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[ Patente de Modelo de Utilidad
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D Esquema de Trazado de Circuitos integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica IE

FLEXION THERAPEUTICS, INC.

Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequefia D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucién Direccién y domicilio del titular Ciudad
Estado de Delaware, 300 Trade Center, Suite 2460, Woburn 01801, Woburn
Estados Unidos de América Massachusetts, Massachusetts
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:
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De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
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Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 211 86 50 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general
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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 13.043.214. La solicitud de division de la materia se hace como consecuencia de la
decision proferida por ese Despacho por medio de la resolucién No. 11339 del 13 de marzo de 2015.
Por lo tanto pido que esta solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacion

de la solicitud original, esto es 4 de marzo de 2013 y la prioridad que alli se reivindica el 4 de agosto de

2010.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 13.043.214
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CORTICOSTEROIDES PARA EL TRATAMIENTO DE DOLOR DE

ARTICULACIONES

SOLICITUDES RELACIONES

[0001] Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional Estadounidense
No. 61/370,666, presentada en Agosto 4, 2010. Los contenidos de esta solicitud se

incorporan por la presente mediante referencia en su totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION

[0002] Esta invencion se relaciona con el uso de corticosteroides para tratar el dolor,
que incluye dolor provocado por enfermedades inflamatorias tal como osteoartritis o
artritis reumatoide, y para retardar, detener o reversar el dafo estructural a los tejidos
provocado por una enfermedad inflamatoria, por ejemplo dafo a tejidos articulares
y/o periarticulares provocado por osteoartritis o artritis reumatoide. Mas
especificamente, se administra un corticosteroide localmente como una forma de
dosificacién de liberacion sostenida (con o sin un componente de liberacién
inmediata) que resulta en eficacia acompafada por efecto no medible o clinicamente

insignificante en la produccion endégena de Cortisol.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] Los corticosteroides influencian todos los tejidos del cuerpo y producen
diversos efectos celulares. Estos esteroides regulan los carbohidratos, lipidos,
metabolismo y biosintesis de las proteinas, y balance de electrolitos y agua. Los
corticosteroides que influencian la biosintesis celular o el metabolismo se denominan

como glucocorticoides mientras aquellos que afectan el balance de agua vy



electrolitos son mineralocorticoides. Los glucocorticoides y mineralocorticoides se

liberan de la corteza de la glandula suprarrenal.

[0004] La administracion de los cortiposteroides, particularmente durante periodos
extendidos, puede tener una serie de efectos colaterales indeseados. El mecanismo
de retroalimentacion interdependiente entre el hipotalamo, que es responsable de la
secrecion del factor de liberacion de corticotropina, la glandula pituitaria, que es
responsable de la secrecion de la hormona adrenocorticotrépica, y la corteza
suprarrenal, que secreta cortisol, se denomina el eje suprarrenal pituitario
hipotalamico (HPA). El eje HPA se puede suprimir por la administracién de

corticosteroides, que conduce a una variedad de efectos colaterales indeseados.

[0005] De acuerdo con lo anterior, existe una necesidad médica de extender la
duraciéon local de accion de corticosteroides, mientras se reducen los efectos
colaterales sistémicos asociados con esta administracion. Sin embargo, existe una
necesidad en la técnica de métodos y composiciones para el tratamiento local
sostenido de dolor e inflamaciéon, tal como dolor de articulaciones, con
corticosteroides que resulta en supresion del eje HPA no medible y clinicamente
insignificante. Adicionalmente, existe una necesidad médica para retardar, detener,
reversar o de otra forma inhibir el dafio estructural a los tejidos provocado por
enfermedades inflamatorias tal como dafio de tejidos articulares que resulta de

osteoartritis o artritis reumatoide.
RESUMEN DE LA INVENCION
[0006] Se describen aqui composiciones y métodos para el tratamiento de dolor e

inflamacion utilizando corticosteroides. Las composiciones y métodos proporcionados

aqui utilizan uno o mas corticosteroides en una formulacién de microparticula. Las



formulaciones de microparticulas de corticosteroides proporcionadas aqui son
efectivas para tratar el dolor y/o la inflamacién con minimos efectos colaterales a
largo plazo de administracion de corticosteroides, que incluye por ejemplo, supresion
prolongada del eje HPA. Las formulaciones de microparticulas de corticosteroides
son adecuadas para la administracién, por ejemplo, administracion local por
inyeccion en un sitio en o cerca al sitio de dolor y/o inflamacién del paciente. Las
formulaciones de microparticulas de corticosteroides proporcionadas aqui son
efectivas en retrasar, detener, reversar o de otra forma inhibir el dafio estructural a
los tejidos asociado con enfermedad progresiva con minimos efectos colaterales a
largo plazo de la administracion de corticosteroides, que incluye por ejemplo,
supresion prolongada del eje HPA. Las formulaciones de microparticulas de
corticosteroides son adecuadas para la administracion, por ejemplo, administracién
local mediante inyeccion a un sitio a o cerca al sitio de dafio de tejido estructural.
Como se utiliza aqui, la supresion "prolongada" del eje HPA se refiere a niveles de
supresion de cortisol mayores de 35 % en el dia 14 post-administracion, por ejemplo
post-inyeccion. Las formulaciones de microparticulas de corticosteroides
proporcionadas aqui suministran el corticosteroide en una dosis y en una forma de
liberacién controlada o sostenida de tal manera que los niveles de supresién de
cortisol estan en o por debajo de 35% en el dia 14 post-administracion, por ejemplo
post-inyeccién. En algunas realizaciones, las formulaciones de microparticulas de
corticosteroides proporcionadas aqui suministran el corticosteroide en una dosis yen
una forma de liberacidon controlada o sostenida de tal manera que Ios niveles de
supresion de cortisol son insignificantes y/o indetectables en el dia 14 post-
administracion, por ejemplo post-inyeccion. En algunas realizaciones, las
formulaciones de microparticulas de corticosteroides proporcionadas aqui
suministran el corticosteroide en una dosis y en una forma de liberacién controlada o
sostenida de tal manera que los niveles de supresién de cortisol son insignificantes

en cualquier momento post-inyeccion. Sin embargo, las formulaciones de



microparticulas de corticosteroides en estas realizaciones son efectivas en la
ausencia de cualquier supresion significativa del eje HPA. La administracion de las
formulaciones de microparticulas de corticosteroides proporcionada aqui puede
resultar en una “absorcion rapida” inicial de supresion del eje HPA, por ejemplo,
dentro de los primeros pocos dias, dentro de los primeros dos dias y/o dentro de las
primeras 24 horas post-inyeccion, pero en el dia 14 post-inyeccion, la supresién del

eje HPA es menor de 35%.

[0007] En ciertas realizaciones, se administra localmente una forma de liberacién
sostenida de corticosteroides bara tratamiento del dolor e inflamacion. Puede ocurrir
la administracion local de una formulacion de microparticulas de corticosteroides, por
ejemplo, mediante inyeccién dentro del espacio intra-articular, el espacio peri-
articular, los tejidos blandos, lesiones, espacio epidural, espacio perineural, o el
espacio foramenal en o cerca al sitio de dolor de un paciente. En ciertas
realizaciones, la formulacién contiene adicionalmente un componente de liberacién
inmediata. En ciertas realizaciones preferidas de la invencién, se administra una
forma de liberacién sostenida de corticosteroides (por ejemplo, mediante inyeccion
unica o como inyecciones secuenciales) dentro de un espacio intra-articular para el
tratamiento de dolor, por ejemplo, debido a osteoartritis, artritis reumatoide, artritis
por gota, bursitis, tenosinovitis, epicondilitis, sinovitis u otro trastorno de las
articulaciones. En ciertas realizaciones preferidas de la invencién, se administra una
forma de liberacién sostenida de corticosteroides (por ejemplo, mediante inyeccion
Unica o como inyecciones secuenciales) dentro de los tejidos blandos o lesiones para
el tratamiento de trastornos inflamatorios, por ejemplo, las manifestaciones pruriticas
e inflamatorias de dermatosis sensible a los corticosteroides tal como soriasis. En
ciertas realizaciones preferidas de la invencién, se administra una forma de liberacion
sostenida de corticosteroides (por ejemplo, mediante inyeccién Gnica o como

inyecciones secuenciales) dentro de un espacio epidural, un espacio perineural, un



espacio foramenal u otro espacio espinal para el tratamiento de trastornos musculo-
esqueleticos degenerativos sensibles a los corticosteroides tal como Claudicacion
Neurogénica. En ciertas realizaciones preferidas de la invencion, se administra una
forma de liberacién sostenida de corticosteroides (por ejemplo, mediante inyeccion
Unica o como inyecciones secuenciales) dentro de un espacio intra-articular o dentro
de los tejidos blandos para retardar, detener, reversar o de otra forma inhibir el dafio
estructural a los tejidos asociado con enfermedad progresiva tal como, por ejemplo,

el dafio de un cartilago asociado con la evolucion de osteoartritis.

[0008] En ciertas realizaciones de la invencién, se administra una combinacion de
una forma de liberacion inmediata y una forma de liberacién sostenida de
corticosteroides (por ejemplo, mediante inyeccion Unica o como inyecciones
secuenciales) dentro de un espacio intra-articular para el tratamiento de dolor, por
ejemplo, debido a osteoartritis, artritis reumatoide u otro trastorno de las
articulaciones. En ciertas realizaciones de la invencién, se administra una
combinacién de una forma de liberacion inmediata y una forma de liberacion
sostenida de corticosteroides (por ejemplo, mediante inyeccién Unica o como
inyecciones secuenciales) dentro de un espacio intra-articular o dentro de los tejidos
blandos para retardar, detener, reversar o de otra forma inhibir el dafio estructural a
los tejidos asociado con enfermedad progresiva tal como, por ejemplo, el dafio de un
cartilago asociado con la evolucion de osteoartritis. Las formulaciones y métodos de
las realizaciones de la invencion puede lograr alivio inmediato de los sintomas
agudos (por ejemplo, dolor y inflamacion) de estas enfermedades o afecciones y
adicionalmente proporcionar una terapia a largo plazo o sostenida (por ejemplo,
retrasar, detener, reversar o de otra forma inhibir el dafio estructural a los tejidos
asociado con enfermedad progresiva), mientras se evitan efectos colaterales
sistémicos a largo plazo asociados con la administracion de corticosteroides, que

incluye supresién de HPA.



[0009] En un aspecto, se proporciona una formulacion en donde una matriz de
microparticula (tal como PLGA, PLA, hidrogeles, acido hialurénico, etc.) incorpora un
corticosteroide, y la formulacién de microparticula de corticosteroide proporciona por
lo menos dos semanas, preferiblemente por lo menos tres semanas, que incluye
hasta y mas alla de 30 dias, o 60 dias, o 90 dias de una liberacién en estado de
equilibrio, sostenida del corticosteroide. En un aspecto, se proporciona una
formulacién en donde una matriz de microparticula (tal como PLGA, PLA, hidrogeles,
acido hialurénico, etc.) incorpora un corticosteroide, y la formulacion de
microparticula de corticosteroide proporciona por lo menos dos semanas,
preferiblemente por lo menos tres semanas, que incluye hasta y més alla de 30 dias,
o 60 dias, o 90 dias de una liberacion en estado de equilibrio, sostenida del

corticosteroide en un indice que no suprime adversamente el eje HPA.

[0010] La formulacién de microparticula de corticosteroide retiene la eficacia
sostenida incluso después que el corticosteroide no se encuentra mas en el sitio de
administracion, por ejemplo, en el espacio intra-articular, y/o después que el
corticosteroide no se detecta mas en la circulaciéon sistémica. La formulacién- de
microparticula de corticosteroide retiene la eficacia sostenida incluso después que la
formulacién de microparticula de corticosteroide no se encuentra mas en el sitio de
administracion, por ejemplo, en el espacio intra-articular, y/o la formulacién de
microparticula de corticosteroide no se detecta mas en la circulacién sistémica. La
formulacion de microparticula de corticosteroide retiene la eficacia sostenida incluso
después que la formulacién de microparticula de corticosteroide cesa para liberar las
cantidades terapéuticamente efectivas de corticosteroide. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, el corticosteroide liberado por la formulacién de microparticulas retiene
eficacia durante por lo menos una semana, por lo menos dos semanas, por lo menos

tres semanas, por lo menos cuatro semanas, por lo menos cinco semanas, por lo



menos seis semanas, por lo menos siete semanas, por lo menos ocho semanas, por
lo menos nueve semanas, por lo menos veinte semanas, o mas de veinte semanas
post-administracién. En algunas realizaciones, el corticosteroide liberado por la
formulacién de microparticulas retiene eficacia durante un periodo que es por lo
menos dos veces mas largo, por lo menos tres veces mas largo, o mas de tres veces
mas largo que el periodo de residencia para el corticosteroide y/o la formulacién de
microparticula de corticosteroide. En algunas realizaciones, la liberacion en estado

de equilibrio, sostenida de corticosteroide no suprimira adversamente el eje HPA.

[0011] En algunas realizaciones, se proporciona una formulacién de liberacion
sostenida o controlada en donde una matriz de microparticula (tal como PLGA,
hidrogeles, acido hialurénico, etc.) incorpora un corticosteroide, y la formulacion
puede o no exhibir una liberacién inicial rapida, también denominado aqui como una
“absorcion rapida” inicial del corticosteroide para un primer periodo de entre 0 y 14
dias, por ejemplo, entre el inicio del dia 1 al final del dia 14, ademas de la liberacién
en estado de equilibrio, sostenida del corticosteroide durante un segundo periodo de
por lo menos dos semanas, preferiblemente por lo menos tres semanas, que incluye
hasta y mas alla de 30 dias, o 60 dias, 0 90 dias. Cabe notar que cuando los niveles
de corticosteroides se miden in vitro, se puede ver una absorcién rapida inicial
ocasional de corticosteroides liberados de la formulacién de microparticulas, pero
esta absorcion rapida inicial inicial se puede o no ver in vivo. En otra realizacién, se
proporciona una formulacion de liberacién sostenida o controlada en donde una
matriz de microparticula (tal como PLGA, hidrogeles, acido hialurdnico, etc.)
incorpora un corticosteroide, y la formulacién puede o no exhibir una liberacién inicial
rapida, también denominado aqui como una “absorcion rapida’ inicial del
corticosteroide para un primer periodo de entre 0 y 14 dias, por ejemplo, entre el
inicio del dia 1 al final del dia 14, ademas de la liberaciéon en estado de equilibrio,

sostenida del corticosteroide durante un segundo periodo de por lo menos dos



semanas, preferiblemente por lo menos tres semanas, que incluye hasta y mas alla
de 30 dias, o 60 dias, o 90 dias en donde la liberacién en estado de equilibrio,
sostenida de corticosteroide se libera en un indice que no suprime el eje HPA a un
nivel mayor de 50% en el dia 14 post-administracién. En algunas realizaciones, la
liberacion en estado de equilibrio, sostenida de corticosteroide no suprimira
adversamente el eje HPA, por ejemplo, el nivel de supresion del eje HPA a o menos
de 35% en el dia 14 post-administracion. En algunas realizaciones, la liberacion en
estado de equilibrio, sostenida de corticosteroide no suprime significativamente el eje
HPA, por ejemplo, el nivel de supresién del eje HPA es insignificante y/o indetectable
en el dia 14 post-inyeccién. En algunas realizaciones, la liberacion en estado de
equilibrio, sostenida del corticosteroide no suprime significativamente el eje HPA, por
ejemplo, el nivel de supresion del eje HPA es insignificante en todas las veces post-
inyeccion. En algunas realizaciones, la longitud de la liberacion sostenida esta entre
21 dias y 90 dias. En algunas realizaciones, la longitud de la liberacién sostenida
esta entre 21 dias y 60 dias. En algunas realizaciones, la longitud de la liberacién
sostenida esta entre 14 dias y 30 dias. En algunas realizaciones, la longitud de Ia
liberacion inicial del componente de “absorcion rapida” esta entre 0 y 10 dias, por
ejemplo entre el inicio del dia 1 al final del dia 10. En algunas realizaciones, la
longitud de la liberacién inicial del componente “absorcion rapida” esta entre 0 y 6
dias, por ejemplo entre el inicio del dia 1 al final del dia 6. En algunas realizaciones,
la longitud del componente inicial de “absorcion rapida,” esta entre 0 y 2 dias, por
ejemplo entre el inicio del dia 1 al final del dia 2. En algunas realizaciones, la longitud
inicial del componente “absorcion rapida” esta entre 0 y 1 dia, por ejemplo entre el

inicio del dia 1 al final del dia 1.

[00121 Las formulaciones de microparticulas de corticosteroides proporcionada aqui
se pueden utilizar en combinacién con cualquiera de una variedad de agentes

terapéuticos, también denominado aqui como "co-terapias." Por ejemplo, las



formulaciones de microparticulas de corticosteroides se pueden utilizar en
combinacién con una solucion o suspensidn de corticosteroides de liberacion
inmediata, que proporciona altas exposiciones locales entre 1 dia y 14 dias luego de
la administracion y que produce exposiciones sistémicas que se pueden asociar con
supresion transitoria del eje HPA. Por ejemplo, se co-administra 40 mg de acetonida
triamcinolona de liberacion inmediata con la formulacion de microparticula de
corticosteroide en el espacio intra-articular que se esperaria produzca altas
concentraciones locales que finalizan durante aproximadamente 12 dias. Estas altas
concentraciones locales se asociarian con concentracion pico de plasma de
acetonida triamcinolona de aproximadamente 10 ng/ml en el dia 1, y durante el curso
de los primeros 12 dias de liberacion de la acetonida triamcinolona desde el espacio
intra-articular se asociarian con supresion transitoria del eje HPA con un efecto
maximo de aproximadamente 60% de supresion de cortisol en el dia 1-2 (Derendorf
et al., "Pharmacokinetics and pharmacodynamics of glucocorticoid suspensions after
intra-articular administration." Clin Pharmacol Ther. 39(3) (1986):313-7). En el dia 12,
la contribucién del componente de liberacion inmediata a la concentracion de plasma
seria mas pequefia, menor de 0.1 ng/ml, y la contribucién a la concentracién intra-
articular del componente de liberacion inmediata seria mas pequefia. Sin embargo en
el dia 12 y mas alla, la formulacién de microparticula de corticosteroide continuaria
liberando el corticosteroide en el espacio intra-articular en un indice que extiende Ia
duracion del efecto terapéutico y no suprime el eje HPA. En algunas realizaciones, se
utiliza el mismo corticosteroide en los componentes de liberacién sostenida y de
liberacion inmediata. En algunas realizaciones, el componente de liberacién
inmediata contiene un corticosteroide que es diferente de aquel del componente de
liberacion sostenida. En algunas realizaciones, la liberacion en estado de equilibrio,
sostenida de corticosteroide no suprimira adversamente el eje HPA. En algunas
realizaciones, el periodo de liberacién sostenida esta entre 21 dias y 90 dias. En

algunas realizaciones, el periodo de liberacion sostenida esta entre 21 dias y 60 dias.
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En algunas realizaciones, el periodo de liberacion sostenida esta entre 14 dias y 30
dias. En algunas realizaciones, la alta exposicion local que se puede atribuir al
componente de liberacién inmediata finaliza entre 1 dia y 14 dias. En algunas
realizaciones, la alta exposiciéon local que se puede atribuir al componente de
liberacion inmediata finaliza entre 1 dia y 10 dias. En algunas realizaciones, I.a alta
exposicion local que se puede atribuir al componente de liberacion inmediata finaliza
entre 1 dias y 8 dias. En algunas realizaciones, la alta exposicion local que se puede
atribuir al componente de liberacion inmediata finaliza entre 1 dias y 6 dias. En
algunas realizaciones, la alta exposicion local que se puede atribuir al componente

de liberaciéon inmediata dura entre 1 dia y 4 dias.

[0013] Luego de la administracion, la formulacion de microparticula de corticosteroide
puede proporcionar una liberacion inicial de corticosteroide en el sitio de
administracion, por ejemplo, en el espacio intra-articular y/o el espacio peri-articular.
Una vez ha descendido la liberacién inicial de corticosteroide, la liberacién sostenida
o controlada de las formulaciones de microparticulas de corticosteroides continua
proporcionando concentraciones terapéuticas (por ejemplo, intra-articular y/o peri-
articular) de corticosteroides para suprimir inflamacién, mantener analgesia, y/o
retrasar, detener o reversar el dafio estructural a los tejidos durante adicional de
terapia luego de la administracién (Fig. 1, trazos superiores). Sin embargo, la
exposicion sistémica asociada con el componente de liberacion sostenida no suprime
el eje HPA (Fig. 1, trazos inferiores). Sin embargo, la invencién incluye terapias y
formulaciones que pueden exhibir una liberacién inicial de corticosteroide seguido por
liberacion sostenida o controlada en donde la terapia comprende un periodo de
terapia en donde el corticosteroide se libera del componente de liberacion sostenida

y los niveles de plasma del corticosteroide no suprimen adversamente el eje HPA.
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[0014] En algunas realizaciones, la duracion de la liberaciéon sostenida esta entre 21
dias y 90 dias. En algunas realizaciones, la duracion de la liberacion sostenida esta
entre 21 dias y 60 dias. En algunas realizaciones, la duracion de la liberacion
sostenida esta entre 14 dias y 30 dias. En algunas realizaciones, la duracion de la
liberacion de la forma de liberacion inmediata es. En algunas realizaciones, la
duracién de la liberacion de la forma de liberacion inmediata esta entre 1 dia y 14
dias. En algunas realizaciones, la duracion de la liberacion de la forma de liberacién
inmediata esta entre 1 dia y 10 dias. En algunas realizaciones, la duracion de la
liberacién de la forma de liberacion inmediata esta entre 1 dia y 8 dias. En algunas
realizaciones, la duracién de la liberacion de la forma de liberacién inmediata esta
entre 1 dia y 6 dias. En algunas realizaciones, la duracién de la liberacién de la forma

de liberacién inmediata esta entre 1 dia y 4 dias.

[0015] La invencién proporciona poblaciones de microparticulas que incluyen un
corticosteroide Clase B o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
incorporada en, mezcla, encapsulados o de otra forma asociados con una matriz de
copolimero de 4cido lactico-acido glicélico, en donde el corticosteroide Clase B esta

entre 22% a 28% de las microparticulas.

[0016] La invencién también proporciona liberacion sostenida o controlada la
preparacion de un corticosteroide Clase B que incluye una microparticula de
copolimero de 4cido lactico-acido glicélico que contiene el corticosteroide Clase B, en
donde el corticosteroide Clase B estd entre 22% a 28% de la matriz de

microparticulas de copolimero de acido lactico-acido glicélico.

[0017] La invencion también proporciona formulaciones que incluyen (a)
microparticulas de liberacién controlada o sostenida que comprenden un

corticosteroide Clase B y una matriz de copolimero de acido lactico-acido glicélico,

A
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en donde el corticosteroide Clase B comprende entre 22% a 28% de las
microparticulas y en donde el copolimero de acido lactico-acido glicélico tiene una o
mas de las siguientes caracteristicas: (i) un peso molecular en el rango de
aproximadamente 40 a 70 kDa; (ii) una viscosidad intrinseca en el rango de 0.3 a 0.5
dL/g; (iii) una relacién molar de lacturo:glicoluro de 80:20 a 60:40; y/o (iv) el

copolimero de acido lactico-acido glicélico es acido carboxilico de extremo romo.

[0018] En algunas realizaciones de estas poblaciones, las preparaciones y/o
formulaciones, el copolimero es biodegradable. En algunas realizaciones, el
copolimero de acido lactico-acido glicélico es un copolimero de acido poli(lactico-co-
glicdlico) (PLGA). En algunas realizaciones, el copolimero de acido lactico-acido
glicdlico tiene una relacién molar de acido lactico: acido glicdlico del rango de
aproximadamente 80:20 a 60:40. En algunas realizaciones, el copolimero de acido
lactico-acido glicélico tiene una relacion molar de &cido lactico: acido glicolico de

75:25.

[0019] La invencion también proporciona poblaciones de microparticulas que
incluyen un corticosteroide Clase B o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo incorporada en, mezcla, encapsulado o de otra forma asociado con una una
matriz de copolimero de acido lactico-acido glicdlico de peso molecular mezclado, en
donde el corticosteroide Clase B estd entre 12% a 28% de las microparticulas. En
algunas realizaciones, la formulacion de microparticula de corticosteroide incluye un
corticosteroide Clase B y una microparticula hecha utilizando una formulacién PLGA
75:25 con dos polimeros PLGA, uno de bajo peso molecular y uno de alto peso
molecular en una relaciéon dos a uno, respectivamente. El PLGA de bajo peso
molecular tiene un peso molecular del rango de 15-35 kDa y un rango de viscosidad
intrinseca de 0.2 to 0.35 dL/g y el PLGA de alto peso molecular tiene un rango de 70-

95 kDa y un rango de viscosidad intrinseca de 0.5 a 0.70 dL/g. En estas
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formulaciones PLGA de microparticulas de corticosteroides TCA/75:25, las
microparticulas tienen un didmetro medio en el rango de 10-100 yM. En algunas
realizaciones, las microparticulas tienen un diametro medio en el rango de 20-100
MM, 20-90 uM, 30-100 pM, 30-90 uM, o 10- 90 pM. Cabe entender que estos rangos
se refieren al didmetro medio de todas las microparticulas en una poblacién dada. El
diametro de cualquier microparticula individual dada puede estar dentro de una

desviacién estandar por encima o por debajo del didmetro medio.

