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10 ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso

Certificado de existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Documento de Cesién del inventor al solicitante o a su acusante

Declaraciones

Copia de Ia solicitud Internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depoésito de material biclégico.
Arte final 12 x 12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

Otros
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(Convention de La Hayé du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America

This public docdment
has been signed by Timothy C. Idoni

acting in the capacity of County Clerk

bears the seal/stamp of the county of Westchester
Certified
At Albany, New York 6. the 14th day of April 2011

by Special Deputy Secretary of State, State of New York

No. A-98752G
Seal/Stamp 10.  Signature
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PODER GENERAL

(1) TARGETED DELIVERY
TECHNOLOGIES LIMITED

domiciliado en (2) Palazzo Pietro Stiges, 90
Strait Street, Vaileta, Malta

nombra al Dr. German Castillo Grau y/o Adriana
Castillo Gibsone y/o Luis Felipe Castillo Gibsone

con oficinas en fa Carrera 13 No. 37-43, Piso 12
en Bogotd, D.C., Colombia como sus
representantes con poder especial amplio y
suficiente, para recabar de las oficinas y
autoridades  Colombianas, administrativas,
judiciales o de policia, en primera o segunda
instancia, la Obtencién de Patentes de
Invencién, Registro de Marcas, de Disefios
Industriales, de Nombres y Ensefas
Comerciales, lo mismo que traspasos,
extensiones, renovaciones, cambios de nombre
y domicilio, registro de licencias de explotacién y
registro de licencias de uso referentes a tales
actuaciones, a cuyo efecto les faculta para dar
ante dichas autoridades todos los pasos
necesarios al objeto indicado, elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, apelaciones y reclamos, solicitar
la aplicacién de medidas cautelares, aceptar en
nuestro nombre y representacion la Cesién de
derechos de invencion y de patente de invencion
que se nos haga por cualquier persona, abonar
todos los impuestos cuotas y pagos
determinados por la ley, recibir todos los
documentos y valores dando el descargo
respectivo, llenar cualesquiera otros requisitos,
desistir, y tomar en fin todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses y en caso de presentarse oposiciones
para que intervengan como demandantes o
como demandados, con todas las demas
facultades legales necesarias. Este poder
comprende ademds las facultades de recibir,
desistir, transigir, comprometer, sustituir, revocar
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extra-judiciales

Dado y firmado en 4)
Firma/Signature ... [\ XN
Stephen Eva
Director

Corporate Seal to be "Affixed

R X &

Castillo Grau & Associates
Law Offices
P.O. Box 251473
Bogotd, Colombia

FOR PATENTS AND TRADEMARKS IN
COLOMBIA

GENERAL POWER OF ATTORNEY

(1) TARGETED DELIVERY
TECHNOLOGIES LIMITED

domiciled in (2) Palazzo Pietro Stiges, 90 Strait
Street, Valleta, Maita

hereby appoint Dr. German Castillo Grau and/or
Adriana Castillo-Gibsone and/or Luis Felipe
Castillo-Gibsone e

with offices at Carrera 13 No. 37-43, 12" Floor in
Bogota, Colombia as our representatives with
special ample and sufficient power to obtain from
the offices and Colombian authorities,
administrative, judicial and police, in first or in
second instance, Patents of Invention,
registration of Trade or Service Marks, Industrial
Designs, of Commercial Names and Ensigns, as
well as assignments, extensions, renewals,
changes of names and addresses, registration of
licences of exploitation and ficences of use
referring to said actions who are empowered to
take before said authorities all of the necessary
steps for the purposes indicated, to file
applications, to  formulate  descriptions,

corrections, protests, declarations, appeals and
claims, apply for precautionary measures, to
accept on our behalf and representation the
assignment of rights on invention and titles of
invention that may be given to us by any person,

to pay all taxes, quotas and payments
prescribed by law, to receive all the documents
and  proceeds giving the respective
acquiescence or receipt, to fulfill any other
requisites to desist and take in fact any other
measures that may be deemed conductive to the

safeguard of our interests, and in case
oppositions are presented to intervene as

plaintiff or defendant, with all necessary legal

faculties. This power includes the facuities to

receive, desist, compromise, transact, substitute

it in all or in part, to revoke substitutions, to

receiv.e rfyﬁag!?ﬁﬁﬁmmﬁal or
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DECLARACION NOTARIAL
(individual)
Alos ....... dias delmesde .................. de 2011

comparecié personalmente ante mi, Notario
Publicoelflasefior(a) .. ..... ... .........

A quien(es) doy fe de conocer y me consta
que es(son) la(s) persona(s) descrita(s) y
firmante(s) del documento que precede,
declarando ante mi que otorga(n) el mismo
para los fines y propésitos que en él se
expresan.

El Notario Publico

(Sociedades)

El infrascrito Notario certifica: que la(s) firma(s)

que antecede(n) y dice(n):

es (son) auténtlca(s) que ¢! (los) signatario(s)
desempeiia(n) el (los)

cargo(s) de

de TARGETED DELIVERY TECHNOLOGIES

LIMITED

que tiene(n) facultad para otorgar este poder; y
que dicha compafila estd domiciliada en
Valleta, Maita

y actuaimente existe y esta organizada de

acuerdo a las leyes de Malta

Todos los hechos anteriores le constan por

haber examinado los documentos respectivos
y

de todo ello da fe.

Dado y firmado

El Notario Pliblico

{Con Apostilla)

NOTARIAL CERTIFICATE
(Individuals)

Publlc,

.............................

to me known, and known to be the person(s)
described in and who executed the foregoing
document, and he(they) duly acknowledged to
me that he(they) executed same f for the uses
and purposes therein expressed. ~

Notary Public

(Corporations)
The undersigned Notary Public certifies: that

the preceding signature(s) reading . .

Stephen Evans-Freke....{..J. &7 ...

is (are) authentic; that the signor(s) at present
fill(s) the

post(s) of
DIrECEOT. e

of TARGETED DELIVERY TECHNOLOGIES
LIMITED

and that heishe (they) is (are) empowered to
grant this power; and that said company is
domigciled in Valleta, Malta

and actually exists and is organized in
accordance with the laws of Malta

All the foregoing facts are known to the Notary
due {0 histher having examined the respective

documents to which helshe; the Notary,
attests.

Gra ted




STATE OF NEW YORK
COUNTY OF WESTCHESTER $S.:

Timothy C. Idoni, Clerk of the County of Westchester and Clerk of the Supreme Court
and County Court in and for said County, the same being courts of record having a seal,
DO HEREBY CERTIFY, That DOMENICK VITA

whose name is subscribed to the deposition, certificate of acknowledgement or proof of
the annexed instrument, was at the time taking the same a NOTARY PUBLIC in and Sfor
the State of New York, duly commissioned and sworn and qualified to act as such in
Westchester County and throughout said State; that pursuant to law a commission, or a
certificate of official character, and an autograph signature of said NOTARY PUBLIC,
have been filed in my office; that said NOTARY PUBLIC was duly authorized by the laws
of the State of New York to administer oaths and affirmations, to certify the
acknowledgements of proof of deeds and other written instruments for lands, tenements
and hereditaments to be read in evidence or recorded in said State, to protest notes and to
take and certify depositions; and that I am well acquainted with the handwriting of such
NOTARY PUBLIC , or having compared the signature of said Notary Public on the
annexed instrument with such Notary Public’s autograph signature deposited in my office,
and believe that the signature on the annexed instrument is genuine.

No notary seal required by the laws of the State of New York
In Witness Whereof, I have hereunto set my hand and affixed my official seal this

11TH Day of APRIL 2011 .
2

(W
County Clerk and Clerk of the Supnsz Ca?d’nd [aumy Court, Westchester, N.Y.
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TRANSHISSION OK
TX/RX NO 0536
RECIPIENT ADDRESS 01141223388270
DESTINATION ID
ST. TIME 02/15 15:47
TIME USE 02'38
PAGES SENT 17
RESULT OK
PCT/US2010/046245
IN THE INTERNATIONAL BUREAU OF WIPO
. Applicant > Henk-Andre Kroon
International Application No. : PCT/US2010/046245
International Filing Date :  August 20, 2010
Title of Invention : VESICULAR FORMULATIONS
Agent's Reference v 072244-3204
Confirmation Number 1829
REQUEST TO REVISE APPLICANT NAME AND AD_DRESS _
UNDER RULE 92bis
The International Bureau of WIPO _ VIAFACSIMILE 011 41 22338 82 70
34, chemin des Colombettes Attn: Athina Nickitas-Etienne
® 1211 Geneva 20
SWITZERLAND
Dear Sir or Madam:

In accordance with Rule 925, Applicant respectfully requests that the Applicant’s
name and address be revised in the above identified application. Revised Page 1 and 2 of the
PCT Request form is attached. The name and address of the Applicant is as follows:

Targeted Delivery Technologies Limited -
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PCT/US2010/046245
IN THE INTERNATIONAL BUREAU OF WIPO
Applicant :  Henk-Andre Kroon
International Application No. i PCT/US2010/046245
International Filing Date > August 20,2010
Title of Invention ¢ VESICULAR FORMULATIONS
Agent's Reference v 072244-3204
Confirmation Number : 1829
REQUEST TO REVISE APPLICANT NAME AND ADDRESS
UNDER RULE 92bis
The International Bureau of WIPO Via FACSIMILE 011 41 22 338 82 70
34, chemin des Colombettes Attn: Athina Nickitas-Etienne
1211 Geneva 20
SWITZERLAND
Dear Sir or Madam:

In accordance with Rule 92°*, Applicant respectfully requests that the Applicant’s
name and address be revised in the above identified application. Revised Page 1 and 2 of the
PCT Request form is attached. The name and address of the Applicant is as follows:

Targeted Delivery Technologies Limited
Palazzo Pietro Stiges |
90 Strait Street

Valleta, Malta

Also attached is a copy of the Assignment - Worldwide document in which Henk-
Andre Kroon and William Henry transfer all of their rights to Targeted Delivery
Technologies Limited.



PCT/US2010/046245

Applicant requests that the International Bureau notify the U.S. Receiving Office and
all other interested PCT Offices and Authorities of the change requested herein.

Respectfully submitted,
é{_e:f Ly
Dated:, Feb 15,2012, =
‘ : \‘ — :
USPTO Customer No. 30542 S\t{ephen 2. Reiter
Registration No. 31,192
By Yang Tang

Registration No. 55,663
FOLEY & LARDNER LLP
3579 Valley Centre Drive, Suite 300
San Diego, CA 92130
Telephone: + (858) 847-6700
Facsimile: + (858) 792-6773
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UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNDBER SECRETARY OF COMMERCE FOR INTELLECTUAL PROPERTY AND
DIRECTOR OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

JANUARY 31, 2012
) PTAS

5.0, BOX 50278 | 501802942

SAN DIEGO, CA 92138-0278

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT RECORDATION BRANCH
OF THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE COPY IS AVAILABLE AT THE
ASSIGNMENT SEARCH ROCM ON THE REEL AND FRAME NUMBER REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE INFORMATION
CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA PRESENT IN THE PATENT
AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD FIND ANY ERRORS OR HAVE
QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY CONTACT THE ASSIGNMENT RECORDATION
BRANCH AT 571-272-3350. PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT
AND TRADEMARK OFFICE, MAIL STOP: ASSIGNMENT RECORDATION BRANCH, P.O. BOX
1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

RECORDATION DATE: 01/30/2012 REEL/FRAME: 027619/0076
NUMBER OF PAGES: 9

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNORS INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS) .
DOCKET NUMBER: 072244-3204

ASSIGNOR:
KROON, HENK-ANDRE DOC DATE: 01/30/2012

ASSIGNOR:
HENRY, WILLIAM DOC DATE: 01/30/2012

ASSIGNEE:
TARGETED DELIVERY TECHNOLOGIES
LIMITED
PALAZZO PIETRO STIGES, 90 STRAIT
STREET
VALLETA, MALTA

APPLICATION NUMBER: 61235992 FILING DATE: 08/21/2009
PATENT NUMBER: ISSUE DATE:
TITLE: FORMULATIONS FOR THE TREATMENT OF DEEP TISSUE PAIN

APPLICATION.NUMBER: 61314476 FILING DATE: 03/16/2010
PATENT NUMBER: ISSUE DATE:
TITLE: VESICULAR FORMULATIONS

P.O. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450 - WWW.USPTO.GOV
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027619/0076 PAGE 2

APPLICATION NUMBER: 61320154
PATENT NUMBER:
TITLE: VESICULAR FORMULATIONS

APPLICATION NUMBER:
PATENT NUMBER:

PCT NUMBER: US1046245
TITLE:

ASSIGNMENT RECORDATION BRANCH
PUBLIC RECORDS DIVISION

FILING DATE:

ISSUE DATE:

FILING DATE:

ISSUE DATE:

04/01/2010



10

15

20

25

30

FORMULACIONES VESICULARES

Esta solicitud reclama el beneficio de la solicitud
provisional Estadounidense No. 61/235,992, presentada el 21
de agosto de 2009, 1la solicitud provisional Estadounidense
No. 61/314,476, presentada el 16 de marzo de 2010, y la
solicitud provisional Estadounidense No. 61/320,154,
presentada el 1 de abril de 2010, cada una de las cuales son

incorporadas aqui por referencia en su totalidad.

1. CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a formulaciones de
fosfolipidos y agentes tensoactivos, y para el uso de tales
formulaciones para el suministro de &cidos grasos para el
tratamiento de trastornos tales como trastornos metabdélicos
de acido graso que incluyen deficiencia de &cidos grasos
esenciales; dolor o inflamacién u osteoartritis, de manera
mas especifica para el tratamiento: de dolor en tejido
profundo; asma, broncoespasmo, trastornos cardiovasculares
aterotrombético, trastornos trombdéticos avenoso, trastornos
dermatosos inflamatorios (por ejemplo eczema atdpico, eczema
deshidrético de la mano, placa tipo psoriasis, eczema

seborreico, y acné vulgaris), y dismenorrea.

2. ANTECEDENTES

La patente Estadounidense No. 6,165,500 de Cevc
describe una "preparacién para la aplicacidén de agentes...
provistos con estructura de tipo membrana que consiste de una
0 varias capas de moléculas anfifilicas, o una sustancia
portadora anfifilica, en particular para transportar el
agente hacia y a través de barreras naturales tales como la

piel y materiales similares". Resumen. Estos transfersomas
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"consisten de uno o varios componentes [,m]uy cominmente una
mezcla de sustancias béasicas, una o varias sustancias activas
en el borde, y agentes []". Col. 5, lineas 28-30. De acuerdo
con la patente Estadounidense No. 6,165,500, "[l]ipidos vy
otros anfifilos son sustancias basicas mejor adaptadas;
agentes tensocactivos o solventes adecuados son la mejor
eleccidén desde el punto de vista de sustancias activas en el
borde [, y toldas éstas se pueden mezclar con agentes en
ciertas proporciones dependiendo tanto de la eleccidédn de las
sustancias de partida como de su concentracidén absoluta”.
Col. 5, lineas 30-35.

La publicacién de solicitud de patente
Estadounidense No. US 2004/0071767 de Cevc et al., describe
"formulaciones de farmacos anti-inflamatorios no esteroidales
(NSAIDs) basados en adgregados complejos con por lo menos tres
componentes anfifdticos suspendidos en un. .. medio
farmacéuticamente aceptable...”. Resumen. "Uno de estos
componentes es capaz de formar membranas de bicapa mas
grandes, estables, por si solos. El otro por lo menos dos
componentes anfifdticos, incluyendo wun NSAID, tienden a
desestabilizar dichas membranas". Parrafo [0002].

La publicacién de solicitud de patente
Estadounidense No. US 2004/0105881 de Cevc et al. describe
agregados de superficie extendidos, "suspendibles en un medio
liguido adecuado y que comprenden por lo menos tres anfifatos
(componentes anfifédticos) y que son capaces de mejorar el
transporte de activos a través de barreras semi-permeables,
tales como la piel, especialmente para la aplicacién de
farmaco no invasiva in vivo por medio de penetracidén de
barrera por tales agregados". Parrafo [0002]. "Los tres

anfifatos incluyen por 1lo menos un compuesto formador de

\>
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membrana (MFC), que puede formar la membrana de [los
agregados], y por lo menos dos compuestos desestabilizadores
de membrana (MDC; y MDC;) diferenciados por su capacidad de
formar agregados mas pequefios (sin superficies extendidas)
por si mismos o bien en combinacién unos con otros y/o
caracterizados por su solubilidad relativamente alta en [el]
medio liquido adecuado. Parrafo [0002]. La US 2004/0105881
especificamente describe que "la incorporacién de un agente
tensoactivo en una membrana de bicapa que estd construida de
otro anfifato menos soluble, tal como un fosfolipido, puede
incrementar .la flexibilidad de la membrana compleja
resultante...promoviendo] la capacidad de agregados
complejos...para atravesar poros en una membrana semi-
permeable que de otra manera evitaria que agregados
comparablemente grandes la atravesaran". Parrafo [0015]. La
cita de cualquier referencia en esta seccién de la solicitud
no es una admisién de que la referencia es la técnica
anterior a la solicitud. Las publicaciones anteriormente

seflaladas son 1incorporadas aqui por referencia en su

totalidad.

3. COMPENDIO DE LA INVENCION

La invencién abarca formulaciones vesiculares que
comprenden uno o mas fosfolipidos y uno o mé&s agentes
tensoactivos no iénicos que son efectivos para el suministro
de 4acidos grasos y/o fosfolipidos en el tratamiento de
trastornos relacionados con trastornos metabdlicos de &cidos
grasos, que incluyen deficiencia de &cidos grasos esenciales.
En una modalidad particular, las formulaciones vesiculares
comprenden alrededor de 25% a alrededor de 30% del agente

tensoactivo en peso basado en el peso total de la formulacidn

|4
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vesicular. Estas formulaciones vesiculares son adecuadas para
cualquier método de administracién, por ejemplo, en forma
subcutanea, tdépica o intravenosa.

De acuerdo con la presente invencién, las
formulaciones vesiculares de la invencidén se formulan para
suministrar A&cidos grados vy derivados de fosfatidilo de
dcidos grasos, tal como A&cido araquiddédnico u A&acidos grasos
omega-3 u omega-6. De acuerdo con esta modalidad, las
formulaciones vesiculares pueden formularse opcionalmente al
incluir otros lipidos descritos aqui, tales como
fosfatidilcolina, y agentes tensoactivos. De acuerdo con la
presente invencidén las formulaciones vesiculares de la
invencidén suministran &cidos grasos esenciales tales como
dcidos grasos omega-3, para disminuir los niveles de
triglicéridos. Las formulaciones vesiculares de la invencién
que suministran los A&cidos grasos esenciales, tales como
acidos grasos omega-3, pueden ser Gtiles en el tratamiento de
trastornos metabdlicos del &cido graso, tal como deficiencia
de 4acido graso esencial e hipertrigliceridemia. En una
modalidad, 1las formulaciones vesiculares que suministran
acidos grasos esenciales comprenden un derivado de
fosfatidilcolina de un &cido graso, por ejemplo, un derivado
de fosfatidilcolina de un &cido graso omega-3. En varias
modalidades, la formulacidén vesicular es una de las
formulaciones establecidas en las Formulaciones Ejemplares 1-
129.

El “trastorno metabélico ~ de dcidos  grasos”
significa un defecto en una de las encimas implicadas en el
metabolismo de acido graso, e incluye trastornos de oxidaciédn
grasos, en donde el <cuerpo es incapaz de oxidizar vy

metabolizar A&acidos grasos debido a una falla en las vias
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enzimaticas. “La deficiencia de é&cido graso esencial”
significa una deficiencia en los &cidos grasos esenciales,
por ejemplo, acidos grasos omega-3 y omega-6, dque pueden
conducir a sintomas fisicos, tal como atrofia de la piel por
dermatitis hemorfégica; derﬁatitis .escamosa,w piel seca,
debilidad, visidén daflada, sensacidén de hormigueo, cambios de
humor, edema, presién sanguinea elevada, triglicéridos
elevados, foliculitis hemorragica, alteraciones
hematoldgicas, deficiencias inmunes y mentales y crecimiento
dafiado.

De acuerdo con la presente invencidn, las
formulaciones vesiculares de la invencién suministran grasas
y vitaminas solubles en grasa, tal como vitamina E, para el
tratamiento de trastornos relacionados con hipolididemia,
incluyendo abetalipoproteinemia, hipobetalipoproteinemia,
enfermedad de retencién de cliomicrones. En una modalidad,
las formulaciones vesiculares que suministran grasas y
vitaminas solubles en grasa comprenden un derivado de
fosfatidilcolina, de un &cido graso, por .ejemplo, un derivado
de fosfatidilcolina, de la vitamina E. En diversas
modalidades, la formulacién vesicular es una de las
formulaciones establecidas en las Formulaciones Ejemplares 1-
129

La invencién abarca formulaciones vesiculares que
comprenden uno o mas fosfolipidos y uno o més agentes
tensoactivos no idénicos que son efectivos en secuestrar
materia organica wuna vez suministrada al sujeto. Estas
formulaciones vesiculares son adecuadas para cualgquier método
de administracién, por ejemplo, en forma subcuténea, tdépica o
intravenosa. Sin estar limitados de ninguna forma por la

teoria, se «cree que el secuestro de gran capacidad vy
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sorprendentemente efectivo de los compuestos organicos
nativos por las formulaciones vesiculares descritas aqui
ocurren debido a la cristalinidad ligquida de las
formulaciones vesiculares mediadas por la presencia de
adaptadores de membrana tales como los agentes tensoactivos.
En diversas modalidades, la formulacidén vesicular es una de
las formulaciones establecidas en las Formulaciones
Ejemplares 1-129. En modalidades preferidas, las
formulaciones vesiculares comprenden alrededor de 25% a
alrededor de 30% del agente tensoactivo en peso.

En una modalidad, la invencién abarca las
formulaciones vesiculares de lipidos y agentes tensoactivos
capaces de secuestrar compuestos organicos naturales, que
incluyen 4&cido araquiddénico, para suministrar a la piel
humana durante el tratamiento de dolor o inflamacidén. En
algunas modalidades, estas formulaciones estan diseriadas de
modo que las vesiculas sean capaces de penetrar el tejido
profundo sin desviacién en los vasos sanguineos. Es decir,
las formulaciones son capaces de viajar al sitio del dolor en
cantidad suficiente para aliviar el dolor en algun grado. De
acuerdo con la invencidén, suministrar al tejido profundo
incluye el suministro de la formulacidén debajo de la piel
hasta el tejido muscular y a la articulacién misma, aunque
limita sistémicamente el suministro y exposicién a la
formulacién. En una modalidad particular la formulacidn
vesicular es capaz de secuestrar acido araquiddénico en la
administracién a la piel humana, y por lo tanto es capaz de
alterar la patologia de, por ejemplo, dolor o inflamacidén. En
otra modalidad de la invencién, las formulaciones vesiculares
disefiadas para secuestrar acido araquiddénico también pueden

utilizarse para prevenir la formacién de metabolitos,

\7
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incluyendo eicosanoides, para la prevencidén y/o tratamiento
de asma, eczema seborreico, broncoespasmo, trastornos
cardiovasculares aterotrombdéticos, trastornos trombdticos
venosos, dolor vy dismenorrea. En varias modalidades, la
formulacidn vesicular es capaz de secuestrar acido
araquiddénico, es una de las formulaciones establecidas en las
formulaciones ejemplares 1-129.

En una modalidad de la invencién, las formulaciones
vesiculares comprenden uno o mas fosfolipidos y uno o mas
agentes tensoactivoé. ﬁb iéhicosA Qﬁe puedéﬁ éecuestrar
colesterol bajo la administracién a la piel humana,
disminuyendo asi la acumulacidén de o captacidn de colesterol
para el tratamiento de hipercolesterolemia. La invencidn se
refiere a formulaciones vesiculares que comprenden uno O mMAas
fosfolipidos y uno o mds agentes tensoactivos no idnicos que
son efectivos en secuestras triglicéridos, disminuyendo asi
la acumulacién o captacién de triglicéridos ©para el
tratamiento de hipertrigliceridemia. En diversas modalidades,
la formulacidén vesicular capaz de secuestrar colesterol o
triglicéridos es una de las formulaciones establecidas en las
Formulaciones Ejemplares 1-129.

Las formulaciones vesiculares de la invencidn
pueden utilizarse para secuestrar factores implicados en
metabolismos de &cidos grasos, tales como lipasa sensible a
hormonas (HSL). La inhibicidén de HSL inhibe la conversién de
triglicéridos a glicerol y &cidos grasos, resultando en una
disminucién de acidos grasos libres en plasma. De este modo,
las formulaciones vesiculares de la invencién tienen utilidad
donde se desea la disminucién de &acidos grasos en plasma,

incluyendo resistencia a la insulina, sindrome X metabdlico,

dislipidemias, y metabolismo de 1lipoproteina anormal. En
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diversas modalidades la formulacién vesicular capaz de
secuestrar factores implicados en metabolismos de acido graso
es una de las formulaciones establecidas en las Formulaciones
Ejemplares 1-129.

La invencidén se refiere a formulaciones vesiculares
que comprenden uno o mas fosfolipidos y uno o mas agentes
tensoactivos no idénicos que son efectivos en secuestrar metal
(como un gquelator) con la administracidén en la piel humana
para el tratamiento de, por ejemplo, toxicidad por metal. En
diversas modalidades, la formulacién vesicular capaz de
secuestrar metales es una de las formulaciones establecidas
en las Formulaciones Ejemplares 1-129.

La invencién se refiere a formulaciones vesiculares
que comprenden uno o mds fosfolipidos y uno o més agentes
tensoactivos no idénicos que son efectivos en secuestrar una
toxina (por ejemplo, DDT) con la administracién a la piel
humana. En diversas modalidades, la formulacidén vesicular
capaz de secuestrar toxinas tales como DDT es una de las
formulaciones establecidas en las Formulaciones Ejemplares 1-
129.

La invencién se refiere a formulaciones vesiculares
que comprenden uno o mas fosfolipidos y uno o mas agentes
tensoactivos no 1idénicos que son efectivos en secuestrar
mediadores inflamatorios (por ejemplo, citocinas, tales como
interleucinas, o) antigenos presentadores) con la
administracién en 1la piel humana para el tratamiento de
inflamacién y trastornos relacionados con la inflamacién,
tales como asma. En diversas modalidades, 1la formulacidn
vesicular capaz de secuestrar mediadores inflamatorios es una
de las formulaciones establecidas en las Formulaciones

Ejemplares 1 -129.



L

10

15

20

25

30

La invencién se refiere a formulaciones vesiculares
que comprenden uno o mas fosfolipidos y uno o mas agentes
tensocactivos no idnicos gque son efectivos en secuestrar
amiloide con la administracidén para el tratamiento de 1la
enfermedad de Alzheimer. Tales formulaciones pueden
administrarse via intravenosa de acuerdo con esta modalidad.
En diversas modalidades, la formulacidén vesicular capaz de
secuestrar amiloide es una de las formulaciones establecidas
en las Formulaciones Ejemplares 1-129.

