en 
agua, independiente del compuesto que se entrega. 

Este despacho direcciona al solicitante al documentos D2 en donde se enseæa que 
las composiciones alIl divulgadas contienen ingredientes con limitada solubilidad en 
agua (Ver abstract), dichas composiciones son ütiles como contenedores de dicho 
tipo de compuestos y mejoran la biodisponibilidad de los mismos. Si bien D2 
menciona que [as composiciones contienen medicamentos, es evidente que Ic que el 
solicitante muestra es una aplicaciOn adicional de una composición al integrar otro 
tipo de agentes poco solubles en agua tales como alimentos o pesticidas, sin 
embargo esto no le otorga nivel inventivo a la solicitud ya que se esta utilizando una 
composiciOn sugerida por D2 y agentes que incrementan la solubilidad los cuales 
son ampliamente conocidos al igual que sus aplicaciones como lo enseæa DI (ver 
abstract), en donde se indica que en una soluciOn acuosa DIMEB se logra 
incrementar la velocidad de disoluciOn de compuestos insolubles y medicamentos 
tales como esteroides, vitamina D3, lidocaina e hidrocortisona. Igualmente, todos los 
ejemplos deform u laci6n presentados por el solicitante a partir del folio 159 enseæan 
formulaciones para la entrega de compuestos farmacØuticos coma fumarato Æcido 
de cetotifen (folio 172 ejemplo 11), hidrocortisona (folio 179, ejemplo 17), fÆrmaco 
esteroidal (folio 182 ejemplo 20), prostaglandina E2 (folio 184 ejemplo 21), antibiOtico 
(folio 187, ejemplo 25), yodo (folio 188 ejemplo 26), alantoIna (folio 189 ejemplo 27) 
y un colorante curcumina (folio 181 ejemplo 19); no se divulga la forma coma se 
pueden lograr matrices polimØricas que puedan contener otro tipo de compuestos 
como alimentos a cosmØticos, en consecuencia no existe informaciOn que le 
permita al tØcnico medio lograr una formulación que contenga compuestos con 
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baja solubilidad en agua que no sean medicamentos ya que la solicitud se centra 
en la form ulación de medicamentos. En conclusion las anterioridades ya resolvIan el 
problema de incorporar compuestos de baja solubilidad mediante un sistema de 
poilmeros. 

3. El solicitante agrega que DI se relaciona con ciclodextrinas modificadas, no 
con a, 13 o y- ciclodextrinas como la presente solicitud. El arte previo debe 
estudiarse en contexto de la solicitud y no solo citarlos porque menciona Ia 
palabra cave "ciclodextrina". Asi mismo, el tØcnico con habilidad ordinaria 
en la materia observarÆ, a partir de la lectura simple de la anterioridad Dl, 
que los autores anotan los diferentes efectos que las ciclodextrinas 
modificadas tienen sobre la solubilidad de algunos compuestos activos, el 
cual no siempre es beneficioso. 

Este despacho invita at solicitante a leer con atenciôn  la reivindicación I (folio 198), 
de la presente solicitud en donde se establece en el numeral I "poner en contacto el 
componente polimØrico aniOnico y un componente de ciclodextrina en un medio 

. acuoso", en ningUn momento se hace IimitaciOn alguna al tipo de ciclodextrina, lo 
que incluye a las ciclodextrinas modificadas, de hecho el solicitante no limita 
ninguno de los constituyentes del precipitado por to que Ia reivindicaciOn es una 
generalidad que carece de concision y por 10 tanto, el argumento del solicitante no es 
aceptado. lgualmente se aclara at solicitante que este despacho siempre estudia el 
arte previo en contexto con la solicitud y no de manera arbitraria como 10 seæala el 
mismo; por ello se seleccionO el documento Dl que enseæa claramente como el uso 
de ciclodextrinas contribuye a mejorar la solubilidad de compuestos activos poco 
solubles obviamente deben establecerse el tipo de ciclodextrina mas adecuada 
dependiendo del principio activo a utilizar 10 cual tambiØn es divulgado por Dl y es 
por ello que el solicitante selecciona este tipo de compuestos para ser utilizados en 
Ia formulaciOn. 

4. Argumenta el solicitante que una persona versada en la materia que 
contara con la informaciOn de Dl no tendria razones para reemplazar una 
ciclodextrina modificada por una no modificada por una no modificada y 
dado que ciertas ciclodextrinas modificadas tienen efectos adversos sobre la 
solubilidad, no era factible afirmar que todas las ciclodextrinas mejoran la 
solubilidad y menos prever que el uso de unas dextrinas no modificadas 
tendrian algUn efecto positivo sobre Ia solubilidad de otros compuestos. 

La presente solicitud propone un sistema que se puede emplear con una 
gran variedad de sustancias, no es claro como el tØcnico con habilidad en la 
materia puede partir de una anterioridad que enseæa ciclodextrinas 
modificadas que presentan diferentes efectos sobre la solubilidad de ciertos 
medicamentos, combinarlo con un documento que enseæa sistemas de 
entrega para medicamentos con baja solubilidad en agua que no incluye 
ciclodextrina, para Ilegar a lo divulgado en la presente solicitud. 

Como ya lo aclarO anteriormente este despacho, Ia reivindicaciOn I abarca cualquier 
tipo de ciclodextrina, de hecho el solicitante no tiene en cuenta una diferenciaciOn del 
tipo de ciclodextrinas utilizadas en la invenciOn dentro de la descripciOn y en ningün 
momento excluye en la descripciOn el uso de ciclodextrinas modificadas las cuales 
se incluyen dentro del grupo general de ciclodextrinas. TambiØn se aclarO que los 
ejemplos presentados por el solicitante se basan esencialmente en Ia entrega de 



medicamentos, por Jo tanto es evidente que se reuniO la información de los sistemas 
de entrega para med icamentos de D2 con las ensenanzas de Dl sobre la forma de 
mejorar la solubilidad mediante el uso de ciclodextrinas, Ilegando a la presente 
solicitud. 

En conclusiOn este despacho mantiene su objeciOn frente a la carencia de concisiOn 
y nivel inventivo de la presente solicitud. 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegara Ia patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto deltItulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

S JESUS FERNEL GARCIA GARC A 
Director de Nuevas Creaciones (E) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
NO. 49 COdigo No. 202073 
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