[00201 La invencién también proporciona poblaciones de microparticulas que
incluyen un corticosteroide Clase B o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo incorporada en, mezcla, encapsulados o de otra forma asociado con una
matriz de copolimero de 4cido lactico-acido glicdlico que contiene 10-20 % tribloque
(PEG-PLGA-PEG) que tiene una viscosidad intrinseca en el rango de 0.6 a 0.8 dL/g,
en donde el corticosteroide Clase B esta entre 22% a 28% de las microparticulas. En
algunas realizaciones, la formulacién de microparticula de corticosteroide incluye un
corticosteroide Clase B y una microparticula hecha utilizando una formulacion PLGA
75:23 y que contiene 10-20 % tribloque (PEG-PLGA-PEG) que tiene una viscosidad
intrinseca en el rango de 0.6 a 0.8 dL/g. En estas formulaciones de microparticulas
de corticosteroides PLGA TCA/75:25, las microparticulas tienen un diametro medio
en el rango de 10-100 uM. En algunas realizaciones, las m-icroparticulas tienen un
diametro medio en el rango de 20-100 M, 20-90 uM, 30-100 uM, 30-90 uM, o 10-90
MM. Cabe entender que estos rangos se refieren al didmetro medio de todas las
microparticulas en una poblacion dada. El diametro de cualquier microparticula
individual dada puede estar dentro de una desviacién estandar por encima o por

debajo del diametro medio.

[00211 Estas formulaciones de microparticulas de corticosteroides Clase B, las

preparaciones, y poblaciones de las mismas, cuando se administran a un paciente,
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exhiben efectos colaterales indeseados reducidos en el paciente, por ejemplo,
efectos indeseables en el cartilago de un paciente u otro tejido estructural, como
comparado con la administracién, por ejemplo administracion dentro del espacio
intra-articular de una articulacién, de una cantidad equivalente del corticosteroide
Clase B ausente de cualquier microparticula u otro tipo de incorporacién, mezcla, o

encapsulacion.

[0022] En algunas realizaciones, el corticosteroide Clase B es acetonida
triamcinolona o un analogo quimico comercialmente disponible o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, la dosis total de
corticosteroide contenida en las microparticulas esta en el rango de 10-90 mg, en
donde el corticosteroide Clase B esta entre 12-28% de la microparticula, por ejemplo,
entre 22-28% de la microparticula (es decir, cuando el corticosteroide es 28% de la
microparticula, la microparticula estd en el rango de 35.7-321.4 mgs, y asi
sucesivamente para calores entre 22-28% de dosis de carga, cuando el
corticosteroide es 25% de la microparticula, la microparticula esta en el rango de 40-
360 mgs, cuando el corticosteroide es 22% de la microparticula, la microparticula
esta en el rango de 45.5-409.1 mgs, cuando el corticosteroide es 12% de la
microparticula, la microparticula estda en el rango de 83.3-750 mgs, y asi
sucesivamente para todos los valores entre 12-28% de dosis de carga). En algunas
realizaciones, el corticosteroide Clase B contenido en las microparticulas es 12-28%
de la microparticula, por ejemplo, entre 22-28% de la microparticula y la dosis total
de corticosteroide esta en un rango seleccionado de 10-80 mg, 10-70 mg, 10-60 mg,
10-50 mg, 10-40 mg, 10-30 mg, 10-20 mg, 20-90 mg, 20-80 mg, 20-70 mg, 20-60 mg,
20-50 mg, 20-40 mg, 20-30 mg, 30-90 mg, 30- 80 mg, 30-70 mg, 30-60 mg, 30-50
mg, 30-40 mg, 40-90 mg, 40-80 mg, 40-70 mg, 40- 60 mg, 40-50 mg, 50-90 mg, 50-

80 mg, 50-70 mg, 50-60 mg, 60-90 mg, 60-80 mg, 60- 70 mg, 70-90 mg, 70-80 mg, y
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80-90 mg. En algunas realizaciones, el corticosteroide Clase B se libera durante

entre 14 dias y 90 dias.

[0023] En algunas realizaciones, las microparticulas tienen un diametro medio de
entre 10 yM a 100 pM, por ejemplo, las microparticulas tienen un diametro medio en
el rango de 20- 100 pM, 20-90 pM, 30-100 pM, 30-90 uM, o 10-90 uM. Cabe
entender que estos rangos se refieren al diametro medio de todas las microparticulas
en una poblacion dada. El diametro de cualquier microparticula individual dada

puede estar dentro de una desviacion estandar por encima o por debajo del diametro

medio.

[0024] En algunas realizaciones, las microparticulas comprenden adicionalmente una
unidad estructural de polietilenglicol (PEG), en donde la unidad estructural de PEG
comprende entre 25% a 0% por ciento en peso de la microparticula. En algunas
realizaciones de las microparticulas que incluye una unidad estructural de PEG, las
poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones de la invencién no requieren la
presencia de PEG para exhibir las cinéticas de liberacion sostenida de

corticosteroide deseadas y el perfil de biodisponibilidad.

[0025] En una realizacién de estas poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones,
la formulacién de microparticula de corticosteroide incluye acetonida triamcinoiona
(TCA) y una microparticula hecha utilizando una formulacién PLGA 75:25 que tiene
una viscosidad intrinseca en el rango de 0.3 a 0.5 dL/g y/o un peso molecular en el
rango de 40-70 kDa, por ejemplo entre 50-60 kDa. En estas formulaciones de
microparticulas de corticosteroides PLGA TCA/75:25, 1 o las microparticulas tienen
un diametro medio en el rango de 10-100 uM. En algunas realizaciones, las
microparticulas tienen un didmetro medio en el rango de 20-100 uM, 20-90 uM, 30-

100 uM, 30-90 uM, o 10-90 uM. Cabe entender que estos rangos se refieren al
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diametro medio de todas las microparticulas en una poblacién dada. El didmetro de
cualquier microparticula individual dada puede estar dentro de una desviacién

estandar por encima o por debajo del diametro medio.

[0026] Para las formulaciones de microparticulas PLGA TCA/75:25, el rango de
porcentaje de carga TCA estd entre 22-28%. En una realizacion, el porcentaje de

carga de TCA en las microparticulas en 25%.”

[0027] Las microparticulas en las formulaciones de microparticulas PLGA TCA se
pueden formular utilizando polimeros PLGA tienen un rango de pesos moleculares
de 40 a 70 kDa, mas preferiblemente de 50 a 60 kDa y el rango de viscosidades

inherentes de 0.5 a 0.5 dL/g, mas preferiblemente de 0.38 a 0.42 dL/g.

[0028] Para las formulaciones de microparticulas PLGA TCA/75:25, la dosis total de
corticosteroide contenida en las microparticulas esta en el rango de 10-90 mg, en
donde TCA esta entre 22-28% de la microparticula (es decir, cuando TCA es 25% de
la microparticula, la microparticula esta en el rango de 40-360 mgs, cuando TCA es
22% de la microparticula, la micropaﬁicula esta en el rango de 45.5-409.1 mgs,
cuando TCA es 28% de la microparticula, la microparticula esta en el rango de 35.7-
321.4 mgs, y asi sucesivamente para todos los valores entre 22-28% de dosis de
carga). En algunas realizaciones, la dosis total de corticosteroide contenida en las
microparticulas esta en un rango seleccionado de 10-80 mg, 10-70 mg, 10-60 mg,
10-50 mg, 10- 40 mg, 10-30 mg, 10-20 mg, 20-90 mg, 20-80 mg, 20-70 mg, 20-60
mg, 20-50 mg, 20-40 mg, 20-30 mg, 30-90 mg, 30-80 mg, 30-70 mg, 30-60 mg, 30-50
mg, 30-40 mg, 40-90 mg, 40-80 mg, 40-70 mg, 40-60 mg, 40-50 mg, 50-90 mg, 50-80
mg, 50-70 mg, 50-60 mg, 60- 90 mg, 60-80 mg, 60-70 mg, 70-90 mg, 70-80 mg, y 80-

90 mg.
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[0029] En algunas realizaciones de las formulaciones de microparticula PLGA
TCA/75:25, las microparticulas comprenden adicionalmente una unidad estructural
de polietilenglicol (PEG), en donde la unidad estructural de PEG comprende entre
25% a 0% por ciento en peso de la microparticula. En algunas realizaciones de las
microparticulas que incluye una unidad estructural de PEG, las poblaciones, las
preparaciones y/o formulaciones de la invencién no requieren la presencia de PEG
para exhibir Iqs cinéticas de liberacién sostenida de corticosteroide deseadas vy el

perfil de biodisponibilidad.

[0030] En una realizacion de estas poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones,
la formulacién de microparticula de corticosteroide incluye acetonida triamcinolona
(TCA) y una microparticula hecha utilizando una formulacién PLGA 75:25 y que
contiene 10-20 % tribloque (PEG- 11 PLGA-PEG) que tiene una viscosidad intrinseca
en el rango de 0.6 a 0.8 dl/g. En estas formulaciones de microparticulas de
corticosteroides PLGA TCA/75:25, las microparticulas tienen un diametro medio en el
rango de 10-100 pM. En algunas realizaciones, las microparticulas tienen un
diametro medio en el rango de 20- 100 uM, 20-90 uM, 30- 100 uM, 30-90 pM, o 10-
90 uM. Cabe entender que estos rangos se refieren al diametro medio de todas las
microparticulas en una poblacion dada. El diametro de cualquier microparticula
individual dada puede estar dentro de una desviacién estandar por encima o por

debajo del diametro medio.

[0031] En una realizacién de estas poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones,
la formulacién de microparticula de corticosteroide incluye acetonida triamcinolona
(TCA) y una microparticula hecha utilizando una formulacion PLGA 75:25 con dos
polimeros PLGA, uno de bajo peso molecular y uno de alto peso molecular en una
relacion dos a uno, respectivamente. El PLGA de bajo peso molecular has un peso

molecular del rango de 15-35 kDa y un rango de viscosidad intrinseca de 0.2 a 0.35
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dL/g y el PLGA de alto peso molecular tiene un rango de 70-95 kDa y un rango de
viscosidad intrinseca de 0.5 a 0.70 dL/g. En estas formulaciones de microparticulas
de corticosteroides PLGA TCA/75:25, las microparticulas tienen un diametro medio
en el rango de 10-100 pM. En algunas realizaciones, las microparticulas tienen un
diametro medio en el rango de 20-100 pM, 20-90 uM, 30-100 uM, 30-90 M, o 10-90
MM. Cabe entender que estos rangos se refieren al diametro medio de todas las
microparticulas en una poblacién dada. El diametro de cualquier microparticula
individual dada puede estar dentro de una desviacion estandar por encima o por

debajo del diametro medio.

[0032] Estas formulaciones de microparticula TCA, las preparaciones, y poblaciones
de las mismas, cuando se administran a un paciente, exhiben efectos colaterales
indeseados reducidos en el paciente, por ejemplo, efectos indeseables en el cartilago
de un paciente u otro tejido estructural, cuando se compara con la administracion,
por ejemplo administracién dentro del espacio intra-articular de una articulacion, de
una cantidad equivalente de TCA ausente de cualquier microparticula u otro tipo de

incorporacién, mezcla, o encapsulacion.

[0033] En ofra realizacion, la formulacién de microparticula de corticosteroide incluye
un corticosteroide Clase A, C, o D y una microparticula hecha utilizando una
formulacién PLGA 50:50. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el corticosteroide
Clase A es prednisolona. En algunas realizaciones, el corticosteroide Clase C es
betametasona. En algunas realizaciones, el corticosteroide Clase D es fluticasona o
propionato de fluticasona. En estas formulaciones de microparticulas  de
corticosteroides Clase A, C, o D, las microparticulas tienen un didmetro medio en el
rango de 10-100 pM. En algunas realizaciones, las microparticulas tienen un
diametro medio en el rango de 20-100 M, 20-90 uM, 30-100 uM, 30-90 uM, o 10-90

MM. Cabe entender que estos rangos se refieren al diametro medio de todas las
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microparticulas en una poblacién dada. El diametro de cualquier microparticula
individual dada puede estar dentro de una desviacién estandar por encima o por

debajo del diametro medio.

[0034] Para las formulaciones de microparticulas de PLGA Clase A y/o Clase C, el
rango de porcentaje de carga de corticosteroide esta entre 10-40%, por ejemplo,
entre 15%-30%. Para las formulaciones de microparticulas de PLGA Clase D, el

rango de porcentaje de carga de corticosteroide esta entre 8-20%.

[0035] Las microparticulas en las formulaciones de microparticulas de PLGA Clase
A, C o D se pueden formular utilizando polimeros PLGA que tienen un rango de
viscosidades inherentes de 0.35 a 0.5 dL/g y pesos moleculares aproximados de 40

kDa a 70 kDa.

[0036] Estas formulaciones de microparticulas de corticosteroides Clase A, C o D, las
preparaciones, y poblaciones de las mismas, cuando se administran a un paciente,
exhiben efectos colaterales indeseados reducidos en el paciente, por ejemplo,
efectos indeseables en el cartilago de un paciente u otro tejido estructural, como
comparado con la administracion, por ejemplo administracién dentro del espacio
intra-articular de una articulacion, de una cantidad equivalente del corticosteroide
Clase A, C o D ausente de cualquier microparticula u otro tipo de incorporacion,

mezcla, o encapsulacion.

[0037] La invencién proporciona poblaciones de microparticulas que incluyen un
corticosteroide Clase A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
incorporada en, mezcla, encapsulada o de otra forma asociada con una matriz de
copolimero de acido lactico-acido glicélico, en donde el corticosteroide Clase A esta

entre 15% a 30% de las microparticulas.
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[0038] La invencién también proporciona preparaciones de liberacion sostenida o
controlada de un corticosteroide Clase A que incluye una microparticula de
copolimero de acido lactico-acido glicolico que contiene el corticosteroide Clase A, en
donde el corticosteroide Clase A esta entre 10% a 40%, por ejemplo entre 15% a

30% de la matriz de microparticulas de copolimero de acido lactico-acido glicélico.

[0039] La invencién proporciona formulaciones que incluyen (a) microparticulas de
liberacion controlada o sostenida que incluyen un corticosteroide Clase A y una
matriz de copolimero de acido lactico-acido glicélico, en donde el corticosteroide
Clase A esta entre 15% a 30% de las microparticulas y en donde el copolimero de
acido lactico-acido glicolico tiene una o mas de las siguientes caracteristicas: (i) un
peso molecular en el rango de aproximadamente 40 a 70 kDa; (ii) una viscosidad
intrinseca en el rango de 0.35 a 0.5 dL/g; (jii) una relacién molar de lacturo:glicoluro
de 60:40 a 45:55; y/o (iv) el copolimero de acido lactico-acido glicélico es acido

carboxilico de extremo romo.

[0040] En algunas realizaciones, el copolimero es biodegradable. En algunas
realizaciones, el copolimero de acido lactico-acido glicolico es un copolimero de
acido poli(lactico-co-glicélico) (PLGA). En algunas realizaciones, el copoliméro de
acido lactico-acido glicélico tiene una relacién molar de acido lactico: acido glicélico
del rango de aproximadamente 60:40 a 45:55. En algunas realizaciones, el
copolimero de acido lactico-acido glicélico tiene una relacién molar de acido lactico:

acido glicolico de 50:50.

[0041] En algunas realizaciones, el corticosteroide Clase A es prednisolona o un
analogo quimico comerciaimente disponible o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo. En algunas realizaciones, la dosis total del corticosteroide Clase A

17
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contenida en las microparticulas esta en un rango seleccionado de 10-250 mg, en
donde el corticosteroide Clase A esta entre 10-40%, por ejemplo, entre 15-30% de la
microparticula (es decir, cuando el corticosteroide es 10% de la microparticula, la
microparticula esta en el rango de 100-2500 mgs, cuando el corticosteroide es 15%
de la microparticula, la microparticula esta en el rango de 66.7-1666.7 mgs, cuando
el corticosteroide es 20% de la microparticula, la microparticula esta en el rango de
50-1250 mgs, cuando el corticosteroide es 25% de la microparticula, la
microparticula esta en el rango de 40- 1000 mgs, cuando el corticosteroide es 30%
de la microparticula, la microparticula esta en el rango de 33.3-833.3 mgs, cuando el
corticosteroide es 40% de la microparticula, la microparticula esta en el rango de 25-
625 mgs y asi sucesivamente para todos los valores entre 10-40% de dosis de
carga). Por ejemplo, en algunas realizaciones, la dosis total de corticosteroide esta
en el rango de 10-225 mg, 10-200 mg, 10-175 mg, 10-150 mg, 10-120 mg, 10-100
mg, 10-75 mg, 10- 50 mg, 10-25 mg, 20-250 mg, 20-225 mg, 20-200 mg, 20-175 mg,
20-150 mg, 20-125 mg, 20-100 mg, 20-75 mg, 20-50 mg, 30-250 mg, 30-225 mg, 30-
200 mg, 30-175 mg, 30- 150 mg, 30-120 mg, 30-100 mg, 30-75 mg, 30-50 mg, 40-
250 mg, 40-225 mg, 40-200 mg, 40-175 mg, 40-150 mg, 40-120 mg, 40-100 mg, 40-
75 mg, 50-250 mg, 50-225 mg, 50- 200 mg, 50-175 mg, 50-150 mg, 50-120 mg, 50-
100 mg, 50-75 mg, 60-250 mg, 60-225 mg, 60-200 mg, 60- 175 mg, 60-1 50 mg, 60-
120 mg, 60- 100 mg, 60-75 mg, 70-250 mg, 70- 225 mg, 70-200 mg, 70-175 mg, 70-
150 mg, 70-120 mg, 70-100 mg, 80-250 mg, 80- 225 mg, 80-200 mg, 80-1 75 mg, 80-
150 mg, 80- 120 mg, 80- 100 mg, 90-250 mg, 90- 225 mg, 90-200 mg, 90-175 mg,
90-150 mg, o 90-120 mg. En algunas realizaciones, el corticosteroide Clase A se

libera durante entre 14 dias y 90 dias.

[0042] En algunas realizaciones, las microparticulas tienen un diametro medio de
entre 10 pm a 100 pm, por ejemplo, las microparticulas tienen un diametro medio en

el rango de 20- 14 100 uM, 20-90 pM, 30-100 pM, 30-90 uM, o 10-90 uM. Cabe

124
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entender que estos rangos se refieren al diametro medio de todas las microparticulas
en una poblacion dada. El diametro de cualquier microparticula individual dada
puede estar dentro de una desviacién estandar por encima o por debajo del diametro

medio.

[0043] En algunas realizaciones, las microparticulas comprenden adicionaimente una
unidad estructural de polietilenglicol (PEG), en donde la unidad estructural de PEG
comprende entre 25% a 0% por ciento en peso de la microparticula. En algunas
realizaciones de las microparticulas que incluye una unidad estructural de PEG, las
poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones de la invenciéon no requieren la
presencia de PEG para exhibir las cinéticas de liberacion sostenida de

corticosteroide deseadas y el perfil de biodisponibilidad.

[0044] En una realizacién de estas poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones,
la formulacién de microparticula de corticosteroide incluye prednisolona y una
microparticula hecha utilizando una formulacion PLGA 50:50 que tienen un peso
molecular en el rango de 40 kDa to 70 kDa. En estas formulaciones de
microparticulas de corticosteroides PLGA de prednisolona/50:50, las microparticulas
tienen un diametro medio en el rango de 10-100 uM. En algunas realizaciones, las
microparticulas tienen un didmetro medio en el rango de 20-100 uM, 20-90 uM, 30-

100 pM, 30- 90 uM, o 10-90 uM.

[0045] Para las formulaciones de microparticula PLGA de prednisolona/50:50, el

rango de porcentaje de carga de prednisolona esta entre 10-40%, por ejemplo, entre

15-30%.

[0046] En algunas realizaciones de las formulaciones de microparticula PLGA de

prednisolona/50:50, las microparticulas comprenden adicionalmente una unidad

9
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estructural de polietilenglicol (PEG), en donde la unidad estructural de PEG
comprende entre 25% a 0% por ciento en peso de la microparticula. En algunas
realizaciones de las microparticulas que incluyen una unidad estructural de PEG, las
poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones de la invencién no requieren la
presencia de PEG para exhibir las cinéticas de liberaciébn sostenida de

corticosteroide deseadas y el perfil de biodisponibilidad.

[0047] La invencion proporciona poblaciones de microparticulas que incluyen un
corticosteroide Clase C o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
incorporada en, mezcla, encapsulada o de otra forma asociada con una matriz de
copolimero de &cido lactico-acido glicolico, en donde el corticosteroide Clase C esta
entre 10% a 40% de las microparticulas, por ejemplo entre 15% a 30% de las

microparticulas.

[0048] La invencién también proporciona preparaciones de liberacion sostenida o
controlada de un corticosteroide Clase C que incluye una microparticula de
copolimero de acido lactico-acido glicdlico que contiene el corticosteroide Clase C,
en donde el corticosteroide Clase C esta entre 15% a 30% de la matriz de

microparticulas de copolimero de acido lactico-acido glicélico.

[0049] La invencién proporciona formulaciones que incluyen (a) microparticulas de
liberacion controlada o sostenida que tienen un corticosteroide Clase C y una matriz
de copolimero de acido lactico-acido glicélico, en donde el corticosteroide Clase C
esta entre 15% a 30% de las microparticulas y en donde el copolimero de acido
lactico-acido glicélico tiene una o mas de las siguientes caracteristicas: (i) un peso
molecular en el rango de aproximadamente 40 a 70 kDa; (i) una viscosidad

intrinseca en el rango de 0.35 a 0.5 dL/g; (iii) una relacién molar de lacturo:glicoluro

1b
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de 60:40 a 45:55; y/o (iv) el copolimero de acido lactico-acido glicélico es acido

carboxilico de extremo romo.

[0050] En una realizacion de estas poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones,
el copolimero es biodegradable. En algunas realizaciones, el copolimero de acido
lactico-acido glicdlico es un copolimero de acido poli(lactico-co-glicélico) (PLGA). En
algunas realizaciones, el copolimero de &acido lactico-acido glicélico tiene una
relacién molar de acido lactico: acido glicélico del rango de aproximadamente 60:40 a
45:55. En algunas realizaciones, el copolimero de acido lactico-acido glicélico tiene

una relaciéon molar de acido lactico: acido glicélico de 50:50.

[0051] En algunas realizaciones, el corticosteroide Clase C es betametasona o un
analogo quimico comercialmente disponible o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. En algunas realizaciones, la dosis total del corticosteroide Clase C
contenida en las microparticulas estad en un rango seleccionado de 2-250 mg, en
donde el corticosteroide Clase C esta entre 10-40%, por ejemplo, entre 15-30% de la
microparticula (es decir, cuando el corticosteroide es 10% de la microparticula, la
microparticula esta en el rango de 20-2500 mgs, cuando el corticosteroide es 15% de
la microparticula, la microparticula esta en el rango de 13.3-1666.7 mgs, cuando el
corticosteroide es 20% de la microparticula, la microparticula esta en el rango de 10-
1250 mgs, cuando el corticosteroide es 25% de la microparticula, la microparticula
esta en el rango de 8- 1000 mgs, cuando el corticosteroide es 30% de la
microparticula, la microparticula estd en el rango de 6.67-833.3 mgs, cuando el
corticosteroide es 40% de la microparticula, la microparticula esta en el rango de 5-
625 mgs y asi sucesivamente para todos los valores entre 10-40% de dosis de
carga). Por ejemplo, en algunas realizaciones, la dosis total de corticosteroide esta
en el rango de 2-225 mg, 2-200 mg, 2-175 mg, 2-150 mg, 2-120 mg, 2-100 mg, 2-75

mg, 2-60 mg, 2- 55 mg, 2-50 mg, 2-45 mg, 2-40 mg, 2-35 mg, 2-30 mg, 2-25 mg, 2-
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20 mg, 2-15 mg, 2- 10 mg, 4-225 mg, 4-200 mg, 4- 175 mg, 4-1 50 mg, 4- 120 mg, 4-
100 mg, 4-75 mg, 4-60 mg, 4-55 mg, 4-50 mg, 4-45 mg, 4-40 mg, 4-35 mg, 4-30 mg,
4-25 mg, 4-20 mg, 4-15 mg, 4- 16 10 mg, 5-225 mg, 5-200 mg, 5-175 mg, 5-150 mg,
5-120 mg, 5-100 mg, 5-75 mg, 5-60 mg 5-55 mg, 5-50 mg, 5-45 mg, 5-40 mg, 5-35
mg, 5-30 mg, 3-25 mg, 5-20 mg, 5-15 mg, 5- 10 mg, 6-225 mg, 6-200 mg, 6- 175 mg,
6-1 50 mg, 6- 120 mg, 6- 100 mg, 6-75 mg, 6-60 mg 6-55 mg, 6-50 mg, 6-45 mg, 6-
40 mg, 6-35 mg, 6-30 mg, 6-25 mg, 6-20 mg, 6-15 mg, 6- 10 mg, 8-225 mg, 8-200
mg, 8-175 mg, 8-150 mg, 8-120 mg, 8-100 mg, 8-75 mg, 8-60 mg 8-55 mg, 8-50 mg,
8-45 mg, 8-40 mg, 8-35 mg, 8-30 mg, 8-25 mg, 8-20 mg, 8-15 mg, 8- 10 mg, 10-225
mg, 10-200 mg, 10-175 mg, 10-150 mg, 10-120 mg, 10-100 mg, 10-75 mg, 10-50 mg,
10-25 mg, 20-250 mg, 20-225 mg, 20-200 mg, 20-175 mg, 20-150 mg, 20- 125 mg,
20-100 mg, 20-75 mg, 20-50 mg, 30-250 mg, 30-225 mg, 30-200 mg, 30-175 mg, 30-
150 mg, 30-120 mg, 30-100 mg, 30-75 mg, 30-50 mg, 40-250 mg, 40-225 mg, 40-
200 mg, 40-175 mg, 40-150 mg, 40-120 mg, 40-100 mg, 40-75 mg, 50-250 mg, 50-
225 mg, 50-200 mg, 50- 175 mg, 50-1 50 mg, 50- 120 mg, 50- 100 mg, 50-75 mg, 60-
250 mg, 60- 225 mg, 60-200 mg, 60-1 75 mg, 60- 150 mg, 60- 120 mg, 60- 100 mg,
60-75 mg, 70-250 mg, 70-225 mg, 70-200 mg, 70-1 75 mg, 70- 150 mg, 70- 120 mg,
70-100 mg, 80-250 mg, 80- 225 mg, 80-200 mg, 80-1 75 mg, 80- 150 mg, 80- 120
mg, 80- 100 mg, 90-250 mg, 90- 225 mg, 90-200 mg, 90-1 75 mg, 90- 150 mg, o 90-
120 mg. En algunas realizaciones, el corticosteroide Clase C se libera durante entre

14 dias y 90 dias.