La invencidén se refiere a formulaciones vesiculares
que comprenden uno o més fosfolipidos y uno © mas agentes
tensoactivos no iénicos que son efectivos en secuestrar acido
Urico con la administracidén para el tratamiento de gota o
degeneracidén macular, tal como AMD. Tales formulaciones
puedén administrarse tépicamente o de manera intravitrea de
acuerdo con esta modalidad, en diversas modalidades, la
formulacidén vesicular capaz de secuestrar acido Urico es una
de las formulaciones establecidas en las Formulaciones
Ejemplares 1-129.

La invencidén se refiere a formulaciones vesiculares
que comprenden uno o mas fosfolipidos y uno o mas agentes
tensocactivos no 1idénicos que son efectivos en secuestrar
escualeno, dirigiendo asi a la actividad fungistatica contra,
por ejemplo, el hongo hifal. Estas formulaciones vesiculares
son adecuadas para cualquier método de administracidén, por
ejemplo, tépicamente, subcuténea, o via intravenosa. En
diversas modalidades, la formulacidén vesicular capaz de
secuestrar escualeno es una de las formulaciones establecidas
en las Formulaciones Ejemplares 1-129.

Las formulaciones de la invencién se formulan en la

ausencia de cualquier agente farmacéuticamente activo, es




10

15

20

25

30

10

decir, cualquier agente farmacéuticamente activo sin
tensoactivo y sin lipido.

Como se utiliza aqui, el término "formulacidén" no
se pretende para implicar que los ingredientes © componentes
se encuentran en combinacidén con un agente farmacéuticamente
activo, es decir, cualquier agente activo sin tensoactivo vy
sin lipido que ha recibido regularmente la aprobacidén para el
tratamiento de A&cido graso relacionado con trastornos,
hipocolesterolemia, hipertrigliceridemia, dolor, que incluye
dolor ostecartritico, inflamacidén, infeccidn, o toxicidad,
que 1incluye toxicidad por metal o cualquiera de 1los
trastornos enlistados en lo anterior.

A pesar de la falta de un agente activo reconocido,
las vesiculas provocan un efecto terapéutico, principalmente
el tratamiento de trastcrnos relacionados con las
deficiencias de 4&cido graso, metabolismo de &cido graso,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, o cualquiera de
los trastornos enlistados en lo anterior. Sin estar unido a
cualquier teoria. Se cree que los componentes de vesicula son
responsables por este efecto.

En una modalidad, 1la invencidén proporciona un
paquete o kit farmacéutico que comprende uno ©O mas
contenedores llenados con la formulacién de la invencidn, e
instrucciones para administracién de 1la formulacién a un
paciente o sujeto con la necesidad del mismo para el
tratamiento de cualquiera de los trastornos relacionados con
las deficiencias de &cido graso, metabolismo de acido graso,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, o cualquiera de
los trastornos enlistados en lo anterior. En <ciertas
modalidades, la formulacidén comprende uno o mas fosfolipidos

y uno o md&s agentes tensoactivos. En cilertas modalidades, la
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formulacidén no comprende un agente farmacéuticamente activo,
es decir, cualquier agente farmacéuticamente activo sin
tensoactivo y sin lipido que ha recibido 1la aprobacién
requlatoria o de mercadeo en cualquier pais para el
tratamiento de trastornos relacionados con 1las deficiencias
de acido graso, metabolismo de acido graso,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dolor, incluyendo
dolor osteocartritico, inflamaciédn, infeccidn, incluyendo
infeccién flingica o Dbacterial, o toxicidad, incluyendo
toxicidad por metal, o cualquiera de los otros trastornos
enlistados en lo anterior. En diversas modalidades, el
contenedor comprende una formulacidén formulada como una
suspensién, emulsién, gel, crema, locidn, aspersidn, solucidn
formadora de pelicula o laca. La invencién proporciona
paquetes o kits que pueden utilizarse en cualquiera de los
métodos descritos en lo anterior.

En una modalidad, la invencidén comprende un método
para el tratamiento de trastornos relacionados con las
deficiencias de 4&cido graso, metabolismo de &cido graso,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, o cualquiera de
los trastornos enlistados en lo anterior, en donde las
formulaciones vesiculares de 1la invencién se administran
durante un periodo de una o méds semanas, por ejemplo por al
menos cinco semanas, sels semanas, siete semanas, ocho
semanas, nueve semanas, diez semanas, once semanas, o doce
semanas, dieciséis semanas, veilnticuatro semanas, cuatro
meses, sels meses, ocho meses, diez meses, un afio, dos o mas
afios, o de manera indefinida.

En una modalidad, las formulaciones de la invencién
comprenden uno o mas fosfolipidos, uno o mas agentes

tensoactivos no idnicos, en la ausencia de cualquier agente
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farmacéuticamente activo, es decir, cualquier agente
farmacéuticamente activo sin tensocactivo y sin lipido que ha
recibido regularmente la aprobacidén para el tratamiento de
trastornos relacionados con las deficiencias de &cido graso,
metabolismo de &cido graso, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, dolor, que incluye dolor osteocartritico,
inflamacién, infeccidén, que incluye infeccidén fuangica o
bacterial, o toxicidad, que incluye toxicidad por metal, o
cualquiera de los trastornos enlistados en lo anterior.

En una modalidad, una dosis de 0.1 a 10 gramos de
la formulacién de la invencidén se administra al paciente para
el tratamiento de trastornos relacionados con las
deficiencias de 4&cido graso, metabolismo de &cido graso,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, o cualquiera de
los trastornos enlistados en lo anterior; una dosis de 1 a 10
gramos de la formulacidén se administra al paciente para el
tratamiento de trastornos relacionados con las deficiencias
de acido graso, metabolismo de adcido graso,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, o cualquiera de
los trastornos enlistados en lo anterior; una dosis de 1 a 5
gramos de la formulacidén se administra al paciente para el
tratamiento de trastornos relacionados con las deficiencias
de acido graso, metabolismo de acido graso,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dolor, incluyendo
dolor ostecartritico, inflamacién, infeccidn, incluyendo
infeccién fungica o Dbacterial, o toxicidad, incluyendo
toxicidad por metal, o cualquiera de los trastornos
enlistados en lo anterior; o una dosis de 1 gramo, 2 gramos,
3 gramos, 4 gramos, 5 gramos, 6 gramos, 7 gramos, 8 gramos, 9
gramos o 10 gramos de la formulacién se administra al

paciente para el tratamiento de trastornos relacionados con
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las deficiencias de &cido graso, metabolismo de acido graso,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dolor, incluyendo
dolor osteocartritico, inflamacién, infecciédn, incluyendo
infeccidén fungica o Dbacterial, o toxicidad, incluyendo
toxicidad por metal, o cualquiera de los trastornos
enlistados en lo anterior. En algunas modalidades, la dosis
se mide como elr peso. total del deformasoma. En algunas
modalidades, la dosis se mide como el peso total del
lipido(s) y del agente(s) tensoactivos en el deformasoma. La
dosis puede administrarse una vez o dos veces diariamente
para el tratamiento de trastornos relacionados con las
deficiencias de Acido graso, metabolismo de &cido graso,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, o cualgquiera de
los trastornos enlistados en lo anterior. La dosis puede
administrarse una, dos, tres, cuatro, cinco, seis, o siete
veces por semana de acuerdo con la invencidén. La dosis puede
administrarse cada dia, un dia si un dia no, o dos a tres
veces por semana de acuerdo con la invenciédn.

En algunas modalidades, el lipido en la composicidn
farmacéutica es un fosfolipido. En algunas modalidades, el
segundo lipido es un lisofosfolipido. En algunas modalidades,
el agente tensoactivo es un agente tensoactivo no idnico.

En algunas modalidades, las composiciones de la
invencién forman vesiculas u otros agregados de superficie
extendidos (ESAs), en donde las preparaciones vesiculares
tienen capacidad de penetracidén mejorada a través de las
barreras semi-permeables, tales como la piel. La
adaptabilidad y deformabilidad de las vesiculas permite que
las vesiculas penetren por debajo de la piel al musculo y la
articulacién misma, sin embargo, el tamafio de la vesicula

evita la penetracién a la vasculatura y como resultado evita
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el suministro sistémico. Aungue no se ha de limitar a ningin
mecanismo de -accién, las formulaciones de la invencidén son
capaces de formar vesiculas caracterizadas por su
deformabilidad y/o adaptabilidad. La adaptabilidad o
deformabilidad de las vesiculas se puede determinar por la
capacidad de 1las vesiculas para penetrar una barrera con
poros que tiene un didmetro de poro promedio por lo menos 50%
mas pequefio que el didmetro de vesicula promedio antes de la
penetracidn.

En algunas modalidades, las composiciones
vesiculares de la invencidén proporcionan el suministro
objetivo de por ejemplo, &cidos grasos a los sitios ricos en
fosfolipasa, por ejemplo, tejidos que son parte .de un proceso
inflamatorio o sitios que contienen microorganismos tales
como bacterias (que incluye narcadia) u hongo. Aungque no se
limite a cualquier mecanismo de accidén O mediante cualquier
teoria o composiciones vesiculares de la invencidén se
descomponen por las fosfolipasas. De este modo, las
fosfolipasas que se liberan como parte del proceso
inflamatorio (por ejemplo, cdncer o asma) o que se liberan
tras el contacto con un microorganismo tales como bacteria u
hongo puede llevar a un nuUmero de efectos que incluyen pero
no se limitan a la entrada répida de las composiciones
vesiculares en el tejido objetivo, cambios en homeostasis
lipidé en intracelular o intramembranosa, la cual puede
llevar a una apoptosis incrementada o una funcidén de membrana
alterada, incluyendo permeabilidad incrementada, y
metabolismo rapido de la composicidén vesicular con la

liberacidén de sus constituyentes.

4. DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
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Generalmente, la nomenclatura usada aqui y los
procedimientos de laboratorio en quimica organica, quimica
medicinal, y farmacologia descritos aqui son aquellos bien
conocidos y comunmente utilizados en la técnica. A menos que
se defina de otra manera, todos los términos técnicos vy
cientificos wusados aqui generalmente tendrdn el mismo
significado que es comunmente entendido por un experto en la
técnica al cual compete esta descripciédn.

El término "sujeto" se refiere a un animal,
incluyendo, pero sin limitarse a, un primate (v.gr., humano),
vaca, oveja, cabra, cerdo, caballo, perro, gato, conejo, rata
o ratdén. Los términos "sujeto" y "paciente" se usan
indistintamente aqui en referencia, por ejemplo, a un sujeto
mamifero, tal como un sujeto humano.

Como se wusa aqui, una "cantidad suficiente",
"cantidad efectiva para" o una "cantidad suficiente para"
lograr un resultado particular se refiere a una cantidad de
la formulacién de la invencidén que es efectiva para producir
un efecto deseado, que es opcionalménte un efecto terapéutico
(es decir, mediante administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva). Alternativamente establecida, una
cantidad "terapéuticamente efectiva"™ es una cantidad que
provee algun alivio, mitigacidén y/o disminucién en por 1lo
menos un sintoma clinico. Los sintomas clinicos asociados con
el trastorno que pueden ser tratados por los métodos de la
invencién son bien conocidos por los expertos en la técnica.
Ademas, . los expertos en la técnica apreciardn que los efectos
terapéuticos no necesitan ser completos o curativos, siempre
que se provea algun beneficio al sujeto. Por ejemplo, una
"cantidad suficiente" o "una cantidad suficiente para" puede

ser una cantidad que sea efectiva para tratar los sintomas de
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deficiencias de &cidos grasos, hipertrigliceridemia o
hipercolesterolemia u otro dolor de articulaciones o
misculos.

Como se usa aqui, los términos "tratar", "tratando”
o "tratamiento significa que 1la severidad de una condicién
del sujeto es reducida o por lo menos parcialmente mejorada o
mitigada y/o que algGn alivio, mitigacidén o disminucidn en
por lo menos un sintoma clinico se logra y/o hay una
inhibicidén o retraso en la progresién de la condicidén y/o
retraso en la progresién del inicio de enfermedad o
padecimiento. Los términos "tratar", "tratando" o}
"tratamiento también significa manejar el estado de
enfermedad.

Como se wusa aqui, el término "farmacéuticamente
aceptable" cuando se usa en referencia a las formulaciones de
la invencidén denota que una formulacién no da por resultado
un nivel inaceptable de irritacién en el sujeto a quien se
administra la formulacidén. Preferiblemente, dicho nivel sera
suficientemente bajo para proveer una formulacidén adecuada
para aprobacidén por autoridades reguladoras.

Como se usa aqui con respecto a valores numéricos,
el término "aproximadamente" significa un intervalo que rodea
a un valor numérico particular que incluye aquel que se
esperaria que resultara de error experimental normal al hacer
una medicidédn. Por ejemplo, en ciertas modalidades, el término
"aproximadamente" cuando se usa en conexién con un valor
numérico particular significa +20%, a menos qﬁe se establezca

especificamente que sea 1%, 2%, 3
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o +20% del valor numérico.
El término "alquilo" se refiere a un radical

hidrocarburo monovalente saturado lineal o ramificado, en
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donde el alquilo opcionalmente puede ser sustituido con uno o
mas sustituyentes Q‘ como se describe aqui. El1 término
"alquilo” también abarca tanto alquilo lineal como
ramificado, a menos que se especifique otra cosa. En ciertas
modalidades, el alquilo es un radical hidrocarburo
monovalente saturado lineal que tiene 1 a 20 (Ci-20), 1 a 15
(Ci-1s), 1 @ 12 (Ci-12), 1 a 10 (Ci-0), © 1 a 6 (Cig) &tomos de
carbono, o un radical hidrocarburo monovalente saturado
ramificado de 3 a 20 (Csz-29), 3 a 15 (Cz.15), 3 a 12 (Cz-12), 3 a
10 (Cs-10), © 3 a 6 (C3-4) atomos de carbono. Como se usa aqui,
grupos alquilo de Ci¢ lineal y de Ci.¢ ramificado también se
refieren como  "alquilo inferior". Ejemplos de grupos alquilo
incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo
{incluyendo todas las formas isoméricas), n-propilo,

isopropilo, butilo (incluyendo todas las formas isoméricas),

n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo
(incluyendo todas las formas isoméricas), y hexilo
(incluyendo todas las formas isoméricas). Por ejemplo,

alquilo de C;.4 se refiere a un radical hidrocarburo
monovalente saturado lineal de 1 a 6 &tomos de carbono © un
radical hidrocarburo monovalente saturado ramificado de 3 a 6
dtomos de carbono. Se entiende en la técnica quimica, que el
uso de las cadenas mas largas descritas aqui pueden ser
apropiadas, © apropiadas sélo en cantidades limitadas, dentro
de una molécula de modo que las propiedades de la molécula
resultante (tales como solubilidad) sean apropiadas para el
uso. Por lo tanto, aunque los expertos en la técnica usan los
sustituyentes alquilo de longitud mas larga anteriores, se
usaran sélo cuando sea apropiado proveer la funcidn deseada.
El término "arilo" se refiere a un grupo aromatico

monociclico y/o grupo aromdtico monovalente monociclico due
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contiene por lo menos un anillo de hidrocarburo aromatico. En
ciertas modalidades, el arilo tiene de 6 a 20 (Cg2p), de 6 a
15 (C4-15), o de 6 a 10 (Cg-10) atomos de anillo. Ejemplos de
arilo grupos incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo,
fluorenilo, azulenilo, antrilo, fenantrilo, pirenilo,
bifenilo y terfenilo. Arilo también se refiere a anillos de
carbono biciclicos o triciclicos, en donde uno de los anillos
es aromatico y los otros de los cuales pueden ser saturados,
parcialmente insaturados o) aromaticos, por ejemplo,
dihidronaftilo, indenilo, indanilo, o tetrahidronaftilo
(tetralinilb). En ciertas modalidades, arilo también puede
ser opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Q
como se describe aqui.

El término "heteroarilo" se refiere a un grupo
aromatico monociclico y/o grupo aromdtico multiciclico que
contiene por lo menos un anillo aromdtico, en donde por 1lo
menos un anillo aromdtico contiene uno o mas heteroatomos
independientemente seleccionados de 0, S y N. Cada anillo de
un grupo heteroarilo puede contener uno o dos atomos de O,
uno o dos &tomos de S y/o uno a cuatro &tomos de N, siempre
que el nUmero total de heterodtomos en cada anillo sea cuatro
o menos y cada anillo contenga por lo menos un Aatomo de
carbono. E1 heterocarilo se puede wunir a la estructura
principal en cualquier hetercatomo o atomo de carbono que
resulte en la creacidén de un compuesto estable. En ciertas
modalidades, el heterocarilo tiene de 5 a 20, de 5 a 15, o de
5 a 10 &tomos de anillo. Ejemplos de grupos monociclicos
hetervarilo incluyen, pero no se limitan a, pirrolilo,
pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo,

tienilo, oxadiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
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piridazinilo y triazinilo. Ejemplos de biciclico heteroarilo
grupos incluyen, pero no se limitan a, indolilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, quinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo,
benzopiranilo, indolizinilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo,
cromonilo, coumariniio, ‘cinnéliﬁilo, éuinéxalinilo,
indazolilo, purinilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo,
tienopiridinilo, dihidroisoindolilo y tetrahidroquinolinilo.
Ejemplos de grupos hetercarilo triciclico incluyen, pero no
se limitan a, carbazolilo, Dbencindolilc, fenantrolinilo,
acridinilo, fenantridinilo y xantenilo. En ciertas
modalidades, hetercarilo también puede ser opcionalmente
sustituido con uno o mé&s sustituyentes Z como se describe
aqui.

El término "alquenoilo", como se wusa aqui, se
refiere a -C(0)-alquenilo. El término "alquenilo" se refiere
a un radical hidrocarburo monovalente lineal o ramificado,
gue contiene uno o mé&s, en una modalidad, uno a cinco, dobles
enlaces carbono-carbono. El alquenilo puede ser opcionalmente
sustituido con uno o mé&s sustituyentes Z como se describe
aqui. El1 término "algquenilo" también abarca radicales que
tienen configuraciones "cis" y "trans", o alternatiVamente,
configuraciones "Z" y "E", como lo apreciaran los expertos en
la técnica. Como se usa aqui, el término "alquenilo" abarca
tanto alquenilo lineal como ramificado, a menos dque se
especifique otra cosa. Por ejemplo, alquenilo de Cj.¢ se
refiere a un radical hidrocarburo monovalente insaturado
lineal de 2 a 6 &tomos de carbono o un radical hidrocarburo
monovalente insaturado ramificado de 3 a 6 atomos de carbono.
En ciertas modalidades, el alquenilo es un radical

hidrocarburo monovalente lineal de 2 a 30 (Cy.39), 2 a 24 (C,-
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24), 2 a 20 (Cz-20), 2 a 15 (Cpu15), 2 @ 12 (Cp-12), 2 a 10 (Cz-10)
0 2 a 6 (Cy.¢) atomos de carbono, o un radical hidrocarburo
monovalente ramificado de 3 a 30 (Csz-30), 3 a 24 (Cz-24), 3 a 20
(C3-20), 3 a 15 (C3-15), 3 a 12 (Cz.12), 3 a 10 (C3z-10), © 3 a 6
(Cz-¢) dtomos de carbono. Ejemplos de grupos alquenilo
incluyen, pero no se limitan a, etenilo, propen-l-ilo,
propen-2-ilo, alilo, buténilo y 4-metilbutenilo. En ciertas
modalidades, el alquenocilo es mono-alquenoilo, que contiene
un doble enlace carbono-carbono. En ciertas modalidades, el
alquenoilo es di-alquenoilo, que contiene dos dobles enlaces
carbono-carbono. En ‘ciertas modalidades, el alquenocilo es
poli-alquenoilo, que contiene mds de dos dobles enlaces
carbono-carbono.

El término “heterociclilo” o “heterociclico” se
refiere a un sistema de anillo no aromatico monociclico y/o
sistema de anillo multiciclico que contiene por lo menos un
anillo no aromatico, en donde uno o mas de los &tomos de
anillo no aromdticos son heteroatomos independieﬁtemente
seleccionados de O, S o N; y los atomos de anillo restantes
son Aatomos de carbono. En ciertas modalidades, el grupo
heterociclilo o heterociclico tiene de 3 a 20, de 3 a 15, de
3 a 10, de 3 a 8, de 4 a 7, o de 5 a 6 a&tomos en el anillo.
En ciertas modalidades, el heterociclilo es un sistema de
anillo monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, que
puede incluir un sistema de anillo fusionado o en puente, y
en el cual los &tomos de nitrdédgeno o azufre pueden ser
opcionalmente oxidados, los &atomos de nitrdégeno pueden ser
opcionalmente cuaternizados, y algunos anillos pueden ser
parcialmente o completamente saturados o aromdticos. El
heterociclilo se puede unir a 1la estructura principal en

cualquier heterodtomo o &tomo de carbono que dé por resultado
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la creacién de un compuesto estable. Ejemplos de dichos

radicales heterociclico incluyen, pero no se limitan a,

acridinilo, azepinilo, bencimidazolilo, bencindolilo,
benzoisoxazolilo, bencisoxazinilo, benzodioxanilo,
benzodioxolilo, benzofuranonilo, benzofuranilo,
benzonaftofuranilo, benzopiranonilo, benzopiranilo,

benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo,
benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo,
benzotriazolilo, benzotiopiranilo, benzoxazinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, p-carbolinilo, carbazolilo,
cromanilo, cromonilo, cinolinilo, coumarinilo,
decahidroisoquinolinilo, dibenzofuranilo,

dihidrobencisotiazinilo, dihidrobencisoxazinilo,

dihidrofurilo, dihidropiranilo, dioxolanilo,
dihidropirazinilo, dihidropiridinilo, dihidropirazolilo,
dihidropirimidinilo, =~ dihidropirrclilo, dioxolanilo, 1,4-
ditianilo, furanonilo, furanilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, imidazopiridinilo,
imidazotiazolilo, indazolilo, indolinilo, indoliizinilo,
indolilo, isobenzotetrahidrofuranilo,
isobenzotetrahidrotienilo, iscbenzotienilo, isocromanilo,

isocoumarinilo, isocindolinilo, isocindolilo, isoquinolinilo,

isotiazolidinilo, isotiazolilo, isoxazolidinilo, isoxazolilo,

morfolinilo, naftiridinilo, octahidroindolilo,
octahidroisoindolilo, oxadiazolilo, oxazolidinonilo,
oxazolidinilo, oxazolopiridinilo, oxazolilo, oxiranilo,

perimidinilo, fenantridinilo, fenatrolinilo, fenarsazinilo,

fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo,
piperazinilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pteridinilo,
purinilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolilo,

piridazinilo, piridinilo, ©piridopiridinilo, pirimidinilo,

YA
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pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, quinazolinilo,

gquinolinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofurilo,

tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo, tetrazolilo,
tiadiazolopirimidinilo, tiadiazolilo, tiamorfolinilo,

tiazolidinilo, tiazolilo, tienilo, triazinilo, triazolilo, vy
1,3,5-tritianilo. En ciertas modalidades, heterociclico puede
ser también opcionalmente sustituido con uno o méas
sustituyentes Z como se describe aqui.

El término “haldgeno”, “halogenuro” o “halo” se
refiere a fltor, cloro, bromo y/o yodo.

El término “opcionalmente sustituido” significa que
un grupo, incluyendo alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, heterocarilo y heterociclilo,
puede ser sustituido. con uno. o mas sustituyentes Z, en una
modalidad, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes Z, en donde
cada Z es independientemente seleccionado del grupo que
consiste de ciano, halo, oxo, nitro, alquilo de C;-4, halo-
alquilo de Ci-g, alquenilo de Cj.g, alquinilo de Cj,.¢,
cicloalguilo de Cs.7, arilo de Cg14, aralquilo de Cy—1g4,
heteroarilo, heterociclilo, -C(O)R®, ~C(O)OR®, -C(O)NRRY,
-C (NR®) NR'RY, -0R®, ~0C (0) R®, -OC (0) OR®, -0C(0)NR'RY,
-OC (=NR®)NR'RY, -0S(O)R®, =-0S(0),R®, =-0S(0)NR'RY, -0S(0),NR'RY,
-NR'RY, -NR°C(0)R®, -NR°C(0)ORf, -NR®C(O)NR'R?, -NR°C(=NR")NRIRY,
-NR®S(O)Rf, -NR®S(O),Rf, -NR®S(O)NR'RY, -NR®S(0),NR'RY, -SR®,
-S(0)R®%, -S(0)2R%, y -S(O),NR'R?, en donde cada R%, Rf, RY, y R"
es independientemente hidrégeno, alquilo de Cj-¢, alquenilo de
Cz-6, alquinilo de C,.6, cicloalquilo de Cs-7, arilo de Cg-14,
aralquilo de Cy.14, heteroarilo, o heterociclilo; o R y R¢
junto con el &tomo N al cual estdn unidos forman

heterociclilo.
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El término “solvato” se refiere a un compuesto
provisto aqui o una sal del mismo, que ademé&s incluye una
cantidad estequiométrica o no estequiométrica de solvente
unido por fuerzas intermoleculares no covalente. En donde el
solvente es agua, el solvato es un hidrato.

De conformidad con esta descripcidn, el término
“gue comprende” es inclusiva o de extremo abierto y no
excluye elementos adicionales, no mencionados, © pasos de
método; el término “que <consiste de” excluye cualquier
eleménto, paso o ingrediente no especificado; y el término
“que consiste esencialmente de” excluye cualquier elemento,
paso o ingrediente que materialmente cambia una
caracteristica basica de la invenciédn.

En algunas modalidades, 1la formulacidén de la
invencidén provista aqui comprende por 1lo menos un lipido,
preferiblemente un fosfolipido, por 1lo menos un agente
tensoactivo, preferiblemente un agente tensoactivo no idnico,
opcionalmente suspendido en un medio farmacéuticamente
aceptable, preferiblemente una solucidén acuosa,
preferiblemente que tiene un pH que varia de 3.5 a 9.0,
preferiblemente dé 4-a.7.5.'ia fofmuiacién de”la‘invencién
opcionalmente puede contener reqguladores de PH,
antioxidantes, conservadores, microbicidas, antimicrobianos,
emolientes, co-solventes, y/o espesantes. En algunas
modalidades, 1la formulacién de la invencidén comprende una
mezcla de mds de un lipido, preferiblemente més de un
fosfolipido. En algunas modalidades, 1la formulacién de la
invencidén consiste eséncialmente de por lo menos un lipido,
preferiblemente wun fosfolipido, por 'lo menos un agente
tensoactivo, preferiblemente un agente tensoactivo no idnico,

un vehiculo farmacéuticamente aceptable y opcionalmente
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reguladores de pH, ~ antioxidantes, conservadores,
microbicidas, antimicrobianos, emolientes, co-solventes, y/o
espesantes. En algunas modalidades, la formulacién de la
invencién consiste de por lo menos un lipido, preferiblemente
un fosfolipido, por lo menos un agente tensoactivo,
preferiblemente un agente tensocactivo no iénico, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, y uno o mads de los siguientes:
reguladores de pH, antioxidantes, conservadores,
microbicidas, antimicrobianos, emolientes, co-solventes vy

espesantes.