[0052] En algunas realizaciones, las microparticulas tienen un diametro medio de
entre 10 ym a 100 pm, por ejemplo, las microparticulas tienen un diametro medio en
el rango de 20- 100 pm, 20-90 pM, 30-100 uM, 30-90 uM, o 10-90 uM. Cabe
entender que estos rangos se refieren al diametro medio de todas las microparticulas

en una poblacion dada. El didametro de cualquier microparticula individual dada

19
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puede estar dentro de una desviacién estandar por encima o por debajo del diametro

medio.

[0053] En algunas realizaciones, las microparticulas comprenden adicionalmente una
unidad estructural de polietilenglicol (PEG), en donde la unidad estructural de PEG
comprende entre 25% a 0% por ciento en peso de la microparticula. En algunas
realizaciones de las microparticulas que incluye una unidad estructural de PEG, las
poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones de la invencién no requieren la
presencia de PEG para exhibir las cinéticas de liberacion sostenida de

corticosteroide deseadas y el perfil de biodisponibilidad.

[0054] En una realizacién de estas poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones,
la formulacién de microparticula de corticosteroide incluye betametasona y una
microparticula hecha utilizando una formulacién PLGA 50:50 que tiene un peso
molecular en el rango de 40 kDa a 70 kDa. En estas formulaciones de
microparticulas de corticosteroides de PLGA betametasona/50:50, las
microparticulas tienen un diametro medio en el rango de 10-100 uM. En algunas
realizaciones, las microparticulas tienen un diametro medio en el rango de 20-100
MM, 20-90 pM, 30-100 uM, 30- 90 uM, o 10-90 pM. Cabe entender que estos rangos
se refieren al didmetro medio de todas las microparticulas en una poblacién dada. El
diametro de cualquier microparticula individual dada puede estar dentro de una

desviacion estandar por encima o por debajo del diametro medio.

[0055] Para las formulaciones de microparticulas PLGA de betametasona/50:50, el

rango de porcentaje de carga de prednisolona esta entre 10-40%, por ejemplo, entre

15-30%.
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[0056] En algunas realizaciones de las formulaciones de microparticulas PLGA de
betametasona/50:50, las microparticulas comprenden adicionalmente una unidad
estructural de polietilenglicol (PEG), en donde la unidad estructural de PEG
comprende entre 25% a 0% por ciento en peso de la microparticula. En algunas
realizaciones de las microparticulas que incluye una unidad estructural de PEG, las
poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones de la invencién no requieren la
presencia de PEG para exhibir las cinéticas de liberacién sostenida de

corticosteroide deseadas y el perfil de biodisponibilidad.

[0057] La invencion proporciona poblaciones de microparticulas que incluyen un
corticosteroide Clase D o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
incorporado en, mezcla, encapsulado o de otra forma asociado con una matriz de
copolimero de acido lactico-acido glicolico, en donde el corticosteroide Clase D esta
entre 8% a 20% de las microparticulas, por ejemplo, entre 10% a 20% de las

microparticulas.

[0058] La invencion también proporciona la preparacion de liberacion sostenida o
controlada de un corticosteroide Clase D que incluye una microparticula de
copolimero de acido lactico-acido glicélico que contiene el corticosteroide Clase D,
en donde el corticosteroide Clase D esta entre 8% a 20%, por ejemplo, entre 10% a

20% de las microparticulas de la matriz de microparticulas de copolimero de acido

lactico-acido glicélico.

[0059] La invencién proporciona formulaciones que incluyen (a) microparticulas de
liberacion controlada o sostenida que tienen un corticosteroide Clase D y una matriz
de copolimero de acido lactico-acido glicélico, en donde el corticosteroide Clase D
esta entre 8% a 20% de las microparticulas, por ejemplo, entre 10% a 20% de las

microparticulas, y en donde el copolimero de 4cido lactico-acido glicélico tiene una o
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mas de las siguientes caracteristicas: (i) un peso molecular en el rango de
aproximadamente 40 a 70 kDa; (ii) una viscosidad intrinseca en el rango de 0.35 a
0.5 dL/g; (iii) una relacion molar de lacturo:glicoluro de 60:40 a 45:55; y/o (iv) el

copolimero de acido lactico-acido glicolico es acido carboxilico de extremo romo.

[0060] En una realizacién de estas poblaciones, Ias preparaciones y/o formulaciones,
el copolimero es biodegradable. En algunas realizaciones, el copolimero de acido
lactico-acido glicélico es un copolimero de acido poli(lactico-co-glicolico) (PLGA). En
algunas realizaciones, el copolimero de acido lactico-acido glicdlico tiene una
relacion molar de acido lactico: acido glicélico del rango de aproximadamente 60:40 a
45:55. En algunas realizaciones, el copolimero de acido lactico-acido glicdlico tiene

una relacién molar de acido lactico: acido glicélico de 50:50.

[0061] En algunas realizaciones, el corticosteroide Clase D es propionato de
fluticasona, fluticasona, o un analogo quimico comercialmente disponible o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, la dosis total del
corticosteroide Clase D contenida en las microparticulas estd en un rango
seleccionado de 1-250 mg, en donde el corticosteroide Clase D esta entre 8-20% de
la microparticula (es decir, cuando el corticosteroide es 8% de la microparticula, la
microparticula esta en el rango de 12.5-3 125 mgs, cuando el corticosteroide es 10%
de la microparticula, la microparticula esta en el rango de 10-2500 mgs, cuando el
corticosteroide es 15% de la microparticula, la microparticula esta en el rango de
6.67-1666.7 mgs, cuando el corticosteroide es 20% de la microparticula, la
microparticula esta en el rango de 5-1250 mgs, y asi sucesivamente para todos los
valores entre 10-20% de dosis de carga). Por ejemplo, en algunas realizaciones, la
dosis total de corticosteroide esta en el rango de 1-225 mg, 1-200 mg, 1-175 mg, 1-
150 mg, 1-120 mg, 1-100 mg, 1-75 mg, 1-60 mg, 1-55 mg, 1-50 mg, 1-45 mg, 1-40

mg, 1-35 mg, 1-30 mg, 1-25 mg, 1-20 mg, 1-15 mg, 1-10 mg, 2-225 mg, 2200 mg, 2-
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175 mg, 2-150 mg, 2-120 mg, 2-100 mg, 2-75 mg, 2-60 mg, 2-55 mg, 2-50 mg, 2-45
mg, 2-40 mg, 2-35 mg, 2-30 mg, 2-25 mg, 2-20 mg, 2-15 mg, 2-10 mg, 3-225 mg,
3200 mg, 3-175 mg, 3-150 mg, 3-120 mg, 3-100 mg, 3-75 mg, 3-60 mg, 3-55 mg, 3-
50 mg, 3-45 mg, 3-40 mg, 3-35 mg, 3-30 mg, 3-25 mg, 3-20 mg, 3-15 mg, 3-10 mg,
4-225 mg, 4200 mg, 4-175 mg, 4-150 mg, 4-120 mg, 4-100 mg, 4-75 mg, 4-60 mg, 4-
55 mg, 4-50 mg, 4-45 mg, 4-40 mg, 4-35 mg, 4-30 mg, 4-25 mg, 4-20 mg, 4-15 mg,
4-10 mg, 5-225 mg, 5200 mg, 5-175 mg, 5-150 mg, 5-120 mg, 5-100 mg, 5-75 mg, 5-
60 mg, 5-55 mg, 5-50 mg, 5-45 mg, 5-40 mg, 5-35 mg, 5-30 mg, 5-25 mg, 5-20 mg,
5-15 mg, 5-10 mg, 6-225 mg, 6200 mg, 6-175 mg, 6-150 mg, 6-120 mg, 6-100 mg, 6-
75 mg, 6-60 mg, 6-55 mg, 6-50 mg, 6-45 mg, 6-40 mg, 6-35 mg, 6-30 mg, 6-25 mg,
6-20 mg, 6-15 mg, 6-10 mg, 8-225 mg, 8200 mg, 8-175 mg, 8-150 mg, 8-120 mg, 8-
100.mg, 8-75 mg, 8-60 mg, 8-55 mg, 8-50 mg, 8-45 mg, 8-40 mg, 8-35 mg, 8-30 mg,
8-25 mg, 8-20 mg, 8-15 mg, 8-10 mg, 10-225 mg, 10-200 mg, 10-175 mg, 10-150 mg,
10-120 mg, 10-100 mg, 10-75 mg, 10-50 mg, 10-25 mg, 20-250 mg, 20-225 mg, 20-
200 mg, 20-175 mg, 20-150 mg, 20-125 mg, 20-100 mg, 20-75 mg, 20-50 mg, 30-250
mg, 30-225 mg, 30-200 mg, 30-175 mg, 30-150 mg, 30-120 mg, 30-100 mg, 30-75
mg, 30-50 mg, 40-250 mg, 40-225 mg, 40-200 mg, 40-175 mg, 40- 150 mg, 40-120
mg, 40-100 mg, 40-75 mg, 50-250 mg, 50-225 mg, 50-200 mg, 50-175 mg, 50-150
mg, 50-120 mg, 50-100 mg, 50-75 mg, 60-250 mg, 60-225 mg, 60-200 mg, 60-175
mg, 60-150 mg, 60-120 mg, 60-100 mg, 60-75 mg, 70-250 mg, 70-225 mg, 70-200
mg, 70-175 mg, 70-150 mg, 70-120 mg, 70-100 mg, 80-250 mg, 80-225 mg, 80-200
mg, 80-175 mg, 80-150 mg, 80-120 mg, 80-100 mg, 90-250 mg, 90-225 mg, 90-200
mg, 90- 175 mg, 90-150 mg, o 90-120 mg. En algunas realizaciones, el

corticosteroide Clase D se libera durante entre 14 dias y 90 dias.

[0062] En algunas realizaciones, las microparticulas tienen un diametro medio de
entre 10 yM a 100 pM, por ejemplo, las microparticulas tienen un diametro medio en

el rango de 20-100 MM, 20-90 pM, 30-100 uM, 30-90 uM, o 10-90 pM. Cabe entender
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que estos rangos se refieren al diametro medio de todas las microparticulas en una
poblacién dada. El diametro de cualquier microparticula individual dada puede estar

dentro de una desviacién estandar por encima o por debajo del diametro medio.

[0063] En algunas realizaciones, las microparticulas comprenden adicionaimente una
unidad estructural de polietilenglicol (PEG), en donde la unidad estructural de PEG
comprende entre 25% a 0% por ciento en peso de la microparticula. En algunas
realizaciones de las microparticulas que incluye una unidad estructural de PEG, las
poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones de la invenciéon no requieren la
presencia de PEG para exhibir las cinéticas de liberacién sostenida de

corticosteroide deseadas y el perfil de biodisponibilidad.

{0064] En una realizacion de estas poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones,
la formulacién de microparticula de corticosteroide incluye propionato de fluticasona
o fluticasona, y una microparticula hecha utilizando una formulacién PLGA 50:50 que
tiene un peso molecular en el rango de 40 kDa a 70 kDa. En estas formulaciones de
microparticulas de corticosteroides de PLGA de fluticasona o propionato de
fluticasona/50:50, las microparticulas tienen un diametro medio en el rango de 10-
100 pM. En algunas realizaciones, las microparticulas tienen un diametro medio en el
rango de 20-100 uM, 20-90 M, 30-100 uM, 30-90 uM, o 10-90 uM. Cabe entender
que estos rangos se refieren al didametro medio de todas las microparticulas en una
poblacion dada. El diametro de cualquier microparticula individual dada puede estar

dentro de una desviacién estandar por encima o por debajo del diametro medio.

[0065] Para las formulaciones de microparticulas de PLGA de fluticasona o
propionato de fluticasona/50:50, el rango de porcentaje de carga de prednisolona

esta entre 10-20%.
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[0066] En algunas realizaciones de las formulaciones de microparticulas PLGA de
fluticasona o propionato de fluticasona/50:50, las microparticulas comprenden
adicionalmente una unidad estructural de polietilenglicol (PEG), en donde la unidad
estructural de PEG comprende entre 25% a 0% por ciento en peso de la
microparticula. En algunas realizaciones de las microparticulas que incluye una
unidad estructural de PEG, las poblaciones, las preparaciones y/o formulaciones de
la invencion no requieren la presencia de PEG para exhibir las cinéticas de liberacion

sostenida de corticosteroide deseadas y el perfil de biodisponibilidad.

[0067] Estas realizaciones de las formulaciones de microparticulas de
corticosteroides se han seleccionado debido de la combinacion de la clase de
corticosteroide, el tipo de microparticula, peso molecular de los polimeros utilizados
para crear las microparticulas, relacion molar de lacturo:glicoluro, y/o el porcentaje de
carga del corticosteroide exhibe las cinéticas de liberacién deseadas. Estas
realizaciones también exhibén las cinéticas de liberacion deseadas con supresién del

eje HPA prolongada minima.

[0068] La invencién proporciona métodos para tratamiento del dolor o inflamacién en
un paciente que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una poblacion de microparticulas seleccionada de las
siguientes poblaciones: (i) una poblacién de microparticulas que comprende un
corticosteroide Clase B o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
incorporada en una matriz de copolimero de &cido lactico-acido glicélico, en donde el
corticosteroide Clase B comprende entre 22% a 28% de las microparticulas; (i) una
poblacion de microparticulas que comprende un corticosteroide Clase A o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo incorporada en una matriz de copolimero de
acido lactico-acido glicélico, en donde el corticosteroide Clase A comprende entre

15% a 30% de las microparticulas; (iii) una poblacién de microparticulas que

N
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comprende un corticosteroide Clase C o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo incorporada en una matriz de copolimero de acido lactico-acido glicélico, en
donde el corticosteroide Clase C comprende entre 15% a 30% de las microparticulas;
y (iv) una poblacién de microparticulas que comprende un corticosteroide Clase D o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo incorporada en una matriz de
copolimero de acido lactico-acido glicolico, en donde el corticosteroide Clase D
comprende entre 8% a 20% de las microparticulas. En algunas realizaciones, la
poblaciéon de microparticulas libera el corticosteroide durante por lo menos 14 dias en
un indice que no suprime adversamente el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal (eje
HPA). En algunas realizaciones, la poblacion de microparticulas libera el
corticosteroide en una forma de liberacién controlada o sostenida de tal manera que
los niveles de supresion de cortisol estan en o por debajo de 35% en el dia 14 post-
administracion, por ejemplo post-administraciéon. En algunas realizaciones, la
poblacion de microparticulas libera el corticosteroide en una forma de liberacién
controlada o sostenida de tal manera que los niveles de supresién de cortisol son
insignificantes y/o indetectables en el dia 14 post-administracién. En algunas
realizaciones, la poblacién de microparticulas libera el corticosteroide en una forma
de liberacion controlada o sostenida de tal manera que los niveles de supresion de

cortisol son insignificantes en cualquier momento post-administracion.

[0069] La invencion proporciona métodos para tratamiento del dolor o inflamacién en
un paciente que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapeuticamente efectiva de una preparacion de liberacién sostenida o controlada
seleccionada de las siguientes preparaciones: (i) una preparacién de liberacion
sostenida o controlada de un corticosteroide Clase B que comprende una
microparticula de copolimero de acido lactico-acido glicdlico que contiene el
corticosteroide Clase B, en donde el corticosteroide Clase B comprende entre 22% a

28% de la matriz de microparticulas de copolimero de &cido lactico-acido glicélico; (i)
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una preparacion de liberacion sostenida o controlada de un corticosteroide Clase A
que comprende una microparticula de copolimero de acido lactico-acido glicélico que
contiene el corticosteroide Clase A, en donde el corticosteroide Clase A comprende
entre 15% a 30% de la matriz de microparticulas de copolimero de acido lactico-
acido glicdlico; (iii) una preparacién de liberacion sostenida o controlada de un
corticosteroide Clase C que comprende una microparticula de copolimero de acido
lactico-acido glicdlico que contiene el corticosteroide Clase C, en donde el
corticosteroide Clase C comprende entre 15% a 30% de la matriz de microparticulas
de copolimero de acido lactico-acido glicolico; y (iv) una preparacién de liberacién

sostenida o controlada de un corticosteroide Clase D que comprende una

microparticula de copolimero de &cido lactico-acido glicdlico que contiene el

corticosteroide Clase D, en donde el corticosteroide Clase D comprende entre 8% a
20% de la matriz de microparticulas de copolimero de acido lactico-acido glicolico.
En algunas realizaciones, la preparacion de liberacion controlada o sostenida libera
el corticosteroide durante por lo menos 14 dias en un indice que no suprime
adversamente el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal (Eje HPA). En algunas
realizaciones, la preparacién de liberacion controlada o sostenida libera el
corticosteroide en una forma de liberacién controlada o sostenida de tal manera que
los niveles de supresion de cortisol estan en o por debajo de 35% en el dia 14 post-
administraciéon, por ejemplo post-administracion. En algunas realizaciones, la
preparacion de liberacién controlada o sostenida libera el corticosteroide en una
forma de liberacién controlada o sostenida de tal manera que los niveles de
supresion de cortisol son insignificantes y/o indetectables en el dia 14 post-
administracion. En algunas realizaciones, la preparacion de liberacion controlada o
sostenida libera el corticosteroide en una forma de liberacién controlada o sostenida
de tal manera que los niveles de supresion de cortisol son insignificantes en

cualquier momento post-administracion.
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[0070] La invencion proporciona métodos para tratamiento del dolor o inflamacién en
un paciente que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una formulacion seleccionada de las siguientes
preparaciones: (i) una formulacién que comprende (a) microparticulas de liberacion
controlada o sostenida que comprenden un corticosteroide Clase B y una matriz de
copolimero de acido lactico-acido glicolico, en donde el corticosteroide Clase B
comprende entre 22% a 28% de las microparticulas y en donde el copolimero de
acido lactico-acido glicélico tiene una o mas de las siguientes caracteristicas: (1) un
peso molecular en el rango de aproximadamente 40 a 70 kDa; (2) una viscosidad
intrinseca en el rango de 0.5 a 0.5 dL/g; o (3) una relacion molar de lacturo:glicoluro
de 80:20 a 60:40; (i) una formulacién que comprende (a) microparticulas de
liberacion controlada o sostenida que comprende un corticosteroide Clase A y una
matriz de copolimero de acido lactico-acido glicélico, en donde el corticosteroide
Clase A comprende entre 15% a 30% de las microparticulas y en donde el
copolimero de acido lactico-acido glicdlico tiene una o mas de las siguientes
caracteristicas: (1) un peso molecular en el rango de aproximadamente 40 a 70 kDa:
(2) una viscosidad intrinseca en el rango de 0.35 a 0.5 dL/g; o (3) una relacién molar
de lacturo:glicoluro de 60:40 a 45:55; (iii) una formulacién que comprende (a)
microparticulas de liberacién controlada o sostenida que comprenden un
corticosteroide Clase C y una matriz de copolimero de acido lactico-acido glicélico,
en donde el corticosteroide Clase C comprende entre 15% a 30% de las
microparticulas y en donde el copolimero de &cido lactico-acido glicélico tiene una o
mas de las siguientes caracteristicas: (1) un peso molecular en el rango de
aproximadamente 40 a 70 kDa; (2) una viscosidad intrinseca en el rango de 0.35 a
0.5 dL/g; o (3) una relaciéﬁ molar de lacturo:glicoluro de 60:40 a 45:55; y (iv) una
formulacién que comprende (a) microparticulas de liberaciéon controlada o sostenida
que comprenden un corticosteroide Clase D y una matriz de copolimero de acido

lactico-acido glicélico, en donde el corticosteroide Clase D comprende entre 8% a
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20% de las microparticulas y en donde el copolimero de acido lactico-acido glicélico
tiene una o mas de las siguientes caracteristicas: (1) un peso molecular en el rango
de aproximadamente 40 a 70 kDa; (2) una viscosidad intrinseca en el rango de 0.35
a 0.5 dL/g; o (3) una relacién molar de lacturo:glicoluro de 60:40 a 45:55. En algunas
realizaciones, la formulacion libera el corticosteroide durante por lo menos 14 dias en
un indice que no suprime adversamente el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal (eje
HPA). En algunas realizaciones, la formulacién libera el corticosteroide en una forma
de liberacion controlada o sostenida de tal manera que los niveles de supresion de
cortisol estan en o por debajo de 35% en el dia 14 post-administracion, por ejemplo
post-administracion. En algunas realizaciones, la formulacion libera el corticosteroide
en una forma de liberacién controlada o sostenida de tal manera que los niveles de
supresién de cortisol son insignificantes y/o indetectables en el dia 14 post-
administracién. En algunas realizaciones, la formulacion libera el corticosteroide en
una forma de liberacién controlada o sostenida de tal manera que los niveles de

supresion de cortisol son insignificantes en cualquier momento post-administracion.

[0071] En algunas realizaciones, la poblacion de microparticulas, la preparacion de
liberacion controlada o sostenida o la formulacion se administra como una o mas
inyecciones intra-articulares. En algunas realizaciones, el paciente tiene osteoartritis,
artritis reumatoide, artritis aguda por gota, y sinovitis. En algunas realizaciones, el
paciente tiene bursitis aguda, bursitis subaguda, tenosinovitos no especifica aguda, o

epicondilitis.

[0072] En un aspecto, se proporciona un método para tratamiento del dolor y/o
inflamacién en una articulacion de un paciente que incluye administrar intra-
articularmente (por ejemplo, mediante una o mas inyecciones) tao un paciente con
enfermedad de articulaciones (por ejemplo, osteoartritis o artritis reumatoide) una

formulacién que contiene una o mas corticosteroides, tal como aquellas
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formulaciones descritas aqui. Las cantidades terapéuticamente efectivas de uno o
mas corticosteroides se liberan durante un periodo en un indice que no suprime (por

ejemplo, adversamente y/o en forma medible) el eje HPA.

[0073] En otro aspecto, se proporciona un método para tratamiento del dolor y/o
inflamacién en una articulacion de un paciente que incluye administrar intra-
articularmente (por ejemplo, mediante una o mas inyecciones) una cantidad
terapéuticamente efectiva de uno o mas corticosteroides en una formulacién a un
paciente con enfermedad de articulaciones (por ejemplo, osteoartritis o artritis
reumatoide). la formulacion tiene una formulacién de microparticula de liberacién
sostenida que puede o no liberar niveles detectables de corticosteroide durante un
periodo luego de la administracion y que libera una cantidad detectable de
corticosteroides luego de la administracion, en donde el indice de corticosteroide
liberados de la formulacion de microparticulas de liberacién sostenida no suprimen
adversamente el eje HPA. En algunas realizaciones, el corticosteroide liberado de la

formulacién de microparticulas de liberacion sostenida no suprimira en forma medible

el eje HPA.

[0074] De acuerdo con ciertas realizaciones de los métodos anteriores, la
formulacion  comprende una poblacion de microparticulas de polimero
biodegradables que contienen los corticosteroides. En algunas realizaciones, los
corticosteroides son 2% a 75% (p/p) de las microparticulas, preferiblemente
aproximadamente 5% a 50% (p/p) de las microparticulas, y mas preferiblemente 5%
a 40% o 10% a 30% (p/p) de las microparticulas. En algunas realizaciones, las
microparticulas tienen un diametro medio de masa de entre 10 pm a 100 pm. En
algunas realizaciones, las microparticulas se forman de un hidrogel, &cido
hialurénico, PLA o PLGA. Por ejemplo, las microparticulas se forman de PLGA con

una relacion de co-polimero de lacturo a glicoluro de aproximadamente 45:55 a

gl
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aproximadamente 80:20. En algunas realizaciones, el corticosteroide es
betametasona, dexametasona, acetonida triamcinolona, hexacetonida triamcinolona,
prednisolona, metilprednisolona, budenosida, mometasona, ciclesonida, fluticasona,

sales de los mismos, ésteres de los mismos o combinaciones de los mismos.

[0075] En todavia otro aspecto, se proporciona una composicién que incluye una
poblacion de microparticulas de polimero biodegradables que contienen
corticosteroides. Por ejemplo, el corticosteroide es betametasona, dexametasona,
acetonida triamcinolona, hexacetonida triamcinolona, prednisolona,
metilprednisolona, budenosida, mometasona, ciclesonida, fluticasona, sales de los
mismos, ésteres de los mismos o combinaciones de los mismos. Cuando la
composicion se administra intra-articularmente (por ejemplo, mediante una o mas
inyecciones), se libera una cantidad terapéuticamente efectiva de corticosteroides
durante un periodo en un indice que no suprime el eje HPA. En algunas
realizaciones, los corticosteroides liberados no suprimiran adversamente el eje HPA.
En algunas realizaciones, los corticosteroides liberados no suprimiran en forma

medible el eje HPA.

[0076] En todavia un aspecto adicional, se proporciona una composicién que incluye
una poblacion de microparticulas de polimero biodegradables que contienen
corticosteroides. Por ejemplo, el corticosteroide es betametasona, dexametasona,
acetonida triamcinolona, hexacetonida triamcinolona, prednisolona,
metilprednisolona, budenosida, mometasona, ciclesonida, fluticasona, sales de los
mismos, ésteres de los mismos o combinaciones de los mismos. Cuando la
composicién se administra intra-articularmente (por ejemplo, mediante una o mas
inyecciones), las cantidades terapéuticamente efectivas de corticosteroides se
liberan luego de la administracion de un primer componente para un primer periodo y

de un componente de liberacion sostenida para un segundo periodo. Adicionalmente,
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el indice de corticosteroides liberados del componente de liberacion sostenida no
suprime el eje HPA. En algunas realizaciones, los corticosteroides liberados del
componente de liberacién sostenida durante el segundo periodo no suprimira
adversamente el eje HPA. En algunas realizaciones, los corticosteroides liberados
del componente de liberacion sostenida durante el segundo periodo no suprimiran en
forma medible el eje HPA. En algunas realizaciones, el primer componente
comprende un corticosteroide que contiene solucién o suspension. En algunas
realizaciones, el primer componente contiene un corticosteroide que es diferente de
aquel del componente de liberacion sostenida. En otras realizaciones, se utiliza el

mismo corticosteroide en el primero y los componentes de liberacion sostenida.

[0077] De acuerdo con ciertas realizaciones de las composiciones anteriores, los
corticosteroides son 2% a 75% (p/p) de las microparticulas, preferiblemente
aproximadamente 5% a 50% (p/p) de las microparticulas, y mas preferiblemente 5%
a 40% (p/p) de las microparticulas. En algunas realizaciones, las microparticulas
tienen un diametro medio de masa de entre 10 ym a 100 pm. En algunas
realizaciones, las microparticulas se forman de un hidrogel, acido hialurénico, PLA o
PLGA. Por ejemplo, las microparticulas se forman de PLGA con una relacién de co-
polimero de lacturo a glicoluro de aproximadamente 45:55 a aproximadamente
80:20. En algunas realizaciones, las composiciones comprenden adicionalmente un
corticosteroide que contiene solucién o suspensién. En algunas realizaciones, el
corticosteroide que contiene solucién o suspension contiene un corticosteroide que

es diferente de aquel encontrado en las microparticulas.

[0078] La invencion también proporciona métodos para retrasar, detener o reversar el
dafio de tejido estructura progresivo asociado con enfermedad inflamatoria crénica
en un paciente que comprende administrar a dicho paciente una cantidad

terapéuticamente efectiva de una poblacion de microparticulas seleccionada de las

o\
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siguientes poblaciones: (i) una poblacion de microparticulas que comprende un
corticosteroide Clase B o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
incorporada en una matriz de copolimero de acido lactico-acido gliclico, en donde el
corticosteroide Clase B comprende entre 22% a 28% de las microparticulas; (ii) una
poblécién de microparticulas que comprende un corticosteroide Clase A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo incorporada en una matriz de copolimero de
acido lactico-acido glicélico, en donde el corticosteroide Clase A comprende entre
15% a 30% de las microparticulas; (iii) una poblacién de microparticulas que
comprende un corticosteroide Clase C o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo incorporada en una matriz de copolimero de acido lactico-acido glicdlico, en
donde el corticosteroide Clase C comprende entre 15% a 30% de las microparticulas;
y (iv) una poblacién de microparticulas que comprende un corticosteroide Clase D o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo incorporada en una matriz de
copolimero de acido lactico-acido glicélico, en donde el corticosteroide Clase D
comprende entre 8% a 20% de las microparticulas. En algunas realizaciones, la
poblacion de microparticulas libera el corticosteroide durante por lo menos 14 dias en

un indice que no suprime adversamente el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal (eje

HPA).

[0079] La invencion también proporciona métodos para retrasar, detener o reversar el
dafio de tejido estructura progresivo asociado con enfermedad inflamatoria crénica
en un paciente que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una preparacion de liberacion sostenida o controlada
seleccionada de las siguientes preparaciones: (i) una preparacion de liberacion
sostenida o controlada de un corticosteroide Clase B que comprende una
microparticula de copolimero de &cido Ilactico-acido glicdlico que contiene el
corticosteroide Clase B, en donde el corticosteroide Clase B comprende entre 22% a

28% de la matriz de microparticula de copolimero de &cido lactico-acido glicolico; (ii)
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una preparacion de liberacion sostenida o controlada de un corticosteroide Clase A
que comprende una microparticula de copolimero de acido lactico-acido glicélico que
contiene el corticosteroide Clase A, en donde el corticosteroide Clase A comprende
entre 15% a 30% de la matriz de microparticulas de copolimero de acido lactico-
acido glicélico; (iii) una preparacion de liberacion sostenida o controlada de un
corticosteroide Clase C que comprende una microparticula de copolimero de acido
lactico-acido glicédlico que contiene el corticosteroide Clase C, en donde el
corticosteroide Clase C comprende entre 15% a 30% de la matriz de microparticulas
de copolimero de acido lactico-acido glicélico; y (iv) una preparacién de liberacion
'sostenida o controlada de un corticosteroide Clase D que comprende una
microparticula de copolimero de acido lactico-acido glicolico que contiene el
corticosteroide Clase D, en donde el corticosteroide Clase D comprende entre 8% a
20% de la matriz de microparticulas de copolimero de acido lactico-acido glicélico.
En algunas realizaciones, la preparacion de liberacién controlada o sostenida libera
el corticosteroide durante por lo menos 14 dias en un indice que no suprime

adversamente el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal (eje HPA).

[0080] La invencién también proporciona métodos para retrasar, detener o reversar el
dafio de tejido estructura progresivo asociado con enfermedad inflamatoria crénica
en un paciente que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapeuticamente efectiva de una formulacién seleccionada de las siguientes
preparaciones: (i) una formulacién que comprende (a) microparticulas de liberacion
controlada o sostenida que comprenden un corticosteroide Clase B y una matriz de
copolimero de acido lactico-acido glicolico, en donde el corticosteroide Clase B
comprende entre 22% a 28% de las microparticulas y en donde el copolimero de
acido lactico-acido glicélico tiene una o mas de las siguientes caracteristicas: (1) un
peso molecular en el rango de aproximadamente 40 a 70 kDa; (2) una viscosidad

intrinseca en el rango de 0.3 a 0.5 dL/g; o (3) una relaciéon molar de lacturo:glicoluro
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de 80:20 a 60:40; (i) una formulacion que comprende (a) microparticulas de
liberacién controlada o sostenida que comprenden un corticosteroide Clase A y una
matriz de copolimero de acido lactico-acido glicélico, en donde el corticosteroide
Clase A comprende entre 15% a 30% de las microparticulas y en donde el
copolimero de &cido lactico-acido glicolico tiene una o mas de las siguientes
caracteristicas: (1) un peso molecular en el rango de aproximadamente 40 a 70 kDa:
(2) una viscosidad intrinseca en el rango de 0.35 a 0.5 dL/g; o (3) una relacién molar
de lacturo:glicoluro de 60:40 a 50:50; (iii) una formulacién que comprende (a)
microparticulas de liberacion controlada o sostenida que comprenden un
corticosteroide Clase C y una matriz de copolimero de acido lactico-acido glicélico,
en donde el corticosteroide Clase C comprende entre 15% a 30% de las
microparticulas y en donde el copolimero de acido lactico-acido glicolico tiene una o
mas de las siguientes caracteristicas: (1) un peso molecular en el rango de
aproximadamente 40 a 70 kDa; (2) una viscosidad intrinseca en el rango de 0.35 a
0.5 dL/g; o (3) una relacion molar de lacturo:glicoluro de 60:40 a 50:50; y (iv) una
formulacién que comprende (a) microparticulas de liberacion controlada o sostenida
que comprenden un corticosteroide Clase D y una matriz de copolimero de acido
lactico-acido glicélico, en donde el corticosteroide Clase D comprende entre 8% a
20% de las microparticulas y en donde el copolimero de acido lactico-acido glicolico
tiene una o0 més de las siguientes caracteristicas: (1) un peso molecular en el rango
de aproximadamente 40 a 70 kDa; (2) una viscosidad intrinseca en el rango de 0.35
a 0.5 dL/g; o (3) una relacién molar de lacturo:glicoluro de 60:40 a 50:50. En algunas
realizaciones, la formulacion libera el corticosteroide durante por lo menos 14 dias en

un indice que no suprime adversamente el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal (eje

HPA).

[0081] En algunas realizaciones, la poblaciéon de microparticulas, la preparacion de

liberacion controlada o sostenida o la formulacién se administra como una o mas
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inyecciones intra-articulares. En algunas realizaciones, el paciente tiene osteoartritis,
artritis reumatoide, artritis aguda por gota, y sinovitis. En algunas realizaciones, el
paciente tiene bursitis aguda, bursitis subaguda, tenosinovitis no especifica aguda, o

epicondilitis.

[0082] La invencién también proporciona métodos para retardar, detener, reversar o
de otra forma inhibir el dafio de tejido estructura progresivo asociado con enfermedad
inflamatoria crénica, por ejemplo, dafio a cartilago asociado con osteoartritis. En una
realizacion, el método incluye la administracion a un paciente, por ejemplo la
administracion local, de una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas
corticosteroides en una formulacion, en donde la formulacion libera los
corticosteroides durante por lo menos 14 dias en un indice que no suprime
adversamente el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal (eje HPA). Los métodos para
evaluar el efecto de las formulaciones de corticosteroide en la evoluciéon de la
enfermedad incluyen estudios clinicos controlados que evalian los puntos clinicos
finales y/o emplear tecnologias de formacién de imagenes tal como, por ejemplo
Formacién de Imagenes de Resonancia Magnética (MRI), para determinar los
efectos en la estructura en tejidos cronicamente inflamados, por ejemplo los efectos
en el volumen del cartilago y otras estructuras articulares y peri-articulares en
osteoartritis y artritis reumatoide. (Ver por ejemplo, Eckstein F, et al. "Magnetic
resonance imaging (MRI) articu]ar cartilage in knee osteoarthritis (OA): morphological
assessment." Osteoarthritis Cartilage 14 Suppl A (2006): A46-75; Lo GH, et al. "Bone
marrow lesions in the knee are associated with increased local bone density." Artritis
Rheum 52 (2005): 2814-21; y Lo GH, et al. "The ratio of medial to lateral tibial plateau
bone mineral density and compartment-specific tibiofemoral osteoarthritis."
Osteoarthritis Cartilage 14 (2006): 984-90 los contenidos de cada uno se incorporan
por la presente mediante referencia en su totalidad.) Las formulaciones de

microparticulas de corticosteroides proporcionada aqui parecen exhibir pocos o no
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exhibir efectos negativos, por ejemplo, dafio de tejido estructural, y de datos y
estudios preliminares descritos en los Ejemplos adelante, estas formulaciones de
microparticulas de corticosteroides parecen tener un efecto positivo, por ejemplo,

retrasar, detener o reversar el dafio de tejido estructural.

[0083] La invencion también proporciona métodos para tratamiento del dolor y/o
inflamacion de un paciente al administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de uno o mas corticosteroides en una formulacion, en donde la formulacién
libera los corticosteroides durante por lo menos 14 dias en un indice que no suprime

adversamente el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal (eje HPA).

[0084] La invencién también proporciona métodos para fabricar las formulaciones de
microparticulas de corticosteroides. La formulacion de microparticulas
proporcionadas aqui se puede fabricar utilizando cualquiera de una variedad de

métodos adecuados.

[0085] Para las formulaciones de microparticulas de corticosteroides Clase B, en
algunas realizaciones, las microparticulas se fabrican como se describe en los
Ejemplos proporcionados adelante. Para las formulaciones de microparticulas de
corticosteroides Clase B, en algunas realizaciones, las microparticulas se fabrican
como se describe en la Patente Estadounidense No. 7,261,529 y la Patente
Estadounidense No. 7,758,778, cuyos contenidos se incorporan por la presente
mediante referencia en su totalidad. Por ejemplo, las microparticulas se fabrican
utilizando un proceso de evaporacién de solvente en donde el corticosteroide Clase
B se dispersa en una solucién organica de copolimero de acido lactico-acido glicélico
y la mezcla se trata para retirar el solvente de la mezcla, produciendo por lo tanto

microparticulas.

qb
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[0086] En algunas realizaciones, el proceso de evaporacion de solvente utiliza un
aparato de lecho fluido o de secado por rociado para retirar el solvente y producir
microparticulas. En algunas realizaciones, el proceso de evaporaciéon de solvente
utiliza un disco de centrifugado. Por ejemplo, el disco de centrifugado es el disco de
centrifugado como se describe en la Patente Estadounidense No. 7,261,529 y la

Patente Estadounidense No. 7,758,778.

[0087] Para las formulaciones de microparticulas de corticosteroides Clase B, en
algunas realizaciones en donde el corticosteroide Clase B es TCA, las
microparticulas se fabrican utilizando un proceso emulsién de agua en aceite en
sélido en donde TCA se dispersa en una solucién organica de copolimero de &cido

lactico-acido glicélico y se agrega un solvente acuoso para producir microparticulas.

[0088] Para las formulaciones de microparticulas de corticosteroides Clase A, C y/o
D, en algunas realizaciones, las microparticulas se fabrican como se describe en los
Ejemplos proporcionados adelante. Para Las formulaciones de corticosteroides Clase
A, C y/lo D, en algunas realizaciones, las microparticulas se fabrican como se
describe en la Publicacion PCT No. WO 951 13 799, cuyos contenidos se incorporan
por la presente mediante referencia en su totalidad. Por ejemplo, las microparticulas
se fabrican utilizando un proceso emulsiéon de agua en aceite en sélido en donde el
corticosteroide Clase A, el corticosteroide Clase C y/o el corticosteroide Clase D se
dispersa en una solucién organica de copolimero de acido lactico-acido glicolico y se

agrega al solvente acuoso para producir microparticulas.

[0089] Se contempla que en donde sea apropiado, cualquier realizacién de la
presente invencién se puede combinar con una o mas de otras realizaciones de la
presente invencidon, aunque las realizaciones se describen bajo diferentes aspectos

de la presente invencién.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0090] La Figura 1 es una grafica que describe las concentraciones intra-articulares
(linea sdlida superior) y las concentraciones sistémicas (linea solida inferior) del
glucocorticoide administrado de acuerdo con ciertas realizaciones de la presente
invencion luego de inyeccién intra-articular. La concentracion sistémica de
glucocorticoides asociados con la supresion clinicamente significativa del eje HPA se
muestra como la linea punteada inferior. La linea punteada superior representa la
concentracion intra-articular minima requerida para mantener eficacia (definida como
alivio del dolor e inflamacion, o retrasar, detener, o reversar el dafio estructural a los
tejidos provocado por enfermedades inflamatorias. La liberacién sostenida del
corticosteroide proporciona suficientes concentraciones intra-articulares para
mantener eficacia a largo plazo, y tiene efecto clinicamente insignificante, transitorio

en el eje HPA.

[0091] La Figura 2 es una grafica que describe el cambio en la sensibilidad durante el
tiempo para la supresion de la produccién endégena de Cortisol ECso (ng/mL) vs.
tiempo) para 40 mg de acetonida triamcinolona dado por administracion intra-

articuiar.

[0092] La Figura 3 es una grafica que describe el cambio en la sensibilidad durante el
tiempo para la supresién de la produccién endégena de Cortisol ECsp (ng/mL) vs.
tiempo para varios corticosteroides administrados como una inyeccién intra-articular

Unica en la dosis mencionada.

[0093] La Figura 4 es una grafica que describe los niveles de plasma de cortisol

endégeno durante el tiempo, sin ajuste (Columna 1) para un cambio en la
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sensibilidad del eje HPA después de corticosteroides intraarticulares y con ajuste
(Columna 2) para un cambio en la sensibilidad del eje HPA después de
corticosteroides intra-articular. Estos datos demuestran que la sensibilidad del eje
HPA varias con corticosteroide, dosis, y tiempo con implicaciones clinicamente
importantes para la seleccién de dosis para suministro sostenido dentro de un

espacio intra-articular.

[0094] La Figura 5 es una grafica que describe el porcentaje acumulado liberado de

una acetonida triamcinolona nominal de 25% (p/p) en microparticulas PLGA 75:25.

[0095] La Figura 6 es una grafica que describe la dosis humana calculada para lograr
supresion transitoria de cortisol y dentro de 14 dias logran menor supresién de
cortisol de 35% utilizando microparticulas nominales de PLGA TCA al 25% 75:25.
Las lineas punteadas representan, desde la parte superior a la inferior de la grafica,
50% de dosis de inhibicion de cortisol, 40% de dosis de inhibicién de cortisol, 35% de

dosis de inhibicién de cortisol y 5% de dosis de inhibicion de cortisol.

[0096] La Figura 7 es una grafica que describe la dosis humana calculada que no
afecta el eje HPA, menor de 35% de supresion de cortisol utilizando microparticulas
de PLGA 75:25 nominal al 25%. Las lineas punteadas representan, desde la parte
superior hasta la inferior de la grafica, 50% de dosis de inhibicién de cortisol, 40% de
dosis de inhibicion de cortisol, 35% de dosis de inhibicion de cortisol y 5% de dosis

de inhibicion de cortisol.

[0097] La Figura 8 es una grafica que describe el porcentaje de liberacién acumulado
de una segunda preparacion de 25% de acetonida triamcinolona nominal en

microparticulas de PLGA 75:25 utilizando una preparacién alterna.

a4
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[0098] La Figura 9 es una grafica que describe la dosis humana calculada para lograr
supresion transitoria de cortisol y dentro de 14 dias que logra menos de 35% de
supresion de cortisol utilizando una segunda preparacion nominal de microparticulas
de PLGA 75:25 al 25% hecha por una preparacién alterna. Las lineas punteadas
representan, desde la parte superior hasta la inferior de la grafica, 50% de dosis de
inhibicion de cortisol, 40% de dosis de inhibicidn de cortisol, 35% de dosis de

inhibicidn de cortisol y 5% de dosis de inhibicion de cortisol.

[0099] La Figura 10 es una grafica que describe: la dosis humana calculada que no
afecta el eje HPA, menos de 35% de supresion de cortisol utilizando una segunda
preparacion nominal de microparticulas de PLGA 75:25 al 25% hecha por una
preparacion alterna. Las lineas punteadas representan, desde la parte superior hasta
la inferior de la grafica, 50% de dosis de inhibicion de cortisol, 40% de dosis de
inhibicion de cortisol, 35% de dosis de inhibicion de cortisol y 5% de dosis de

inhibicién de cortisol.

[00100] La Figura 11 es una grafica que describe el porcentaje nominal de liberacion
acumulado de 25% de acetonida triamcinolona en 5% de microparticulas PEG

1450/PLGA 75:25.

[00101] La Figura 12 es una grafica que describe el porcentaje nominal de liberacion
acumulado de 25% de acetonida triamcinolona en 10% de microparticulas PEG

3350/PLGA 75:25.

[00102] La Figura 13 es una grafica que describe la dosis humana calculada para
lograr supresién transitoria de cortisol y dentro de 14 dias lograr menos de 35% de
supresion nominal de cortisol utilizando microparticulas de 25% de TCA 5% de PEG

1450/PLGA 75:25. Las lineas punteadas representan, desde la parte superior hasta
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la inferior de la grafica, 50% de dosis de inhibicién de cortisol, 40% de dosis de
inhibicién de cortisol, 35% de dosis de inhibicion de cortisol y 5% de dosis de

inhibicion de cortisol.

[00103] La Figura 14 es una grafica que describe la dosis humana calculada para
lograr supresién transitoria de cortisol y dentro de 14 dias lograr menos de 35% de
supresion nominal de cortisol utilizando microparticulas de 25% de TCA 10% de PEG
3350/PLGA 75:25. Las lineas punteadas representan, desde la parte superior hasta
la inferior de la gréfica, 50% de dosis de inhibicion de cortisol, 40% de dosis de
inhibicion de cortisol, 35% de dosis de inhibicion de cortisol y 5% de dosis de

inhibiciéon de cortisol.

[00104] La Figura 15 es una grafica que describe la dosis humana calculada que no
afecta el eje HPA, menos de 35% de supresién nominal de cortisol utilizando
microparticulas de 25% de TCA 5% de PEG 1450/PLGA 75:25. Las lineas punteadas
representan, desde la parte superior hasta la inferior de la grafica, 50% de dosis de
inhibicién de cortisol, 40% de dosis de inhibicidon de cortisol, 35% de dosis de

inhibicion de cortisol y 5% de dosis de inhibicion de cortisol.

[00105] La Figura 16 es una grafica que describe la dosis humana calculada que no
afecta el eje HPA, menos de 35% de supresion nominal de cortisol utilizando
microparticulas de 25% de TCA 10% de PEG 3350/PLGA 75:25. Las lineas
punteadas representan, desde la parte superior hasta la inferior de la grafica, 50% de
dosis de inhibicién de cortisol, 40% de dosis de inhibicién de cortisol, 35% de dosis

de inhibicion de cortisol y 5% de dosis de inhibicién de cortisol.
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[001061] La Figura 17 es una grafica que describe el porcentaje acumulado de
liberacién de acetonida triamcinolona de microparticulas nominales de 40%, 25%

20%, 15% y 10% de TCA que contiene de PLGA 75:25.

[00107] La Figura 18 es una grafica que describe el porcentaje nominal de liberacion
acumulado de microparticulas que contienen 25% de TCA PLGA 75:25 (29 kDa) y
PLGA 75:25 (54 kDa).

[00108] La Figura 19 es una grafica que describe el porcentaje de liberacién
acumulado de acetonida triamcinolona en formulaciones de microparticula PLGA

50:50.

[00109] La Figura 20 es una grafica que describe el porcentaje de liberacion
acumulado nominal de 28.6% de acetonida triamcinolona en PLGA 75:25 mas

formulaciones de nanoparticula tribloque.

[00110] La Figura 21 es una grafica que describe la dosis humana calculada para
lograr supresion transitoria de cortisol y dentro de 14 dias lograr menos de 35% de
supresion nominal de cortisol utilizando microparticulas de 28.6% de TCA 10% de
Tribloque/PLGA 75:25. Las lineas punteadas representan, desde la parte superior
hasta la inferior de la grafica, 50% de dosis de inhibicién de cortisol, 40% de dosis de
inhibicion de cortisol, 35% de dosis de inhibicién de cortisol y 5% de dosis de

inhibiciéon de cortisol.

[00111] La Figura 22 es una grafica que describe la dosis humana calculada para
lograr supresion transitoria de cortisol y dentro de 14 dias lograr menos de 35% de
supresion nominal de cortisol utilizando microparticulas de 28.6% de TCA 20% de

Tribloque/PLGA 75:25. Las lineas punteadas representan, desde la parte superior
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hasta la inferior de la gréafica, 50% de dosis de inhibicion de cortisol, 40% de dosis de
inhibicion de cortisol, 35% de dosis de inhibicién de cortisol y 5% de dosis de

inhibicion de cortisol.

[00112] La Figura 23 es una grafica que describe la dosis humana calculada que no
afecta el eje HPA, menos de 35% de supresion nominal de cortisol utilizando
microparticulas de 28.6% de TCA 10% de Tribloque/PLGA 75:25. Las lineas
punteadas representan, desde la parte superior hasta la inferior de la grafica, 50% de
dosis de inhibicién de cortisol, 40% de dosis de inhibicién de cortisol, 35% de dosis

de inhibicién de cortisol y 5% de dosis de inhibicion de cortisol.