4.1. LiriDO

.En el sentido de esta descripcidén, un “lipido” es
cualquier sustancia, que tiene propiedades afines o similares
a las de una grasa. Como regla general, tiene un grupo apolar
extendido (la “cadena”, X) y generalmente también una parte
hidrofilica polar soluble en agua, el grupo “cabeza” (Y) vy
tiene la férmula I béasica:

X-Y, (1)

en donde n es igual a o mayor que cero.

Lipidos con n=0 son referidos como lipidos apolares
y lipidos con n>1 son referidos como lipidos polares. En este
sentido, todas las suétancias anfifilicas, incluyendo, pero
sin limitarse a glicéridos, glicerofosfolipidos,
glicerofosfinolipidgs; ‘glicerofosfonolipidos, 'sulfolipidos,
esfingolipidos, lipidos de isoprenoide, esteroides o)
esteroles y lipidos que contienen carbohidrato generalmente
pueden ser referidos como lipidos, y se incluyen como tales
en esta descripcidén. Una lista de 1lipidos relevantes y

definiciones relacionadas con lipidos se provee en EP 0 475
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160 lAl (véase, v.gr., p. 4, 1.8 a p. 6, 1.3) y patente
Estadounidense No. 6,165,500 (véase, v.gr., col. 6, 1.10 a
col. 7, 1.58), cada una incorporada aqui por referencia en su
totalidad.

Un fosfolipido en varias modalidades puede contener
(L) una porcién derivada a partir de glicerol o una
esfingosina, (2) un grupo fosfato, y/o (3) molécula organica
simple tal como colina. Un fosfolipido como se utiliza aqui
puede, por ejemplo, ser un compuesto de la fdérmula II:

R'~CH,-CHR?~CR?H-0-PHO,-0-R? (II)

El grupo OH del fosfato es un radical hidroxilo o
forma de anidén hidroxilo (es decir, hidréxido), dependiendo
del grado de la ionizacién del grupo. Ademds, R! puede ser un
protdén o un grupo alquilo de cadena corta, sustituido por un
grupo alquilocamonio de tri-cadena corta, tal como un grupo
trimetilamonio, o un grupo alquilo de cadena corta amino-
sustituido, tal como grupo 2-trimetilamonio-etilo (colinilo)
0 grupo alquilo corto de 2-dimetilamonio.

Un esfingofosfolipido es, por ejemplo, un compuesto
de la férmula II:

R'-Esfingosina-0-PHO,-0-R* (IIB)

en donde R' es un &cido graso unido mediante un
enlace de amida al nitrégeno de la esfingosina y R® tiene el
significado dado bajo la férmula II.

Un lipido preferiblemente es una sustancia de la
férmula II o IIB, en donde R! y/o R? son acilo o alquilo, n-
hidroxiacilo o n-hidroxialquilo, pero también puede ser
ramificado, con uno o mds grupos metilo wunidos en casi
cualquier punto de la cadena; usualmente, el grupo metilo
estd cerca del extremo de la cadena (iso o anteiso). Los

radicales R' y R? pueden ser ademds saturados o insaturados
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(mono-, di- o poli-insaturados). R® es hidrégeno y R! es 2-
trimetilamonio-etilo (el Gltimo corresponde al grupo de
cabeza de fosfatidilcolinay}, 2—dimetilamonio—e£ilo, 2=
metilamonio-etilo o 2-aminocetilo (correspondiente al grupo de
cabeza fosfatidiletanolamina). R® también puede ser un protén
(dando acido fosfatidico), una serina (dando
fosfatidilserina), un glicerol (dando fosfatidilglicerol), un
inositol (dando fbsfétidilinoéitolf, d un grupé aléuiloamina
(dando fosfatidiletanolamina en caso de una etilamina), si se
escoge usar un glicerofosfolipido natural. De otra manera,
cualquier otro fosfato suficientemente polar, de tal manera
que forme una bicapa de lipido, se puede considerar también
para hacer las formulaciones de la descripcidn.

Un fosfolipido es, por ejemplo, un compuesto de la

Formula IIC:

R2,

R o o

en donde R' y R? son independientemente cualquief
grupo acilo, grupo alquilo, grupo n-hidroxiacilo, o grupo n-
hidroxialquilo, muy frecuentemente derivado de un acido graso
o un alcohol graso, en donde R' y R? también pueden
ramificarse, con uno o mas grupos metilo unidos en casi
cualquier punto de la cadena; usualmente, el grupo metilo se
encuentra cerca del extremo de la cadena (iso o anteiso), en
donde R' y R®’ no pueden ser ambos hidrégeno, OH o un grupo
alquilo de C;-Cj. Lés radicales R' y R? pueden ademds ya sea
ser saturados o insaturados (mono-, di- o poliinsaturados).
R® es generalmente un hidrégeno. E1 grupo OH del fosfato es

un radical hidroxilo o forma de anién hidroxilo (es decir,
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hidréxido), dependiendo del grado de la ionizacidén del grupo.
Ademas, R? puede ser un protén o un grupo alquilo de cadena
corta, sustituido por un grupo alquilamonio de cadena tri-
corta, tal como un grupo trimetilamonio, o un grupo alquilo
de cadena corta amino-sustituido, tal como grupo 2-
trimetilamonio-etilo (colinilo) o grupo alquilo corto de 2-
dimetilamonio. R! puede ser 2-trimetilamonio-etilo (el ultimo
corresponde al grupo de cabeza de fosfatidilcolina), 2-
dimetilamonio-etilo, 2-metilamonio-etilo e} 2-aminoetilo
(correspondiente al grupo de cabeza fosfatidiletanolamina).
R* también puede ser un protén (dando &cido fosfatidico), una
serina {(dando fosfatidilserina), un glicerol (dando
fosfatidilglicerol), un inositol (dando fosfatidilinositol),
o un grupo alquilamina (dando fosfatidiletanolamina en caso
de una etilamina), si uno elije usar un glicerofosfolipido
natural. De otra manera, cualquier otro éster fosfato
suficientemente polar, de manera que formard una bicapa de
lipido, puede considerarse también para hacer las
formulaciones de la descripciédn.

La Tabla 1 enlista los fosfolipidos preferidos de

acuerdo con una de las modalidades de la descripcién.

La tabla 1 da wuna lista de los fosfolipidos
preferidos de conformidad con una modalidad de la

descripcidn.

23
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Tabla 1: (Fosfo)lipidos preferidos

Cadena de grasa

"Fosfolipido: Tipo y Carga

Nombre (s)

Behen(o)ilo
Euca(o)ilo

Araquin(o)ilo
Gadolen(o)ilo
Araquidon{o)ilo
Ole(o)ilo
Estear(o)ilo
Linol(o)ilo

Linole(n/o)ilo

Gsfatidil-

Longitud: .Fosfatidils
i nositol.

colina

Esfingomielin Fosfatidil
a § gli ol

No. de dobles enlaces

- Lipido -

Lipido Lo
auxiliar, L2°

: prihciéai;'Ll

c24
c22
C22:1-13cis

c20
C20:1-1lcis
Cc20:4-5,8,11, l4cis

DOPG_

C18:1-9cis L
c18 : - S = Lo
€18:2-9,12cis £80ya=PC ./ . “Soya~BG:/. ' Soya-PI /. {"Soya<PA’/

. Huevo-PC) Huevo-PC)’ Higado-PI) Huevo-PA)

€18:3-9,12,15cis

Palmitole(o)ilo C18:1-9cis o

Palmit(o)ilo clé . G B s H B TRER RS P ¢ o o

Mirist(o)ilo ci4 pMpc Y U DMPE 7 “sM-miristilo  DMPG DMPI .

Laur (o)ilo c12 DLPC .- -, . s . DLPE . SM-alurilo e DLEA -
Capr(o)ilo c10 . : B :
Relacién de intervalo de concentracidén 1/0 1/0 10/1-1/1 10/1-3/1 10/1-5/1
L1/L2 (M/M)

Intervalo de concentracién de “Lipido 0.5-45 0.5-45 0.5-40 0.5-40 0.5-40

total”* (% en peso)
“Lipido total” incluye fosfolipido(s), agente tensoactivos(s) y todos los excipientes lipofilicos
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Los 1lipidos preferidos en el contexto de esta
descripcidén son sin carga y forman bicapas estables, bien
hidratadas; fosfatidilcolinas, fosfatidiletanolamina y
esfingomielinas son los mas prominentes representativos de
dichos lipidos. Cualquiera de esos puede tener cadenas como
se dan en la lista de la tabla 1, las que forman bicapas de
fase fluida,'-siendo preferidas aquellas en las cuales las
cadenas de lipido estan en estado desordenadas.

Diferentes 1lipidos negativamente cargados, es
decir, anidénicos, también se pueden incorporar en bicapas de

lipido vesiculares. Ejemplos atractivos de esos lipidos

.cargados son fosfatidilgliceroles, fosfatidilinositoles vy,

algo menos preferido, acido fosfatidico (y su éster de
alquilo) o fosfatidilserina. Un experto en la técnica se
percatard que es menos recomendable hacer vesiculas sélo a
partir de los lipidos cargados que usarlos en una combinacidn
con componente({s) de bicapa electro-neutras. En el caso de
usar lipidocs cafgadés,. combésicién Mreguladoré dé pH vy/o
cuidado de pH se deben seleccionar para asegurar el grado
deseado de ionizacidén de grupo de cabeza de lipido y/o el
grado deseado de interaccidén electrostatica entre el farmaco,
opuestamente, cargado y moléculas de lipido. Méas aun, igual
que con lipidos neutros, los componentes de lipido de bicapa
cargados en principio pueden tener cualquiera de las cadenas

listadas en la Tabla 1. Las cadenas que forman bicapas de
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lipido de fase fluida son claramente preferidas, sin embargo,
debido al papel de incrémento de adaptabilidad de vesicula de
incrementar fluidez de la cadena de grasa, y debido a mejor
capacidad de los lipidos en fase fluida para mezclarse unos
con otros.

La cadena derivada de &cido graso o alcohol graso

de un lipido es tipicamente seleccionada entre los tipos de

cadena alifidtica bésicos dados en las siguientes tablas:

Tabla 2: Los residuos de cadena de grasa saturada,
recta, bésica, (mas) preferidos
Designacién corta Nombre sistemdtico Nombre trivial
12:0 Dodecanoico Laurico
13:0 Tridecanoico
14:0 Tetradecanoico Miristico
15:0 Pentadecanoico
16:0 Hexadecanoico Palmitico
17:0 Heptadecanoico Margéarico
18:0 Octadecanoico Estedrico
19:0 Nonadecanoico
20:0 Eicosanoico Araquidico
21:0 Heneicosanoico
22:0 Docosanoico Behénico
23:0 Tricosanoico
24:0 Tetracosanoico lignocérico
Tabla 3: Los residuos de cadena de grasa
monoenoicos (mé&s) preferidos

Designacién corta

Nombre sistemdtico

Nombre trivial

9-14:1 / 14:1(n-5) cis-9-Tetradecenoico Miristoleico
7~-16:1 / 16:1(n-9) cis-7-Hexadecenoico

9-16:1 / 16:1(n-7) cis-9-Hexadecenoico Palmitoleico
9-18:1 / 18:1(n-9) ¢is-9-Octadecenoico Oleico

11-18:1 / 18:1(n~7) cis~-11~Octadecenoico cis-Vacénico
11-20:1 / 20:1(n-9) . cis~11-Eicosenoico Gondoico.
14-20:1 / 20:1(n-6) cis-14-Eicosaenoico

13-22:1 / 22:1(n-9) cis-13-Docosenoico Erdcico
15-24:1 / 24:1(n-9) cis-15-Tetracosenoico Nervoni
3t-18:1 trans-3-Hexadecenoico

9t-18:1 trans-9-Octadecenoico Elaidico
11t-18:1 trans-11-Octadecenoico Vacénico



10

15

20

25

y polienoicos

Tabla 4:

(més)

31

preferidos

Los residuos de cadena de grasa dienoicos

Designacién corta

Nombre sistematico

Nombre trivial

10,13¢c-16:2 / 16:2(n~-3)
7,10c~16:2 / 16:3(n-6)
7,10,13¢c~16:3 / 16:3(n-3)

12,15¢c-18:2 / 18:2(n-3)
10,12t~18:2 / 18:2(n-6)
9,12¢-18:2 / 18:2(n-6)
9,12,15¢-18:3 / 18:3(n-3)

6,9,12c~18:3 / 18:3(n-6)
9c,11lc, 13t-18:3

8t,10t, 12¢c~18:3
6,9,12,15¢c-18:4 / 18:4(n-3)
3,6,9,12¢c~18:4 / 18:4(n-6)
3,6,9,12,15¢c-18:5 / 18:5(n-3)
14,17¢-20:2 / 20:2(n-3)
11,14c-20:2 / 20:2(n~6)
11,14,17¢c-20:3 / 20:3(n-3)
8,11,14¢c-20:3 / 20:3(n-6)
5,8,11c-20:3 20:3(n-9)
5,8,11,14c-20:4 / 20:4(n-6)
8,11,14,17¢c~20:4 / 20:4(n-3)

5,8,11,14,17¢c-20:5
o 20:5(n-3)
13,16c-22:2

13,16,19¢-22:3 / 22:3(n-3)
10,13,16c~22:3 / 22:3(n-6)
7,10,13,16c~-22:4 / 22:4(n-6)

4,7,10,13,16¢c-22:5
o 22:5(n-6)
4,7,10,13,16,19c-22:5
0 22:6(n-3)

También son

10-cis, 13-cis-Hexadecadienoico
7-cis, 10-cis -Hexadecadienoico
7-cis, 10-cis, 13-cis-
Hexadecatrienoico

12-cis, 15~-cis-Octadecadienoico

trans-10, trans-12~-Octadecadienoico
9-cis, 1l2-cis-Octadecadienoico

9-cis, 12-cis, 15-cis-
Octadecatrienoico

6-cis,9-cis, 12~cis-Octadecatrienoico
9-cis, ll-trans, 13-trans-
Octadecatrienoico

8-trans, 10-trans, 12-cis-
Octadecatrienoico
6,9,12,15~Octadecatetraenoico
3,6,9,12-Octadecatetraenoico
3,6,9,12,15~-0ctadecapentaenoico
l4~cis,17-cis-Eicosadienoico

11-cis, l4-cis~-Eicosadienoico

8-cis, 1ll-cis, 1l4-cis-Eicosatrienoico
8-cis,1ll-cis, l4-cis-Eicosatrienoico
5,8,11 todo-cis-Eicosatrienocico
5,8,11; l4-todo-cis-Eicosatetraenoico
8,11,14,17-todo-cis-Eicosatetraenoico

5,8,11,14,17~-todo-cis-
Eicosapentaenoico
13,16-Docosadienoico

13,16,19-Docosatrienoico
10,13,16-Docosatrienoico
7,10,13,16~Docosatetraenoico
4,7,10,13,16-Docosapentaenoico

4,7,10,13,16,19-Docosahexaenoico

a-Linoleico
y-Linoleico
a-Linolénico
y-Linolénico

a-Eleosteéarico

Caléndico

Estearidénico

Dihomo-o-1linolénico
Dihomo~y-linolénico
‘Mead’ s’
Araquidénico

Adrénico

posibles otras combinaciones de doble

enlace o posiciones.

Los residuos grasos adecuados ademds pueden ser

ramificados, por ejemplo, pueden contener un grupo metilo en

una posici

P .

On iso o anteiso de la cadena de A&acido graso, o

bien mé&s cerca de la mitad de la cadena, como en la cadena de

2

acido

10fR—metiloctadecanoico o tuberculoestearico.

B
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Relativamente importantes entre Aacido grasos ramificados son
también los isoprenoides, muchos de los cuales son derivados
de 3,7,1 1,15-tetrametilhexadec-trans-2-en-1-ol, la porcidn
alcohol alifatico de la clorofila. Ejemplos incluyen acido
5,9,13,17-tetrametiloctadecanocico y  especialmente acidos
3,7,11,15-tetrametilhexadecanocico (fitédnico) y 2,6,10,14-
tetrametilpentadecanoico (pristénico). Una buena fuente de
acido 4,8,12-trimetiltridecanoico son organismos marinos. La
combinacién de dobles enlaces y cadenas laterales en un
residuo de grasa también son posibles.

Alternativamente, los residuos de grasa adecuados
pueden portar uno o unos cuantos grupos oxi- o ciclicos,
especialmente en la mitad o hacia el extremo de una cadena.
Los mas prominentes entre los UGltimos, dcido grasos
aliciclicos, son aquellos que comprenden un anillo de
ciclopropano (y algunas veces ciclopropeno),_pero también se
pueden encontrar anillos de ciclohexilo y cicloheptilo vy
podrian ser UGtiles para los propdsitos de esta descripcién.
Los acidos grasos de 2-(D)-hidroxi son mas ubicuos que los
acido grasos aliciclicos, vy también son constituyentes
importantes de esfingolipidos. También interesantes son
acidos 15-hidroxi-hexadecanoico y 17-hidroxi-octadecanoico, vy
quizds 4&cido 9-hidroxi-octadeca-trans-10, trans-12-dienoic
(dimorfecdlico) y 13-hidroxi-octadeca-cis-9,trans-11l-dienoico

(coridlico). Discutiblemente, el hidroxilo-acido graso mas

43
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prominente en uso farmacéutico actual es &cido ricinoleico,
adcido (D-(-)12-hidroxi-octadec-cis-9-enoico, que comprende
hasta 90% de aceite de ricino, que también a menudo se usa en
forma hidrogenada. Epoxi-, metoxi—,_y furanoidejécidos grasos
son sblo de interés préctico limitado en el contexto de esta
descripcién.

Hablando en términos generales, la insaturacidn,
ramificacién o cualquier otro tipo de derivacién de un éacido
graso es mejor compatible con la intencién de la presente
descripcién del sitio de dicha modificacidén estd en la parte
media o terminal de una cadena de &cido graso. Los 4&cidos
grasos cis-insaturados también son mé&s preferibles que los
dcido grasos trans-insaturados y los radicales grasos con
menos dobles enlaces son preferidos sobre aquellos con
miultiples dobles enlaces, debido a sensibilidad a oxidacién
de los dudltimos. M&s aun, los lipidos de cadena simétrica
estan generalmente mejor adaptados que los lipidos de cadena
asimétrica.

Un lipido preferido de 1la férmula II es, pof
ejemplo, una fosfatidilcolina natural, que antes se llamaba
lecitina. Se puede obtener de huevo (rico en radicales
palmitico, Cléo, y oleico, Cig:1, pero también que comprende
esteadrico, Cig.o, palmitoleico, Ci¢:1, linolénico, Cig:z, VY
araquiddénico, Czp:4), soya (rica en cadenas de Cig insaturadas,

pero también que contiene algin radical palmitico, entre

4
Y

K
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algunos otros), coco (rico en cadenas saturadas), olivas
(ricas en cadenas monoinsaturadas), azafran (cartamo) vy
girasoles (ricos en &cido n-6 linoleico), semilla de linaza
(rica en &cido n-3 linolénico), de grasa de ballena (rica en
cadenas monoinsaturadas n-3), de primavera o primula (rica en
cadenas n-3). Fosfatidil etanolaminas naturales preferidas
(antes 1llamadas cefalinas) frecuentemente se originan de
huevo o soya. Las esfingomielinas preferidas de origen
bioldégico se preparan tipicamente de huevo o tejido cerebral.
Las fosfatidilsetinés 'prefefidas‘ también tipicémente se
originan de material cerebral, mientras que el
fosfatidilglicerol es preferiblemente extraido de bacterias,
tales como E. Coli, o bien se preparan por medio de
transfosfatidilacién, usando fosfolipasa D, empezando con una
fosfatidilcolina natural. Los fosfatidilinositoles
preferiblemente usados son aislados de fosfolipidos de soya
comerciales o extractos de higado de bovino. El1 &cido
fosfatidico preferido es extraido de cualquiera de las
fuentes mencionadas o preparado usando fosfolipasa D de una
fosfatidilcolina adecuada.

Ademéds, fosfatidilcolinas sintéticas (R*® en la
férmula II corresponde a 2—trimetilam0nio—etilo), Y% R! y R
son cadenas alifaticas, como se define en el parrafo anterior
con 12 a 30 étomos de carbono, preferencialmente con 14 a 22

dtomos de carbono, y aun mas preferido con 16 a 20 atomos de
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carbono, con la condicién de que las cadenas se deben escoger
para asegurar que las ESAs resultantes comprenden bicapas de
lipido fluidas. Esto tipicamente significa el uso de cadenas
saturadas relativamente cortas e insaturadas relativamente
mas largas. Las esfingomielinas sintéticas (R? en la férmula
HB corresponden a 2-trimetilamonio-etilo), y R' es una cadena
alifdtica, como se define en el parrafo anterior, con 10 a 20
atomos de carbono, preferencialmente con 10 a 14 4tomos de
carbono por cadena completamente saturada y con 16-20 &tomos
de carbono por cadena insaturada.

Las fosfatidiletanolaminas sintéticas (R? es 2-
aminoetilo), &cidos fosfatidicos sintéticos (R? es un protén)
o su éster (R' corresponde, por ejemplo, a un alquilo de
cadena corta, tal como metilo o etilo), fosfatidilserinas
sintéticas (R* - es L- o D-serina), o fosfatidil
(polo)alcoholes sintéticos, tales como fosfatidilinositol,
fosfatidilglicerol (R* es L- o D-glicerol) son preferidas
como lipidos, en donde R! y R? son residuos grasos de tipo y
longitud idénticos o moderadamente diferentes, especialmente
como los que se dan en las tablas correspondientes dadas
anteriormente en el texto. Mas atn, R! puede representar
alquenilo y R? grupos hidroxialquilo idénticos, tales como
tetradecilhidroxi o . hexadecilhidroxi, por ejemplo, en
ditetradecil o dihexadecilfosfatidilcolina o etanolamina, R!

puede representar alquenilo y R? hidroxiacilo, tal como un
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plasmalégeno (R* trimetilamonio-etilo), o R' puede ser acilo,
tal como laurilo, miristoilo o palmitoilo y R? puede
representar hidroxi como, por ejemplo, en
lisofosfatidilcolinas o) lisofosfatidilgliceroles o)

lisofosfatidiletanolaminas naturales o sintéticos, tales como

l-miristoil o l-palmitoilisofosfatidilocolina o~
fosfatidiletanolémina; frecuentemente, R® representa
hidrégeno.

Un lipido de la férmula IIB también es un lipido
adecuado dentro del sentido de esta descripcién. En la
férmula HB, n=1, R' es un grupo alquenilo, R?* es un grupo
acilamido, R® es hidrégeno y R representa 2-trimetilamonio-
etilo (grupo colina). Dicho lipido se conoce con el nombre de
esfingomielina.

Los lipidos adecuados ademds son un analogo de
lisofosfatidilcolina, tal como l-lauroil-1l, 3~
dihidroxipropane-3-fosforilcolina, un monoglicérido, tal como
monooleina o monomiristina, un cerebrébsido, ceramida
polihexdsido, sulfatida, esfingoplasmalégeno, un gangliésido
0 un glicérido, que no contienen un grupo fosforilo o fosfono
o fosfino libre o esterificado en la posicidén 3. Un ejemplo
de dicho glicérido es diacilglicérido o 1l-alquenilo-1-
hidroxi-2-acil glicérido con algunos grupos acilo o]
alquenilo, en donde el grupo 3-hidroxi es eterificado por uno

de los carbohidrato nombrados, por ejemplo, por un grupo
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galactosilo tal como una monogalactosilo glicerina.

Los lipidos con grupo de cabeza o cadena deseables
propiedades también se pueden formar por medios bioquimicos,
por ejemplo, por medio de fosfolipasas (tales como
fosfolilpasa Al, A2, B, C y, en particular, D), desaturasas,
elongasas, aciltransferasas, etc., de precursores naturales o
sintéticos.

Ademas, un lipido adecuado es cualquier lipido, que
esté contenido en membranas bioldgicas y pueda ser extraido
con la ayuda de solventes organicos polares, tales como
cloroformo. Ademds de los lipidos ya mencionados, dichos
lipidos también incluyen, por ejemplo, esteroides, talés como
estradiol, o esteroles, tales como colesterol, beta-
sitosterol, desmosterol, 7-keto-colesterol o beta-colestanol,
vitaminas solubles en grasa, tales como retinoides,
vitaminas, tales como vitamina Al o A2, vitamina E, vitamina
K, tal como vitamina Kl o K2 o vitamina D1 o D3, etc.

Los componentes anfifilicos menos solubles
comprenden o preferiblemente comprenden un lipido sintético,
tal como un miristoleoilo, - palmitoleoilo, petroselinilo,

petroselaidilo, oleoilo, elaidilo, c¢is- o trans-vacenoilo,

linolilo, linolenilo, linolaidilo, octadecatetraenoilo,
gondoilo, eicosaenoilo, eicosadienoilo, eicosatrienoilo,
araquidoilo, cis- o trans-docosaenoilo, docosadienoilo,

docosatrienoilo, docosatetraenoilo, lauroilo, tridecanoilo,
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miristoilo, pentadecanoilo, palmitoilo, heptadecanoilo,
estearoilo o nonadecanoilo, glicerofosfolipido o derivados
correspondientes con cadenas ramificadas o un derivado de
dialquilo o esfingosina correspondiente, glicolipido u otro
lipido de diacilo o dialquilo.

El componente(s) anfifilico(s) ma&s soluble es/son
frecuentemente derivados de componentes menos solubles
listados antes, para incrementar la solubilidad, sustituido
y/o en complejo y/o asociado con un sustituyente butanoilo,
pentanoilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo, nonanoilo,
decanoilo o undecanoilo o varios, mutuamente independientes,
sustituyentes seleccionados o con un material diferente para
mejorar la solubilidad.

Un lipido adecuado adicional es un derivado diacil-
o) dialquil—glicerofosfoetanolamina azo polietoxileno, una
didecanoilfosfatidilcolina o un diacilfosfooligo-
maltobionamida.

En ciertas modalidades, la cantidad de lipido en 1la
formulaciédn es de aproximadamente 1% a aproximadamente 12%,
aproximadamente 1% a aproximadamente 10%, aproximadamente 1%
a aproximadamente 4%, aproximadamente 4% a aproximadamente 7%
0 aproximadamente 7% a aproximadamente 10% en peso. En una
modalidad especifica, el lipido es un fosfolipido. En otra
modalidad especifica, el fosfolipido es una fosfatidilcolina.