[00113] La Figura 24 es una grafica que describe la dosis humana calculada que no
afecta el eje HPA, menos de 35% de supresidon nominal de cortisol utilizando
microparticulas de 28.6% de TCA 20% de Tribloque/PLGA 75:25. Las lineas
punteadas representan, desde la parte superior hasta la inferior de la grafica, 50% de
dosis de inhibicién de cortisol, 40% de dosis de inhibicion de cortisol, 35% de dosis

de inhibicion de cortisol y 5% de dosis de inhibicién de cortisol.

[00114] La Figura 25 es una grafica que describe el porcentaje de liberacion
acumulado nominal de 16.7% de acetonida triamcinolona en peso formulaciones de

microparticula PLGA 75:25 de peso molecular mezclado.

[00115] La Figura 26 es una grafica que describe la dosis humana calculada para
lograr supresion transitoria de cortisol y dentro de 14 dias lograr menos de 35% de
supresion de cortisol utilizando nominal 16.7% de microparticulas TCA de peso
molecular mezclado de PLGA 75:25. Las lineas punteadas representan, desde la

parte superior hasta la inferior de la grafica, 50% de dosis de inhibicion de cortisol,

S
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40% de dosis de inhibicién de cortisol, 35% de dosis de inhibicién de cortisol y 5% de

dosis de inhibicion de cortisol.

[00116] La Figura 27 es una grafica que describe la dosis humana calculada que no
afecta el eje HPA, menos de 35% de supresién de cortisol utilizando microparticulas
de 16.7% de TCA de peso molecular mezclado nominal de PLGA 75:25. Las lineas
punteadas representan, desde la parte superior hasta la inferior de la grafica, 50% de
dosis de inhibicion de cortisol, 40% de dosis de inhibicién de cortisol, 35% de dosis

de inhibicién de cortisol y 5% de dosis de inhibicion de cortisol.

[00117] La Figura 28 es una grafica que describe el porcentaje de liberacion
acumulado nominal de 28.6% de acetonida triamcinolona en varias formulaciones de

microparticula de polimero.

[00118] La Figura 29 es una grafica que describe el porcentaje de liberacién
acumulado nominal de 28.6% de Prednisolona en formulacién de microparticula de

PLGA 50:50.

[00119] La Figura 30 es una grafica que describe la dosis humana calculada para
lograr supresién transitoria de cortisol y dentro de 14 dias lograr menos de 35% de
supresién nominal de cortisol utilizando microparticulas de 28.6% de PRED PLGA
20:50. Las lineas punteadas representan, desde la parte superior hasta la inferior de
la grafica, 50% de dosis de inhibicién de cortisol, 40% de dosis de inhibicién de

cortisol, 35% de dosis de inhibicién de cortisol y 5% de dosis de inhibicion de cortisol.

[00120] La Figura 31 es una grafica que describe la dosis humana calculada que no
afecta el eje HPA, menos de 35% de supresion nominal de cortisol utilizando

microparticulas de 28.6% de PRED PLGA 50:50. Las lineas punteadas representan,

M
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desde la parte superior hasta la inferior de la grafica, 50% de dosis de inhibicién de
cortisol, 40% de dosis de inhibicién de cortisol, 35% de dosis de inhibicién de cortisol

y 5% de dosis de inhibicion de cortisol.

[00121] La Figura 32 es una grafica que describe el porcentaje de liberacion
acumulado nominal de 28.6% de formulacién de microparticula de PLGA de

Betametasona 50:50.

[00122] La Figura 33 es una grafica que describe la dosis humana calculada para
lograr supresién transitoria de cortisol y dentro de 14 dias lograr menos de 35% de
supresion nominal de cortisol utilizando microparticulas de 28.6% de BETA PLGA
50:50. Las lineas punteadas representan, desde la parte superior hasta la inferior de
la grafica, 50% de dosis de inhibicién de cortisol, 40% de dosis de inhibicidn de

cortisol, 35% de dosis de inhibicién de cortisol y 5% de dosis de inhibicién de cortisol.

[00123] La Figura 34 es una gréfica que describe la dosis humana calculada que no
afecta el eje HPA, menos de 35% de supresién nominal de cortisol utilizando
microparticulas de 28.6% de BETA PLGA 50:50. Las lineas punteadas representan,
desde la parte superior hasta la inferior de la grafica, 50% de dosis de inhibicion de
cortisol, 40% de dosis de inhibicién de cortisol, 35% de dosis de inhibicién de cortisol

y 5% de dosis de inhibicién de cortisol.

[00124] La Figura 35 es una grafica que describe el porcentaje de liberacion
acumulado nominal de 16.7% de formulacion de microparticula de PLGA de

Propionato de Fluticasona 50:50.

[00125] La Figura 36 es una grafica que describe la dosis humana calculada para

lograr supresi6n transitoria de cortisol y dentro de 14 dias lograr menos de 35% de



53

supresion nominal de cortisol utilizando microparticulas de 16.7% de FLUT PLGA
50:50. Las lineas punteadas representan, desde la parte superior hasta la inferior de
la grafica, 50% de dosis de inhibicién de cortisol, 40% de dosis de inhibicién de

cortisol, 35% de dosis de inhibicion de cortisol y 5% de dosis de inhibicion de cortisol.

[00126] La Figura 37 es una grafica que describe la dosis humana calculada que no
afecta el eje HPA, menos de 35% de supresion nominal de cortisol utilizando
microparticulas de 16.7% de FLUT PLGA 50:50. Las lineas punteadas representan,
desde la parte superior hasta la inferior de la grafica, 50% de dosis de inhibicion de
cortisol, 40% de dosis de inhibicion de c‘ortisol, 35% de dosis de inhibicién de cortisol

y 5% de dosis de inhibicion de cortisol.

[00127] La Figura 38 es una grafica que describe el porcentaje de liberacion
acumulado de varias formulaciones de microparticulas de PLGA de Propionato de

Fluticasona.

[00128] La Figura 39 es una grafica que describe el porcentaje de liberacion
acumulado de la formulacion de microparticulas nominal de 28.6% de DEX PLGA

50:50.

[00129] La Figura 40 es una grafica que describe la dosis humana calculada para
lograr supresion transitoria de cortisol y dentro de 14 dias lograr menos de 35% de
supresion de cortisol y no afecta el eje HPA, menos de 35% de supresion nominal de
cortisol utilizando microparticulas de 28.6% de DEX PLGA 50:50. Las lineas
punteadas representan, desde la parte superior hasta la inferior de la grafica, 50% de
dosis de inhibicién de cortisol, 40% de dosis de inhibicién de cortisol, 35% de dosis

de inhibicion de cortisol y 5% de dosis de inhibicién de cortisol.
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[00130] Las Figuras 41A-41D son una serie de graficas que describen los perfiles de
concentracion media-tiempo de varias dosis de TCA IR y FX006 en plasma de rata
luego de dosis intra-articulares unicas. Una formulacién de microparticula de TCA en
una formulacién de microparticulas de PLGA 75:25, denominado como FX0086,
dosificado en 1.125 mg que resulta en una absorcion muy retrasada de TCA en la
circulacion sistémica y un Ciax marcadamente inferior, cuando se compara con TCA
IR. Las concentraciones de las primeras 72 hr se presentan en las Figuras 41C y

41D es una escala de tiempo mas larga.

[00131] La Figura 42 es una grafica que describe la inhibicién y recuperacién de
corticosteroides con TCA IR (liberacion inmediata) y FX006 (formulacion de

microparticulas) en ratas.

[00132] La Figura 43 es wuna grafica que describe la relacion
farmacocinética/farmacodindmica (PWPD) de los niveles sistémicos TCA y la

inhibicién de corticosterona.

[00133] Las Figuras 44A-44C son una serie de graficas que describen las
clasificaciones de analisis de modo de andar, un indicador de dolor, en ratas
inyectadas con dosis de acetonida triamcinolona de liberacion inmediata (TCAIR) 0
microparticulas TCA (FX006) en un modelo de osteoartritis. En la Figura 44A, FX006
a 0.28, 0.12 y 0.03 mg (dosis TCA) se expresa como concentraciones TCA de la
formulacién de dosificacion (4.67, 2 y 0.5 mg/ml). En la Figura 44B, FX006 a 0.28 mg
(dosis TCA) se expresa como concentraciones TCA de la formulacion de dosificacion
(4.67 mg/ml). De forma similar, TCA IR a 0.03 mg se expresa como triamcinolona a
0.5 mg/ml. En la Figura 44C, FX006 a 0.28, 0.12 y 0.03 mg (dosis TCA) se expresa

como las concentraciones TCA de la formulaciéon de dosificacién (467, 2 y 05
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mg/ml). De forma similar, TCA IR a 0.06 y 0.03 mg se expresa como triamcinolona a

1y 0.5 mg/mi.

[00134] La Figura 45 es una grafica que describe la respuesta pico de dolor luego de
reactivaciones repetidas de artritis en la rodilla derecha. Todos los tratamientos se

administran como una dosis Unica IA en la rodilla derecha en el Dia O.

[00135] La Figura 46 es una grafica que describe el curso de tiempo de recuperacion

de corticosterona para varios grupos en el estudio de ratas en un modelo de

osteoartritis.

[00136] Las Figuras 47A-47B son una serie de graficas que describen los datos de
tiempo-concentracién de plasma TCA para varios grupos en el estudio de ratas en un
modelo de osteoartritis. Solo los grupos que recibieron las inyecciones de
microparticulas TCA (grupos FX006) se muestran en la Figura 47B sobre una escala

expandida.

[00137] La Figura 48 es una grafica que describe las clasificaciones de histopatologia
de estudio final para varios grupos de tratamiento en el estudio de ratas en un

modelo de osteoartritis.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[00138] La invencién proporciona composiciones y métodos para el tratamiento de
dolor e inflamacién utilizando corticosteroides. Las composiciones y métodos
proporcionados aqui utilizan uno o mas corticosteroides en una formulaciéon de
microparticula. Las formulaciones de microparticulas de corticosteroides

proporcionadas aqui son efectivas para tratar el dolor y/o la inflamacion con



56

supresién del eje HPA prolongada minima y/o otros efectos colaterales a largo plazo
de la administracion de corticosteroides. Las formulaciones de microparticulas de
corticosteroides proporcionadas aqui son efectivas en retrasar, detener, reversar o
de otra forma inhibir el dafio estructural a los tejidos asociados con enfermedad
progresiva con la supresién prolongada minima del eje HPA y/o otros efectos
colaterales a largo plazo de la administracién de corticosteroides. Las formulaciones
de microparticulas de corticosteroides proporcionadas aqui suministran el
corticosteroide en una dosis y en una forma de liberacion sostenida de tal manera
que los niveles de supresion de cortisol estan en o por debajo de 35% en el dia 14
post-inyeccion. En algunas realizaciones, las formulaciones de microparticulas de
corticosteroides proporcionadas aqui suministran el corticosteroide en una dosis yen
una forma de liberacién controlada o sostenida de tal manera que los niveles de
supresion de cortisol son insignificantes y/o indetectables en el dia 14 post-inyeccion.
Sin embargo, las formulaciones de microparticulas de corticosteroides en estas
realizaciones son efectivas en la ausencia de cualquier supresién significativa del eje
HPA. La administracion de las formulaciones de microparticulas de corticosteroides
proporcionadas aqui puede resultar en una “absorcién rapida” inicial de supresion del
eje HPA, por ejemplo, dentro de los primeros pocos dias, dentro de los primeros dos
dias y/o dentro de las primeras 24 horas post-inyeccion, pero en el dia 14 post-

inyeccién, la supresion del eje HPA es menor de 35%.

[00139] Se conoce el uso de microparticulas para administrar corticosteroides (Ver,
por ejemplo, la Publicacién de Solicitud de Patente Estadounidense. No. 200803
17805). Adicionalmente, se sabe que los corticosteroides son l(tiles para el

tratamiento sintomatico de inflamacion y dolor.

[00140] También los nuevos datos sugieren que la sinovitis se puede asociar con el

dafio estructural, por ejemplo, el deterioro del cartilago y otro deterioro peri-articular

A
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asociado con la evolucion de osteoartritis y artritis reumatoide. (Ver por ejemplo, Hill
CL, et al. "Sinovitis detected on magnetic resonance imaging and its relation to pain
an cartilage loss in knee osteoarthritis." Ann Rheum Dis 66 (2007): 1599-603; van
den Berg WB, et al. "Synovial mediators of cartilage damage and repair in
osteoarthritis." In: Brandt KD, Doherty M, Lohmander LS, eds. Osteoarthritis. Second
ed. Oxford: Oxford University Press (2003): 147-55; Ayral X, et al. "Sinovitis: a
potential predictive factor of structural progression de medial tibiofemoral knee
osteoarthritis -- results of a 1 year longitudinal arthroscopic study in 422 patients."
Osteoarthritis Cartilage 13 (2005). 361-7; y Kinvan JR, et al. "Effects of
glucocorticoids on radiological progression in rheumatoid arthritis." Cochrane

Database Syst Rev 2007:CD006356).

[00141] La administracion de corticosteroides, particularmente durante periodos
extendidos, puede tener un nimero de efectos colaterales indeseados. El eje HPA, el
mecanismo de retroalimentacion interdependiente entre el hipotalamo, la glandula
pituitaria y la corteza suprarrenal, se puede suprimir por la administracién de
corticosteroides, lo que conduce a una variedad de efectos colaterales indeseados.
El grado de supresion del eje HPA, y la inhibicion relacionada de la produccion
endégena de Cortisol, se ha atribuido a la potencia del corticosteroide, la dosis,
concentracion sistémica, union de proteina, indice de eliminacién (Meibohm et al.
"Mechanism-based PWPD model for the lymphocytopenia induced by endogenous
and exogenous corticosteroids.” Int J Ciin Pharmacol Ther. 37(8) (1999):367-76) v,
para un corticosteroide, un cambio en la sensibilidad del eje HPA (Derendorf et al.
"Clinical PWPD modelling as a tool in drug development of corticosteroids.” Int J Clin
Pharmacol Ther. 35(10) 1997: 48 1-8). Adicionalmente, las doses de corticosteroides
intra-articulares asociadas con solo el beneficio limitado de analgésicos a corto plazo
y anti-inflamatorios (Hepper et al. "The efficacy and duration of intra-articular

corticosteroid injection for knee osteoarthritis: a systematic review of level | studies." J

(O
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Am Acad Orthop Surg. 17(10) 2009: 638-46) se ha asociado con supresion del eje
HPA (Habib, "Systemic effects of intra-articular corticosteroids." Clin Rheumatol.

28(7) (2009): 749-56).

[00142] Los cambios en la sensibilidad a los efectos de los corticosteroides durante
el tiempo deben alterar la dosificacién clinica de los esteroides, pero antes de la

invencion actual, esto no se habia comprendido.

[00143] Los detalles de una o mas realizaciones de la invencién se establecen en la
descripcion que acompafia adelante. Aunque cualesquier métodos y materiales
similares o equivalentes a aquellos descritos aqui se pueden utilizar en la practica o
prueba de la presente invencion, ahora se describen los métodos y materiales. Otras
caracteristicas, objetos, y ventajas de la invencidén seran evidentes a partir de la
descripcion. En la especificacion, las formas en singular también incluyen el plural a
menos que el contexto dicte claramente otra cosa. A menos que se defina de otra
forma, todos los términos técnicos y cientificos utilizados aqui tienen el mismo
significado como se entiende comUnmente por una persona medianamente experta
en la técnica a la que pertenece esta invencién. En caso de conflicto, regira la

presente especificacion.

[00144] Definiciones

[00145] Los términos adelante tienen los siguientes significados a menos que se

indique de otra forma.

[00146] Una cantidad de un corticosteroide que no "suprime el eje suprarrenal-
hipotaldamico pituitario (eje HPA)" se refiere a la cantidad de corticosteroide de

liberacion sostenida suministrada localmente para aliviar el dolor debido a
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inflamacion, que proporciona una concentracion sistémica que no tendra un efecto
clinicamente significativo o "efecto adverso" en el eje HPA. La supresion del eje HPA
se manifiesta de manera general por una reduccion en la produccién endégena de
glucocorticoide. Es util considerar la produccion basal y aumentada de
glucocorticoides endogenos. Bajo condiciones ordinarias, "sin estrés", la produccion
de glucocorticoides ocurre a un nivel normal, basal. Existe alguna variacién natural
de produccién durante el curso del dia de 24 horas. Bajo condiciones extraordinarias,
"con estrés" asociadas con, por ejemplo, infeccion o trauma y similares, ocurre
produccion endégena aumentada de glucocorticoides. La produccién endégena de
Cortisol se puede determinar al medir las concentraciones de glucocorticoides en
plasma, saliva, orina o mediante cualesquier otros medios conocidos en la técnica.
Se sabe que las concentraciones sistémicas de corticosteroides pueden suprimir el
eje HPA. Por ejemplo, en el dia 3 después de una inyeccion intra-articular se han
observado niveles en plasma de 20 mg de hexacetonida triamcinolona, de
aproximadamente 3-4 ng/mL. Esto resulta en una supresion del eje HPA del 75%
transitoria pero estadisticamente altamente significativa (Derendorf et al.,
"Pharmacokinetics and pharmacodynamics of glucocorticoid suspensions after intra-
articular administration." Clin Pharmacol Ther. 39(3) (1986): 3 13-7) que, sin
embargo, no anuncié necesariamente la falla completa de HPA (Habib, "Systemic
effects of intra-articular corticosteroids.” Clin Rheumatol 28 (2009): 749-756, ver p752
col. 1, para 2, sentencia final). Aunque dicha supresidn transitoria se considera de
manera general que es aceptable sin efecto clinicamente significativo, supresién mas
persistente, es decir, semanas, lo que pareceria clinicamente perjudicial. En
realizaciones de la presente invencion, la administracién de la formulacién puede
resultar en una supresion de HPA clinicamente aceptable, particularmente durante el
periodo de liberacion inicial de la terapia. En algunas realizaciones de la presente
invencion, la administracion de la formulacién no resultara en ningin nivel

significativo de supresiéon HPA, que no incluye supresion detectable HPA,
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particularmente durante el periodo de Iiberacivén inicial de la terapia. Durante el
periodo posterior o de liberacion sostenida de la terapia, se pueden liberar
corticosteroides adicionales dentro del plasma. Sin embargo, los niveles de plasma
durante este periodo serdn de manera general menores de aquellos durante el
periodo de liberacion inicial, si ocurre cualquier liberacion de corticosteroides, y no se
asociara con la supresion del eje HPA. Adicionalmente, los eventos adversos
asociados con la administracién exégena de corticosteroides, por ejemplo,
hiperglicemia, hipertension, humor alterado, etc. no se observara de manera general.
Preferiblemente, el nimero de eventos adversos clinicos durante este periodo no
excedera sustancialmente el nimero logrado por una formulacion de liberacion
inmediata sola o por KENALOG™ o su bioequivalente y, preferiblemente, sera mehor
que durante el periodo de liberacion inicial anterior de la terapia, si ocurre cualquier
liberacion de corticosteroides. Alternativamente, uno puede determinar la supresién
de la formulacion en HPA al medir la produccién endégena de Cortisol. Sin embargo,
la formulacién se puede considerar como que evita la supresién clinicamente
significativa (o adversa) del eje HPA en donde el nivel endbégeno de cortisol es
sustancialmente igual en el estado constante entre una poblacion de pacientes que
reciben una cantidad terapéuticamente benéfica de una formulacién de liberacién
inmediata y aquellas que reciben una cantidad terapéuticamente benéfica de una
formulacion de liberacion sostenida. Dicha formulacion podria parecer que no tiene
efecto clinicamente significativo en el eje HPA. Alternativamente o adicionalmente,
una reduccion pequefia pero medible en la produccion de glucocorticoides en estado
de equilibrio puede resultar de la formulacién durante el periodo de liberacidon
sostenida de la terapia con conservacion adecuada de la necesidad de respuesta al
estrés aumentada durante infeccion o trauma puede parecer una supresion
clinicamente insignificante del eje HPA. Se puede evaluar la produccién endogena de
glucocorticoides al administrar varias dosis de la hormona adrenocorticotropina o

mediante otras pruebas conocidas por aquelios expertos en la técnica. Las
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realizaciones de la invencion actual proporcionan el control de la liberacién de
corticosteroides, como se puede desear, para no lograr el efecto medible en la
produccion endégena de glucocorticoides o un efecto objetivo, o un efecto medible
que es, sin embargo, sin consecuencia clinica adversa. A este respecto, se ha
encontrado que las doses de corticosteroides intra-articulares que suprime Ia
produccion de cortisol en 20-35%, y algunas veces mas, proporcionan actividad
analgésic'a e anti-inflamatoria sostenida muy util. Estos beneficios se logran sin
riesgos agudos de hipoadrenalismo y sin riesgos excesivos, después de dosificacion
intra-articular sostenida, de desarrollar una falta de respuesta suprarrenal en

momentos de estrés o para desarrollar una franca falla suprarrenal.

[00147] Como se muestra adicionalmente adelante, los estudios presentados aqui
han demostrado que la sensibilidad del eje HPA parece disminuir con el tiempo,
esteroides, y dosis. A este respecto, se ha determinado que las dosis estandar de
corticosteroides familiares, cuando se examina desde el punto de vista de supresién
de eje HPA en estado de equilibrio (es decir, después que ha ocurrido des-
sensibilizacion), proporciona puntos de referencia clinicamente utiles. Por ejemplo,
aunque la prednisolona oral dada a 20 mg de QD produce 73% de supresion de
cortisol, incluso 5 mg de QD (considerada una "dosis baja") se asocia con 40% de
supresion de la produccion endégena de Cortisol. Las dosis en o por debajo de 5 mg
de prednisolona por dia se considera de manera general que son bien tolerados y no
se asocian con la supresion del eje HPA clinicamente significativo (La Rochelle et al,,
"Recovery of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis in patients with rheumatic
diseases receiving low-dose prednisolone." Am. J. Med. 95 (1993): 258-264). Por lo
tanto, hasta aproximadamente 40% de supresién sera clinicamente bien tolerada y
muy poco probable se asocia con eventos clinicos importantes adversos tal como
hipoadrenalismo o cambios en los tejidos blandos o cambios 6seos o metabdlicos

indicadores de exceso de glucocorticoides a largo plazo.
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[00148] "Paciente" se refiere a un humano diagnosticado con una enfermedad o
afeccion que se puede tratar de acuerdo con las invenciones descritas aqui. En
algunas realizaciones se contempla que las formulaciones descritas aqui también se

pueden utilizar en caballos.

[00149] "Suministro" se refiere a cualesquier medios utilizados para colocar el
farmaco en un paciente. Dichos medios pueden incluir sin limitacion, colocando
matrices en un paciente que liberan el farmaco en un area objetivo. Una persona
medianamente versada en la técnica reconoce que las matrices se pueden
suministrar por una amplia variedad de métodos, por ejemplo, inyeccién por una
jeringa, colocacién en un sitio de puncion, catéter o ensamble de canula, o inyeccion
enérgica por un aparato tipo pistola o mediante colocacion en un sitio quirdrgico en

un paciente durante cirugia.

[00150] Los términos "tratamiento" y "tratar" un paciente se refieren a reducir, aliviar,
detener, bloquear, o evitar los sintomas de dolor y/o inflamacién en un paciente.
Como se utiliza aqui, "tratamiento" y "tratar" incluye el alivio parcial de los sintomas
asi como también como el alivio completo de los sintomas durante un periodo. El

periodo puede ser horas, dias, meses, o incluso afios.

[00151] Una cantidad "efectiva” o una "cantidad terapéuticamente efectiva" de un
farmaco o agente farmacolégicamente activo significa una cantidad no téxica pero
suficiente del farmaco o agente para proporcionar el efecto deseado, por ejemplo,
analgesia. Una cantidad "efectiva" apropiada en cualquier caso individual se puede

determinar por un experto en la técnica utilizando experimentacion de rutina.
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[00152] "Sitio de dolor de un paciente" se refiere a cualquier 4rea dentro del cuerpo
que provoca dolor, por ejemplo, una articulacion de la rodilla con osteoartritis, dolor
de nervio ciatico provocado en la raiz del nervio, fibras nerviosas que crecen en los
desgarros anulares en los discos que provocan dolor de espalda, dolor de
articulacién temporo-mandibular (TMJ), por ejemplo dolor TMJ asociado con
trastorno de articulacion temporo-mandibular (TMD) o dolor irradiado de los espacios
epidurales o perineurales. El dolor percibido por el paciente puede resultar de
respuestas inflamatorias, estimulos mecanicos, estimulos quimicos, estimulos

térmicos, asi como también alodinia.

[00153] Adicionalmente, el sitio de dolor de un paciente puede comprender un sitio o
sitios multiples en la médula, tal como entre la vértebra cervical, toracica, o lumbar, o
puede comprender un sitio o muiltiples sitios ubicados dentro del area inmediata de
las articulaciones inflamadas o lesionadas tal como el hombro, la cadera, u otras

articulaciones.

[00154] Un material "biocompatible" se refiere a un material que no es téxico para el
cuerpo humano, este no es carcinogénico y debe inducir inflamacién limitada o no
inflamacién en los tejidos corporales. Un material "biodegradable" se refiere a un
material que se degrada mediante los procesos corporales (por ejemplo, enzimatico)
para productos facilmente desechados por el cuerpo o absorbidos en el tejido
corporal. Los productos biodegradados también deben ser biocompatibles con el
cuerpo. En el contexto de los sistemas de suministro de farmaco intra-articular para
los corticosteroides, se pueden utilizar dichos polimeros para fabricar, sin limitacién:
microparticulas, micro-esferas, matrices, matrices de microparticula, matrices de
microesfera, capsulas, hidrogeles, barras, obleas, pildoras, liposomas, fibras,
granulos, u otras composiciones de suministro farmacéuticas apropiadas que puede

administrar un médico en la articulacién. Los polimeros biodegradables se degradan
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en residuos no toxicos 'que el cuerpo retira fécilmeﬁte o degrada o disuelve en forma
lenta y se expulsan del cuerpo intactos. Los polimeros se pueden curar ex-vivo
formando una matriz sélida que incorpora el farmaco para liberacion controlada a una
region inflamada. Los polimeros biodegradables adecuados pueden incluir, sin
limitacion material biocompatible biodegradable natural o sintético. Los polimeros
naturales incluyen, pero no se limitan a, proteinas tal como albtmina, colageno,
poli(aminoacidos), gelatina sintética y prolaminas; glicosaminoglicanos, tal como
acido hialurénico y heparina; polisacaridos, tal como alginatos, chitosan, almidén, y
dextranos; y otros polimeros biodegradables que ocurren en forma natural o
quimicamente modificados. Los materiales biocompatibles biodegradables sintéticos
incluyen, pero no se limitan, poli(lacturo-coglicoluro) (PLGA), polilacturo (PLA),
poliglicoluro  (PG), acido  polihidroxibutirico,  poli(trimetileno carbonato),
policaprolactona (PCL), polivalerolactona, poli(acidos alfa hidroxi), poli(lactonas),
poli(amino-acidos), poli(anhidridos), policetales poli(arilatos), poli(ortoésteres),
poliuretanos, politioésteres, poli(ortocarbonatos), poli(fosfoésteres), poli(éster-co-
amida), poli(lacturo-co-uretano, polietilenglicol (PEG), alcohol polivinilico (PVA), PVA-
g-PLGA, copolimero PEGT-PBT (poliactivo), metacrilatos, poli(N-isopropilacrilamida),
PEO-PPO-PEO (pluronics), copolimeros de PEO-PPO-PAA, y mezclas de PLGA-
PEO-PLGA y copolimeros de los mismos y cualesquiera combinaciones de los
mismos. El material biocompatible biodegradable puede incluir una combinacién de
materiales biocompatibles biodegradables. Por ejemplo, el material biocompatible
biodegradable puede ser un tribloque, u otra formacién multi-bloque en donde se
unen una combinacion de polimeros biocompatibles biodegradables. Por ejemplo, el

tribloque puede ser PLGA-PEG-PLGA.

[00155] Enfermedades Que Se Pueden Tratar Utilizando Formulaciones de Esta

Invencion
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[00156] Se dan adelante descripciones de diversas realizaciones de la invencion.
Aunque estas realizaciones se ejemplifican con referencia para tratamiento del dolor
de articulaciones asociado con osteoartritis, artritis reumatoide y otro trastorno de las
articulaciones, se debe inferir que la invencién es solo para estos usos. Mas bien, se
contempla que las realizaciones de la presente invencidon seran (tiles para tratar
otras formas de dolor de articulaciones mediante administracion en los espacios
articular y periarticular. Adicionalmente, se entendera que para algunas realizaciones
la inyeccion cerca a una articulacion puede ser equivalente a las inyecciones en esta
articulacion. También se contempla que las realizaciones de la presente invencion
pueden ser utiles para inyeccion o administracion en los tejidos blandos o lesiones.
Cualquiera y todos los usos de las palabras y referencias especificas son

simplemente para detallar diferentes realizaciones de la presente invencion.

[00157] La administracién local de una formulacién de microparticulas de
corticosteroides puede ocurrir, por ejemplo, mediante inyeccién dentro del espacio
intra-articular, el espacio peri-articular, los tejidos blandos, lesiones, espacio epidural,
espacio perineural, o el espacio foramenal en o cerca al sitio de dolor de un paciente
y/o el dafio de tejido estructural. La inyeccion local de las formulaciones descritas
aqui en los espacios articular o periarticular puede ser (til en el tratamiento de, por
ejemplo, artritis reumatoide juvenil, ciatica y otras formas de dolor radicular (por
ejemplo, brazo, cuello, lumbar, térax), artritis soriatica, artritis aguda por gota,
neuroma de Morton, bursitis aguda y subaguda, subtenosinovitis no especifica aguda
y subaguda y epicondilitis, carditis reumatica aguda y espondilitis anquilosante. La
inyeccion de las microparticulas descritas aqui en los tejidos blandos o lesiones
puede ser util en el tratamiento de, por ejemplo, alopecia areata, lupus discoide,
eritematoso; queloides, lesiones hipertréficas localizadas, lesiones inflamatorias
infiltradas de granuloma anular, liquen plano, liquen simple crénico (neurodermatitis),

soriasis y placas soriaticas; necrobiosis lipoidica diabeticorum, y artritis soriatica. La
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inyeccion de las microparticulas descritas aqui dentro de los espacios epidurales se
puede utilizar en el tratamiento de, por ejemplo, claudicacion neurogénica. También
pueden ser utiles inyecciones intramusculares o de otros tejidos blandos o en
lesiones para proporcionar exposiciones sistémicas que son efectivas en el control
de afecciones alérgicas incapacitantes (que incluyen pero no se limitan a asma,
dermatitis atdpica, dermatitis de contacto, reacciones de hipersensiblidad a farmacos,
rinitis alérgica primaveral o estaCionaria, enfermedad del suero, reacciones a la
transfusion), dermatitis herpetiformis vesicular, dermatitis exfoliante, micosis
fungoides, pemfigo, eritema severo multiforme (sindrome de Stevens-Johnson),
insuficiencia  adrenocortical primaria o secundaria en conjunto  con
mineralocorticoides cuando sean aplicables; hiperplasia suprarrenal congenita,
hipercalcemia asociada con cancer, tiroiditis no supurativa, exacerbaciones de
enteritis regional y colitis ulcerativa, anemia hemolitica adquirida (autoinmune),
anemia hipoplasica congénita (eritroide) (anemia de Blackfan Diamond), aplasia de
gldbulos rojos puros, casos seleccionados de trombocitopenia secundaria, triquinosis
con implicacién del miocardio o neurolégica, meningitis tuberculosa con bloqueo
subaracnoide o bloqueo inminente cuando se utiliza concurrentemente con
quimioterapia antituberculosa apropiada, manejo paliativo de leucemias y linfomas,
exacerbaciones agudas de esclerosis mdltiple, edema cerebral asociado con tumor
cerebral primario o metastasico o craneotomia, para inducir diuresis o remisién de
proteinuria en sindrome nefrético idiopatico, o para inducir diuresis o remisiéon de
proteinuria en lupus eritematoso, beriliosis, sarcoidosis sintomatica, tuberculosis
pulmonar diseminada o fulminante (cuando se utiliza concurrentemente con
quimioterapia antituberculosa apropiada), neumonias eosinéfilas idiopaticas,
sarcoidosis sintomatica, dermatomiositis, polimiositis, y lupus eritematoso sistémico,

dolor post-operatorio y inflamacion.

e
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[00158] En una realizacion, las formulaciones de microparticulas de corticosteroides
proporcionadas aqui son Utiles para tratar, aliviar un sintoma de, mejorar y/o retrasar
la evolucion de ciatica. En una realizacion, las formulaciones de microparticulas de
corticosteroides proporcionadas aqui son Utiles para tratar, aliviar un sintoma de,
mejorar y/o retrasar la evoluciéon de trastorno de articulacién temporo-mandibular

(TMD).

[00159] En una realizacién, las formulaciones de microparticulas de corticosteroides
proporcionadas aqui son utiles en tratar, aliviar un sintoma de, mejorar y/o retrasar la
evolucion de claudicacion neurogénica secundaria a estenosis espinal lumbar (LSS).
El LSS implica estrechamiento del canal espinal con posible compresién neural
posterior (clasificado por anatomia o etiologia). La claudicacion neurogénica (NC) es
un sintoma de contraste de estenosis lumbar, en el que la columna de la médula
espinal (o los canales que protegen las raices nerviosas) se estrecha en la espalda
inferior. Este estrechamiento también puede ocurrir en los espacios entre las

vertebras en donde los nervios dejan la espina para viajar a otras partes del cuerpo.

[00160] Las microparticulas de la invencion se utilizan para tratar, aliviar un sintoma
de, mejorar y/o retrasar la evolucién de pacientes que sufren de NC secundario a
LSS. Las formulaciones de microparticulas de corticosteroides se pueden

administrar, por ejemplo, mediante inyeccién epidural de esteroides (ESI).

[00161] La administracion de una formulacion de microparticulas de corticosteroides,
por ejemplo, una formulacion de microparticulas TCA, a un paciente que sufre de una
enfermedad inflamatoria tal como osteoartritis o artritis reumatoide, se considera
exitosa si se alcanza cualquiera de una variedad de resultados laboratorios o
clinicos. Por ejemplo, la administracién de una formulacién de microparticulas de

corticosteroides se considera exitosa si uno o mas de los sintomas asociados con la

)(O
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enfermedad se alivia, reduce, inhibe o no progresa a un estado adicional, es decir,
peor. La administracién de una formulacién de microparticulas de corticosteroides se
considera exitosa si la enfermedad, por ejemplo, una enfermedad artritica u otra
enfermedad inflamatoria, entra en remisién o no evoluciona a un estado adicional, es

decir, un estado de empeoramiento.

[00162] También, cualquiera y todas las alteraciones y modificaciones adicionales de
la invencién, como ocurririan para una persona medianamente experta en la técnica,

pretenden estar dentro del alcance de la invencion.

[00163] Seleccion de Corticosteroides y Dosificaciéon del Farmaco

[00164] Los corticosteroides asociados con las realizaciones de la presente invencién
pueden ser cualquier hormona esteroide sintética o que ocurre en forma natural. Los

corticosteroides que ocurren en forma natural se secretan por la corteza suprarrenal

0 generalmente el cuerpo humano.

[00165] Las moléculas de corticosteroides tienen la siguiente estructura basica:

(1)

[00166] Los corticosteroides se han clasificado en cuatro grupos diferentes (A, B, C,
y D). (Ver por ejemplo, Foti et al. "Contact Allergy to Topical Corticosteroids: Update
and Review on Cross-Sensitization." Recent Patents on Inflammation & Allergy Drug

Discovey 3 (2009): 33-39; Coopman et al., "ldentification of cross-reaction patterns in
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allergic contact dermatitis to topical corticosteroids." Br J Dermatol 121 (1989): 27-
34). Los corticosteroides Clase A son tipos de hidrocortisona sin modificaciéon del
anillo D o los esteres de cadena corta o C20-C21 en C20-C21. Los ejemplos
principales de corticosteroides Clase A incluyen prednisolona, hidrocortisona vy
metilprednisolona y su acetato de éster, fosfato y succinato de sodio, cortisona,
prednisona, y pivalato de tixocortol. Los corticosteroides Clase B son los tipos
abetonida triamcinolona (TCA) con modificaciones cis/cetalicas o diélicas en C16-
C17. Los ejemplos principales de corticosteroides Clase B incluyen acetonida
triamcinolona (TCA), fluocinolona acetonida, amcinonida, desonida, fluocinonida,
halcinonida, budesonida, y flunisolida. Los corticosteroides Clase C son los tipos
betametasona con una mutilacién -CH3 en C16, pero sin esterificacién en C17-C2 1.
Los ejemplos principales de los corticosteroides Clase C incluyen betametasona,
dexametasona, desoximetasona, fluocortolona, y halometasona. Los corticosteroides
Clase D son los tipos esrerificados clobetasona o hidrocortisona con una cadena
larga en C17 y/o C21 y sin grupo metilo en C16. Los ejemplos principales de los
corticosteroides Clase D incluyen fluticasona, butirato clobetasona, propionato
clobetasol, hidrocortisona- 17-aceponato, hidrocortisona- 17-butirato, dipropionato
beclometasona, betametasona- 17-valerato, dipropionato betametasona, aceponato

metilprednisolona, y prednicarbato.

[00167] Para la presente invencion ejemplos no limitantes de corticosteroides pueden
incluir. betametasona, acetato de betametasona, dipropionato de betametasona,
betametasona 17- valerato, cortivazol, dexametasona, acetato de dexametasona,
fosfato de sodio dexametasona, hidrocortisona, aceponato de hidrocortisona, acetato
de hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, cipionato de hidrocortisona, probutato
de hidrocortisona, fosfato de sodio de hidrocortisona, succinato de sodio de
hidrocortisona, valerato de hidrocortisona, metilprednisolona, aecponato de

metilprednisolona, acetato de metilprednisolona, succionado de sodio de
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metilprednisolona, prednisolona, acetato de prednisolona, metasulfobenzoaton de
prednisolona, fosfato de sodio de prednisolona, esteaglato de prednisolona, tebutato
de prednisolona, triamcinolona, acetonida triamcinolona, acetonida triamcinolona -
palmitato, benetonida triamcinolona, diacetato de triamcinolona, triamcinolona
hexacetonida, alclometasona, dipropionato de alclometasona, amcinonida,
amelometasona, beclometasona, dipropionato de beclometasona, monohidrato de
dipropionato de beclometasona, budesonida, butixocort, propionato butixocort,
ciclesonida, ciprocinonida, clobetasol, propionato de clobetasol, clocortolona,
clobetasona, butirato de clobetasona, pivalato de clocortolona, cloprednol, cortisona,
acetato de cortisona, deflazacort, domoprednato, deprodona, propionato de
deprodona, desonida, desoximetasona, desoxicortona, acetato de desoxicortona,
diclorisona, diflorasona, diacetato de diflorasona, diflucortolona, difluprednato,
fluclorolona, acetonida fluclorolona, fludrocortisona, acetato de fludrocortisona,
fludroxicortida, flumetasona, pivalato de flumetasona, flunisolida, fluocinolona,
acetonida de fluocinolona, fluocortin, fluocortolona, fluorometolona, fluticasona,
furoato de fluticasona, propionato de fluticasona, acetato de fluorometolona,
fluoximesterona,  fluperolona, fluprednideno, acetato de fluprednideno,
fluprednisolona, formocortal, halcinonida, propionato de halobetasol, halometasona,
halopredona, acetato de halopredona, hidrocortamato, isoflupredona, acetato de
isoflupredona, itrocinonida, loteprednol etabonato, mazipredona, meclorisona,
dibutirato de meclorisona, medrisona, meprednisona, mometasona, furoato de
mometasona, monohidrato de furoato de mometasona, nivacortol, parametasona,
acetato de parametasona, prednazolina, prednicarbato, prednisolona, prednilideno,

procinonida, rofleponida, rimexolona, timobesona, tipredano, tixocortol, pivalato de

tixocortol y tralonida.

[00168] Las realizaciones de la invencién incluyen utilizar corticosteroides de

liberacion sostenida suministrados para tratamiento del dolor en dosificaciones que

27
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no suprimen adversamente el eje HPA. Dichas cantidades que se suministran
localmente para aliviar dolor debido a inflamacion, proporcionaran una concentracion
sistémica que no tiene un efecto adverso medible en el eje HPA (las diferencias si
ninguna es significativa debido a cualesquiera diferencias estan dentro de la
variabilidad normal del ensayo) o, segun se desee, pueden tener efecto medible pero
clinicamente insignificante en el eje HPA (el cortisol basal se suprime a algin grado
medible pero se conservan en forma adecuada las respuestas al estrés). Las
realizaciones adicionales de la invencion incluyen dosis durante un segundo periodo
seleccionado para ajustar un cambio en la sensibilidad del eje HPA para la supresién

luego de exposicién durante un primer periodo al corticosteroide (Figura 1).

[00169] Las realizaciones adicionales incluyen dosis durante el primer y/o segundo
periodos seleccionados para ajustar los cambios especificos de corticosteroides (o
dosis potencialmente especificas y corticosteroides) en el indice de cambio de la
sensibilidad del eje HPA para la supresion que empieza con exposicién inicial. Para
los corticosteroides clinicamente efecticos, el indice de cambio de la sensibilidad del
eje HPA a corticosteroides exigenos es no uniforme y no lineal (Figura 2). El indice y
patron de cambio en dicha sensibilidad varia ampliamente como una funcién del

corticosteroide particular que se selecciona (Figura 3).

[00170] Finalmente, es posible caracterizar completamente el cambio en Ia
sensibilidad vs. tiempo matematicamente como el “decaimiento” (no lineal,
exponencial) de la sensibilidad desde el valor inicial al final, en donde se han
determinado los pardmetros de decaimiento (Tabla 1) a partir de los datos

adicionales descritos aqui.

Tabla 1. Parametro de Decaimiento en Cambio en la Sensibilidad del Eje HPA vs.

Corticosteroide y Dosis*
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Corticosteroide Parametro 6 de Decaimiento (tiempo™)
Fosfato/Acetato de Betametasona (7 mg) 0.024
Acetonida triamcinolona (40 mg) 0.005
Hexacetonida triamcinolona (20 mg) 0.070

* La inhibicibn de la sintesis enddgena de cortisol se puede relacionar con

concentracion de corticosteroide exégena mediante las siguientes ecuaciones:

113 li nm .
1. E = (EmaeC)/[(ECs0)” + C'] en donde E = efecto, Enax = efecto maximo, C =

concentracion de corticosteroide exégeno, ECsp = concentracion a % B, yn=el

factor Hill ("forma", o "pendiente"); y

[00171] Utilizar este método permite la determinacion de "3", el parametro que
describe el decaimiento exponencial desde el ECs inicial hasta el final. Se utiliza la

minimizacién de minimos cuadrados para obtener el mejor ajuste 5.

[00172] Estos nuevos hallazgos con respecto al indice y patron de cambio de
sensibilidad a la inhibicién y la carencia de predicibilidad de dichos indices y patrones
sobre la base de, por ejemplo, potencia esteroide, tienen implicaciones significativas
para la seleccion de la dosis clinicamente apropiada. Aquellos expertos en la técnica
apreciaran la importancia de un cambio en la sensibilidad a la supresioén del eje HPA
y también apreciara la complejidad y aspectos contra-intuitivos de varios de estos

nuevos hallazgos (Tabla 1).

[00173] Como un resultado de estos hallazgos clinicos, se ha determinado el rango
de dosis para lograr analgesia clinicamente util, con modulacién minima o controlada
del eje HPA, en concentraciones en estado de equilibrio de varios corticosteroides
(Tabla 2). En particular, parece que Ias' dosis diarias de corticosteroides en
concentraciones en estado de equilibrio, son aproximadamente 3- a 7- veces mayor

que aquellas predichas por la técnica anterior (Meibohm, 1999).
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Tabla 2. Dosis (mg/d), ajustada para caracteristicas de corticosteroide individual
intra-articular, para la supresion esperada de la produccién endégena de Cortisol en

estado de equilibrio.

Inhibicion de Cortisol

Corticosteroide 5% 10% 20% 35% 50%
Betametasona (mg/d) 0.1 0.2 05 1.0 1.8
budesonida (mg/d) 0.1 0.2 0.6 1.2 22
des-ciclesonida (mg/d) 3.0 6.3 14.3 30.7 57.0
dexametasona (mg/d) 0.1 0.2 0.4 09 16
flunisonida (mg/d) 0.3 0.5 1.2 26 4.8
fluticasona (mg/d) 0.1 0.1 0.3 06 1.1
mometasona (mg/d) 0.2 0.4 0.9 20 3.7
metilprednisolona (mg/d) 0.3 0.7 1.6 3.5 6.5
prednisolona (mg/d) 0.4 0.8 1.9 40 7.5
Acetonida de triamcinolona 0.2 0.4 0.8 1.7 3.2

(mg/d)
Hexacetonida de

triamcinolona (mg/d) 0.1 0.2 0.4 0.9 16

Tabla 2A. Dosis total Suministrada (mg/mes), ajustada para caracteristicas de
corticosteroide individual intra-articular, para la supresion esperada de la produccion
endogena de Cortisol en estado de equilibrio.

Inhibicién de Cortisol

Corticosteroide 10% 20% 35% 50%
betametasona 6.0 15.0 30.0 54.0
budesonida 6.0 18.0 36.0 66.0
des-ciclesonida 189.0 4290 921.0 1710.0
dexametasona 6.0 12.0 27.0 48.0
flunisonida 15.0 36.0 78.0 1440
fluticasona 3.0 8.0 18.0 33.0
mometasona 12.0 27.0 60.0 111.0
metilprednisolona 21.0 480 105.0 195.0
prednisolona 240 570 120.0 225.0
Acetonida de triamcinolona 12.0 24.0 51.0 96.0
hexacetonida triamcinolona 6.0 12.0 27.0 48.0

[00174] Se pueden administrar dosis mayores de corticosteroides exitosamente
mediante inyeccién intra-articular, maximizando la probabilidad de observar
respuestas anti-inflamatorias y analgésicas mientras que se minimizan o eliminan los

eventos adversos de la supresion del eje HPA o de otra forma la exposicién excesiva



74

de tejido, es de consecuencia clinica profunda para mejorar el tratamiento de

pacientes con artritis.

[00175] Adicionalmente, con estas dosis diarias continuas de corticosteroides intra-
articulares, es posible determinar las concentraciones de nivel de plasma sistémicas
relacionadas (Tabla 3) que produciria la inhibicion objetivo de cortisol y no mas alla,
mientras esto retiene la actividad analgésica y anti-inflamatoria clinicamente
importante dentro de la articulacion. Estas concentraciones de plasma se predicen
sobre la base de los datos de exposicion a corto plazo (es decir, menor de 8 dias) a
los corticosteroides. Con exposicién mayor a los corticosteroides, el "decaimiento"
(es decir, declinacién) de la sensibilidad a los corticosteroides puede continuar
resultando en valores mayores que aquellos enumerados en la Tabla 3. Los niveles
calculados en la Tabla 3 son calculos puramente hipotéticos con base en datos
humanos con dosis de nivel de liberacion inmediatas de la literatura. Con
dosificaciones de liberacién sostenida, la mayor parte del farmaco puede ser capaz
de ser suministrado sin observar un nivel aumentado de inhibicién de cortisol
después del periodo inicial de adsorcion rapida. Un nivel dado de concentracion de
plasma actualmente puede proporcionar menos inhibicion que se prediciria o

calcularia utilizando los niveles humanos IR de la literatura.

Tabla 3. Concentraciones de corticosteroide en plasma asociadas con niveles
objetivo de inhibicion de cortisol en estado de equilibrio.

Concentracion de Corticosteroide en Plasma asociada con los Niveles
Objetivos de Inhibicién de Cortisol (%)

Corticosteroide 5% 10% 20% 35% 50%
Betametasona (ng/mL) 0.33 0.70 1.67 3.38 6.27
budesonida (ng/mL) 0.60 1.27 2.85 6.14 11.40
des-ciclesonida (ng/mL) 0.55 1.16 2.61 5.63 10.45
dexametasona (ng/mL) 0.21 0.44 1.00 2.15 3.99
flunisonida (ng/mL) 0.18 0.38 0.86 1.84 3.42
fluticasona (ng/mL) 0.04 0.08 0.19 041 0.76
mometasona (ng/mL) 0.15 0.32 0.7 1 1.54 2.85

metilprednisolona
(ng/mL) 0.68 1.44 3.23 6.96 12.92
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prednisolona (ng/mL) 1.64 3.46 7.79 16.79 31.16
acetonida triamcinolona 0.19 0.40 0.90 1.95 3.61
(ng/mL)

hexacetonida 0.10 0.21 0.48 1.02 1.90

triamcinolona (ng/mL)

[00176] Los estudios presentados aqui demuestra durante el primer tiempo el
descubrimiento del curso de tiempo de cambios en la sensibilidad del eje HPA a
corticosteroides exégenos. Adicionaimente, las dosis medias y los niveles medios de
plasma mostrados en las Tablas 2 y 3 anteriores son aquellos alcanzados después
del estado constante, que requiere aproximadamente 4 a 24 dias dependiendo del
corticosteroide en cuestion. El compariero post-dosis pero transitorio en estado de
pre-equilibrio para varios corticosteroides se ha descrito en las Figuras 2, 3, y 4.
Tambiéen es importante observar que los datos sugieren que los beneficios
cuidadosamente controlados de la liberacidn sostenida intra-articular de un

corticosteroide de interés persistira mas cuando continua la liberacion.

[00177] En una realizacion preferida, una formulacién de liberacion sostenida de
componente Unico la formulacion libera una dosis (en mg/dia) que suprime el eje
HPA mediante no mas de entre 5 - 40% en estado de equilibrio como se muestra en
la Tabla 2, mas preferiblemente no mas de entre 10 - 35% en estado de equilibrio

como se muestra en la Tabla 2. Estas dosis son terapéuticamente efectivas sin

efectos colaterales adversos.