En algunas modalidades, el lipido en la formulacidn
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no comprende un alquil-lisofosfolipido. En algunas
modalidades, el lipido en 1la formulacidén no comprende una

polienoilfosfatidilcolina.

4.2. AGENTE TENSOACTIVO

E1l término “agente tensoactivo” tiene su
significado usual. Una lista de agentes tensoactivos
relevantes y definiciones relacionadas con agentes

tensoactivos se provee en EP 0 475 160 Al (véase, v.dr., p.
6, 1. 5 a p.14. 1.17) y patente Estadounidense No. 6,165,500
(véase, v.gr., col. 7, 1. 60 a col. 19, 1. 64), cada una
incorporada aqui por referencia en su totalidad, y e€en
manuales sobre agentes tensoactivos o farmacéuticos
apropiados, tales como Handbook of Industrial Surfactants o
US Pharmacopoeia, Pharm. Eu. En algunas modalidades, los
agentes tensoactivos son aquellos descritos en las tablas 1-
18 de la publicacidén de solicitud de patente Estadounidense
No. 2002/0012680 Al, publicada el 31 de enero de 2002, cuya
descripcidédn se incorpora aqui por referencia en su totalidad.
La siguiente ‘lista por lo tanto sdbélo ofrece una seleccidn,
que de ninguna manera es completa o exclusiva, de varias
clases de agentes tensoactivos gque son particularmente
comunes o utiles junto con la presente solicitud de patente.
Los agentes tensoactivos preferidos para usarse de

conformidad con las descripciones incluyen aquellos con un
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HLB mayor que 12. La lista incluye &cidos grasos de cadena
larga ionizados o alcoholes grasos de cadena larga, sales de
amonio de grasa de cadena larga, tales como sales de alquil-
o alquenoil-trimetil-, -dimetil- y -metil-amonio, sales de
alquil- o alquenoil-sulfato, dimetil-aminodéxidos de cadena
grasa larga, tales como alquil- o alquenoil-dimetil-
amino6éxidos, cadena de grasa larga, por ejemplo, alcanoil,
dimetil-aminodéxidos vy especialmenpe dodecil  dimetil-
aminoéxidos, cadena de grasa larga, por ejemplo alquil-N-
metilglucamidas vy alcanoil-N-metilglucamidas, tales como
MEGA-8, MEGA-9 y MEGA-10, N,N-dimetilglicinas de cadena grasa
N-larga, por ejemplo N-alquilo-N,N-dimetilglicinas, 3-
(dimetilamonio de cadena de grasa larga)-alcansulfonatos, por
ejemplo 3-(acildimetilamonio)-alcanesulfonatos, derivados de
cadena de grasa larga de sales de sulfosuccinato, tales como
sales de Dbis(2-etilalquil)sulfosuccinato, sulfobetainas de
cadena de grasa larga, por ejemplo acil-sulfobetainas,
betainas de cadena de grasa larga, tales como EMPIGEN BB o
ZWITTERGENT-3-16, =-3-14, -3-12, -3-10, o -3-8, o éteres
acilfenilicos de polietilen-glicol, especialmente éter
octilfenilico de nonaetilenglicol, éteres de cadena larga de
polietileno, especialmente éteres acilicos de polietileno,
tales como éter decilico de nonaetileno, éter dodecilico de
nonaetileno e} éter dodecilico de octaetileno, éteres

isoacilicos de polietilenglicol, tales como éter
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isotridecilico de octaetilenglicol, ésteres de cadena de
grasa larga de polietilenglicol-sorbitéan, por ejemplo ésteres
acilicos del polietilenglicol-sorbitén y especialmente
monolaurato de polioxietileno (v.gr., polisorbato 20 o Tween
20), monooleato de polioxietilen-sorbitan (v.gr., polisorbato
80 o Tween 80), monolauroleilato de polioxietilen-sorbitén,
monopetroselinato de polioxietilen-sorbitéan, moﬁoelaidato de
polioxietilen-sorbitén, miristoleilato de polioxietilen-
sorbitan, ©palmitoleinilato de polioxietilen-sorbitan, p-
etroselinilato polioxietilen-sorbitén, éteres de cadena de
grasa larga de ©polihidroxietileno, por ejemplo, éteres

acilicos de polihidroxietileno, tales como éteres laurilicos

de polihidroxietileno, éteres miristoilicos de
polihidroxietileno, - éteres  cetilestearilico de
polihidroxietileno, éteres palmitilicos de

polihidroxietileno, éteres aoleoilicos de polihidroxietileno,
éteres palmitoleoilicos de polihidroxietileno, éteres
linoleilicos de polihidroxietileno, éteres 4, o 6, u 8, o 10,
0 12-laurilicos, miristoilicos, palmitoilicos,
palmitoleilicos, oleoilicos o) linoeilicos de
polihidroxietileno (serie Brij), e} en los ésteres
correspondientes, polihidroxietilen-laurato, -miristato,
-palmitato, -estearato u’ -oleato, especialmente
polihidroxietileno-8-estearato (Myrj 45) y. polihidroxietilen-

8-oleato, aceite de ricino polietoxilado 40 (Cremophor EL),
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sorbitdn-cadena de 4&cido graso mono~larga, por ejemplo
alquiloato (serie Arlacel o Span), especialmente como
monolaurato de sorbitadn (Arlacel 20, Span 20), cadena de
grasa larga, por ejemplo acil-N-metilglucamidas, alcanoil-N-
metilglucamidas, especialmente decanoil-N-metilglucamida,
dodecanoil-N-metilglucamida, sulfatos de cadena de grasa
larga, por ejemplo alquil-sulfatos, sales de alquilsulfato,
tales como lauril-sulfato (SDS), oleoil-sulfato;
tioglucédsidos de cadena de grasa larga, tales Como
alquilotioglucdsidos y especialmente heptil-, octil- y nonil-
beta-D-tioglucopirandésido; derivados de cadena de grasa larga
de wvarios carbohidratos, tales como pentosas, hexosas vy
disacdridos, especialmente alquil-glucésidos y maltédsidos,
tales como hexil-, heptil-, octil-, nonil- y decil-beta-D-
glucopiranésido o D-maltopirandsido; ademéas, una sal,
especialmente una sal de sodio, de <colato, desoxicolato,
glicocolato, glicodeoxicolato, taurodeoxicolato, taurocolato,
una sal de acido graso, especialmente oleato, elaidato,
linocleato, laurato o miristato, muy frecuentemente en forma
de sodio, lisofosfolipidos, acido n-octadecilen-
glicerofosfatidico, octadecilen-fosforilglicerol,
octadecilen-fosforilserina, &cidos n-cadena de grasa n-larga-
glicero-fosfatidicos, tales como Aacidos n-acil-glicero-
fosfatidicos, especialmente acidos lauril-glicero-

fosfatidicos, acido oléoil-glicero~fosfatidico, cadena de

5%
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grasa n-larga-fosforilglicerol, tal como n-acil-
fosforilglicerol, especialmente lauril-, miristoil-, oleoil-
o palmitoeloil-fosforilglicerol, cadena de grasa n-larga-
fosforilserina, tal como n-acil-fosforilserina, especialmente

lauril-, miristoil-, oleoil- o palmitoeloil-fosforilserina,

acido n-tetradecil-glicero-fosfatidico, n-tetradecil-
fosforilglicerol, n-tetradecil-fosforilserina,
correspondiente-, elaidoil-, vaccenil-lisofosfolipidos,
fosfolipidos de cadena corta correspondientes, asi como

todos los activos de superficie y por lo tanto polipéptidos
desestabilizadores de membrana. Cadenas de agente tensoactivo
se escogen tipicamente para estar en estado fluido o por lo
menos para ser compatibles con el mantenimiento de estado de
cadena fluido en agregados de vehiculo.

La tabla 5 da una lista de los agentes tensoactivos
preferidos de conformidad con una modalidad de la

descripcidn.
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tensoactivos preferidos

Agentes tensoactivos no iénicos (S)

Cadena de grasa cabeza/tipo/T™M
Nombre (s) Longitud: B
Numero de dobles éster de POE- Eter POE Ester POE Eter POE-fenoxi
enlaces _sorbitan R o L . .
Brij, Myrj, Nombres de
Tween Macrogol Nonex Triton marcas
seleccionadas

c24
Behen (o)ilo cz22
Euca(o)ilo C€22:1-13cis
Araquin(o)ilo c20
Gadolen(o)ilo C20:1-1lcis
Araquidon(o)ilo C20:4-

5,8,11,14cis B

Sk 5 Lo *Simulsol- - S .

Ole(o)ilo C18:1-9cis Tween 80 Brij 98 oo 2599 o7 TritonX100%* 7
Estear(o)ilo c18 Tween 60 . > v c . C T ‘Myrj-52 F
Linol(o)ilo C18:2-9,12¢is T : . .
Linole(n/o)ilo C18:3-2,12, 15cis ‘
Palmitole{(o)ilo Cl18:1-9cis . . R
Palmit(o)ilo Cleé Tween 40 . NN
Mirist(o)ilo cl4
Laur (o)ilo ci2 Tween 20 ) . Brij 35 NN
Capr(o)ilo Cio
Relacién de intervalo de 5/1 - 1/1 5/1 - 1/1 5/1 - 1/1 4/1 - 3/2

concentracién L/S (M/M)

NN: no disponible en
el mercado pero en
principio adecuado

**Priton no es un oleato, sino un derivado de octilfenoxi-POE
Myrj-45: Estearoil-EO08; Myrj-49: Estearoil-EO20 (no en el mercado):
Myrj-59: Estearoil-E0100; Myrj-52: Estearoil-E040;

Simulsol-2599 = Macrogol-10-oleato

Brij-98: Oleoil-E020
Brij-35: Lauril-EO023
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En ciertas modalidades, el agente tensoactivo es un
agente tensoactivo no idnico. E1 agente tensoactivo puede
estar presente en la formulaciédn en aproximadamente 1% a
aproximadamente 10%, aproximadamente 1% a aproximadamente 4%,
aproximadamente 4% a aproximadamente 7% o aproximadamente 7%
a aproximadamente 10% en peso. En algunas modalidades, la
cantidad de agentes tensoactivos en la formulacién es de
aproximadamente 0.2% a aproximadamente 0.5%. En ciertas
modalidades, el agente tensoactivo no idénico se selecciona
del grupo que consiste de: polioxietilensorbitanes (agentes
tensoactivos de polisobato), estearatos de polihidroxietileno
o) éteres laurilicos de polihidroxietileno (agentes
tensoactivos Brij). En una modalidad especifica, el agente
tensoactivo es un monooleato de polioxietilen-sorbitéan
(v.gr., polisorbato 80 o Tween 80). En ciertas modalidades,
el polisorbato puede tener cualquier cadena con 12 a 20
dtomos de carbono. En ciertas modalidades, el polisorbato es
fluido en la formulacidn, que puede contener uno mas dobles

enlaces, grupos ramificados o ciclos.

4.3. FORMULACIONES

En algunas modalidades, las formulaciones de la
invencidén comprenden sbélo un lipido y sélo ﬁn agente
tensoactivo. En otras modalidades, las formulaciones de la

invencién comprenden mds de un lipido y sdélo un agente
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tenscactivo, v.gr., dos, tres, cuatro o mas 1lipidos y un
agente tensoactivo. En otras modalidades, 1las formulaciones
de la invencién comprenden s6lo un lipido y més de un agente
tensoactivo, v.gr., dos, tres cuatro o mas agentes
tensoactivos y un lipido. En otras modalidades, las
formulaciones de la invencién. comprenden méds de un lipido y
mas de un agente tensoactivo, v.gr., dos, tres, cuatro o més
lipidos y dos, tres, cuatro o mds agentes tensoactivos.

Las formulaciones de la invencidn pueden tener un
intervalo de relaciones de lipido a agente tensoactivo. Las
relaciones se pueden expresar en términos de términos molares
(mol de lipido/mol de agente tensoactivo). La relacidén molar

de lipido a agente tensoactivo en las formulaciones puede ser

de aproximadamente 1:3 a aproximadamente 30:1, de
aproximadamente 1:2 a aproximadamente 30:1, de
aproximadamente 1l: 1 a aproximadamente 30:1, de
aproximadamente 5t 1 a aproximadamente 30:1, de
aproximadamente 10:1 a aproximadamente 30:1, de
aproximadamente 15:1 a aproximadamente 30:1, o] de

aproximadamente 20:1 a aproximadamente 30:1 En ciertas
modalidades, la relacién molar de l1lipido a agente tensoactivo
en las formulaciones de la invencién puede ser de
aproximadamente 1:2 a aproximadamente 10:1. En ciertas
modalidades, ‘la relacién es de aproximadamente 1:1 a

aproximadamente 2:1, de aproximadamente 2:1 a aproximadamente
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3:1, de aproximadamente 3:1 & aproximadamente 4:1, de
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 5:1 o de
aproximadamente 5:1 a aproximadamente 10:1. En <ciertas

modalidades, la relacién molar es de aproximadamente 10:1 a

aproximadamente 30:1, de aproximadamente 10:1 a
aproximadamente 20:1, de aproximadamente 10:1 a
aproximadamente 25:1, y de aproximadamente 20:1 a

aproximadamente 25:1. En modalidades especificas, la relacién

de lipido a agente tensocactivo es aproximadamente 1.0:1.0,

aproximadamente 1.25:1.0, aproximadamente 1.5/1.0,
aproximadamente 1.75/1.0, aproximadamente 2.0/1.0,
aproximadamente 2.5/1.0, aproximadamente 3.0/1.0 o

aproximadamente 4.0/1.0.

Las formulaciones de la invencidén también pueden
tener cantidades variables de 1la cantidad total de 1los
siguientes componentes: lipido y agente tensoactivo
combinados (TA). La cantidad de TA se puede establecer en
términos de por ciento en peso de la composicién total. En
una modalidad, el TA es de aproximadamente 1% a
aproximadamente 40%, aproximadamente 5% a aproximadamente
30%, aproximadamente 7.5% a aproximadamente 15%,
aproximadamente 5% a aproximadamente 10%, aproximadamente 10%
a aproximadamente 20% o aproximadamente 20% a aproximadamente
30%. En modalidades especificas, el TA es 8%, 9%, 10%, 15% o

20%.
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Intervalos seleccionados para cantidades de lipido
totales y relaciones de lipido/agente tensoactivo (mol/mol)
para las formulaciones de la invencidén se describen en la

tabla 6 siguiente:

5
Tabla 6: Cantidad total y relaciones de lipido a
agente tensoactivo
TA (y agente Lipido/agente
tensoactivo) (%) tensoactivo (mol/mol)
5 a 10 1.0 a 1.25
5 a 10 1.25 a 1.75
10 5 a 10 1.75 a 2.25
5 a 10 12.25 a 3.00
c\ 5 a 10 3.00 a 4.00
5 a 10 4.00 a 8.00
5 a 10 10.00 a 13.00
5 a 10 15.00 a 20.00
5 a 10 20.00 a 22.00
5 a 10 22.00 a 25.00
15 10 a 20 1.0 a 1.25
10 a 20 1.25 a 1.75
10 a 20 1.25 a 1.75
10 a 20 2.25 a 3.00
10 a 20 3.00 a 4.00
10 a 20 4.00 a 8.00
10 a 20 10.00 a 13.00
10 a 20 15.00 a 20.00
10 a 20 20.00 a 22.00
20 10 a 20 22.00 a 25.00

Las formulaciones de la invencidén no comprenden un
agente farmacéuticamente activo que ha recibido la aprobacién
para comercializacidén o normativa en cualquier pais para el

25 tratamiento de trastornos relacionados con deficiencias de
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acido graso, metabolismo de &cido graso, hipertrigliceridemia
e hipercolesterolemia, o cualquier otro trastorno listado en
lo anterior.

Las formulaciones de la invencidén pueden contener
opcionalmente.uno‘o mads de los siguientes ingredientes: co-
solventes, quelatadores, reguladores de pH, antioxidantes,
conservadores, microbicidas, emolientes, hﬁmectantes,
lubricantes % espesantes.: Cantidades preferidas de
componentes opcionales se describen en la tabla 7.

Las formulaciones de la invencién pueden incluir un
regulador de pH para ajustar el pH de la solucidén acuosa a un
intervalo de pH 3.5 a pH 9, pH 4 a pH 7.5, o pH 4 a pH 6.5.
Ejemplos de reguladores de pH incluyen, pero no se limitan a,
reguladores de pH de acetato, reguladores de pH de lactato,
reguladores de pH de fosfato y reguladores de pH de
propionato.

Las formulaciones de la invencidn tipicamente estéan
formuladas en medios acuosos. Las formulaciones se pueden
formular con o sin co-solventes, tales como alcoholes
inferiores.

Un agente‘“microbicida” o “antimicrobiano” se afiade
comunmente para reducir el conteo de bacterias en
formulaciones farmacéuticas. Algunos ejemplos de microbicidas
son alcoholes de cadena corta, incluyendo alcohol etilico e

isopropilico, clorbutanol, alcohol bencilico, alcohol
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clorobencilico, alcohol diclorobencilico, hexaclorofeno;
compuestos fendlicos, tales como cresol, 4-cloro-m-cresol, p-
cloro-m-xilenol, diclorofeno, hexaclorofeno, povidona yodada;
parabenos, especialmente alquil-parabenos, tales como metil-,
etil-, propil- o butil-parabeno, bencil-parabeno; acidos,
tales como &cido sdérbico, &cido benzoico y sus sales;
compuestos de amonio cuaternario, tales como sales de
alconio, v.gr., un bromo, sales de benzalconio, tales como un
cloro o un bromo, sales de cetrimonio, v.gr., un bromo, sales
de fenoalquecinio, tales como bromuro de fenododecinio,
cloruro de cetilpiridinio y otras sales; ademds, compuestos
de mercurio tales <como acetato, borato o© nitrato de
fenilmercurio, tiomersal, clorhexidina o© su gluconato, o©
cualesquiera compuestos antibidticamente activos de origen
bioldégico, o cualquier mezcla adecuada de los mismos.
.Ejemplos de “antioxidantes” son hidroxianisol
butilado (BHA), hidroxitoluenop butilado (BHT) vy di-ter-
butilfenol (LY178002, LY256548, HWA-131, BF-389, CI-986, PD-
127443, E-5119, BI-L-239XX, etc.), ter-butilhidroquinona
(TBHQ) , galato de propilo (PG), 1-O-hexil-2,3,5-
trimetilhidroquinona (HTHQ) ; aminaS»arométicas'(difenilamina,
p-alguilotio-o-anisidina, derivados de etilendiamina,
carbazol, tetrahidroindenocindol); fenoles y 4acidos fendlicos
(guaiacol, hidroquinona, vanillina, acidos gédlicos y sus

ésters, Aacido protocatequico, acido quinico, &acido siringico,
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dcido elagico, é&cido salicilico, &cido nordihidroguaiarético
(NDGA), eugenol); tocoferoles (incluyendo tocoferoles (alfa,
Beta, gamma, delta) y sus derivados, tales como tocoferilo
-acrilato (v.gr., -acetato, -laurato, -miristato, -palmitato,
oleato, 1linoleato, etc., o uno y otro tocoferilo-lipoato),
tocoferilo-POE-succinato; trolox vy anadlogos de amida vy
tiocarboxamida correspondientes; &cido ascdérbico y sus sales,
isoascorbato, acidos (2 6 3 6 6)-o-alquiloascdrbicos, ésteres
de ascorbilo (v.gr., 6—oélauroilo, miristoilo, palmitoilo-,
oleoilo, o linoleoilo-L-&cido ascédrbico, etc.). También
utiles son los compuestos preferencialmente oxidados, tales
como bisulfito de sodio, metabisulfito de sodio, tiourea;
agentes quelatadores, tales como EDTA, GDTA, desferral;
sistemas de defensa enddgenos diversos, tales como
transferrina,  lactoferrina, ferritina, cearuloplasmina,
haptoglcobion, hemopexina, albUmina, glucosa, ubiquinol-10);
antioxidantes enzimdticos, tales como superdéxido dismutasa vy
complejos de metal con una actividad similar, incluyendo
catalasa, glutatién peroxidasa, y moléculas menos complejas,
tales Ccomo beta-caroteno, bilirrubina, acido urico;
flavoncides (flavonas, flavonoles, flavononas, flavanonales,
calconas, antocianinas), N-acetilcisteina, mesna, glutatién,
derivados de tiohistidina, triazoles; taninos, acido
cinémico; acidos hidroxicinamdticos y sus ésteres (Acidos vy

ésteres cumaricos, acido cafeico y sus ésteres, acido
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de especias (v.gr., de clavo, canela, salvia, romero, malz,
orégano, pimienta inglesa, nuez moscada); acido carndsico,
carnosol, Aacido carsélico; acido rosmarinico, rosmaridifenol,

acido gentisico, &cido fertlico; extractos de harina de

avena, tales como avenantramida 1 y 2; tioéteres,
ditioéteres, sulfdéxidos, disulfuros de tetralquilotiuram;
acido fitico, derivados de esteroide (v.gr., U74006F);

metabolitos de triptofano (v.gr., 3-hidroxiquinurenina, &acido
3-hidroxiantranilico), y organocalcogénidos.

“Espesantes” se usan para incrementar la viscosidad
de formulaciones farmacéuticas hacia y se pueden seleccionar
a partir de polimeros hidrofilicos farmacéuticamente
aceptables, tales como derivados de celulosa parcialmente

eterificados, que comprenden carboximetil-, hidroxietil-,

hidroxipropil-, hidroxipropilmetil- o) metil-celulosa;
polimeros hidrofilicos completamente sintéticos que
comprenden poliacrilatos, polimetacrilatos,
poli (hidroxietil) -, poli (hidroxipropil) -,
poli(hidroxipropilmetil)metacrilato, poliacrilonitrilo,
metalil-sulfonato, polietilenos, polioxietilenos,
polietilenglicoles, , polietilenglicol~lactido,

polietilenglicol~diacrilato, polivinilpirrolidona, alcoholes
polivinilicos, poli (propilmetacrilamida), poli(propilen

fumarato-co-etilenglicol), poloxameros, poliaspartamida,



10

15

20

25

53

(hidrazina entrelazada) Aacido hialurdénico, silicdn; gomas
naturales que comprenden alginatos, carragenano, dgoma dguar,
gelatina, tragacanto, pectina (amidada), xantano, quitosén
coladgeno, agarosa; mezclas y derivados adicionales o co-
polimeros de los mismos y/u otros polimeros
farmacéuticamente, o por lo menos bioldégicamente, aceptables.

Las formulaciones de la presente invencidén también
pueden comprender un medio liquido polar. Las formulaciones
de la invencidén se pueden administrar en un medio acuoso. Las
formulaciones de la presente invencidén pueden estar en forma
de una solucidn, suspensidén, emulsidn, crema, locidn, pomada,
gel, aspersidn, solucidén formadora de pelicula o laca.

En algunas modalidades, la invencidén se refiere al
uso de una formulacidn vesicular como se describid antes para
la preparacién de wuna composicién farmacéutica para el
tratamiento de trastornos relacionados con deficiencias de
acidos grasos, metabolismo de acido graso, y
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. En algunas
modalidades, 1la invencidén se refiere a wuna formulacién
vesicular o composicién farmacéutica que comprende por 1lo
menos un fosfolipido y un agente tensoactivo no idnico para
el tratamiento de trastornos relacionados con deficiencias de
acidos grasos, metabolismo de acido graso, y
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia donde la

formulacién o composicién farmacéutica se formula para



54

suministro subcutédneo, tdépico o intravenoso.
La tabla 7 da wuna lista de

preferidos para la formulacién.

los

excipientes
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55
Tabla 7: Excipientes preferidos para usarse en las formulaciones de
invencién
. Actividad designada - :
Molar . (M) . Molar (M)
o : ¢ . o
; Rel': . . C :

Antioxidante % en peso*. Antibidtico en peso Regulador de pH Molar
Primario i
Hidoxianisol butilado, BHA 0.1- Acetato 30-50 nM Acetato ", 30-150 mM
Hidroxitolueno butilado, BHT 0.1-4 Alcohol bencilico 0.1-3 Fosfato . 1 10-50 mM
Timol ; 0.1-1 Butilparabeno : 0.1-3 Trietanoiém&na’.ﬂcg £ 30-150 mM
Metabisulfito- (PM = 190.1) 1~5 mM .Etilparabeno R 0.1-3 BRI
Bisulfito: ECAR it 1-5 mM ‘Imidurea [(PM = 388.30)<" 1 0.1-1
Ticurea~ (PM = 76,127 i T 1-10 mM itietoxano. (BM 211 0.03-0.1
‘Monotioglicerol - (PM: 1-20 mM ¢ 0.1-5
L ) I ]
Propilgalato: (PM 0.02-0.2 *Fenoxietanol: ': . 10.1-5
. Ascorbato “{(PM:= 17 . 1-10 mM loruro:de bernzalconio: ' 0.01-0.2
Palmitil-ascorbato B 0.01-1 ‘Cloruro de bencetonio 0.01-0.1
‘Tocoferol-PEG. .. T 0.5-5 Fenol .°: - <1 : 10.05-2
Secundario (quelatador) Alcohol -feniletilico f0.1-1 -
"EDTA {PM = 292) T ‘Timerosal ° 0.005-0.1
EGTA (PM 380.35) s ¥

EGTA = Acido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-N,N,N’N’-tetraacético

EDTA = Acido etilenodioxi-dietilen-dinitrilo-tetraacético

la
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4.4 FORMULACIONES VESICULARES

Aunque no estdn limitadas a ningin mecanismo de
accién o ninguna teoria, las formulaciones de la invencidn
pueden formar vesiculas o ESAs caracterizadas por su
adaptabilidad, deformabilidad o penetrabilidad.

El término “adaptabilidad” de vesicula o agregado
gue gobierna 'la “curvatura de superficie tolerable” esté
definido como la capacidad de una vesicula dada o agregado
para cambiar facilmente sus propiedades, tales como forma,
relacién de alargamiento y relacién de superficie a volumen.
Las vesiculas de esta invencidén se pueden caracterizar por su
capacidad para ajustar 1la forma y propiedades de 1los
agregados al esfuerzo anisotrdépico causado por atravesar
poros. La suficiente adaptabilidad implica que una vesicula o
agregado pueda soportar diferentes fuerzas o esfuerzos
unidireccionales, tales como el causado por presidén, sin
fragmentacidén extensiva, que define un agregado “estable”. Si
un agregado pasa a través de una barrera satisfaciendo esta
condicidn, los términos -“adabtaﬁilidad” V% (forma)
“deformabilidad” mas “permeabilidad” son esencialmente
equivalentes. Una “barrera” en el contexto de esta invencidn
es (como, por ejemplo, en EP 0 475 160 y WO 98/17255) un
cuerpo con poros estrechos que se extienden de un lado a
otro, dichos poros estrechos teniendo un radio que es por 1lo

menos 25% menos que el radio de las ESAs (consideradas como
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esféricas) antes de que dichas ESAs penetren a través de sus
poros

El término “estrecho” usado en conexidén con un poro
implica que el radio del poro es significativamente,
tipicamente por lo menos 25%, menos dque el radio de la
entidad probada con respecto a su capacidad para usar el
poro. La diferencia necesaria tipicamente debe ser mayor para
los poros més estrechos. Usando 25% del limite es por 1lo
tanto muy adecuado para didmetro de > 150 nm mientras que un
requerimiento de diferencia de >100% es mas apropiado para
los sistemas m&s pequefios, v.gr., con didmetro de <50 nm.
Para didmetros de alrededor de 20 nm, la diferencia del

diametro de agregado de por lo menos 200% es a menudo

reqqerida.