[00178] En otra realizacion preferida, la formulacién de liberacidn sostenida de
componente unico libera una dosis (en mg/dia) que no suprime en forma medible el
eje HPA en estado de equilibrio. Estas dosis son terapéuticamente efectivas sin

efectos colaterales adversos.
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[00179] En otra realizacion en donde un componente de liberacion inmediata y un
componente de liberacién sostenida de la formulacion estan presentes, la liberacion
inmediata seria como se muestra en la Tabla 4 y la dosis de liberacién sostenida
seria una dosis (en mg/dia) que suprime el eje HPA en no mas de entre 5 - 40%
como se muestra en la Tabla 2, mas preferiblemente no mas de entre 10 - 35% como
se muestra en la Tabla 2. Adicionalmente, se espera que las dosis de liberacion
sostenida descritas previamente seguiran dosis de liberacién inmediata como se

muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Dosis relativas de liberaciéon inmediata (mg)

Dosis de liberacion

inmediata
Corticosteroide o
Betametasona' 5-20
budesonida? 7-28
des-ciclesonida? 177-713
dexametasona? 5-20
flunisonida? 15-60
fluticasona? 3-12
mometasona? 11-44
Metilprednisolona’ 40-160
prednisolona? 25-100
acetonida triamcinolona’ 10-40
hexacetonida 10-40
triamcinolona’

' dosis clinicas

2 dosis calculadas

[00180] Plataformas de Suministro de Liberacién Sostenida

[00181] Se conoce en la técnica la fabricacién de microparticulas o métodos para
elaborar microparticulas de polimero biodegradables. Las microparticulas de
cualquiera de los polimeros biodegradable mencionados adelante pueden estar

hechas por, pero no limitadas a, secado por rociado, evaporacién de solvente,
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separacion de fase, secado por rociado, recubrimiento de lecho fluidizado o

combinaciones de Ios mismos.

[00182] En ciertas realizaciones de la invencion, las microparticulas estan hechas de
un polimero biodegradable que puede incluir, sin limitacién, materiales
biocompatibles sintéticos o naturales. Los polimeros naturales incluyen, pero no se
limitan a, proteinas tal como albimina, colageno, poli(aminoacidos) de gelatina
sintética, y prolaminas; glicosaminoglicanos, tal como acido hialurénico y heparina;
polisacaridos, tal como alginatos, chitosan, almidén, y dextranos; y otros polimeros
biodegradables quimicamente modificados o que ocurren en forma natural. Los
materiales biocompatibles biodegradables sintéticos incluyen, pero no se limitan al
grupo que comprende de, poli(lacturo-co-glicoluro) (PLGA), polilacturo (PLA),
poliglicoluro  (PG),  4cido  polihidroxibutirico,  poli(trimetileno carbonato),
policaprolactona (PCL), polivalerolactona, poli(acidos alfa-hidroxi), poli(lactonas),
poli(amino-acidos), poli(anhidridos), policetales poli(arilatos), poli(ortoésteres),
poli(ortocarbonatos), poli(fosfoésteres), poli(ester-co-amida), poli(lacturo-co-uretano,
polietilenglicol (PEG), alcohol polivinilico (PVA), PVA-g- PLGA, copolimero PEGT-
PBT(poliactivo), poliuretanos, politioésteres, metacrilatos, poli(N-isopropilacrilamida),
PEO-PPO-PEO (pluronics), copolimeros de PEO-PPO-PAA, y mezclas de PLGA-
PEO-PLGA y copolimeros de los mismos, configuraciones de polimero multi-bloque
tal como PLGA-PEG-PLGA, y cualesquier combinaciones de los mismos. Estos
polimeros se pueden utilizar para elaborar composiciones de liberacion controlada o

liberacion sostenida descritas aqui.

[00183] En una realizacién preferida, las microparticulas se forman de poli(acido d, -
lactico- glicélico) (PLGA), que esta comercialmente disponible de fuentes. Los
copolimeros biodegradables PLGA estan disponibles en un amplio rango de pesos

moleculares y relaciones de &cido lactico a glicdlico. Si no se compra de un
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proveedor, entonces se pueden preparar copolimeros biodegradables PLGA
mediante el procedimiento establecido en la Patente Estadounidense No. 4,293,539
(Ludwig, et al.), cuya descripcion se incorpora por la presente mediante referencia en
su totalidad. Ludwig prepara dichos copolimeros mediante la condensacién de acido
lactico y acido glicdlico en la presencia de un catalizador de polimerizacion faciimente
removible (por ejemplo, una resina de intercambio idnico de acido fuerte tal como
Dowex HCR-W2-H). Sin embargo, se puede utilizar cualquier método adecuado

conocido en la técnica para elaborar el polimero.

[00184] En el proceso de co-acervacion, un polimero biodegradable adecuado se
disuelve en un solvente organico. Los solventes organicos adecuados para los
materiales poliméricos incluyen, pero no se limitan a acetona, hidrocarburos
halogenados tal como cloroformo y cloruro de metileno, hidrocarburos aromaticos tal
como tolueno, hidrocarburos aromaticos halogenados tal como clorobenceno, y
éteres ciclicos tal como dioxano. El solvente organico que contiene un polimero
biodegradable adecuado luego se mezcla con un no solvente tal como solvente con
base en silicona. Al mezclar el no solvente miscible en el solvente organico, el
polimero precipita la solucién en la forma de gotas liquidas. Las gotas liquidas luego
se mezclan con otro no solvente, tal como heptano o éter petréleo, para formar las
microparticulas endurecidas. Las microparticulas luego se recolectan y se secan. Los
parametros de proceso tal como selecciones de solvente y no solvente, relacién de
polimero/disolvente, temperaturas, velocidad de agitacion y ciclos de secado se
ajustan para lograr elv tamafio de particula deseado, alisado de superficie, y

distribucién angosta del tamarfio de particula.

[00185] En los procedimientos de separacion de fase o inversion se atrapan los
agentes dispersos en el polimero para preparar microparticulas. La separacion de

fase es similar a la coacervacion de un polimero biodegradable. Mediante la adicion

ol
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de no solvente tal como éter petréleo, al solvente organico que contiene un polimero
biodegradable adecuado, el polimero se precipita del solvente organico para formar

microparticulas.

[00186] En el proceso de extraccidn de sal, se disuelve un polimero biodegradable
adecuado en un solvente organico miscible en agua. Los solventes organicos
miscibles en agua para los materiales poliméricos incluyen, pero no se limitan a
acetona, como acetona, acetonitrilo, y tetrahidrofurano. El solvente organico miscible
en agua que contiene un polimero biodegradable adecuado luego se mezcla con una
solucion acuosa que contiene sal. Las sales adecuadas incluyen, pero no se limitan a
electrolitos tal como cloruro de magnesio, cloruro de calcio, o acetato de magnesio y
no electrolitos tal como sacarosa. El polimero se precipita del solvente organico para
formar microparticulas, que se recolectan y secan. Los parametros de proceso tal
como seleccion de solvente y sal, relacién de polimero/disolvente, temperaturas,
velocidad de agitacién‘ y ciclos de secado se ajustan para lograr el tamafo de
particula deseado, alisado de la superficie, y distribucién angosta del tamafio de

particula.

[00187] Alternativamente, las microparticulas se pueden preparar mediante el
proceso de Ramstack et al., 1995, se describe en la solicitud de patente internacional
publicada WO 95113799, cuya descripcion se incorpora aqui en su totalidad. El
proceso de Ramstack et al. proporciona esencialmente una primera fase, que incluye
un agente activo y un polimero, y una segunda fase, que se bombean a través de un
mezclador estatico en un liquido apagado para formar microparticulas que contienen
el agente activo. La primera y segunda fases opcionalmente pueden ser
sustancialmente inmiscibles y la segunda fase esta preferiblemente libre de solventes

del polimero y el agente activo e incluye una solucién acuosa de un emulsificante.
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[00188] En el proceso de secado por rociado, un polimero biodegradable adecuado
se disuelve en un solvente organico y luego se rocia a través de boquillas en un
ambiente seco proporcionado con suficiente temperatura elevada y/o aire que fluye
para extraer efectivamente el solvente. Agregar tensoactivos, tal como lauril sulfato

de sodio puede mejorar la suavidad de la superficie de las microparticulas.

[00189] Alternativamente, se puede disolver un polimero biodegradable adecuado o
se dispersa en fluido supercritico, tal como diéxido de carbono. E! polimero se
disuelve en un solvente organico adecuado, tal como cloruro de metileno, antes de
mezclar en un fluido supercritico adecuado o mezclar directamente en el fluido
supercritico y luego rociarlo a través de la boquilla. Los pardmetros del proceso tal
como indice de rociado, didmetro de la boquilla, relacion de polimero/disolvente, y
temperaturas, se ajustan para lograr el tamaiio de particula deseado, alisamiento de

la superficie, y distribucién angosta del tamafio de particula.

[00190] En un recubrimiento de lecho fluidizado, el farmaco se disuelve en un
solvente organico junto con el polimero. La solucién luego se proceso, por ejemplo, a
traves de un aparato de recubrimiento de suspensién de aire Wurster para formar el

producto de microcapsula final.

[00191] Las microparticulas se pueden preparar en un rango de distribucion de
tamano adecuado para infiltracion local o inyeccion. El diametro y forma de las
microparticulas se puede manipular para modificar las caracteristicas de liberacion.
Adicionalmente, otras formas de particula, tal como, por ejemplo, formas cilindricas,
también pueden modificar los indices de liberacion de un corticosteroide de liberacién
sostenida por virtud de la relacibn aumentada del area de superficiela masa
inherente a dichas formas geométricas alternativas, con relacién a una forma

esferica. Las microparticulas tienen un didmetro medio de masa que varia entre
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aproximadamente 0.5 a 500 micras. En una realizacion preferida, las microparticulas

tienen un diametro medio de masa de entre 10 a aproximadamente 100 micras.

[00192] Las microparticulas de polimero biodegradables que suministran
corticosteroides de liberacién sostenida se pueden suspender en portadores acuosos
0 no acuosos adecuados que pueden incluir, pero no se limitan a agua, solucién
salina, aceites farmacéuticamente aceptables, ceras de baja fusién, grasas, lipidos,
liposomas y cualquier otra sustancia farmacéuticamente aceptable que es lipdfila,
sustancialmente insoluble en agua, y es biodegradable y/o eliminable mediante
procesos naturales del cuerpo de un paciente. Se incluyen aceites de plantas tal
como vegetales y semillas. Ejemplos incluyen aceites hechos de maiz, sésamo,
canola, soya, ricino, mani, oliva, araquis, maiz, almendra, lino, alazor, girasol, colza,
coco, palma, babasu, y semillas de algodén; ceras tal como cera carnauba, cera de
abeja, y cebo; grasas tal como triglicéridos, lipidos tal como acidos grasos y ésteres,

y liposomas tal como glébulos rojos acromaticos y capas de fosfolipido.

Carga de Corticosteroide de y Liberacién de Microparticulas de Polimeros

Biodegradables

[00193] Cuando se incorpora el corticosteroide suministrado intra-articularmente en
un polimero biodegradable para liberacién sostenida en una articulacién en una
dosificacion que no suprime el eje HPA, las cargas preferidas de dicho
corticosteroide son de aproximadamente 5% a aproximadamente 40% (p/p) del
polimero, preferiblemente aproximadamente 5% a aproximadamente 30%, maés

preferiblemente aproximadamente 5% a aproximadamente 28% del polimero.

[00194] Como los polimeros biodegradables experimentan bio-erosion gradual dentro

de la articulacion, el corticosteroide se libera en el sitio inflamado. El perfil de

£
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liberaciéon farmacocinético del corticosteroide mediante el polimero biodegradable
puede ser primer orden, orden cero, bi- 0 multifasico, para proporcionar tratamiento
deseado de dolor relacionado con inflamacioén. En cualquier evento farmacocinético,
la bio-erosién del polimero y liberacién posterior del corticosteroide puede resultar en
una liberacién controlada de un corticosteroide de la matriz de polimero. El indice de

liberacion en dosificaciones que no suprimen el eje HPA se describié anteriormente.

Excipientes

[00195] EIl indice de liberacidon del corticosteroide de una matriz de polimero
biodegradable se puede modular o estabilizar al agregar un excipiente
farmacéuticamente aceptable a la formulaciéon. Un excipiente puede incluir cualquier
ingrediente atil que se agrega al dep6sito de polimero biodegradable que no es un
corticosteroide o un polimero biodegradable. Los excipientes farmacéuticamente
aceptables pueden incluir sin limitacion lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidones, goma acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, slilicato de
calcio, celulosa microcristalina, PEG, polisorbato 20, polisorbato 80, povidona,
celulosa, agua, solucién salina, jarabe, metil celulosa, y carboximetil celulosa. Un
excipiente para modular el indice de liberacién de un corticosteroide del depésito de
farmaco biodegradable también puede incluir sin limitacion formadores de poro,

modificadores de pH, agentes de reduccion, antioxidantes, y secuestrantes de radical

libre.

Suministro de Microparticulas de Corticosteroide

[00196] La administracion parenteral de las formulaciones de la invencién se puede
efectuar mediante inyeccion intra-articular u otra inyeccion utilizando una aguja. Para

inyectar las microparticulas dentro de una articulacién, son adecuadas las agujas que
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tienen un calibre de aproximadamente calibre 14-28. Se apreciara por aquellos
expertos en la técnica que las formulaciones de la presente invencion se pueden
suministrar a un sitio de tratamiento mediante otros métodos convencionales, que
incluyen catéteres, bombas de infusion, dispositivos de esferos, pistolas de inyeccion

y similares.

[00197] Todas las referencias, patentes, solicitudes de patente u otros documentos

citados se incorporan aqui como referencia.

EJEMPLOS

[00198] La presente invencion se define adicionalmente en los siguientes Ejemplos.
Cabe entender que estos Ejemplos, mientras se indican las realizaciones preferidas
de la invencién, se dan solo por via de ilustracién. A partir de la discusién anterior y
estos Ejemplos, un experto en la técnica puede discernir las caracteristicas
esenciales de esta invencion, y sin apartarse del espiritu y alcance de la misma,
puede hacer diversos cambios y modificaciones de la invencidon para adaptarla a

varios usos y condiciones.

EJEMPLO 1: Microparticulas de Betametasona o Acetonida triamcinolona de

Liberacion Sostenida

[00199] En una realizacién, la formulacion de microparticulas contiene un copolimero
de DL-lacturo (o L-lacturo) y glicoluro en una relacion molar 45:55 (relacién molar
hasta 75:25) con una viscosidad intrinseca que varia de 0.15 a 0.60 dL/g con un
grupo final acido o éster mas el corticosteroide betametasona o acetonida
triamcinolona. Si se utiliza betametasona, entonces la betametasona esta en la forma

de acetato de betametasona, diproprionato de betametasona o una combinacion de
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los mismos. La cantidad total de betametasona o acetonida triamcinolona
incorporada en la microparticula varia de 10% a 30% (p/p). Las microparticulas se
formulan para significar rango de masa medio en tamafio de 10 a 100 micras. La
poblacién de microparticulas se formula para ser suministrada a un calibre 19 o0 aguja
mayor. Se pueden agregar excipientes adicionales tal como, pero no limitado a,
carboximetilcelulosa de sodio, mannitol, polisorbato-80, fosfato de sodio, cloruro de
sodio, polietilenglicol para lograr isotonicidad y promover la capacidad de suministro
con jeringa. Si se utiliza betametasona, entonces la betametasona incorporada
dentro de la poblaciébn de microparticulas proporciona una liberacién inicial
(adsorcion rapida) de aproximadamente 5-20 mg del farmaco durante un periodo de
1 a 12 horas, seguido por una liberacion de farmaco en estado de equilibrio en un
indice de aproximadamente 0.1 a 1.0 mg/dia durante un periodo de 14 a 90 dias. Si
se utiliza acetonida triamcinolona, entonces el farmaco incorporado dentro de la
poblacion de microparticulas proporciona una liberacion inicial (adsorcion rapida) de
aproximadamente 10-40 mg del farmaco durante un periodo de 1 a 12 horas, seguido
por una liberacion de farmaco en estado de equilibrio n un indice de

aproximadamente 0.2 a 1.7 mg/dia durante un periodo de 14 a 90 dias.

EJEMPLO 2: Microparticulas de Betametasona o Acetonida triamcinolona de

Liberacion Sostenida con una Forma de Liberacion Inmediata

[00200] En otra realizacién, la formulacién de microparticulas del Ejemplo 1 se
mezcla con un componente de betametasona o acetonida triamcinolona de liberacién
inmediata, tal como una solucién que contiene betametasona o acetonida
triamcinolona. Si se utiliza betametasona, entonces la betametasona en el
componente de liberacién inmediata estd en la forma de acetato de betametasona,
diproprionato de betametasona o una combinacién de los mismos. Si se utiliza

betametasona, entonces el componente de liberacién inmediata proporciona una

&
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liberacion inicial de un total de aproximadamente 5 a 20 mg de betametasona
durante los primeros 1-10 dias, mientras que el componente de liberacién sostenida
libera betametasona en un indice de aproximadamente 0.1 a 1.0 mg/dia durante los
primeros 14 a 90 dias luego de la administracién. Si se utiliza acetonida
triamcinolona, entonces el componente de liberacién inmediata proporciona una
liberacién inicial de un total de 10 a 40 mg de farmaco durante los primeros 1-10,
mientras que el componente de liberacidn sostenida libera el farmaco en un indice de
aproximadamente 0.2 a 1.7 mg/dia durante los primeros 14 a 90 dias luego de la

administracion.

EJEMPLO 3: Determinacion de Tiempo-Varianza en Sensibilidad del Eje HPA

[00201] Voluntarios adultos (N = 4 a 9 por grupo) dan consentimiento informado
apropiado. Cada individuo en cada grupo recibe una administracion intra-articular
Unica de un corticosteroide exégeno (acetonida triamcinolona 40 mg; hexacetonida
triamcinolona 20; betametasona 7 mg (fosfato disodio 4 mg / acetato 3 mg). Las
muestras de sangre para medir las concentraciones de corticosteroide y/o las
concentraciones de cortisol se extraen a las 8 AM en punto de partida y en los dias 1,
7,9, 10, 12, 14, 18, y 21. El grado de supresion de cortisol endégeno se mide en
cada sujeto en cada grupo. El grado de supresion de cortisol predicho por los
modelos previamente publicados (Meibohm, 1999) se determina y se compara con
las observaciones (Figura 4 Columna 1). El cambio (reduccion) en sensibilidad del
eje HPA vs. tiempo luego se determina dia a dia y la base final (Figura 4, Columna
2), que permite la determinacién de las dosis de corticosteroide articulares correctas

en estado de equilibrio para lograr, o limitar, la supresion del eje HPAal nivel

deseado.

43
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EJEMPLO 4: Preparacion de Microparticulas Acetonida Triamcinolona por

Disco de Centrifugado

[00202] Se prepara un depoésito farmacéutico comprendido de corticosteroides,
acetonida triamcinolona (TCA, 9a-Fluoro- 118, 16a, 17 a, 21 -tetrahidroxi- 1,4-
pregnadieno- 3,20-diona 16,17-acetonida; 9a-Fluoro- 16a -hidroxiprednisolona 16a,

17a-acetonida) incorporada en microparticulas PLGA.

[00203] En el tercer dia adecuado de formulacién, se dispersan 250 mg de acetonida
triamcinolona y 750 mg de PLGA (relacion molar de lacturo: glicoluro de 75:25,
viscosidad intrinseca de 0.4 dL/g y peso molecular de 54 kDa) en 14.25 gramos de
diclorometano. La dispersién se atomiza en micro-gotas al agregar la dispersién al
pozo de carga de un disco giratorio, que gira a una velocidad de aproximadamente
3300 rpm dentro de una camara de temperatura controlada mantenida a 38-45° C. El
solvente se evapora para producir microparticulas sélidas. Las microparticulas se
recolectan utilizando un separador de ciclona y, posteriormente, se tamiza a través

de un tamiz de 150 uM.

[00204] EI tamafio de particula de las microparticulas incorporadas TCA se
determina utilizando difraccién laser (Malvern Mastersizer 2000) al dispersar una
alicuota de 250 mg en agua, con el indice refractivo (RI) para agua y PLGA, se
establece a 1.33 y 1.46 respectivamente. La sonicacion se mantiene cuando la
muestra se agita a 2500 rpm y se toman mediciones cada 15 segundos, con el
promedio de tres mediciones reportadas. Se agregan 10 mg de microparticulas que
contiene TCA a 10 mL de dimetilsulféxido (DMSO), se mezcla hasta que se disuelve
y se analiza una alicuota mediante HPLC para determinar la carga de farmaco de
microparticula. Otros 4 mg de microparticulas que contienen TCA se suspenden en

20 mL de solucién salina regulada con fosfato (PBS) que contiene 0.5% de docecil

A
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sulfato de sodio (SDS) mantenido a 37° C. Se retira 0.5 mL de la media en intervalos
regulares, se reemplaza en cada intervalo con una cantidad equivalente de medio
fresco para mantener un volumen constante, y se analiza mediante HPLC para
determinar la liberacién in vitro de microparticulas. Se conduce analisis mediante
HPLC utilizando un C18 (Waters Nova-Pack C-18, 3.9 x 150 mm) y una fase movil de
35% de acetonitrilo en un indice de flujo de 1mi/min con deteccion UV a 240 nm. Los

resultados se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5: Resultados Analiticos para particulas de 25% de Acetonida triamcinolona de

PLGA 75:25
Tamainio de
PLGA (Relacién | {292 particula
molar de lacturo: farmac Eficiencia (Dv, um)
glicolurolviscosida de Liberacion
d intrinsecal/peso ?% de incorporaci In vitro (%)
molecular/% de TCA en on (%)
TCA objetivo
peso)
extremo romo de 24 9% Erg 1. 32 dia 0.2: 5.1
acido carboxilico DO.5: 49 ym | dia 1: 13.5
D0.9: 73 um | dia 3: 29.6
0.4dL/ dia7:52.6
54kDa dia 14 70.9
25% dia 21:76.4
dia 28: 79.1

[00205] El perfil de liberacién acumulado in vitro se grafica en la Figura 5.

[00206] En una iteracion de estos datos, la cantidad de TCA liberada por dia se
calcula con base en una dosis humana, como se ejemplifica en la Tabla 2, que
alcanzaria una supresion transitoria de cortisol endégeno (mayor de 50%) y, dentro
de 14 dias, alcanzaria supresion de cortisol de cortisol endégeno de menos de 35%
como se muestra en la Figura 6. En una segunda iteracion de estos datos, la
cantidad de acetonida triamcinolona liberada por dia se calcula con base en una

dosis humana, como se ejemplifica en la Tabla 2 que no suprimiria el eje HPA, es
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decir la supresiéon endégena de cortisol nunca excede 35% como se muestra en la
Figura 7. Estas dosis calculadas son iguales a 376 mg de microparticulas que
contienen 94 mg de TCA y 80 mg de microparticulas que contienen 20 mg de TCA,

respectivamente.

[00207] En una segunda preparacion de la misma formulaciéon, se analiza y se
grafica la liberacién in vitro de la misma forma, los resultados son equivalentes como
se muestra en la Tabla 6, y Figuras 8, 9 y 10. La dosis humana calculada, como se
ejemplifica en la Tabla 2 que alcanzaria una supresion transitoria de cortisol
endbégeno (mayor de 50%) y, dentro de 14 dias, alcanzaria subresién de cortisol de
cortisol endégeno de menos de 35% es igual a 280 mg de las microparticulas que
contienen 70 mg de TCA. La dosis humana calculada, como se ejemplifica en Ia
Tabla 2 que no suprimiria el eje HPA, es decir la supresién enddégena de cortisol
nunca excede 35% es igual a 68 mg de microparticulas que contienen 17 mg de

TCA.

Tabla 6: Resultados Analiticos para la Preparacién Alterna de Microparticulas

Nominales de 25% de Acetonida triamcinolona de PLGA 75:25

Tamaiio de
PLGA (Relacién g:’ga particula
molar de lacturo: farmac | Eficiencia (Dv, pm)
glicoluro/viscosida o de Liberacién
d intrinsecalpeso (% de incorporaci In vitro (%)
0 A 0,
moecuarhde | {kan | 9004
peso)
extremo romo de 27.5 110 52'1: 30.9 dia 0.2: 4.8
acido carboxilico ) ..
25:95 DO0.5:48.2 dia1: 15
Mm
D0.9: 71.0 dia 3: 28.5
Mm
0.4dL/ dia 7: 50.2
54kDa dia 14 67.1
25% dia 21:74.2
dia 28: 75.7

4\
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[00208] Influencia de PEG en Formulaciones PLGA 75:25. En otras formulaciones
adecuadas, se agrega polietilenglicol se agrega a los polimeros PLGA 75:25
mientras se mantiene la cantidad objetivo de constante acetonida triamcinolona. Se
sabe que las mezclas de PEG/PLGA permiten liberacion mas completa y mas rapida
de los agentes farmacéuticos incorporados en microparticulas que en PLGA solo
(Cleek et al. "Microparticles de poly(DL-lactic-coglycolic acid)lpoly(ethylene glycol)
blends for controlled drug delivery." J Control Release 48 (1997): 259-268; Morlock,
et al. "Erythropoietin loaded microspheres prepared from biodegradable LPLG-PEO-
LPLG tribloque copolimers: protein stabilization and in-vitro release properties." J
Control Release, 56 (1-3) (1998). 105-15; Yeh, "The stability of insulin in
biodegradable microparticles based on blends of lactide polymers and polyethylene

glycol." J Microencapsul, 17(6) (2000): 743-56).