El término “semipermeable” usado en conexidén con
una barrera implica gque una solucidén puede atravesar
aberturas de Dbarrera, mientras que una suspensién de
agregados no adaptables (suficientemente grandes para la
definicidn anterior de poros “estrechos”) no puede
atravesarlas. Vesiculas de liquidos convencionales
(liposomas) hechos de cualquier fosfatidilcolina comin en la
fase laminar del gel o bien de cualquier mezcla bioldgica de
1/1 mol/mol de fosfatidilcolina/colesterol o bien gotas de
aceite comparablemente grandes, teniendo todas el diametro

relativo especificado, son 3 ejemplos para esos agregados no
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adaptables.

El término “estable” significa que los agregados
probados no cambian su didmetro espontdneamente o bajo el
esfuerzo mecdnico relacionado con el transporte (v.gr.,
durante el paso a través de una barrera semipermeable) de
manera inaceptable, lo que muy a menudo significa sélo a un
grado farmacéuticamente aceptable. Un cambio de 20-40% es
normalmente considerado aceptable; la mitad o el doble del
didmetro agregado es la colindancia y un cambio m&s grande en
didmetro es tipicamente inaceptable. Alternativamente y muy
convenientemente, el cambio en didmetro de agregado que
resulta de atravesar los poros bajo presidén se usa para
evaluar la estabilidad del sistema; los mismos criterios
entonces se aplican para poros “estrechos”, mutatis mutandis.
Para obtener el valor correcto para cambiar el diametro del
agregado, una correccién para efectos de flujo/vértice pueden
ser necesarios. Estos procedimientos se describen con mayor
detalle en las publicaciones del solicitante en in Cevc et.
al., Biochim. Biophys. Acta 2002; 1564:21-30.

El pasaje no destructor de agregados de lipidos
mixtos, ultradeformables, a través de poros estrechos en una
barrera semipermeable es por lo tanto diagnéstico de alta
adaptabilidad del agregado. Si el radio del poro es dos veces
menos que el radio del agregado promedio, el agregado debe

cambiar su forma y relacidén de superficie a volumen por lo
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menos 100% para pasar sin fragmentacién a través de la
barrera. Un cambio facil vy reversible en la forma del
agregado implica inevitablemente alta deformabilidad del
agregado y requiere adaptacidén de relacidén de superficie a
volumen grande. Un cambio en la relacidén de superficie a
volumen como tal implica: a) alta capacidad de compresidén de
volumen, v.gr., en el caso de gotas compactas que contienen
material distinto de, e 1inmiscibles con, el fluido de
suspensién; b) permeabilidad a la membrana del agregado alta,
v.gr., en el caso de vesiculas que son libres de intercambiar
fluido entre volumen de vesiculas interna y externa.

Las vesiculas o ESAs de la presente invencién
tienen “adaptabilidad” que puede ser evaluada wusando el
siguiente método: 1) medir el flujo (ja) del agregado o
suspensién de ESA a través de una membrana semipermeable
(v.gr., gravimétricamente) para diferentes presiones de
trans-barrera que impulsan el transporte (Ap); 2) calcular la
dependencia de presidén de la penetrabilidad de la barrera P
para la suspensidén dividiendo cada valor de flujo medido
entre el valor de presién correspondiente: P(Ap) = Ja(lp)/Ap;
3) monitorear la relacidén de didmetro de vesicula final e
inicial 2 ryes(Ap)/2 Tyes;o (V.gr., por dispersién de la luz
dindmica), en donde 2 rIys(Ap) es el dié&metro de vesicula
después del paso por la barrera semipermeable impulsado por

Ap Y 2 Tyes;o €S el didmetro de vesicula .inicial, y si es

S
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necesario hacer correcciones para los efectos de flujo; y 4)
alinear ambos conjuntos de datos P(Ap) VS. Ives(ApP)/Tyes,o pPara
determinar el intervalo de coexistencia para adaptabilidad y
estabilidad de agregado altas.

También es Util, pero no esencial, crear parametros
de datos de permeabilidad experimental dentro del marco de
trabajo de aproximacién de Maxwell en términos del valor de
presidén necesario p* y en términos de valor de penetrabilidad
maximo Ppsx. Es plausible sumar todas las contribuciones a una
energia agregada de movimiento (energia de deformacidn,
energia térmica, el trabajo de esfuerzo cortante, etc.) en
una sola energia total. La densidad de ©poblacién en
equilibrio de los niveles energéticos del agregado entonces
puede tomarse para corresponder a la distribucién de Maxwell.
Todos los agregados con una energia total mayor que la
energia de activacién, EfEx, son finalmente concluidos para
penetrar la barrera. La probabilidad de cruzar los pofos para
dichos agregados se da entonces por la siguiente férmula, en
donde e es unidades de energia de agregados sin dimensiones

de la energia de activacidn Ea:

4 1
Ple)=1-erf + ./ — -exp[——}
we e

Por lo tanto, es plausible, representar la

penetrabilidad de la barrera de una suspensidén dada como una
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funcidén de presidén de impulso de transporte por la siguiente
férmula, en donde Ppsy es la penetrabilidad posible méxima de
una barrera dada (para los agregados con resistencia a
transporte cero esta penetrabilidad es idéntica a 1la
penetrabilidad del flujo del medio de suspensidn), y p* es un
parametro ajustable que describe la sensibilidad de presién,
y por lo tanto la resistencia al transporte, del sistema
probado (para barreras con un radio de poro fijo esta
sensibilidad es una funcién de las propiedades del agregado
Unicamente; para particulas que no interactuan, la
sensibilidad es dominada por adaptabilidad del agregado,

permitiendo hacer la suposicién: a, proporcional a 1/p*

* 4 * *
P(p) = pmax {1 —erf i + P 'exp["&]
p p p

Otros métodos de deformabilidad y adaptabilidad de
prueba que se pueden usar para caracterizar las composiciones
de la invencidén se exponeh, por ejemplo, en las publicaciones
de solicitud de patente de E. U. A. numeros 2004/0071767 vy
200470105881, cada una incorporada aqui por referencia como

sl se expusiera aqui en su totalidad.

4.5 METODOS DE ADMINISTRACION/TRATAMIENTO

En otra modalidad, la invencién provee métodos de

tratamiento de trastornos relacionados con deficiencias de

S
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dcidos grasos, metabolismo de &cido graso, hipolididenia,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia dque comprende
administrar a un sujeto que necesita la misma una composicidn
farmacéutica ‘que comprende por lo menos un fosfolipido y un
agente tensocactivo no idénico. En otra modalidad, la invencién
provee métodos de tratamiento de trastornos relacionados con
deficiencias de acidos grasos, metabolismo de &cido graso,
hipolididemia, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia que
comprende administrar a- un sujeto que. necesita la misma una
composicién farmacéutica que consiste esencialmente de por 1lo
menos un fosfolipido y un agente tensoactivo no iénico, un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente
reguladores de PH, antioxidantes, conservadores,
microbicidas, antimicrobianos, emolientes, co-solventes, y/0
espesantes. En otra modalidad, la invencidén provee métodos de
tratamiento de trastornos relacionados con deficiencias de
dcidos grasos, metabolismo de 4&cido graso, hipolididemia,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia que comprende
administrar a un sujeto que necesita la misma una composicidn
farmacéutica que consiste de por lo menos un fosfolipido y un
agente tensoactivo no idnico, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, y uno o més de los siguientes: reguladores de pH,
antioxidantes, conservadores, microbicidas, antimicrobianos,
emolientes, co-solventes, y espesantes.

En otra modalidad, la invencidén proporciona métodos

P
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de tratamiento para los trastornos relacionados con la
inflamacién, asma, broncoespasmo, trastornos cardiovasculares
aterotrombdticos, trastornos trombdéticos venosos, dolor,
dismenorrea, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
metabolismo de &cido graso, toxicidad por metal u otro,
enfermedad de Alzheimer, gota o degeneracidn maculér, tal
como AMD, o infeccién fungica, que comprende administrar a un
sujeto que necesita la misma una composicidén farmacéutica que
comprende por lo menos un fosfolipido y un agente tensocactivo
no idénico, en donde la composicidén farmacéutica secuestra
materia orgdnica después de la administracién. ‘En otra
modalidad, la invencidén proporciona métodos para los
trastornos relacionados con inflamacién, asma, broncoespasmo,
trastornos cardiovascu;ares ) aterotrombéticos{ trastornos
trombéticos venosos, dolor, dismenorrea, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, metabolismo de &cido graso, toxicidad
por metal u otro, enfefmedad de Alzheimer, gota e}
degeneracién macular, tal como AMD, o infeccidén fiungica, que
comprende administrar a un sujeto que necesita la misma una
composicién farmacéutica que consiste esencialmente de por lo
menos un fosfolipido y un tensoactivo no idnicos, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente reguladores de
pH, antioxidantes, conservadores, microbicidas,
antimicrobianos, emolientes, co-solventes, y/o espesantes, en

donde 1la composicién farmacéutica secuestra una materia
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organica después de la administracién. En otfa modalidad, la
invencién proporciona métodos de tratamiento para 1los
trastornos relacionados con la inflamacidn, asma,
broncoespasmo, trastornos cardiovasculares aterotrombdticos,
trastornos trombdticos venosos, dolor, dismenorrea,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, metabolismo de
acido graso, toxicidad por metal u otro, enfermedad de
Alzheimer, gota o degeneracién macular, tal como AMD, o
infeccidn fﬁngica, que comprende administrar a un sujeto que
necesita la misma una composicidén farmacéutica que consiste
de por lo menos un fosfolipido y un agente tensoactivo no
iénico, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y uno o mas
de lo siguientes: reguladores de pH, antioxidantes,
conservadores, microbicidas, antimicrobianos, emolientes, co-
solventes, y espesantes, en donde la composicién farmacéutica

secuestra una materia orgédnica después de la administracién.

4.6 PAQUETES

En otra modalidad, la invencién provee un paquete o
kit farmacéutico qdé 'comprénde uno o ma&s contenedores
llenados con la formulacién de la invencién, e instrucciones
para administracién de la formulacidén a un paciente o sujeto
que necesita la misma para el tratamiento de trastornos
relacionados con deficiencias de acidos grasos, metabolismo

de &cido graso, hipertrigliceridemia e hipercoleSterolemia.
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En ciertas modalidades, la formulacidén comprende uno © mas
fosfolipidos, y uno o méds agentes tensocactivos. En ciertas
modalidades, la formulacidén no comprende un agente activo
farmacéutico no lipidico no tensoactivo, que ha recibido 1la
aprobacidn para comercializacién o normativa en cualquier
pais para el tratamiento de trastornos relacionados con
deficiencias de acido graso, metabolismo de &cido graso,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, o cualquier otro
trastorno listado en lo anterior. En varias modalidades, el
contenedor comprende una formulacién formulada como una
suspensién, emulsidén, gel, crema, locidn, aspersidn, solucidn
formadora de pelicula o laca. La invencidn provee pagquetes o

kits que se pueden usar en cualquiera de los métodos

anteriormente descritos.

5. EJEMPLOS

5.1 Ejemplo 1: Formulaciones de Ejemplo

Las siguientes formulaciones de ejemplo para
aplicacién toépica se pueden preparar mediante el siguiente
procedimiento:

1. Produccidén de fase organica, que contiene todos
los excipientes lipofilicos.

La fase‘orgénica es producida pesando el lipido, el
agente tensoactivo,' cualesquiera excipientes lipofilicos

adicionales en contenedores adecuados seqguido por el mezclado
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de estos componentes en fase andpticamente isotrdépica que
aparece como una sclucidén clara. Durante el mezclado, la fase
orgadnica serd calentada, pero la temperatura no debe aumentar

por arriba de 45°C.

2. Produccién de fase acuosa

La fase acuosa se prepara pesando los componentes
no lipofilicos 'y agua, que sirve como solvente, en
contenedores adecuados, y después mezclando estos componentes
en una solucién clara. Durante el mezclado, la temperatura
sera elevada a 40°C.

3. Produccién de un intermediario concentrado por
combinacién de ambas fases.

La fase organica isotrdpica y la fase acuosa clara
se combinan bajo agitacidén en un contenedor adecuado. Antes y
durante la combinacidén, la temperatura de ambas fases debe
mantenerse entre 35°C y 45°C. El intermediario resultante es
mecanicamente homogeneizado a 40°C. Antes de la
homogenizacién inicial, la presién env el contenedor de
produccidén es reducida a -0.08 MPa. El tamafio de vehiculo
promedio deseado es alcanzado tipicamente después de 10
minutos de homogeneizacidn.

Tres parametros de procedimiento deben ser
controlados cuidadosamente durante 1la produccién del

intermediario concentrado: temperatura, velocidad de
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circulacién del 'hombgeheizadbr y tiempo de .proéesamiento
global.

4. Produccién del producto volumétrico final
mezclando el intermediario concentrado con regulador de pH de
disoluciédn.

El intermediario concentrado es diluido con el
regulador de pH de dilucién a la concentracién final
pretendida. .La mezcla es cuidadosamente agitada en el
contenedor de mezclado a 20°C hasta homogeneidad.

La tabla 8 describe 1las cantidades de agente
tensoactivo y lipidos y otros excipientes en las
formulaciones de transfersoma, descritos en términos de por

ciento de la cantidad total de la formulacién.

®
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Formulaciones preferidas

los componentes de las formulaciones preferidas

Esta tabla da una lista de las cantidades relativas de cada uno de

Lipido mg/g |Agente tensoactivo Regulador de pH |Antimicrobianos |Antioxidantes |Emoliente Otros Quelatador
mg/g (1 a 10% en peso) | (pH 4-7.5) (-10 mg/g) (0-10 mg/g) (0-50 mg/g) | (0-50 mg/g) } (0-25 mg/g)
1 47.944 42.056 4 5.000 0.700 30.000 30.000 .000
2 53.750 31.250 4 5.000 0.700 30.000 15.000 -000
3 90.561 79.439% 4 5.000 0.700 30.000 30.000 .000
4 47.944 42.056 S 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
5 50.607 44.393 5 5.000 0.700 0.000 10.000 3.000
6 90.561 79.439 5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
7 49.276 43.224 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
8 53.750 31.250 6.5 5.000 0.200 30.000 0.000 3.000
9 90.561 79.439 6.5 5.000 0.200 30.000 20.000 3.000
10 41.351 48.649 4 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
11 47.882 37.118 4 5.000 0.200 0.000 30.000 3.000
12 95.764 74.236 4 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
13 65.676 24.324 5 5.000 0.200 0.000 25.000 3.000
14 62.027 22.973 5 5.000 0.200 0.000 30.000 3.000
15 124.054 45.946 5 5.000 0.200 15.000 36.510 3.000
16 62.687 32.313 6.5 5.000 0.200 15.000 0.000 - 3.000
17 41.853 43.147 6.5 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
18 95.764 74.236 6.5 5.000 0.200 0.000 30.000 3.000
19 47.882 37.118 6.5 5.000 0.200 0.000 0.000 3.000
20 45.000 45.000 6.5 5.000 0.200 0.000 0.000 . 1.000
21 31.935 58.065 5 5.000 0.200 30.000 15.000 3.000
22 42.500 42.500 6.5 5.000 0.200 30.000 0.000 3.000
23 38.276 51.724 4 5.000 0.200 0.000 36.210 3.000
24 42.500 42.500 4 5.000 0.200 0.000 15.000 3.000
25 85.000 85.000 4 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
26 38.276 51.724 5 5.000 0.200 30.000 0.000 1.000
27 36.429 48.571 5 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
28 72.299 97.701 5 5.000 0.200 30.000 15.000 3.000
29 46.250 46.250 6.5 5.000 0.700 0.000 20.000 3.000
30 38.804 46.196 6.5 5.000 0.700 15.000 30.000 * 3.000
31 36.667 33.333 6.5 5.000 0.700 30.000 10.000 3.000
32 66.667 23.333 4 5.000 0.200 0.000 0.000 3.000
33 45.833 41.667 4 5.000 0.200 30.000 0.000 3.000
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34 31.957 38.043 4 5.000 0.200 0.000 30.000 3.000
35 47.143 42.857 5 5.000 0.200 30.000 25.000 1.000
36 96.905 88.095 5 5.000 0.200 30.000 20.000 3.000
37 31.957 38.043 5 5.000 0.200 0.000 30.000 3.000
38 35.455 54.545 6.5 5.000 0.700 30.000 0.000 3.000
39 84.457 100.543 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
40 89.048 80.952 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
41 41.087 48.913 4 5.000 0.700 30.000 36.510 3.000
42 45.280 39.720 4 5.000 0.700 0.000 0.000 3.000
43 107.500 62.500 4 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
44 77.243 67.757 4 5.000 0.700 0.000 15.000 3.000
45 45.280 39.720 5 5.000 0.700 0.000 20.000 3.000
45 90.561 79.439 5 5.000 0.700 0.000 30.000 3.000
47 47.944 42.056 5 5.000 0.700 0.000 10.000 3.000
48 50.607 44.393 5.5 5.000 0.700 30.000 0.000 1.000
49 107.500 62.500 5.5 5.000 0.700 30.000 0.000 3.000
50 47.944 42.056 5.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
51 46.364 38.636 4 5.000 0.200 30.000 25.000 3.000
52 46.364 38.636 4 5.000 0.200 0.000 20.000 3.000
53 46.098 43.902 5 5.000 0.200 15.000 30.000 3.000
54 43.537 41.463 5 5.000 0.200 30.000 0.000 3.000
55 45.000 45.000 5 5.000 0.200 0.000 30.000 3.000
56 59.492 30.508 6.5 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
57 39.054 45.946 6.5 5.000 0.200 0.000 0.000 3.000
58 35.854 34.146 6.5 5.000 0.200 30.000 0.000 3.000
59 50.000 40.000 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
60 38.571 51.429 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
61 41.954 50.546 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
62 42.632 47.368 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
63 46.098 43.902 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
64 39.721 50.273 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
65 44.198 50.802 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
65 46.453 51.047 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
67 51.221 43.779 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
68 54.167 43.333 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
69 66.440 23.560 6.5 5.000 0.200 0.000 30.000 3.000
70 66.440 23.580 6.5 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
71 66.440 23.560 6.5 5.000 0.200 0.000 30.000 3.000
72 40.000 50.000 6.5 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
73 40.000 50.000 6.5 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
74 40.000 50.000 5.5 0.000 0.200 0.000 30.000 3.000
75 40.000 50.000 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
76 40.000 50.000 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
77 40.000 50.000 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
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8 66.440 23.560 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
79 66.440 23.560 6.5 5.000 0.700 0.000 30.000 3.000
80 40.000 50.000 5.5 0.000 0.700 30.000 30.000 3.000
81 40.000 50.000 5.5 5.000 0.700 0.000 30.000 3.000
82 44.444 55.556 5.5 5.000 0.700 0.000 30.000 3.000
83 66.440 23.560 5.5 5.000 0.700 0.000 30.000 3.000
84 54.000 36.000 4 5.000 0.700 0.000 30.000 3.000
85 50.000 40.000 4 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
86 48.611 38.889 4 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
87 46.575 38.425 4 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
88 46.575 38.425 4 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
89 46.575 38.425 4 5.000 0.200 0.000 30.000 3.000
90 50.000 40.000 4.5 5.000 0.200 15.000 30.000 3.000
91 94.444 75.556 4 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
92 46.172 38.288 4 5.000 0.200 0.000 30.000 3.000
93 48.889 39.111 4 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
94 39.721 50.279 6.5 5.000 0.200 0.000 30.000 3.000
95 90.000 0.000 6.5 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
96 68.700 8.500 7.5 5.000 0.700 30.000 36.510 1.000
97 71.460 4.720 7.8 5.000 0.700 50.000 35.000 3.000
99 71.460 4.720 7.8 -5.000 0.700 50.000 15.000 3.000
98 71.460 4.720 7.8 0.000 0.700 50.000 15.000 3.000
100 ~71.460 4.720 7.8 0.000 0.700 50.000 35.000 3.000
101 46.575 38.425 4 G.000 0.7600 0.000 0.000 3.000
102 46.575 38.425 4 0.000 0.700 0.000 0.000 3.000
103 54.643 30.357 4 '5.000 0.700 0.000 0.000 3.000
104 39.72 50.279 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
105 90.00 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
106 46.57 38.425 4 0.700 3.000
107 46.75 38.425 4 0.700 3.000
108 54.64 30.357 4 0.700 3.000
109 46.364 38.636 4 .5.000 0.200 30.000 25.000 3.000
110 46.364 38.636 4 5.000 0.200 0.000 20.000 3.000
111 46.098 43.902 5 5.000 0.200 15.000 30.000 3.000
112 43.537 41.463 5 5.000 0.200 30.000 0.000 3.000
113 45.000 45.000 5 5.000 0.200 0.000 30.000 3.000
114 59.492 30.508 6.5 5.000 0.200 30.000 30.000 3.000
115 39.054 45.946 6.5 5.000 0.200 0.000 0.000 3.000
116 35.854 34.146 6.5 5.000 0.200 30.000 0.000 3.000
117 50.000 40.000 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
118 38.571 51.429 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
119 41.954 50.546 6.5 -5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
120 42.632 47.368 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
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121 46.098 43.902 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
122 39.721 50.279 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
123 44.198 50.802 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
124 46.453 51.047 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
125 51.221 43.779 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
126 54.167 43.333 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
127 66.440 23.560 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
128 66.440 23.560 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000
129 66.440 23.560 6.5 5.000 0.700 30.000 30.000 3.000

Tabla 8B: La tabla da

listadas a continuacién

una lista

de los componentes

especificos de

las férmulas

Férmula | Lipido Agente Regulador Antimicrobiano Antioxidantes Emoliente Quelatador | Otro
tensoactivo de pH
1-4 Esfingomielina, Tween 80 Lactato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
v.gr., cerebro o parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
5-7 Esfingomielina, Brij 98 Acetato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
lauroilo o parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
8-12 Fosfatidil colina + Brij 98 Fosfato Alcohol bencilico HTHQ Glicerol EDTA Etanol
fosfatidilglicerol o parabeno
13-16 Fosfatidil colina + Span 20 Acetato Alcohol bencilico HTHQ Glicerol EDTA Etanol
Fosfatidilinositol o parabeno
17-18 Fosfatidil colina + Tween 80 Fosfato Alcohol bencilico BHT Glicerol EDTA Etanol
4cido fosfatidico o _parabeno
19 Fosfatidil colina + Brij 98 + Fosfato Alcohol bencilico BHT Glicerol EDTA Etanol
acido fosfatidico Tween 80 © parabeno
20 Fosfatidil colina + Span 20 + Fosfato Alcohol bencilico BHT Glicerol EDTA Etanol
acido fosfatidico Tween 80 © parabeno
21 Fosfatidil colina Cremophor + | Lactato Timerosal BHA Glicerol EDTA Etanol
Span 20
22 Fosfatidil colina Cremophor + | Lactato Timerosal BHA Glicerol EDTA Etanol
Tween 80 :
23-28 Fosfatidil colina Cremophor Lactato Timerosal BHA Glicerol EDTA Etanol
29~30 Fosfatidil Tween 80 Fosfato Timerosal BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
etanolamina metabisulfito de
sodio (0.500)

1%
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31 Fosfatidil Brij 98 + Fosfato Timerosal BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
etanolamina Tween 80 metabisulfito de
sodio (0.500)
32 Fosfatidil glicerol Cremophor + Acetato Alcohol bencilico BHT Glicerol EDTA Etanol
Brij 98 o parabeno
33-37 Fosfatidil glicerol Brij 98 Acetato Alcohol bencilico BHT Glicerol EDTA Etanpl
o parabeno
38-40 Fosfatidil Cremophor Fosfato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
etanolamina o parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
41-47 Fosfatidil glicerol Tween 80 Propionato | Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
o parabeno metabisulfitc de
sodic (0.500)
48-~50 Fosfatidil serina Brij 98 Fosfato Timerosal BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
metabisulfito de
sodio (0.500)
51-58 Fosfatidil glicerol Brij 98 Acetato Alcohol bencilico BHT Glicerol EDTA Etanol
o parabeno
59-68 Fosfatidil colina Tween 80 Fosfato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
o parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
69-71 Fosfatidil colina Brij 98 Fosfato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
o parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
72-73 Fosfatidil colina Tween 80 Fosfato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
© parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
74 Fosfatidil colina Tween 80 Acetato BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
metabisulfito de
sodio (0.500)
75 Fosfatidil colina Tween 80 Fosfato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
© parabeno metabisulfito de
- sodio {0.500)
76 Fosfatidil colina Brij 98 Fosfato Cloruro de BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
benzalconio metabisulfito de
sodio (0.500)
77 Fosfatidil colina Tween 80 Fosfato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
© parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
78 Fosfatidil colina Brij 98 Fosfato Cloruro de BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
: benzalconio metabisulfito de
sodio (0.500)
79 Fosfatidil colina Brij 98 Fosfato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
o parabeno metabisulfito de

sodio (0.500)

72
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80 Fosfatidil colina Tween 80 Acetato BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
metabisulfito de
sodio (0.500)
81 Fosfatidil colina Tween 80 Acetato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
© parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
82-83 Fosfatidil colina Tween 80 Acetato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
© parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
84-88 Fosfatidil colina Tween 80 Acetato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
© parabeno metabisulfito de
sodio (0.500) -
89. Fosfatidil colina Tween 80 Acetato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
o parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
90-93 Fosfatidil colina Tween 80 Acetato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
o parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
94-96 Fosfatidil colina Tween 80 Fosfato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
o parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
97-98 Fosfatidil colina Tween 80 Fosfato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
© parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
99-100 Fosfatidil colina Tween 80 Fosfato BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
metabisulfito de
sodio (0.500)
101-103 | Fosfatidil colina Tween 80 acetato BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
metabisulfito de
sodio (0.500)
104 Fosfatidil- colina Tween 80 Fosfato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
o parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
105 Fosfatidil colina Fosfato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
o parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
106-108 | Fosfatidil colirna Tween 80 Fosfato BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
metabisulfito de
sodio (0.500)
109-116 | Fosfatidil glicerol Brij 98 Acetato Alcohol bencilico BHT Glicerol EDTA Etanol
y lisofosfolipido o parabeno
117-126 | Fosfatidil colina y Tween 80 Fosfato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
lisofosfolipido o parabeno metabisulfito de
sodio (0.500)
127-129 | Fosfatidil colina y Brij 98 Fosfato Alcohol bencilico BHT (0.200) Glicerol EDTA Etanol
lisofosfolipido o parabeno metabisulfito de

sodio (0.500)
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Formulacién de Ejemplo 1

La formulacidén 1 comprende esfingomielina (cerebro)
(47.944 mg/g) como un lipido, Tween 80 (42.056 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de lactato (pH 4),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(.0500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

mg/g) .

Formulacién de Ejemplo 2

La formulacidén 2 comprende esfingomielina (cerebro)
(53.750 mg/g) como un lipido, Tween 80 (31.250 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de lactato (pH 4),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (15.000
mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 3
La formulacidén 3 comprende esfingomielina (cerebro)
(90.561 mg/g) como un lipido, Tween 80 (79.439 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de iactato (pH 4),

alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente



antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

mg/g) .

Formulacién de ejemplo 4
La formulacién 4 comprende esfingomielina (cerebro)
(47.944 mg/g) como un lipido,-Tween 80 (42.056 ﬁg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de lactato (pH 5),
10 alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mng/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanocl (30.000
ng/qg) .
15

Formulacién de Ejemplo 5
La fbrmulacién 5 comprende esfingomielina lauroilo
(50.607 mg/g) como un lipido, Brij 98 (44.393 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 5),
20 alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, EDTA (3.000 mg/g) como un

agente quelatador, y etanol (10.000 mg/g).

25 ' Formulacidén de Ejemplo 6
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La formulacidén 6 comprende esfingomielina lauroilo
(90.561 mg/g) como un lipido, Brij 98 (79.439 mg/qg) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente gquelatador, y etanol (30.000

mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 7

La formulacién 7 comprende esfingomielina lauroilo
(49.276 mg/g) como un lipido, Brij 98 (79.439 mg/g) como un
agente tensoactivo, ‘regulador de pH  de acetato (pH 6.5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente gquelatador, y etanol (30.000

mg/g) .

Formulacién de Ejemplo 8
La formulacidén 8 comprende fosfatidilcolina vy
fosfatidilglicerol (53.750 mg/g) como un lipido, Brij 98
(31.250 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de
fosfato (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/qg)

como un agente antimicrobiano, HTHQ (0.200 mg/g) como un
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antioxidante, glicerol (30.000 mg/g), y EDTA (3.000 mg/qg)

como un agente quelatador.

Formulacién de Ejemplo 9
5 | La formulacién 9 comprende fosfatidilcolina vy
fosfatidilglicerol (90.561 mg/g) como un lipido, Brij 98
(79.439 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de
fosfato (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g)
como un agente antimicrobiano, HTHQ (0.200 ng/g) como un
10 antioxidante, glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como

un agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 10
La formulacidén 10 comprende fosfatidilcolina vy
15 fosfatidilglicerol (41.351 mg/g) como un lipido, Brij 98
(48.649 mg/g) como un agente tensocactivo, regulador de pH de
fostfato (pH 4), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g)
como un agente antimicrobiano, HTHQ (0.200 mg/g) como un
antioxidante, glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como

20 un agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 11
La formulacién 11 comprende fosfatidilcolina vy
fosfatidilglicerol (47.882 mg/g) como un lipido, Brij 98

25 (37.118 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de
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fosfato (pH 4), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/qg)
como un agente antimicrobiano, HTHQ (0.200 mg/g) como un
antioxidante, glicerol, EDTA (3.000 mg/g) como un agente

quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 12
La ‘formulacién 12 comprende fosfatidilcolina vy
fosfatidilglicerol (95.764 mg/g) como un lipido, Brij 98
(74.236 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de
fosfato (pH 4), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g)
como un agente antimicrobiano, HTHQ (0.200 mg/g) como un
antioxidante, glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como

un agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 13
La formulacidén 13 comprende fosfatidilcolina vy
fosfatidilinositol (66.676 mg/g) como un lipido, Span 20
(24.324 mg/qg) comb uﬁ aéénte éensoéctivo, regulédof de pH de
acetato (pH 5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g),
HTHQ (0.200 mg/g) como un antioxidante, EDTA (3.000 mg/g)

éomo un agente quelatador, y etanol (25.000 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 14
La formulacién 14 comprende fosfatidilcolina vy

fosfatidilinositol (62.027 mg/g) como un lipido, Span 20
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(22.973 mg/g) como un agente tensocactivo, regulador de pH de
acetato (pH 5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g)
como un agente antimicrobiano, HTHQ (0.200 mg/g) como un
antioxidante, EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y

etanol (30.000 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 15
La formulacién 15 comprende fosfatidilcolina vy
fosfatidilinositol (124.054 mg/g) como un 1lipido, Span 20
(45.946 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de
acetato (pH 5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g)
como un agente antimicrobiano, HTHQ (0.200 mg/g) como un
antioxidante, glicerol (30.000 mg/g), y EDTA (3.000 mg/g)

como un agente quelatador, y etanol (36.510 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 16
La formulacién 16 comprende fosfatidilcolina vy
fosfatidilinositol (62.687 mg/g) como un lipido, Span 20
(32.313 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de
acetato (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/qg)
como un agente antimicrobiano, HTHQ (0.200 mg/g) como un
antioxidante, glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como

un agente quelatador.

Formulacién de Ejemplo 17
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La formulacién 17 comprende fosfatidilcolina vy
dcido fosfatidico (41.853 mg/g) como un lipido, Tween 80
(43.147 mg/qg) comb uﬁ aéente £ensoéctivo, regulédof de pH de
fosfato (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g)
como un agente antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) como un
antioxidante, glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g), vy

etanol (30.000 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 18
La formulacién 18 comprende fosfatidilcolina vy
dcido fosfatidico (95.764 mg/g) como uﬁ lipido, Tween 80
(74.236 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de
fosfato (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/qg)
como un agente antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) como  un

antioxidante, EDTA (3.000 mg/g), y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 19
La formulacién 19 comprende fosfatidilcolina vy
dcido fosfatidico (47.882 mg/g) como un lipido, Brij 98 vy
Tween 80 (37.118 mg/g) como un agente tensocactivo, regulador
de pH de fosfato ‘(pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno
(5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g)

como un antioxidante, y EDTA (3.000 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 20
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La formulacidén 20 comprende fosfatidilcolina vy
dcido fosfatidico (45.000 mg/g) como un lipido, Span 20 vy
Tween 80 (45.000 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador
de pH de fosfato (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno

5 (5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g)

como un antioxidante, y EDTA (1.000 mg/g) .

Formulacién de Ejemplo 21
La formulacién 21 comprende fosfatidilcolina
10 (31.935 mg/g) como un lipido, cremophor y Span 20 (58.065
‘ mg/g) como un agente . tensoactivo, regulador de pH de lactato
(pH 5), timerosal (5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano,
BHA (0.200 mg/g) como un antioxidante, glicerol (30.000

mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol
15 (15.000 mg/q) .

Formulacién de Ejemplo 22
La - formulacidn 22 comprende fosfatidilcolina
(42.500 mg/g) como un lipido, cremophor y Tween 80 (42.500
20 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de lactato
(pH 6.5), timerosal (5.000 ng/g) como un agente
antimicrobiano, BHA (0.200 mg/g) como un antioxidante,

glicerol (30.000 mg/g), y EDTA (3.000 mg/g) como un agente
quelatador.

25
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Formulacién de Ejemplo 23
La formulacién 23 comprende fosfatidilcolina
(38.276 mg/g) como un lipido, cremophor (51.724 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de lactato (pH 4),
5 timerosal (5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano, BHA
(0.200 mg/g) como un antioxidante, EDTA (3.000 mg/g) como un

agente quelatador, y etanol (36.510 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 24
10 La formulacién 24 comprende fosfatidilcolina
(42.500 mg/g) como un lipido, cremophér (42.500 mg/g) como un
agente tensocactivo, regulador de pH de lactato (pH 4),
timerosal (5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano, BHA
(0.200 mg/g) como un antioxidante, EDTA (3.000 mg/g) como un

15 agente quelatador, y etanol (15.000 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 25
La formulacién 25 comprende fosfatidilcolina
(85.000 mg/g) como un lipido, cremophor (85.000 mg/g) como un
20 agente tensoactivo, regulador de pH de lactato (pH 4),
timerosal (5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano, BHA
(0.200 mg/g) como un antioxidante, EDTA (3.000 mg/g) como un

agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

25 ' Formulacién de Ejemplo 26

15
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La formulacién 26 comprende fosfatidilcolina

(38.276 mg/g) como un lipido, cremophor (51.276 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de lactato (pH 5),
timerosal (5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano, BHA

5 (0.200 mg/g) como un antioxidante, y EDTA (1.000 mg/g) como

un agente quelatador.

Formulacién de Ejemplo 27
La formulacién 27 comprende fosfatidilcolina
10 (36.429 mg/g) como un lipido, cremophor (48.571 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de lactato (pH 5),
timerosal (5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano, BHA
(0.200 mg/g) como un antioxidante, EDTA (3.000 mg/g) como un
agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).
15
Formulacién de Ejemplo 28
La formulacién 28 comprende fosfatidilcolina
(72.299 mg/g) como un lipido, cremophor (97.701 mg/g) como un
agente tensoactivé, regulador de pH de lactato (pH 5),
20 timerosal (5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano, BHA

(0.200 mg/g) como un antioxidante, EDTA (3.000 mg/g) como un

agente quelatador, y etanol (15.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 29

25 La formulacién 29 comprende fosfatidiletanolamina
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(46.250 mg/g) como un lipido, Tween 80 (46.250 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
timerosal (5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano, BHT
(0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como un
5 antioxidante, EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y

etanol (20.000 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 30
La formulacidén 30 comprende fosfatidiletanolamina
10 (38.804 mg/g) como un lipido, Tween 80 (46.196 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
timerosal (5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano, BHT
(0.200 mg/g) vy nmtabisulfifo de sodio (0.500 mg/g) como un
antioxidante, glicerol (15.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como

- 15 un agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 31

La formulacidén 31 comprende fosfatidiletanolamina

(36.667 mg/g) como un lipido, Brij 98 y Tween 80 (33.333

20 mg/g) como un agente tensoactivo, requlador de pH de fosfato
(pH 6.5), timerosal (5.000 mg/qg) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/qg) como un agente quelatador, y etanol (30.000

25 mg/qg).



Formulacién de Ejemplo 32
La formulacidén 32 comprende fosfatidilglicerol
(23.333 mg/g) como un lipido, cremophor y Brij 98 (66.667
5 mg/g) como un.agente tensoactivo, regulador de pH de acetato
(pH 4), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
agente antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) como un antioxidante,

y EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador.

10 Formulacién de Ejemplo 33

La formulacién 33 comprende fosfatidilglicerol

Q (45.833 mg/g) como un lipido, Brij 98 (41.667 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 4),

alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente

15 antimicrobiano, BHT (0.200 mg/qg) como un antioxidante,

glicerol (30.000 mg/g), y EDTA (3.000 mg/g) como un agente

quelatador.

Formulacién de Ejemplo 34
20 La formulacién 34 comprende fosfatidilglicerol
(31.957 mg/g) como un lipido, Brij 98 (38.043 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de 'pH de acetato (pH 4),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobianb, BHT (0.200 mg/g) como un antioxidante, EDTA

25 (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000



mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 35
La formulacidén 35 comprende fosfatidilglicerol
5 (47.143 mg/g) como un lipido, Brij 98 (42.857 mg/g) .como un
agente tensoacti?o, .reguladof de pH de acefato- (pH 5),
alcohol bencilico. o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/qg) como un antioxidante,
glicerol (30.000 mg/g), EDTA (1.000 mg/g) como un agente

10 quelatador, y etanol (25.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 36
La. formulacién 36 comprende fosfatidilglicerol
(96.905 mg/g) como un lipido, Brij 98 (88.095 mg/g) como un
15 agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/q) como un antioxidante,
glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente
quelatador, y etanol (20.000 mg/g).
20
Formulacién de Ejemplo 37
La formulacién 37 comprende fosfatidilglicerol
(31.957 mg/g) como un lipido, Brij 98 (38.043) como un agente
tgnsoactivo, regulador de pH de acetato (pH '5)’ alcohol

25 Dbencilico o) parabeno (5.000 mg/g)  como un agente
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antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) como un antioxidante, EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

mg/qg) .

5 'Formulacién de Ejemplo 38
La formulacién 38 comprende fosfatidiletanolamina
(35.455 mg/g) como un lipido, cremophor (54.545 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
10 antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), Yy

EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador.

Formulacién de Ejemplo 39
15 La formulacién 39 comprende fosfatidiletanolamina
(84.457 mg/g) como un lipido, cremophor (100.543 mg/g) como
un agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
20 (d.SOO mg/g) como antioxidantes, EDTA (3.000 mg/g) como un

agente quelatador, y etanocl (30.000 mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 40
La formulacidén 40 comprende fosfatidiletanolamina

25 (89.048 mg/g) como un lipido, cremophor (80.952 mg/g) como un

~ R
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agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g), BHT (0.200 mg/g) vy
metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como antioxidantes,
glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente

5 quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 41

La formulacidén 41 comprende fosfatidilglicerol

(41.087 mg/g) como un lipido, Tween 80 (48.913 mg/g) como un

10 agente tensoactivo, regulador de pH de propionato (pH 4),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (36.510

15 mg/g).

Formulacidén de Ejemplo 42
La formulacién 42 comprende fosfatidilglicerol
(45.280 mg/g) como un lipido, Tween 80 (39.720 mg/g) como un
20 agente tensoactivo, regulador de pH de propionato (pH 4),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio

(0.500 mg/g), y EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador.

25 : Formulacién de Ejemplo 43

3

b
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La formulacidén 43 comprende fosfatidilglicerol

(107.500 mg/g) como un lipido, Tween 80 (62.500 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de propionato (pH 4),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente

5 antimicrobiané, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

ng/qg).

10 Formulacién de Ejemplo 44
La formulacién 44 comprende fosfatidilglicerol
(77.243 mg/g) como un lipido, Tween 80 (67.757 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de propionato (pH 4),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
15 antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/qg) comé aﬁtiéxidanges, EDTA (3.000 ﬁg/gﬁ como un

agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 45
20 La formulacidn 45 comprende fosfatidilglicerol
(45.280 mg/g) como un lipido, Tween 80 (39.720 mg/g) como un
agente tenéoactivo, regulador de pH de propionato (pH 5),
alcohol benciliéo o) pafabeho (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/qg) ? metabisulfito de sodio

25 (0.500 mg/g) como antioxidantes, EDTA (3.000 mg/g) como un

|00

~
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agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 46
La formulacidén 46 comprende fosfatidilglicerol
5 (90.561 mg/g) como un lipido, Tween 80 (79.439 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de propionato (pH 5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(6.500 mg/g) como antioxidantes, EDTA (3.000 mg/g) como un

10 agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 47
La formulacién 47 comprende fosfatidilglicerol
(47.944 mg/g) como un lipido, Tweeﬁ 80 (42.056 mg/g) como un
15 agente tensoactivo, regulador de pH de propionato (pH 5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un agente
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, EDTA (3.000 mg/g) como un
agente quelatador, y etanol (10.000 mg/qg).
20
"Formulacién de Ejemplo 48
La formulacidén 48 comprende fosfatidilserina
(50.607 mg/g) como un lipido, Brij 98 (44.393 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 5.5),

25 timerasol (5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano, BHT
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(0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como
antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), y EDTA (1.000 mg/g)

como un agente quelatador.

5 Formulacién de Ejemplo 49
La  formulacién 49 comprende fosfatidilserina
(107.500 mg/g) como un lipido, Brij 98 (62.500 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 5.5),
timerasol (5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano, BHT
10 (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodic (0.500 mg/g) como
antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), y EDTA (3.000 mg/q)

como un agente quelatador.

Formulacién de Ejemplo 50
15 La  formulacién 50 comprende fosfatidilserina
(47.944 mg/g) como un lipido, Brij 98 (42.056 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 5.5),
timerasol (5.000 mg/g) como un agente antimicrobiano, BHT
(0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como
20 antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como

un agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 51
La formulacidén 51 comprende fosfatidilglicerol

25 (46.364 mg/g) como un lipido, Brij 98 (38.636 mg/g) como un
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agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 4),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/qg) como un antioxidante,
glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente

quelatador, y etanol (25.000 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 52
La formulacién 52 comprende fosfatidilglicerol
(46.364 mg/g) como un lipido, Brij 98 (38.636 mg/g) como un
agente tensocactivo, regulador de pH de acetato (pH 4),
alcohol bencilico o) parabeno (5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) como un antioxidante, EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (20.000

mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 53
La formulacién 53 comprende fosfatidilglicerol
(46.098 mg/g) como un lipido, Brij 98 (43.902 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 35),
alcohol bencilico 0 parabeno (5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) como un antioxidante,

glicerol (15.000 mg/g), EDTA. (3.000 mg/g) como un agente

quelatador, y etanol (30.000 mg/qg).
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Formulacién de Ejemplo 54
La formulacién 54” compreqde fosfgtidilglicerol
(43.537 mg/g) como un lipido, Brij 98 (41.463 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 5),
alcohol bencilico e} parabeno {5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) como un antioxidante,
glicerol (30.000 mg/g), y EDTA (3.000 mg/g) como un agente

quelatador.

Formulacién de Ejemplo 55
La formulacién 55 comprende fosfatidilglicerol
(45.000 mg/g) como un lipido, Brij 98 (45.000 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 5),
alcohol bencilico o) parabeno (5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) como un antioxidante, EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

ng/g) .

Formulacién de Ejemplo 56
La formulacién 56 comprende fosfatidilglicerol
{59.492 mg/g) como un lipido, Brij 98 (30.508 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 6.5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) como un antioxidante,

glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente
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quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 57
La formulacién 57 comprende fosfatidilglicerol
5 (39.054 mg/g) como un lipido, Brij 98 (45.946 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 6.5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) como un antioxidante, y EDTA

(3.000 mg/g) como un agente quelatador.

10
Formulacién de Ejemplo 58
La formulacién 58 comprende fosfatidilglicerol
(35.854 mg/g) como un lipido, Brij 98 (34.146 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 6.5),
15 alcohol bencilico o) parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) <como un antioxidante,
glicerol (30.000 mg/g), y EDTA (3.000 mg/g) como un agente
quelatador.
20 Formulacién de Ejemplo 59

La formulacidén 59 comprende fosfatidilcolina
(50.000 mg/g) como un lipido, Tween 80 (40.000 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o) parabeno (5.000 mg/g) como un

25 antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
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(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

mg/g) .

5 Formulacién de Ejemplo 60
La formulacién 60 comprende fosfatidilcolina
(38.571 mg/g) como un lipido, Tween 80 (51.429 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o) parabeno (5.000 mg/qg) como un
10 antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA

(3.000 mg/g), y etanol (30.000 mg/qg).

Forﬁulacién.de Ejémpio 61
15 La formulacién 6l comprende fosfatidilcolina
(41.954 mg/g) como fosfolipido, Tween 80 (50.546 mg/g) como
agente tensoactivo, regqulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
20 (0.500 mg/g) como antioxidantes, gliceroL (30.000 mg/g), EDTA

(3.000 mg/g), y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 62
La formulacién 62 comprende fosfatidilcolina

25 (42.632 mg/g) como un lipido, Tween 80 (47.368 mg/g) como un
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agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o) parabeno (5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
5 (3.000 mg/g) como un agente gquelatador, y etanol (30.000

mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 63

La formulacién 63 comprende fosfatidilcolina

10 (46.098 mg/g) como un lipido, Tween 80 (43.902 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o) parabeno (5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA

15 (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 64
La formulacidén 64 comprende fosfatidilcolina
20 (39.721 mg/g) como un lipido, Tween 80 (50.279 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o - parabeno - (5.000 mg/g) -~ como  un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio

(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA

25 (3.000 mg/g) como un agente quelatador, vy etanol (30.000

Lo¥
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mg/g) .

Formulacién de Ejemplo 65

La formulacién 65 comprende fosfatidilcolina

5 (44.198 mg/g) como un lipido, Tween 80 (50.802 mg/g) como un
agente tensocactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o parabeno ‘(5.000 ng/qg) como  un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA

10 (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 66

La formulacién 66 comprende fosfatidilcolina

15 (46.453 mg/g) como un lipido, Tween 80 (51.047 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o) parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA

20 (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 67
La formulacién 67 comprende fosfatidilcolina

25 (51.221 mg/g) como un lipido, Tween 80 (43.779 mg/g) como un
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agente tensoactivo, »regulado; de ‘pH .de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o) parabeno {5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
5 (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 68

La formulacién 68 comprende fosfatidilcolina

10 (54.167 mg/g) como un lipido, Tween 80 (43.333 mg/g) como un
agente tensocactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o) parabeno (5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA

15 (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

ng/qg) .

Formulacién de Ejemplo 69
La formulacién 69 comprende fosfatidilcolina
20 (66.440 mg/g) como un lipido, Brij 98 (23.560 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/q) como  un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio

(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA

25 (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000
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mg/g) . La Formulacién de Ejemplo 69 es una emulsién.
Formulacién de Ejemplo 70

La formulacién 70 comprende fosfatidilcolina
(66.440 mg/g) como un lipido, Brij 98 (23.560 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol Dbencilico o parabeno (5.000 mg/g) como  un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

mg/g) . La Formulacidén de Ejemplo 70 es una suspension.

Formulacién de Ejemplo 71

La formulacidén 71 comprende fosfatidilcolina
(66.440 mg/g) como un lipido, Brij 98 (23.560 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 72
La formulacién 72 comprende fosfatidilcolina
(40.000 mg/é) como un lipido, Tween 80 (50.000 mg/g) como un

agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),

Lo

/
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alcohol bencilico o) parabeno {5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/qg) cémo antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

5 mg/g). La Formulacién de Ejemplo 72 es una emulsiédn.

Formulacién de Ejemplo 73

La formulacién 73 comprende fosfatidilcolina

(40.000 mg/g) como un lipido, Tween 80 (50.000 mg/g) como un

10 agente tensocactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o) parabeno (5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/qg) cémo antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un- agente guelatador, y etanol (30.000

15 mg/g). La Formulacién de Ejemplo 73 es una suspensidn.

Formulacién de Ejemplo 74
La formulacién 74 comprende fosfatidilcolina
(40.000 mg/g) como un lipido, Tween 80 (50.000 mg/g) como un
20 agente tensocactivo, regulador de pH de acetato (pH 5.5), BHT
(0.200 mg/g) vy metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como
antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como

un agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

25
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Formulacién de Ejemplo 75
La formulacidén 75 comprende fosfatidilcolina
(40.000 mg/g) como un lipido, Tween 80 (50.000 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
5 alcohol Dbencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.600 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000
mg/g) .
10
Formulacién de Ejemplo 76
La formulacién 76 comprende fosfatidilcolina
(40.000 mg/g) como un lipido, Brij 98 (50.000 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
15 cloruro de benzalconio (5.000 mg/g) como un antimicrobiano,
BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como
antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como

un agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

20 Formulacidén de Ejemplo 77
La formulacién 77 comprénde fosfatidilcolina
(40.000 mg/g) como un lipido, Tween 80 (50.000 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fcsfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un

25 antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio

>
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(0.500 mg/qg) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, vy etanol (30.000

mg/g) .

Formulacién de Ejemplo 78
La formulacién 78 comprende fosfatidilcolina
(66.440 mg/g) como un lipido, Brij 98 (23.560 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
cloruro de benzalconio (5.000 mg/g) como un antimicrobiano,
BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como
antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como

un agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 79

La formulapién 79 comprende fosfatidilcoliﬁa
(66.440 mg/g) como un lipido, Brij 98 (23.560 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/qg) como  un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol {(30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

mg/g) .

Formulacién de Ejemplo 80

La formulacién 80 comprende fosfatidilcolina

3
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(40.000 mg/g) como un lipido, Tween 80 (50.000 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 5.5), BHT
(0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como
antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como

5 un agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 81

La formulacién 81 comprende fosfatidilcolina

(40.000 mg/g) como un lipido, Tween 80 (50.000 mg/g) como un

10 agente tensocactivo, regulador de pH de acetato (pH 5.5),
alcohol bencilico o) parabeno (5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

15 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 82

La formulacién 82 comprende fosfatidilcolina

(44.444 mg/g) como un lipido, Tween 80 (55.556 mg/g) como un

20 agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 5.5),
alcohol bencilico o) parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

25  mg/q).



Formulacién de Ejemplo 83

La formulacidén 83 comprende fosfatidilcolina

(66.440 mg/g) como un lipido, Tween 80 (23.560 mg/g) como un

5 agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 5.5),
alcohol bencilico o) parabeno (5.000 mg/g) COmo un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como-antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

10 mg/g) .

Formulacién de Ejemplo 84

La formulacidn 84 comprende fosfatidilcolina

(54.000 mg/g) como un lipido, Tween 80 (36.000 mg/g) como un

15 agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 4),
alcohol bencilico o  parabeno (5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHA (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

20 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 85
La formulacidn 85 comprende fosfatidilcolina
(50.000 mg/g) como un lipido, Tween 80 (40.000 mg/g) como un

25 agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 4),

13
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alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/9g) como  un
antimicrobiano, BHA (0.200. mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/qg) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

5 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 86

La formulacién 86 comprende fosfatidilcolina

(48.611 mg/g) como un lipido, Tween 80 (38.889 mg/g) como un

10 agente tensocactivo, regulador de pH de acetato (pH 4),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/qg) como  un
antimicrobiano, BHA (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

15 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 87

La formulacidn 87 comprende fosfatidilcolina

(46.575 mg/g) como un lipido, Tween 80 (38.425 mg/g) como un

20 agente tensocactivo, regulador de pH de acetato (pH 4),
alcohol bencilico o parabeno {5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHA (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

25 mg/g). La Formulacién de Ejemplo 87 es una emulsién.

L1é
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Formulacién de Ejemplo 88

La formulacién 88 comprende fosfatidilcolina

(46.575 mg/g) como un lipido, Tween 80 (38.425 mg/g) como un

5 agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 4),
alcohol bencilico o) parabeno (5.000 ng/qg) como un
antimicrobiano, BHA (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

10 mg/g). La Formulacién de Ejemplo 88 es una suspensidn.

Formulacién de Ejemplo 89

La formulacidén 89 comprende fosfatidilcoiina

(46.575 mg/g) como un lipido, Tween 80 (38.425 mg/g) como un

15 agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 4),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

20 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 90
La formulacidn 90 comprende fosfatidilcolina
(50.000 mg/g) como un lipido, Tween 80 (40.000 mg/g) como un

25 agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 4.5),

1R
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alcohol bencilico o -parabeno" (5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

5 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 91

La formulacién 91 comprende fosfatidilcolina

(94.444 mg/g) como un lipido, Tween 80 (75.556 mg/g) como un

10 agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 4),
alcohol bencilico .vo parabeno (5.000 mg/g) Ccomo un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como ahtipxidantes, giicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

15 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 92

La formulacién 92 comprende fosfatidilcolina

(46.712 mg/g) como un lipido, Tween 80 (38.288 mg/g) como un

20 agente tenscactivo, regulador de pH de acetato (pH 4),
alcohol bencilico o ' parabeno ~(5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

25 mg/qg).

\|%
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Formulacién de Ejemplo 93

La formulacidn 93 comprende fosfatidilcolina

(48.889 mg/g) como un lipido,_Tween 80 (39.111 mg/g) como un

5 agente tensoactivo, regulador de pH de acetato (pH 4),
alcohol bencilico o parabeno {5.000 mg/qg) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

10 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 94

La formulacidn 94 comprende fosfatidilcolina
(39.721 mg/g) como un lipido, Tween 80 (50.279 mg/g) como un
15 agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o) parabeno (5.25 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfitc de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

20 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 95
La formulacidn 95 comprende fosfatidilcolina

(90.000 mg/g) como un lipido, regulador de pH de fosfato (pH

25 6.5), alcohol bencilico o parabeno como un antimicrobiano,

114
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BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como
antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como

un agente quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

5 ‘ Formulacién de Ejemplo 96
La formulacién 96 comprende fosfatidilcolina
(68.700 mg/qg) como un lipido, Tween 80 (8.500 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 7.5), BHT
(0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como
10 antioxidantes, alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como
un antimicrobiano, glicerol (30.000 mg/g), EDTA (1.000 mg/qg)

como un agente quelatador, y etanol (36.51 mg/g).

Formulacidén de Ejemplo 97
15 La formulacién 97 comprende fosfatidilcolina
(71.460 mg/qg) como un lipido, Tween 80 (4.720 mg/g) como un
agente tensocactivo, regulador de pH de fosfato (pH 7.8), BHA
(0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como
antioxidantes, alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como
20 un antimicrobiano, glicerol (50.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g)

como un agente quelatador, y etanol (35.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 98
La formulacién 98 comprende fosfatidilcolina

25 (71.460 mg/g) como un lipido, Tween 80 (4.720 mg/g) como un
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agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 7.8), BHA
(0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como
antioxidantes, alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como
un antimicrobiano, glicerol (15.000 mg/g), EDTA (3.000 ng/g)

5 como un agente quelatador, y etanol (35.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 99
La formulacidn 99 comprende fosfatidilcolina
(71.460 mg/qg) como un lipido,.Tween 8Q (4.720 mg/g) como un
10 agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 7.8), BHA
(0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como
antioxidantes, glicerol (50.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como

un agente quelatador, y etanol (15.000 mg/g).

15 Formulacién de Ejemplo 100
La formulacién 100 comprende fosfatidilcolina
(71.460 mg/g) como un lipido, Tween 80 (4.720 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 7.8), BHA
(0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.500 mg/g) como
20  antioxidantes, glicerol (50.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como

un agente quelatador, y etanol (35.000 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 101
La formulacién 101 comprende fosfatidilcolina

25 (46.575 mg/g) como un lipido, Tween 80 (38.425 mg/g) como un
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agente tensocactivo, regulador de pH de fosfato (pH 4), BHT
(0.500 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.200mg/g) como
antioxidantes, y EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador.

La Formulacidén de Ejemplo 101 es una emulsidn.

Formulacién de Ejemplo 102
La formulacidn 102 comprende fosfatidilcolina
(46.575 mg/g) como un lipido, Tween 80 (38.425 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 4), BHT
10 (0.500 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.200 mg/g) como
antioxidantes, y EDTA (3.000 mg/g). La Formulacién de Ejemplo

102 es una suspensién.

Formulacién de Ejemplo 103
15 La formulacidén 103 comprende fosfatidilcolina
(54.643 mg/qg) comé unAlipido,mTweeﬁ éd (30.357 ﬂg/é) como un
agente tensocactivo, regulador de pH de fosfato (pH 4), BHA
(0.500 mg/g) y metabisulfito ‘de sodio (0.200 mg/g) como
antioxidantes, y EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador.

20

Formulacién de Ejemplo 104
La formulacidén =~ 104 comprende fosfatidilcolina
(39.72 mg/g)como un 1lipido, Tween 80 (50.279 mg/g) como
agente tensocactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),

25 alcohol bencilico o) parabeno (5.00 mng/qg) como un
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antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g) como
emoliente, EDTA (3.000 mg/g) como el agente quelatador, vy

etanol (30.000 mg/qg).

Formulacién de Ejemplo 105
La formulacién 105 comprende fosfatidilcolina
(90.00 mg/g) como un lipido, regulador de pH de fosfato (pH
6.5), alcohol bencilico o parabeno como antimicrobiano (5.000
10 mg/s), BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.500 mg/qg)
como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g) como emoliente,

EDTA (3.000 mg/g) como el agente quelatador, y etanol (30.000

mg/qg) .

15 Formulacién de Ejemplo 106
La formulacidén 106 comprende fosfatidilcolina
(46.57 mg/g) como un lipido, Tween 80 (38.425 mg/g) como un
agente tensoactivo, reguladof de pH de fosfato (pH 4), BHT
(0.500 mg/g) vy metabisulfito de sodio (0.200mg/g) como
20 antioxidantes, y EDTA (3.000 mg/g) como el agente quelatador.

La Formulacidén 106 estd formulada como una emulsidn.

Formulacién de Ejemplo 107

La formulacidén 107 comprende fosfatidilcolina

25 (46.57 mg/g) como un lipido, Tween 80 (38.425 mg/g) como un
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agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 4), BHT
(0.500 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.200mg/g) como
antioxidantes, y EDTA (3.000 mg/g) como el agente quelatador.

La formulacién 107 como una suspensioén.

Formulacién de Ejemplo 108
La formulacién 108 comprende fosfatidilcolina
(54.64 mg/g)como un lipido, Tween 80 (30.357 mg/g) como un
agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 4), BHA
(0.500 mg/g) y metabisulfito de sodio (0.200mg/g) como

antioxidantes, EDTA (3.000 mg/g) como el agente quelatador.

Formulacién de Ejemplo 109
La formulacién 109 comprende fosfatidilglicerol vy
lisofosfolipido (46.364 mg/g) como un lipido, Brij 98 (38.636
mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de acetato
(pH 4), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/qg) como un antioxidante,
glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente

quelatador, y etanol (25.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 110
La formulacién 110 comprende fosfatidilglicerol vy
lisofosfolipido (46.364 mg/g) como un lipido, Brij 98 (38.636

mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de acetato
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(pH 4), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) como un antioxidante, EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (20.000

mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 111
La formulacién 111 comprende fosfatidilglicerol vy
lisofosfolipido (46.098 mg/g) como un lipido, Brij 98 (43.902
mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de acetato
(pH 5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/qg) como un antioxidante,
glicerol (15.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente

quelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 112
La formulacién. 112 comprende fosfatidilglicerol vy
lisofosfolipido (43.537 mg/g) como un lipido, Brij 98 (41.463
mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de acetato
(pH 5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/qg) como un antioxidante,
glicerol (30.000 mg/g), y EDTA (3.000 mg/g) como un agente

quelatador.

Formulacidén de Ejemplo 113

La formulacidén 113 comprende fosfatidilglicerol vy
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lisofosfolipido (45.000 mg/g) como un lipido, Brij 98 (45.000
mg/g) como un ageﬁte tensoactivo, regulador de pH de acetato
(pH 5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) como un antioxXidante, EDTA
(3.000 mg/qg) como un agente gquelatador, y etanol (30.000

mg/g) .

Formulacién de Ejemplo 114
La formulacidén 114 comprende fosfatidilglicerol vy
lisofosfolipido (59.492 mg/g) como un lipido, Brij 98 (30.508
mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de acetato
(pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/qg) como un antioxidante,
glicerol (30.000 mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente

dquelatador, y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 115
La formulacién 115 comprende fosfatidilglicerol vy
lisofosfolipido (39.054 mg/g) como un lipido, Brij 98 (45.946
mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de acetato
(pPH 6.5), alcohecl bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) como un antioxidante, y EDTA

(3.000 mg/g) como un agente quelatador.
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Formulacién de Ejemplo 116
La formulacién 116 comprende fosfatidilglicerol vy
lisofosfolipido (35.854 mg/g) como un lipido, Brij 98 (34.146
mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de acetato
5 (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/qg) como un antioxidante,
glicerol (30.000 mg/g), y EDTA (3.000 mg/g) como un agente

quelatador.

10 .Formulécién ae Ejémplb 117
La formulacidén 117 comprende fosfatidilcolina vy
lisofosfolipido (50.000 mg/g) como un lipido, Tween 80
(40.000 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de
fosfato (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/qg)
15 como un antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de
sodio (0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000
mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol

(30.000 mg/q) .

20 Formulacién de Ejemplo 118
La formulacidén 118 comprende fosfatidilcolina vy
lisofosfolipido(38.571 mg/g) como un lipidb, Tween 80 (51.429
mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato
(pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un

25 antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
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(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA

(3.000 mg/g), y etanol (30.000 mg/g).

Formulacién de Ejemplo 119
La -formulacién 119 comprende fosfatidilcolina vy
lisofosfolipido (41.954 mg/g) como fosfolipido, Tween 80
(50.546 mg/g) como agente tensoactivo, regqulador de pH de
fosfato (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/qg)
como un antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de
sodio (0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000

mg/g), EDTA (3.000 mg/g), y etanol (30.000 mg/g).

Formulacidén de Ejemplo 120

La formulacién 120 comprende fosfatidilcolina vy
lisofosfolipido (42.632 mg/g) como un lipido, Tween 80
(47.368 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de
fosfato (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g)
como un antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de
sodio (0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000
mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol

(30.000 mg/g) .

Formulacién de Ejemplo 121

La formulacidén 121 comprende fosfatidilcolina vy

lisofosfolipido (46.098 mg/g) como un lipido, Tween 80

122



10

15

20

25

118

(43.902 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de
fosfato (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g)
como un antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de
sodio (0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000
mg/g), EDTA (3.060 mg/g) como un agente quelatador, y etanol

(30.000 mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 122

La formulacidén 122 comprende fosfatidilcolina vy
lisofosfolipido (39.721 mg/g) como un lipido, Tween 80
(50.279 mg/qg) como un agente tensoactivo, regulador de pH de
fosfato (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g)
como un antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de
sodio (0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000
mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol

(30.000 mg/g) .

Formulacién de Ejemplo 123
La formulacién 123 comprende fosfatidilcolina vy
lisofosfolipido (44.198 mg/g) como un lipido, Tween 80
(50.802 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de
fosfato (pH 6.5)? aléoﬁol beﬂéilicé o.parabeno"(S;OOO mg/qg)
como un antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de
sodio (0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000

mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol
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(30.000 mg/g) .

Formulacién de Ejemplo 124

La formulacién 124 comprende fosfatidilcolina vy
lisofosfolipido (46.453 mg/g) como wun 1lipido, Tween 80
(51.047 mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de
fosfato (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g)
como un antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de
sodio (0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000
mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol

(30.000 mg/g) .

Formulacién de Ejemplo 125

La formulacidén 125 comprende fosfatidilcolina vy
lisofosfolipido (51.221 mg/g) como un lipido, Tween 80
(43.77%9 mg/g) como un agente tensocactivo, regulador de pH de
fosfato (pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g)
como un antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de
sodio (0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000
mg/g), EDTA (3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol

(30.000 mg/g) -

Formulacidén de Ejemplo 126

La formulacién 126  comprende fosfatidilcolina

25 (54.167 mg/g) como un lipido, Tween 80 (43.333 mg/g) como un

e
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agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato (pH 6.5),
alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/qg) Ccomo un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000

mg/qg) .

Formulacién de Ejemplo 127

La formulacidén 127 comprende fosfatidilcolina vy
lisofosfolipido (66.440 mg/g) como un lipido, Brij 98 (23.560
mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato
(pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidéntes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente gquelatador, y etanol (30.000

mg/g) . La Formulacién de Ejemplo 69 es una emulsién.

Formulacién de Ejemplo 128
La formulacidén 128 comprende fosfatidilcolina vy
lisofosfolipido (66.440 mg/g) como un lipido, Brij 98 (23.560
mg/g) como un agente tensoactivo, regulador de pH de fosfato
(pH 6.5), althol”bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) coﬁQ antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA

(3.000 mg/g) como un agénte quelatador, vy etanol (30.000

13
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Formulacién de Ejemplo 129

La formulacién 129 comprende fosfatidilcolina y
lisofosfolipido (66.440 mg/g) como un lipido, Brij 98 (23.560
mg/g) como un agenté tensoactivo, regulador de pH de fosfato
(pH 6.5), alcohol bencilico o parabeno (5.000 mg/g) como un
antimicrobiano, BHT (0.200 mg/g) y metabisulfito de sodio
(0.500 mg/g) como antioxidantes, glicerol (30.000 mg/g), EDTA
(3.000 mg/g) como un agente quelatador, y etanol (30.000
mg/qg) .

Se entenderd que las cantidades exactas de los
componentes de la férmula se pueden ajustar ligeramente sin
apartarse del alcance de la invencién. Por ejemplo, en cada
una de las formulaciones anteriores, la cantidad de
antimicrobiano es dondequiera de aproximadamente 1 mg/g a
aproximadamente 15 mg/g, o) aproximadamente 5 m/g a
aproximadamente 12 mg/g, o 5.25.n@/g, 6, mg/6, 7 mg/g, 8
mg/g, 9 mg/g, 10 mg/g, o 10.25 mg/g. Ademas, el
antimicrobianoipuede ser una combinacién de ingredientes, por
ejemplo, alcohol béncilico y parabenos (v.gr., etilo vy/o
propilo).

Las formulaciones de ejemplo 1 a 129 pueden incluir
también opcionalmente espesantes tales como pectina, goma de

xantano, gel de HPMC, metilcelulosa o carbopol.
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5.2 Ejemplo 2: Estudios Clinicos de DIRACTIN®
Estudios clinicos dirigidos a DIRACTIN®
(ketoprofeno en gel de TRANSFERSOME®) se realizdé en los

Estados Unidos y en Europa. La Tabla 9 proporciona detalles
del numero de sitios de pacientes y similares en estudios en

Europa y Estados Unidos.

Tabla 9: Evaluacidén comparativa de diversos estudios clinicos

conducidos
Sitios Fallasde Aleatorio PP Discont. Indice F. de Sitio por Rel Discont.
scleocion Seleocion PP
US06) 37 329 555 376/45 105 59% 10/12 19%
2
EU{3) 71 192 1399 1163 143 14% 16 10%
5.2.1. Estudio en Estados Unidos

aleatorizado,

Un estudio controlado por placebo,

multicentral

de

seguridad

epicutaneamente aplicado de DIRACTIN®

de TRANSFERSOME®)

sSe

condujo

en

Estados

y

Unidos

para

de doble ciego,
eficacia

(Ketoprofeno en el gel

el

tratamiento de osteocartitris de la rodilla. El estudio se
condujo a partir de Q2/2008 a Q2/2009 e incluyd 555 pacientes
en 37 centros‘dé éSfudio; Los pacientés ée trataron dos veces
diariamente en aproximadamente 12 horas de intervalo durante
12 semanas con ya séa:

(1) 100 mg de ketoprofeno (KT) en gel DIRACTiN@,

epicutdneamente (e.c.) o

\3@\
2@ |
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(2) Gel placebo con un volumen correspondiente con
100 mg de KT en DIRACTIN®, e.c.

El gel DIRACTIN® y el gel placebo incluye
trasnfersomas de acuerdo con las descripciones proporcionadas
aqui. Los ﬁedicamentos para el dolor de rescate se
proporcionaron en la cantidad de 500 mg de acetaminofen hasta
cuatro veces al dia, por un total de 2 g.

Los datos a partir de estudios establecieron que
los transfersomas de placebo (es decir, transfersomas de la
tecnologia descrita aqui) fueron activos. Los datos a partir
del estudio de ESTADOS UNIDOS se muestran en las Figuras 1-5.
La Figura 1 muestra estadisticas Mann-Whitney y analisis de
encuestado continuo de la medicién del dolor en pacientes. La
Figura 2 proporciona las incidencias de Eventos Adversos
mediante sistema de clase de érgano. El andlisis de subgrupo
resulta para inteﬁsidéd.de doior dé WOMAC se mﬁéstfan en las’
Figuras 3 y 4; con la Figura 3 en la linea base de >5.5, y la
Figura para una linea base <5.5. Las estadisticas
descriptivas para el uso de medicamento de rescate se

proporcionan en la Figura 5.

5.2.2. Estudio Europeo

Un estudio controlado por placebo, de doble ciego,
aleatorizado, multicentral de seguridad vy eficacia de

epicutédneamente aplicado de DIRACTIN® (Ketoprofeno en el gel
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de TRANSFERSOME®) también se condujo en Europa para el
tratamiento de ostecartitris de la rodilla. El estudio se
condujo de Q2/2008 a Q2/2009 e incluydé 1,399 pacientes en 71
centros de estudio (Republica Checa, Alemania, Polonia vy
Reino Unido). Los pacientes se trataron dos veces diariamente
en aproximadamente 12 horas de intervalo durante 12 semanas
con ya sea:

(1) 50 mg de Ketoprofeﬁo (KT) en gel DIRACTIN®,
epicutaneamente (e.c.)

(2) Gel placebo con un volumen correspondiente con
50 mg de KT en DIRACTIN®, e.c.

(3) 100 mg de Ketoprofeno (KT) en gel de DIRACTIN®,

(4) E1l gel placebo con volumen correspondiente de
100 mg de KT de DIRACTIN®, e.cC.

(5) 100 mg de capsula de celecoxib (CELEBREX®,
Pfizer), oral

(6) Cépsula placebo, correspondiente con celecoxib,
oral

El gel DIRACTIN® vy el gel placebo incluyen
transfersomas de acuerdo con las descripciones proporcionadas
aqui. El medicamento de rescate para el dolor se proporciond
en la cantidad de 500 mg de acetaminofen hasta cuatro veceé
al dia, con un total de 2 g.

Un diagrama esquemdtico gque ilustra el disefio de
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estudio se muestra en la Figura 6 y una ilustracidén que
muestra la evaluacidén estadistica se muestra en la Figura 7.
Los datos de estos estudios establecieron que las
transfersomas placebo (es decir, 1las transfersomas de la
tecnologia descrita aqui) fueron activas. Los datos del
estudio Europeo se muestran en las Figuras 8-17. Las Figuras
8-9 muestran la estadistica de Mann-Whitney y el andlisis de
encuestado continuo de las medidas de dolor en pacientes, con
la Figura 8 que muestra resultados para los 100 mg de dosis
de KT y gel piacebo y la Figura 9 muestra los resultados para
los 50 mg de dosis de KT y gel placebo. Las Figuras 10 y 11
muestran el dolor de WOMAC y la estadistica de Mann-Whitney
para los 100 mg de capsulas de celecoxib (CELEBREX®, Pfizer)
y el placebo oral. La Figura 12 muestra la estadistica de
Mann-Whitney y el andlisis de encuestado continuo de medidas
de dolor en pacientes para los 50 mg de dosis de KT vs.
contra las 100 mg de capsulas de celecoxib (CELEBREX®,
Pfizer). La Figura 13 muestra la estadistica de Mann-Whitney
para los 100 mg de dosis de KT vs. el placebo oral y la
Figura 14 muestra las estadisticas de Mann-Whitney para los
50 mg de dosis dél.KT 'vs. él plécebo oral. .La >Figura 15
muestra la estadisticé dé Maﬁﬁ—Whitney para los 100 mg de
dosis de KT vs. iOO mg deila capsula‘de celecoxib (CELEBREX®,
Pfizer). La Figura,16‘muestra la estadistica de Mann-Whitney

para los 100 mg' de dosis de KT wvs. el placebo oral,
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utilizando la “poblacidédn por protocolo” en lugar de una
“intencidén para tratar” (ITT) . La Figura 17 muestra
posiblemente el tratamiento relacionado con eventos adversos

(Aes) observados en el estudio.

5.2.3. Resultados v Conclusiones de los Inter

Estudios

Los resultados combinados de - los estudios de
Estados Unidos y Europa establecieron que el gel de placebo
(gel de transfersomas) es equivalente o mejor que el gel gue
cgntiene Ketoprofeno, y que cada uno tiene eficacia similar a
celecoxib oral. Los tres de estos productos se muestran para
ser superiores al -placebo oral. La efectividad del gel
placebo (gel de transfersomas) fue similar a los farmacos
orales que actuan en Cox-II y gue tuvieron una desventaja de
efecto secundarios sustancialmente inferior. La Figura 18
muestra el cambio de grupo promedio para los diversos
tratamientos en la semana 6 y 12 de los estudios. La Figura
19 muestra el efecto de la respuesta de placebo en datos
publicados y mediante el gel placeo que es el objeto de la

invencidn.

5.3 Ejemplo 3: Ensayos Clinicos para Transfersomas

para Dermatosis Inflamatorias

Un estudio controlado por placebo, de doble ciego,
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aleatorizado, multicentral de seguridad y eficacia de IDEA-
070 (aspersidén de transfersoma que contiene Ketoprofeno) se
condujo en Alemania para el tratamiento de enfermedades
dermatoldgicas inflamatorias. El - estudio se: condujo de
Q1/2005 a Q4/2005 e incluydé 240 pacientes en 7 centros de
estudio. Las indicaciones para el estudio fueron eczema
atépico, eczema de mano dishidrético, psoriasis tipo placa,
eczema séborreico y acné vulgaris. El grupo de tratamiento
utilizado en el estudio recibidé 0.24 mg de Ketoprofeno por
cm® en la piel en aspersién de IDEA-070, e.c., b.i.d y 1los
controles recibieron un placebo tépico (aleatorizacidén: IDEA-
070/placebo: 2/1). Las transfersomas utilizadas en este
estudio se hicieron de acuerdo con transfersomas como se
describe aqui. Los objetivos primarios del estudio fueron
para evaluar los efectos de IDEA-070 comparado con un placebo
en pacilentes con eczema atdépico, eczema de mano dishidrético,
psoriasis tipo placa, eczema seborreico, vy acné vulgaris
utilizando el puntaje de Evaluaciones Globales del
Investigador (IGA) y los objetivos secundarios fueron para
evaluar la eficacia de IDEA-070 comparado con un placebo
utilizando el puntaje de Evaluaciones Global del Paciente
(PGA) y el puntaje especifico dé indicacién (SCORAD, DASI,
PASI, GAGS) asi como la prueba de seguridad de IDEA-070.

La inclusién de pacientes en el estudio requirid

que el paciente . (1) tuviera una de las sigulentes
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enfermedades (de leve a moderada): eczema tdépico, eczema de
mano dishidrético,. psoriasis tipo ©placa (hiperqueratosas
removidas antes del tratamiento mediante urea o &acido
salicilico), eczema seborreico en la cara o la cabeza), o
acné vulgaris; (2) tuvieron una edad de 18-80 afios; y (3) las
mujeres en edad fértil utilizaron un método de anticoncepcidn
confiable. Los pacientes que reunieron cualquiera de los
siguientes criterios se excluyeron del estudio: Terapia
sistémica para enfermedades de la piel dentro de las 2
semanas antes de iniciar el tratamiento; tefapié con UV
dentro de las 4 semanas antes del inicio del tratamiento;
enfermedad crénica o aguda que requiere tratamiento anti-
inflamatorio sistémico; céncer de la piel y lesiones de la
piel pre-cancerosas; historia de Ulceras pépticas o)
intolerancia géstrica con NSAIDs; historia de asma bronguial;
historia de infeccidén de las vias respiratorias crénicas;
historia de insuficiencia renal; trombocitopatia;
inmunosupresores (por ejemplo, corticosteroides) dentro de
las 2 semanas antes del inicio del tratamiento;
sensibilizacién conocida- a NSAIDs; embarazo o lactancia;

trastornos mentales.

La Tabla 10 resume 1la poblacién de estudio

utilizada en el estgdio.
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Tabla 10:
Placebo IDEA-070 | Todos
Acné 17 33 50
E. Atépico 17 31 48
E. Dishidrético 18 34 52
Psoriasis 16 35 51
E. Seborreico 14 34 48
Total 249
Los datos de estos estudios establecieron que los
transfersomas . placebo (es decir transfersomas de la

tecnologia descrita aqui) fueron activos. Las ¥Figuras 20-23
proporcionan resultados del estudio. La Figura 20 muestra un
puntaje de IGA para las <cinco 1indicaciones objetivo
principales. Comoc se muestra en la Figura 20 no hubo
diferencias significativa entre IDEA-070 vy placebo para
cualquiera de las indicaciones excepto para el eczema
seborreico, en el cual el gel placebo mostré una mejora mas
marcada que TDT 070 con un valor p de p = 0.031. Las Figuras
21-23 muestran los puntajes de IGA en la semana 1, 2 y 3 para
eczema seborreico, psoriasis, A4&rea psoriasis e indice de
severidad (PASI), y eritema, respectivamente.

Los eventos adversos mediante la indicacién

observada en el estudio se muestran en la Tabla 11.
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Tabla 11:
Placebo IDEA-070
Acné 17.6% 24.2%
E. Atépico 41.2% 32.3%
5
E. Deshidrético 16.7% 20.6%
Psoriasis 12.5% 25.7%
E. Seborreico 7.1% 23.5%
Todo 19.5% 25.1%
10 Los eventos adversos mediante tejido de piel vy
subcutédneos de clase de érgano de sistema se muestran en la
Tabla 12.
Tabla 12
15 Placebo IDEA-070
Acné 0% 1
E. Atdpico 0 5
E. Deshidrético 0 1
Psoriasis 1 4
20 .
E. Seborreico 0 0
Todo : 1 11

5.4 Ejemplo 4: Secuestro de Acido Araquidénico

Los ensayos se realizaron para evaluar el efecto de

25 transfersomas secuestro de acido araquiddnico. Los ensayos
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utilizados en este estudio implicaron utilizar 4&cido
araquiddénico como un sustrato y medir la actividad de
ciclooxigenasa como un indicador de secuestro de &cido
araquiddnico. Otros ensayos pueden utilizarse para
medir/analizar los secuestros de 4&acido araquiddénico. Por
ejemplo secuestro puede medirse utilizando &acido araquiddénico
radioetiquetado (u otro lipido), agregando los transfersomas
para secuestrar el 1lipido, centrifugando para separa los
transfersomas (o utilizando otro método para separar las
transfersomas, tales como filtracién) y medir el 1lipido
radiocetiquetado en los transfersomas como un indicador de
secuestro.

Los transfersomas wutilizados en el estudio se
hicieron de acuerdo con los transfersomas descritos aqui.

Los resultados representativos de la inhibicidén de
COX/Ensayo de secuestro se muestran en las Figuras 25-26. La
Figura 25 muestra un diagrama reciproco doble de la reaccién
de velocidad de COX contra concentracidén de acido
araquidoénico para un contrcl, 50 uM de ketoprofeno y 100 uM
de transfersomas. Las diferencias entre los resultados del
control vy losllQO uM de transfersomas’indican”el‘secuestro
del sustrato de &cido araquidénicd. La Figura 26 muestra la
velocidad de reaccién vde. COX uﬁilizando 16 uM de éacido
araquiddénico e incrementando la cantidad de transfersomas. La

saturacién entre 50-70 pM de transfersomas sugiere que la

1Y
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capacidad de secuestro critica de los transfersomas ocurre en

este intervalo (como se marca en la figura).

5.5 Ejemplo 5: Secuestro de Otros Lipidos

Los ensayos se realizaron para evaluar los efectos
de transfersomés en otros lipidos. Otros 1lipidos incluyen
colesterol, mediadores de dolor e inflamacién (por ejemplo,
tales como prostagiandinas, percusores prostaglandina vy
leucotrienos. Los transfersomas son efectivos en secuestrar

lipidos identificados

e
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacidén vesicular para su uso en el
tratamiento de trastornos dermatosos inflamatorios, gota o
infeccidén por hongos que comprende uno o mas fosfolipidos vy
uno o mas agentes tensoactivos, en la ausencia de del agente
farmacéuticamente activo.

2. La formulacién vesicular como se reclama en la
reivindicacidn i, para su uso en el tratamiento de eczema
atépico, eczema de la mano deshidrética, psoriasis tipo
placa, eczema seborreica, o acné vulgaris.

3. Una formulacién vesicular de la reivindicacién 1
6 2, en donde la formulacién es una crema, locidn, ungiliento,
gel, solucidn, aspersidn, solucidén formadora de pelicula o
laca.

4. Una formulacidén vesicular como se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la
relacidén de fosfolipidos a un agente tensoactivo es de
alrededor de 1:3 a aproximadamente 30:1.

5. Una formulacidén vesicular como se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la
formulacién contiene 2.0-10.0% en peso de fosfolipido.

6. Una formulacién vesicular como se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la
formulacién contiene 1.0-5.0% en peso de agente tensoactivo.

7. Una formulacidén vesicular como se reclama en
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la
formulacién contiene de 0.2% a alrededor de 0.5% en peso del
agente tensoactivo.

8. Una formulacién vesicular como se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el
fosfolipido es fosfatidilcolina.

9. Una formulacién vesicular como se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el agente
tensoactivo es un agente tensoactivo no idénico seleccionado
del gripo que consiste de: polioxietilensorbitanos,
estearatos de polihidroxietileno o© éteres laurilicos de
polihidroxietileno.

10. Una formulacidén vesicular como se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el agente

tensocactivo es polisorbato 80 (Tween 80).

N
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RESUMEN

Se describen aqui formulaciones vesiculares que
incluyen uno o mas fosfolipidos y wuno o mé&s agentes
tensoactivos y en ciertas modalidades el wuso de tales
formulaciones para el suministro de &cidos grasos para el
tratamiento de trastornos tales como trastornos metabdlicos
de &cidos grados, que incluyen deficiencia de A&cidos grasos
esencial, dolor o inflamacién u osteoartritis, mas
especificamente para el tratamiento de dolor en tejido
profundo; asma, broncoespasmo, trastornos cardiovasculares
aterotrombdéticos, trastornos trombdéticos avenosos, trastornos
dermatosos inflamatorios (por“éjemplo,Aeczema éfopiéo, eczema
de la mano dishidrético, psoriasis tipo placa, eczema

seborréico, y acné vulgaris) y dismenorrea.



1 vangiy

Analisis de encuestado continuo y estadistica de Mann-Whitney de Dolor

SUBESCALA DE DOLOR DE WOMAC CON AJUSTE PARA ANALGESICOS [Puntaje]
Cambio de Linea base (Pre-Post); BOCF mezclada
100 mg de Keto (Prueba) vs 100mg de Plac (| i i
Prueba de -Mann-Whit

- Datos
97.5% de Ci

o
Superioridad: 100mg de Keto
H

Grande

-t Mediol
e Pequed
So lgual
304 (Pequet
3 Medior
B 0.H Grande
5 024
0.1 :
06 ISuperioridad: 100mg dé Plag: | /%
" QSPNOSAMC QSPNO7AMC
Semana 2 Semana 6 Semana 9 Semana 12
MW=0.4683 MW=0.4559 MW=0.4521 MW=0.4505
LB=0.4204 18=0.4080 LB=0.4042 LB=0.4025
P=0.9017 P=0.9640 P=0.9746 P=0.9783
T274/R:281 T:274/R:281 T:274/R:281 T274/R:281

0.29/ 0.71 = diferencia grande; 0.36 / 0.64 diferencia de tamafio medio; 0.44 / 0.56 diferencia pequeita; 0.50 iggal

SUBESCALA DE DOLOR DE WOMAC CON AJUSTE PARA
100 mg de Keto (Prueba) vs 100mg de Plac (Referencia)
Datos Establecidos: Aleatorizados
Funcién de Distribucién Empirica

—100mg Keto 100mg Plac

-t 80 60 40 -20 ¢ 20
[FREES FENEE TRV

40 60
Pl FEUTE BT ST |

N

Proporcién de Pacientes
P P 000 0 o o oD

Pt B LR B D s B AL

[, e e F0.0

B e R RS AR RRR R S T
-100 -80 -60 -40 20 0 20 40 60
o
%

: 41.24% / 50.53%)

indice de Prueba / Referencia en -80: 20.07% / 23.13%;
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AEs Mediante Clases de Organo de Sistema (SOC)

Evento Adverso Relacionado con Farmaco Mediante el Sistema de Clase de Organo; Poblacion ITT

i Ketoprofeno Placebo
i Absoluto : Porciento ' Absoluto : Por ciento
»T(asto'rnos Oculares N con R T o el 0.0
Trestomos gastroe e e 2 7.6
 Trastomos generales y condiciones en ol siti de administracien 1. 3.0
Lesién, enver te iones del pr t > 0.0
Intoccionss s infestacior .o 15
Trastomnos musculoesqueléticosy del tefido conective 4 _ 81
Trastornos dfl §istefr?a nervfim e 5 - 135
‘Trastornos qe la pie! y el tgjiqg sub‘ taneo i 3 o 39 » ) ‘50,5
Trastormos vasculares - 2 1.6
Total 677 100,0 66 1008

9zl



Subgrupo de anélisis para intensidad de dolor de WOMAC en linea base: > 5.5; ITT

Promotor: DFAAG
Estudio: CL033-1108
Archivo da Teabajo: HKGSSHW.SGX e e vy
Keto >5.5 (Prueba) vs. Plac »5.5 (Referencia)
Datos Establacidos: ITT
Prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney-U, Unilateral, 97.5% de Cl
1.0 - .
Superioridad: Keto 5.5
0.9.4
0.8 -
i Forq
u,a, i . - J— S
- 3
=
w 3
I
oo Spdiioridad Piad 5
’ QSPNFAMC QSFNFAMC gascriOM
MW=0.4537 MW=0.4771 MW=0.4747
L .3826 1B=0.3996 LB=0.3897
8436 P=0.7163 P=0.7473
T.97/R:115 T:98IR:115 T:97/R:115

0.29/0.71 = diferencia grande; 0.36 / 0.64 diferencia de tamafio medio; 0.44 / 0.56 diferencia pequefia; 0.50 igual

Criterio de Eficacia Primaria, Tamafios de Efecto e Intervalos de Confianza; Poblacién de [TT con Dolor de WOMAC en Linea Base > 5.5
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Subgrupo de analisis para intensidad de dolor de WOMAC en linea base: < 5.5; ITT

Promotor: IDFAAG
Estudio: CL-033-411-06
Archivo de Trabajo: HK-SSHW.SGX

Keto >5.5 {| ) vs. Plac 5.5 {
Datos Establecidos: ITT
Prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney-U, Unilateral, 87.5% de Ct

g Grande
E H Medio
mé 5 Pequefio
H 4 iguat
) % Pequetio
' 3 Medio
H Grande

0.0 - -
QSPNFAMC QSFNFAMC
MwW=0.4485 MW=0.4500
LB=0.3873 LB=0.3886
£=0.9504 9447 P=
TAT7/R166 T:A77/R:164 TA77/R:166

0.2970.71 = diferencia grande; 0.36 / 0.64 diferencia de tamaiio medio; 0.44 | 0.56 diferencia pequaia; 0.50 igual

Criterio de Eficacia Primaria, Tamafios de Efecto e Intervalos de Confianza; Poblacion de ITT con Dolor de WOMAC en Linea Base < 5.5

741 4



Uso de medicamento de rescate — Estadistica descriptiva

Ingestién de Analgésicos durante el Periodo de Tratamiento; Poblacién de ITT

TABULACION CRUZADA
Puntaje de No Si No. Clasificacién

Grupos Vilido Media
s 100mg Keto a9 225 274 279.874
[ (N = 274) 17.88% 82.12%
aQ o
[=] 100mg Plac 54 227 281 276.173 N
;: (N = 281) 19.22% 80.78% @
wn

%: porcentaje en fila

Ingestién por Medio de Analgésicos (Dias); Poblacién ITT
Estadisticas Descriptivas

Grupos Medio Vilido
100mg Keto 13.1 274
(N = 274)
100mg Plac 13.1 281
(N = 281)

16



9 vangig

llustracion esquematica del disefio de estudio CL-033-111-03

Seleccién

!

|

Iwmmo O||V|‘wg—‘o ]IV DT 1m<ml"'!

Linea Base
B1

Linea Base
B2

O‘U>N";UO—|>IT|F'>

|

Doble ciego
Parte (12 semanas)

220 Pacientes con Diractin®
50 mg de ketoprofeno b.i.d.

220 Pacientes con Placebo
b.i.d.) correspondiente 100 mg

220 Pacientes con Placebo oral
b.i.d. correspondiente a celecoxib

9z/9
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100 mg de Diractin®

50 mg de Diractin®

Evaluaciones

de Eficacia 1a: Superioridad para corresponder al |

placebo en la subescala de dolor de WOMAC

2a: Superioridad para corresponder al
placebo en la subescala de dolor de WOMAC

Primaria

.............................................. i

1b: Superioridad para corresponder el placebo en
la Evaluacién global del paciente de respuesta
a terapia en los 5 puntos de LIKERT

Pb: Superioridad para corresponder el placebo en
la Evaluacion global del paciente de respuesta
a terapia en los 5 puntos de LIKERT

i

+

de Eficacia

en la subescala de funcion de WOMAC

Evaluaciones
|1c: Superioridad para corresponder el placebo

2¢: Superioridad para corresponder el placebo
en la subescala de funcion de WOMAC

Secundaria

+

1d: Sin inferioridad para celecoxib en la
subescala de funcion de WOMAC

i

l 2d: Sin inferioridad para celecoxib en la

subescala de funcion de WOMAC

1e: Cambio en la subescala de

rigidez de WOMAC
Evaluaciones [1#: indices del Encuestado |
de Eficacia

Terciaria
I 1g: Proporcion de pacientes que no
responden a la terapia

1h: Tiempo de inicio de alivio de dolor en
11 puntos de escala de dolor de NRS

2e: Cambio en la subescala de
rigidez de WOMAC

[Zf: indices del Encuestado]

2g: Proporcioén de pacientes que no
responden a la terapia

2h: Tiempo de inicio de alivio de dolor en
11 puntos de escala de dolor de NRS

l = analisis utilizando una hipétesis ordenada a priori

147

44
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100 mg de ketoprofeno e.c.* vs. “100” placebo e.c.: dolor de WOMAC,
estadistica de Mann-Whitney, Intencién para Tratar (ITT) y analisis de
encuestado continuo

100 mg de Keto (Prueba) vs 100mg de Plac (Referencia)
Datos Establecidos: ITT
Prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney-U, Unilaterat, 97.5% de Ci

SUBESCALA DE DOLOR DE WOMAC CON AJUSTE PARA UN
100 mg de Keto (Prueba) vs 100mg de Plac (Referencia}
Datos Establecidos: ITT

Funcién de Distribucién Empirica

1
Si ridad: 100mg de Ket
0s] " e 00m cotiee — 100mg de Kato 100mg de Piac
0.4 -100 -50 0 50 100
’ L ! 1 i 1
Forg Grando 19 1.0
£
R L Medio o4 - £0.0
U’Q—. H - Pequeiio 04 tos s
" fguat g07 o
= |3 £o 0.7
8 e
g 3 04 Poquefia Sog - tos
g o Medio So08 .- Eos
m P Grande 5 4
3 0. 3
02 g 04
) - g - FO3
0.1
00 Superioridad: 50mg de Plac. J e k02
QSPNFAMC QSFNFAMC Gascriom 0.4 T T . . Eos
Mw=0.5152 MW=0.5304 MW=0.5145 08 e e e e N
Le=04a29 LB=0.4780 LB=0.4638 T —— o S —— :
=0 P=0.1284 P=0.2881 .
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0.29/0.71 = diferencia grande; 0.36 / 0.64 diferencia de tamaiio medio; 0.44 / 0.56 diferencia pequefa; 0.50 igual
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50 mg de ketoprofeno e.c.* vs. “50” placebo e.c.: dolor de WOMAC,
estadistica de Mann-Whitney, ITT, y analisis de encuestado continuo

50 mg de Keto (Prueba) vs 50mg de Plac (Referencia)
Datos Establecidos:
Prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney-U, Unilateral, 97.5% de Cl

(o4
o

Estadistica de Mann-Whitney

Superioridad:

Superioridad; 50mg de Plac

QSFNFAMC gascrioM

QSPNFAMC
MW=0.4840 Mw=0.5442
LB=0.4320 LB=0.4941
P=0.6537 P=0.7261 P=0.0423
T:233/R:238 T:233/R:238 T:233/R:238

0.29/0.71 = diferencia grande; 0.36 / 0.84 diferencia de tamaiio medio; 0.4/ 0.56 diferencia pequefia; 0.50 igual

SUBESCALA DE DOLOR DE WOMAC CON AJUSTE PARA UN
50 mg de Keto (Prueba) vs 100mg de Plac (Referencia)
Datos Establecidos: ITT
Funcién de Distribucién Empirica

~— 50mg de Keto 50mg de Plac

-100 50 [ 50 100
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ER% ko7
g o4 0.6
fog - --Fos
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o e e o
0od?. .o . . . e Eoo
: e Tt e
-100
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100 mg de celecoxib oral * vs. “100” de placebo oral: dolor de WOMAC,
estadistica de Mann-Whitney, ITT

- Cele oral (Prueba) vs. Plac Oral (Referencia)
Datos Establecidos: ITT
Prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney-U, Unilaterai, 97.5% de Ct

1.0
09+
08-
074~

0.8~ ’

Superioridad: Cale Oral

0.5

0T eandiyg

0.4 -4

Grande
Medio
Pequeiio
igual
Pequeio
Msdio

0.3

Estadistica de Mann-Whitney

0.2

AR

Superioridad: Plac Ofal

0.0

QSPNFAMC QSFNFAMC gascriom
MW=0.5873 MW=0.5949 MW=0.5947
LB=0.5344 1LB=0.5420 LB=0.5437
P=0.0006 P=0.0002 P=0.0001
T:233/R:227 Ti233R227 T:239R:227

0.28/0.71 = diferencia grande; 0.36 / 0.64 diferencia de tamafic medio; 0.4 / 0.56 diferencia pequefia; 0.50 igual

Granda

*Celebrex® (Pfizer)

97/01
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Estadlstica do Mann-Whitney

100mg Keto (Test) vs. Oral Cele (Reference)
Data Set: ITT
Wilcoxon-Mann-Whitney-U Test, One-sided, 97.5% Cl

100mg de Keto

0.9+
0.8+
0.7 = [ v e s = e . o e - e Grande
Medio
0.64
Pequeiio
0.5 Igual
oat Pequenol
Medio
0.3 Grande
0.2+4 ¢
0.1- R kU
Superioridad: Cele OFal " R g
QSPNFAMC QSFNFAMC gascrioM
MW=0.5067 MW=0.5123 MW=0.5095
LB=0.4543 LB=0.4599 LB=0.4587
P=0.4014 P=0.3230 P=0.3580
T:23QR:233 T:230/R:233 T:230/R:233

0.29/ 0.71 = diferencia grande; 0.36 / 0.64 diferencia de tamaiio medio; 0.44 / 0.56 diferencia pequeiia; 0.50 igual

SUBESCALA DE DOLOR DE WOMAC CON AJUSTE PARA UN
100 mg de Keto (Prueba) vs 100mg de Plac (Referencia)
Datos Establecidos: ITT
Funcion de Distribucion Empirica

- 100mg de Keto Cele Oral

-100 -50 [} 50 100
| IR i Ly 1 L i
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203 - £0.3
&
0z £0.2
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-100 50 0 50 100
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{indice do Prusha { Referamcia on -80: 13.48% / 15.45%; on -50143.46% 1 42.92% anl
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50 mg de ketoprofeno e.c. vs. 100 mg Celebrex® oral: dolor de WOMAC,

71 ean3iy

estadistica de Mann-Whitney, ITT, y analisis de encuestado continuo

Estadistica de Mann-Whitney

o
&~

50 mg de Keto (Prueba) vs Cele Oral (Referencia)
Datos Establecidos: ITT
Prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney-U, Unilateral, 97.5% de Cl

1 superioridad: 50mg de Keto
o

0.0
o8]
0.7+ s e e s —— Grands
- j— - e ot Moo
0.8
o Paquefio
0. 2 Tqual
04 [ et
- Medio
{ Grande

P o

Superioridad: Plac Orat
QSPNFAMC QSFNFAMC gascriom
MW=0 4383 MW=0.4902 MW=0.5268
LB=0.4480 18=0.4379 LB=0.4764
P=0,5254 P=0.6430 F=0.1495
T:233/R:233 T:233/R:233 T:233R:233

0.29/0.71 = diferencia grande; 0.35 / 0.64 diferencia de tamafio medio; 0.44/0.56 diferencia pequedia; 0.50 iguall

SUBESCALA DE DOLOR DE WOMAC CON AJUSTE PARA UN
50 mg de Keto (Prueba) vs. Cele Oral {Referencia)
Datos Establecidos: ITT
Funcién de Distribucién Empirica

~— 50mg de Kato Cele Oral

-100 80 €0 40 20 O 20 40 60
I

L I e : :

9z/Tl
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Resultados de 100 mg de ketoprofeno e.c. vs. “100” de placebo oral: dolor de WOMAC,

® ®

estadistica de Mann-Whitney, ITT

€Y eandig

Estadistica de Mann-Whitney

1.0 ~

0.9~

0.8

100mg de Keto (Prueba) vs. Plac Oral (Referencia)
Datos Establecidos: ITT
Prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney-U, Unilateral, 97.5% de Cl

100mg de Keto

Superiorida

Grande
Media
Pequeiio
tgual

Pequeiio
Medio
Grande

QSPNFAMC QSFNFAMC

MW=0.5818 MW=0.6080
LB=0.5387 LB=0.5549
P=0,0003 P<0.0001

T:230/R:227 T:230/R:227

0.29/0.71 = diferencia grande; 0.36 / 0.64 difetencia de tamafio medio; 0.4/ 0.56 diferencia pequefia; 0.50 igual

gascrioM
MW=0.6053

LB=0.5541

P<0.0001
T:230MR:227

9zZ/EL



50 mg de ketoprofeno vs “100” de placebo oral: dolor de WOMAC,
estadistica de Mann-Whitney, ITT

50mg de Keto (Prueba) vs. Plac Orat (Referencia)
Datos Establecidos: ITT
Prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney-U, Unilateral, 97.5% de Cl

029/ 0.71 = diferancia grande; 0.36 / 0.64 diferencia de tamaio medio; 0.44/ 0.56 diferencia pequefia; 0.50 igual

3 - o e e T e T e
ﬁ 0.9+
dga 08+
= g' 07 [~ Grande
~ £ - = Medio
® £ 084 Poqueio
: 5., 0.5 &~ Igual
E Pequedio
% 04 Medio
2 03+ Grande
024
0.1+
0.0 $3 ragh ; R 5 Pt
) QSPNFAMC QSFNFAMC gascriOM
MW=0.5861 MwW=0.5866 MW=0.6225
LB=0.5332 1B=0.5338 LB=0.5717
P=0.0007 P=0,0007 P<0.0001
T:233/R:227 T:233/R:227 T:233/R:227
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100 mg de ketoprofeno vs. 100 mg de Celebrex® oral: dolor de WOMAC,

estadistica de Mann-Whitney, poblacién por protocolo (PP)

100mg de Keto {Prueba) vs. Cele Oral (Referencia)
Datos Establecidos: PP
Prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney-U, Unilateral, 97.5% de C!

o 0 T Suparoritad: 100ma de Keto
o 0.9+
oS
: 0.8
>
z
g E 0.7 4 = - Grande
2 - e e - - e e i e MediG
[y E 0.6 -]
n H _— —— Pequeno
4 05-- y Igual
§ o5 T .
3 044 Pequeiio
E
w 03+ f- Grande
0.2+
0.1+ ‘
Superforidad: Plac Cral
00 b it = T RN ;
QSPNFAMC QSFNFAMC gascriOM
M Mw=0.4983 MW=0.4961
LB=0.4394 LB=0.4389
P=0.5225 P=0.5529
T:181/R:185 T:181/R:185 T:181/R:185

0.28/0.71 = diferencia grande; 0.38 / 0.64 diferencia de tamarto medio; 0.44 / 0.56 diferencia pequefia; 0.50 igual
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100 mg de ketoprofeno vs. “100” de placebo oral: dolor de WOMAC,

estadistica de Mann-Whitney, poblacién por protocolo

100mg de Keto (Prueba) vs. Plac Oral (Referencia)
Datos Establecidos: PP
Prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney-U, Unilateral, 97.5% de C!

+ Grande

Medio
Pequerio

Igual

Pequerio
Medio
Grande

10 g ariridad 106w de Koo ™ S —
0.9+
E
3 08 -
= =
= T2 IR —— S R
oy £
a % 06+
£ .
=05
]
3
£ 04-
2
\.ﬁu 0.3+
02-
0.1
0.0 - !
QSPNFAMC QSFNFAMC
MwW=0.6231 MW=0.6247
LB=0.5628 LB=0.5643
P<0.0001 P<0.0001
TASURAT3 TA81RA73

gascriOM
MW=0.6237
LB=0.5658
P<0.0001
T:181/R:173

0.29/0.71 = diferencia grande; 0.36 / 0.64 diferencia de tamafic medio; 0.44 / 0.56 diferencia pequefta: 0.50 igual
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Tratamiento posible relacionado con Aes mediante SOC (> 1% en cualquier grupo)

50 mg de 50mg de 100mg de 100mg de 100mg de

Ketoprofeno | Gel Placebo | Ketoprofeno | Gel Placebo Celecoxib | pjacebo Oral
N=233 N=238 N=230 N=234 N=233 N=227

Sistema Corporal | AE |Pat| % | AE |Pat| % | AE [Pat| % | AE |Pat| % | AE |Pat| % | AE |Pat| %
Gastrointestinal 413113/ 2|2 008f{3/|3[13]8]7!30]53]371509} 4633145
Sistema Nervioso 71313 111104l 2]| 2 09)l6]|5]|22
Piellsubcutanea 19113 (56( 16|14 /59133 |28 122[28 |26 |11.1] 5 | 5 [21] 2 | 2 |09
Vascular. 111104/ 3] 208 1] 1004] 4] 4i17/1]1 |04

ociLL
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El cambio de grupo promedio de la linea base para estudios a través de dolor [%]

gream3iy

Relacién de cambio de dolor de WOMAC vs. linea base [%]

9¢-81

0
; X *Promedio general en 12 semanas de estudio
-10
20 e ; g i B
Vesiculas vacias e.c., -Il-03, plgce_bo local ©-:
230 |- Placebo oral :
-40 | 100 mg de celecoxib oral
# Vesiculas vacias e.c.*
| %.100 mg de KT con vesiculas e.c.
¥50 mg de KT con vesiculas e.c.”
-50 " 1 N N N i N G s . R ] "
Linea Base Semana 6 Semana 12 -

Duracién del Tratamiento

b9l
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Tamario del efecto de la respuesta de placebo - datos publicados vs. Diractin®
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Evaluacion Global del Investigador — Tedas las indicaciones

35

peor)

6=

] .S. . n.s. n.s. p=0.031

limpio; 4=sin cambio;
3
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Evaluacion Global del Investigador
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Eczema Seborreico — Evaluacién Global del Investigador

Evaluacién Global del Investigador

peor)

sin cambio; 6=

limpio; 4

(0=

4.0
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3.6
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Evaluacion Global del Investigador

Psoriasis - Evaluacién Giobal del Investigador
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Area de Psoriasis e indice de Severidad (PASI) del area objetivo
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70 1N e
N n.s.
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Area de Psoriasis y Severidad — Eritema
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Graficas Reciprocas Dobles de Velocidad de Reaccién COX contra Concentracién de
Acido Araquidénico en Presencia de Ketoprofeno y Transfersomas
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Velocidad de Reaccion (nmol/ml/min)

Velocidad de Reaccién de Acido Araquidénico de 16 MicroMolar

Contra Concentracion de Transfersoma
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130 - e e s
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120 =T —— ]
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

EXTRACTO PARA PUBLICACION

B Patente de Invencién [] Patente modelo de utilidad |:| PCT

(21) No. De solicitud

(51)int. CI; ABTK 51/00

L;"(_.

(22) Fecha de solicitud

(71) Solicitante (s)

TARGETED DELIVERY TECHNOLOGIES LIMITED

(30) Prioridad
(31) No. Prioridad 61/235,99 2- 61/314,476 - 61/320,154

(32) Fecha: 21.08.2009 - 16.03.2010 - 01.04.2010

(72) Interventor (es)

Henk-Andre KROON - William HENRY

(33) Pais (74) Apoderado (s)
EUA
LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE
(54) Titulo

FORMULACIONES VESICULARES

Las casillas identificadas con 85, 86 y 87 sdlo aplican para PCT

(85) Fecha limite inicio Fase Nacional

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud

Fecha 20/08/2010
No. de solicitud PCT PCT/US2010/046245

(87) Publicacion internacional

Fecha 24/02/2011
No. Publicacién WO 2011/022707 A1

Resumen reivindicacion (es):

1. Una formulacién vesicular para su uso en el tratamiento de trastornos dermatosos

inflamatorios, gota o infeccion por hongos que comprende uno o mas fosfolipidos y uno o

mas agentes tensoactivos, en la ausencia de del agente farmacéuticamente activo.
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