[00209] En una iteracién, 250 mg de acetonida triamcinolona, 50 mg de
polietilenglicol (PEG 1450) y 700 mg de PLGA (relacion molar de lacturo: glicoluro de
75:25, viscosidad intrinseca de 0.4 dL/g y peso molecular de 54 kDa) se dispersan en
14 gramos de diclorometano. En otra iteracién, 250 mg de acetonida triamcinolona,
100 mg de polietilenglicol (PEG 3350) y 650 mg de PLGA (relacion molar de lacturo:
glicoluro de 75:25, viscosidad intrinseca de 0.4 dL/g y peso molecular de 54 kDa) se
dispersan en 13 gramos de diclorometano. Las dispersiones se atomizan en micro-
goticas al agregar la dispersion al pozo de carga de un disco giratorio, que gira a una
velocidad de aproximadamente 3300 rpm dentro de una camara de temperatura
controlada mantenida a 3 8-45° C. El solvente se evapora para producir
microparticulas sélidas. Las microparticulas se recolectan utilizando un separador de

ciclona y, posteriormente, se tamizan a través de un tamiz de 150 uM.

[00210] Las microparticulas se analizan como se describié anteriormente y los datos

se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7. Resultados Analiticos Nominales de Aditivo de Polietilenglicol (PEG) que

contiene Microparticulas de 25% de Acetonida triamcinolona de PLGA 75:25

Tamafio
de

particula
PLGA (Relaciéon Carga de (Dv, um)
molar de lacturo: farmaco s
glicoluro/viscosidad | (% de Ef::c:;f::::c?gn Liberacion
intrinsecal/peso TCA en o In vitro (%)
molecular/% de TCA | peso) (%)
objetivo/% de PEG
extremo romo de 29.4 118 D0.1: 36.2 dia 0.2:3.6
acido carboxilico pgm dia 1: 13.8
75:25 DO0.5: 59.0 | dia 3: 30.1
0.4dL/ : Mm dia7:49.5
54kDa D0.9: 955 | dia 14:65.5
25% pgm dia 21:74.0
5% de PEG 1450 dia 28:78.5
extremo romo de 245 98 D0.1: 32.0 | dia 0.2: 4.1
acido carboxilico Mm dia1:11.7
75:25 ‘ D0.5:52.4 | dia 3:24.5
0.4dL/ MM dia 7: 40.8
54kDa D0.9: 79.0 | dia 14:55.8
25% Mm dia 21: 63.7
10% de PEG 3350 dia 28 69.5

[00211] El perfil de liberacion acumulado in vitro se grafica en la Figura 11 y la Figura
12. El PEG no parece mejorar la liberacién del TCA en la formulacién, como se
esperaria. De hecho, a mayores porcentajes de PEG, pero un peso molecular
diferente (porcentajes mayores de PEG 1350 son inmanejables debido a la

aglomeracioén del microparticulas), retrasa el indice de liberacion.

[00212] En una iteracion de estos datos de liberacion in vitro, la cantidad de TCA
liberada por dia se calcula con base en una dosis humana, como se ejemplifica en la
Tabla 2, que alcanzaria una supresion temporal de cortisol endégeno (mayor de
50%) y, dentro de 14 dias, alcanzaria supresién de cortisol de cortisol enddgeno de

menos de 35% como se muestra en la Figura 13 y la Figura 14. Estas dosis
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calculadas son iguales a 296 mg de microparticulas que contienen 74 mg de TCAy 3
16 mg de microparticulas que contienen 79 mg de TCA, respectivamente. En una
segunda iteracién de estos datos, la cantidad de acetonida triamcinolona liberada por
dia se calcula con base en una dosis humana, como se ejemplifica en la Tabla 2 que
no suprimiria el eje HPA, es decir la supresién endégena de cortisol nunca excede
35% como se muestra en la Figura 15 y 16. Estas dosis calculadas son iguales a 68
mg de microparticulas que contienen 17 mg de TCA y 88 mg de microparticulas que

contienen 22 mg de TCA, respectivamente.

[00213] Otras formulaciones que contienen TCA se ensayan con PEG y PLGA 75:25
sin éxito. Una formulacion de microparticula PLGA que contiene 25% TCA y 25% de
PEG 1450 aglomerado durante fabricacion y almacenamiento. Otra formulaciéon de
PLGA que contiene 40% de TCA y 15% de PEG 1450 da resultados similares a las

microparticulas que contienen 40% de TCA y no PEG.

[00214] Influencia del Contenido de Acetonida triamcinolona en Microparticulas de
PLGA 75:25: Los depésitos de microparticulas que contiene Acetonida triamcinolona
se preparan y se analizan, como se describié anteriormente, con la excepcion de
utilizar 100 mg, 150 mg, 200 mg y 400 mg de acetonida triamcinolona y agregar una
solucion de 5% de diclorometano PLGA. Las caracteristicas fisicas de estas

formulaciones se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8: Resultados Analiticos de Microparticulas de PLGA 75:25 que contienen

cantidades variadas de Acetonida triamcinolona

1
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Tamaio
de
particula

PLGA (Relacién | Carga de (Dv, pm)
molar de lacturo: farmaco o
glicolurolviscosidad | (% de Ef::(:f::::c?gn Liberacion
intrinsecal/peso TCAen (%) In vitro (%)
molecular/% de TCA | peso)
objetivo
extremo romo de 43.4 109 D0.1:40.7 | dia0.2:6.6
acido carboxilico pgm dia 1:24.2
75:25 D0.5:70.7 | dia 3: 53.8
0.4dL/ pgm dia7:82.5
54kDa D0.9: 167 | dia 14 89.4
40% Mm dia 21: 89.6
5% de PEG 1450 dia 28: 87.5
extremo romo de 20.2 101 D0.1:28.7 |dia0.2: 5.3
acido carboxilico Mm dia 1: 13.5
75:25 D0.5:45.2 | dia 3: 23.7
0.4dL/ Mm dia7:35.3
54kDa D0.9: 70.5 | dia 14:44 .4
20% Mm dia 21: 48.1

dia 28 50.6
extremo romo de 15.9 106 D0.1: 30.7 | dia 0.2: 3.9
acido carboxilico Mm dia 1: 9.0
75:25 D0.5:47.8 | dia 3: 14.2
0.4dL/ Mm dia7:19.3
54kDa D0.9: 74.8 | dia 14 22.7
15% Mm dia 21:24.6

dia 28: 27.6
extremo romo de 11.7 117 D0.1: 31.0 | dia 0.2: 2.3
acido carboxilico Vgg! dia1:4.4
75:25 D0.5:57.9 (dia3:5.9
0.4dL/ Mm dia7:7.5
54kDa D0.9: 119 |dia14:9.9
10% HMm dia 21: 11.7

dia 28 15.8

[00215] El perfil de liberacién acumulado in vitro para estos otros cuatro depésitos de
microparticulas que PLGA 75:25 que contiene TCA se grafican en la Figura 17, junto
con la formulacion preferida (25% de TCA). Los datos tabulados y la gréfica
muestran el impacto del porcentaje de TCA incorporada en las microparticulas PLGA
en el perfil de liberacion in vitro. Las microparticulas PLGA que contienen 10, 15% y

20% de TCA exhiben un perfil de liberacién retrasado, con una liberacién acumulada
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menos significativa durante 28 dias, menos de 20%, 30% y 55% respectivamente,
que el depédsito PLGA de 25% de TCA en el Ejemplo 4. El depésito que contiene
40% de TCA exhibe un perfil de liberacién mas rapido, con mas de 80% de la
triamcinolona liberada en el dia 7 con una liberacién acumulada similar total, que el

depdsito PLGA de 25% de TCA en el Ejemplo 4.

[00216] Influencia de Peso molecular en Formulaciones de Microparticula TCA PLGA
75:25: En otra formulaciéon de microparticula, se incorpora acetonida triamcinolona en
PLGA de la misma relacion molar de lacturo a glicoluro como se cita en el Ejemplo 4
pero de un peso molecular bajo. El peso molecular bajo fe PLGA se conoce por
permite liberacion mas completa y mas rapida de agentes farmacéuticos
incorporados en microparticulas que sus contrapartes de mayor peso molecular.
(Anderson et al. "Biodegradation and biocompatibility of PLA and PLGA
microspheres." Advanced Drug Delivery Reviews 28 (1997): 5-24; Bouissou et al.,
"Poli(lactic-co-glycolicacid) Microspheres." Polimer in Drug Delive y (2006): Capitulo

7).

[00217] Se dispersan 250 mg de acetonida triamcinolona y 750 mg de PLGA
(relacion molar de lacturo: glicoluro de 75:25, viscosidad intrinseca de 0.27 dL/g y
peso molecular de 29 kDa) en 14.25 gramos de dicIorometané. La dispersién se
atomiza en micro-goticas al agregar la dispersion al pozo de carga de un disco
giratorio, que gira a una velocidad de aproximadamente 3300 rpm dentro de una
camara de temperatura controlada mantenida a 38-45° C. El solvente se evapora
para producir microparticulas sélidas. Las microparticulas se recolectan utilizando un

separador de ciclona y, posteriormente, se tamiza a través de un tamiz de 150 MM.

[00218] El tamafio de particula Ade las microparticulas incorporadas TCA se

determina utilizando difraccion laser (Malvern Mastersizer 2000) al dispersar una
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alicuota de 250 mg en agua, con el indice refractivo (Rl) para agua y PLGA, se
establece a 1.33 y 1.46 respectivamente. La sonicacibn se mantiene cuando la
muestra se agita a 2500 rpm y se toman mediciones cada 15 segundos, con el
promedio de tres mediciones reportadas. Se agregan 10 mg de microparticulas que
contienen TCA a 10 mL de dimetilsulféxido (DMSO), se mezcla hasta que se disuelve
y se analiza una alicuota mediante HPLC para determinar la carga de farmaco de
microparticula. Se suspenden otros 4 mg de microparticulas que contienen TCA en
20 mL de solucioén salina regulada con fosfato (PBS) que contiene 0.5% de docecil
sulfato de sodio (SDS) mantenido a 37° C. Se retira 0.5 mL de la media en intervalos
regulares, se reemplaza en cada intervalo con una cantidad equivalente de medio
fresco para mantener un volumen constante, y se analiza mediante HPLC para
determinar la liberacién in vitro de microparticulas. Se conduce analisis mediante
HPLC utilizando un C18 (Waters Nova-Pack C-18, 3.9 x 150 mm) y una fase movil de
35% de acetonitrilo en un indice de flujo de 1ml/min con deteccién UV a 240 nm. Los

resultados se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9: Resultados Analiticos de Microparticulas Nominales de 25% de PLGA de

Acetonida triamcinolona 75:25 (29 kDa)

Tamaiio
de

particula
PLGA (Relacion Carga de (Dv, pm)
molar de lacturo: farmaco Eficiencia de

. . ] o . ‘s

ShcoluroMscosiaad | (% de | incorporaien beracir
molecular/% de TCA | peso) | ()
objetivo/% de PEG
extremo romo de 29.4 118 D0.1:34.1 | dia0.2:4.0
acido carboxilico Mm dia1: 11.3
75:25 D0.5:56.5 | dia 3:22.5
0.27dL/ Mm dia7:35.9
29kDa D0.9:95.2 |dia 14483
25% gm dia 21: 53.4
5% de PEG 1450 dia 28: 56.5

es
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[00219] Los datos de liberacion acumulada in vitro se grafican en la Figura 18, junto
con la formulacién preferida utilizando un PLGA molecular mayor 75:25. El uso de
bajo peso molecular PLGA (29 kDa) no mejora la liberacion de acetonida
triamcinolona de microparticulas como se espera, de hecho el indice de liberacidn
reducido y la liberacion se incompleta cuando se comparado con mayor molecular

peso de PLGA (PLGA, 54 kDa).

[00220] En ofra formulacion de bajo peso molecular PLGA 75:25 (29 kDa),
polietilenglicol, 10% de PEG 3350, se agrega mientras que se mantiene la misma
cantidad de acetonida triamcinolona. Como se muestra con otras formulaciones que
contienen PEG, no existe impacto de este aditivo en el perfil de liberacién in vitro de
porcentaje acumulado como se compara con la formulacién que no contiene PEG

(datos no mostrados).

[00221] Influencia de Relacién de Lacturo a Glicoluro PLGA: En otras formulaciones
de microparticulas acetonida triamcinolona, se emplea PLGA de relacion equimolar
de lacturo a glicoluro en lugar de PLGA (75:25). Se sabe que elPLGA (50:50) permite
degradacion mas rapida y la liberacion de agentes farmacéuticos incorporados
dentro de microparticulas que el PLGA con mayor contenido de lacturo versus
glicoluro (Anderson et al. "Biodegradation and biocompatibility of PLA and PLGA
microspheres." Advanced Drug Delivey Reviews 28 (1997): 5-24; Bouissou et al.,
"Poli(lactic-co-glycolicacid) Microspheres." Polimer in Drug Delivey (2006): Capitulo
7). Se ejemplifican multiples formulaciones utilizando PLGA 50:50 con diferentes
cantidades de acetonida triamcinolona, con y sin PEG, diferentes pesos moleculares

de PLGA y diferentes PLGA de extremo romo.

0
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[00222] Las formulaciones se preparan con 200 mg, 250 mg, 300 mg y 350 mg de
acetonida triamcinolona y la cantidad correspondiente de PLGA (relacion molar
lacturo: glicoluro de 50:50, viscosidad intrinseca de 0.48 dL/g y peso molecular de 66
kDa) para producir 1000 mg de sélidos totales se dispersan en una cantidad de
diclorometano para lograr 5% de solucion de PLGA. En otra iteraciéon, 300 mg de
acetonida triamcinolona, 100 mg de polietilenglicol (PEG 3350) y 650 mg de PLGA
(relaciébn molar de lacturo: glicoluro de 50:50, viscosidad intrinseca de 0.48 dL/g y
peso molecular de 66 kDa) se dispersan en 14.25 gramos de diclorometano. En otra
iteracién, 300 mg de acetonida triamcinolona y 700 mg de PLGA (relacién molar de
lacturo: glicoluro de 50:50, viscosidad intrinseca de 0.18 dL/g y peso molecular de 18
kDa) para producir 1000 mg de sélidos totales se dispersan en 14.25 gramos de
diclorometano. Las dispersiones se atomizan en micro-goticas al agregar la
dispersion al pozo de carga de un disco giratorio, que gira a una velocidad de
aproximadamente 3300 rpm dentro de una camara de temperatura controlada
mantenida a 38-45° C. El solvente se evapora para producir microparticulas soélidas.
Las microparticulas se recolectan utilizando un separador de ciclona v,

posteriormente, se tamiza a través de un tamiz de 150 uM.

[00223] El tamafio de particula de las microparticulas incorporadas TCA se
determina utilizando difraccion laser (Malvern Mastersizer 2000) al dispersar una
alicuota de 250 mg en agua, con el indice refractivo (RI) para agua y PLGA, se
establece a 1.33 y 1.46 respectivamente. La sonicacion se mantiene cuando la
muestra se agita a 2500 rpm y se toman mediciones cada 15 segundos, con el
promedio de tres mediciones reportadas. Se agregan 10 mg de microparticulas que
contienen TCA a 10 mL de dimetilsulféxido (DMSO), se mezcla hasta que se
disuelven y se analiza una alicuota mediante HPLC para determinar la carga de
farmaco de microparticula. Se suspenden otros 4 mg de microparticulas que

contienen TCA en 20 mL de solucién salina regulada con fosfato (PBS) que contiene

Ul
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0.5% de docecil sulfato de sodio (SDS) mantenido a 37° C. Se retira 0.5 mL de la
media en intervalos regulares, se reemplaza en cada intervalo con una cantidad
equivalente de medio fresco para mantener un volumen constante, y se analiza
mediante HPLC para determinar la liberacion in vitro de microparticulas. Se conduce
analisis mediante HPLC utilizando un C18 (Waters Nova-Pack C-18, 3.9 x 150 mm) y
una fase moévil de 35% de acetonitrilo en un indice de flujo de 1ml/min con deteccion

UV a 240 nm. Los resultados se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10: Resultados Analiticos de Formulaciones de Microparticulas de PLGA de

Acetonida triamcinolona 50:50

Tamaiho
de
particula
PLGA (Relacion Carga de (Bv, um)
molar de lacturo: farmaco Eficiencia de
glicolurolviscosidad | (% de - -, Liberacion
intrinsecal/peso TCAen n:/corporacnon In vitro (%)
molecular/% de TCA | peso) (%)
objetivo
extremo romo de 19.2 96 D0.1: 30.0 | dia 0.2: 2.1
acido carboxilico pum dia 1: 3.3
50:50 DO0.5: 48.5 | dia 3: 17.0
0.48dL/ pm dia7:18.7
66kDa D0.9: 77.0 | dia 14 21.0
20% de TCA Mm dia 21:23.5
dia 28: 25.6
extremo romo de 23.9 95.6 D0.1: 30.2 | dia0.2: 4.0
acido carboxilico pum dia1:7.8
50:50 D0.5: 48.2 | dia 3: 21.1
0.48dL/ Mm dia 7: 32.1
66kDa D0.9: 75.8 | dia 14: 39.2
25% de TCA Mm dia 21: 40.0
dia 28 40.8
extremo romo de 29.3 97.6 D0.1:31.56 dia 0.2: 5.1
acido carboxilico pum dia 1: 16.0
50:50 DO0.5: 48.0 dia 3: 33.6
ggtk%j;_/ Bfg 9 68.9 dia 7: 49.9
-9. 90. dia 14: 54.0
30% de TCA pm dia 21: 53.2
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dia 28: 52.2
extremo romo de 27.2 91 D0.1: 37.6 dia 0.2: 4.4
acido carboxilico Mm dia1:9.8
50:50 D0.5: 59.8 dia 3: 13.8
0.18dL/ um dia7:17.7
18kDa D0.9: 93.9 dia 14: 21.9
30% de TCA Mm dia 21: 26.3
dia 28: 36.6
extremo romo de 30.4 101 dia0.2:4.2
acido carboxilico DO0.1: 38.1 dia 1: 14.6
50:50 Hm dia 3: 32.2
0.48dL/ D0.5: 56.6 dia7:51
66kDa Hm dia 14: 60.1
30% de TCA D0.9: 82.1 dia21: 611
0,
;gs/‘(’)de PEG Hm dia 28: 60.1
extremo romo de 34.4 98.3 dia0.2: 7.1
acido carboxilico DO1:351  Igia1: 23.3
50:50 B’g 5 5y4 |dia3i47.6
0.48dL/ m. T dia 7: 66.9
66kDa Do 756 | dia14:69.3
35% de TCA m' B dia 21:68.3
H dia 28: 66.7
extremo romo de - 23.2 93 dia 0.2: 3.1
éster 50:50 D0.1:342 |[dia1:7.8
0.4dL/ Mm dia 3: 12.5
66kDa D0.5: 51.7 dia7:154
25% de TCA ' pum dia 14: 16.2
D0.9:77.4 dia 21: 16.0
dia 28: 16.4

[00224] Los perfiles de liberacion in vitro de las varias formulaciones PLGA (50:50)
se muestran en la Figura 19. El uso de PLGA (50:50) no mejora las cinéticas de
liberacion de la acetonida triamcinoloﬁa como se compara con el PLGA (75:25).
Inesperadamente, las microparticulas de 25% de acetonida triamcinolona en PLGA
(50:50) liberan el corticosteroide en un indice retrasado y da una liberacién
incompleta como se compara con la cantidad equivalente de acetonida triamcinolona
incorporada en PLGA 75:25. Toda la formulacion de PLGA 50:50 muestra una fase
de retraso sustancial, en donde poco o cualquier TCA se libera después de 7 dias,
que continua a aproximadamente dia 50. Como se observa con formulaciones TCA
PLGA 75:25, aumentar la cantidad de TCA aumenta el indice de liberacién y permite
que mas TCA se libere antes de ingresar a la fase de retraso. De forma similar, la

adicion de PEG tiene influencia minima en el indice de liberaciéon de TCA, con base

0|



99

peso molecular PLGA 50:50 que reduce el indice de liberacién como se observa con

formulaciones PLGA 75:25.

[00225] Con base en los estudios descritos aqui, las formulaciones de
microparticulas de corticosteroides Clase B, por ejemplo, las formulaciones de
microparticulas TCA, que exhiben las cinéticas de liberacion deseadas tienen las
siguientes caracteristicas: (i) el corticosteroide esta entre 22%- 28% de la
microparticula; y (ii) el polimero es PLGA que tiene un peso molecular en el rango de
aproximadamente 40 a 70 kDa, que tiene una viscosidad intrinseca en el rango de

0.3 a 0.5 dL/g, y o que tiene una relacién molar de lacturo:glicoluro de 80:20 a 60:40.

EJEMPLO 5: Preparacion de Microparticulas de PLGA de Acetonida

triamcinolona Mediante Emulsion Sélido en Aceite en Agua (S/O/W)

[00226] Se prepara un depésito farmacéutico comprendido de corticosteroides,
acetonida triamcinolona (TCA, 9a-Fluoro- 11B, 16a, 17 a, 21 -tetrahidroxi- 1,4-
pregnadieno- 3,20-diona 16,17-acetonida; 9a-Fluoro- 16a-hidroxiprednisolona 16a,

17a-acetonida) incorporada en microparticulas.

[00227] Se preparan formulaciones comprendidas de aproximadamente 1 gramo de
PLGA en 6.67 mL de diclorometano (DCM). A la solucién de polimero, se agrega 400
mg de acetonida triamcinolona y se somete a sonicacion. Posteriormente, la
dispersion que contiene el corticosteroide se vierte en 200 mL de solucién de 0.3%
de alcohol polivinilico (PVA) mientras se homogeniza con un homogenizador
Silverson utilizando un rotor fijo con un Silverson Square Hole High Shear Screen™,
se establece para girar a aproximadamente 2,000 rpm para formar Ilas
microparticulas. Después de dos minutos, el beaker se retira, y se agrega un agitador

magnético de vidrio al beaker, que luego se pone en un agitador magnético de
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multiples vias y se agita durante cuatro horas a 300 rpm para evaporar el DCM. Las
microparticulas luego se lavan con 2 litros de agua destilada, se tamizan a través de
un tamiz de 100 micras. Las microparticulas luego se liofilizan durante mas de 96

horas y se empacan al vacio.

[00228] El tamafo de particula de las microparticulas incorporadas TCA se
determina utilizando difraccién laser (Beckman Coulter LS 230) al dispersar una
alicuota de 50 mg en agua, con el indice refractivo (RI) para agua y PLGA, se
establece a 1.33 y 1.46 respectivamente. La muestra se agita a las mediciones del
tamano de particula tomadas y se reportan los resultados. La carga de farmaco se
determina al suspender un nominal 10 mg de microparticulas en 8ml de metanol
grado HPLC y se somete a sonicacién durante 2 horas. Las muestras luego se
centrifugan a 14,000g durante 15 mins antes que se evalie una alicuota del
sobrenadante por medio de HPLC como se describe adelante. Las muestras de
microparticula cargadas con corticosteroides, se ponen nominaimente 1 g en
matraces de vidrio de 22 ml en 8- 20ml de 0.5% v/v Tween 20 en solucidn salina
regulada con fosfato 100mM y se almacena en un incubador a 37° C con agitacion
magnética a 130 rpm. Cada muestra de prueba se prepara y se analiza en duplicado
para supervisar posible variabilidad. En cada punto de tiempo en el estudio de
liberacion, las microparticulas se dejan sedimentar, y se toma una alicuota de entre
4-16 mL del sobrenadante, y se reemplaza con un volumen igual de Tween 20 v/iv
0.5% fresco en solucion salina regulada con fosfato 100mM. La carga de farmaco y
las muestras de liberacién in vitro se analizan mediante HPLC utilizando una
columna Hypersil C18 (100mm, i.d. 5mm, tamario de particula 5um; ThermoFisher) y
Beckman HPLC. Todas las muestras se hacen correr utilizando un volumen de
inyeccién de muestra de 5um, y temperatura de columna de 40° C. Se utiliza una
fase movil isocratica de 60% de metanol y 40% de agua en un indice de flujo de 1

ml/min, con deteccién en una longitud de onda de 254nm.
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[00229] En un grupo de formulaciones de treinta dias adecuadas, el PLGA es un
PLGA de extremo romo de éster (relacion molar de lacturo: glicoluro de 75:25,
viscosidad intrinseca de 0.71 dL/g y peso molecular de 114 kDa) con 10% o0 20% de
polimero tribloque (TB) (PLGA-PEGPLGA). El polimero se sintetiza en Tribloque
utilizando un método descrito por Zentner et al 2001 (Zentner et al. "Biodegradable
block copolimers for delivery of proteins and water insoluble drugs." J Control
Release 72 (2001): 203-15) y refina por Hou et al 2008 (Hou et al., "In situ gelling
hidrogels incorporating microparticles as drug delivery carriers for regenerative
medicine." J Pharm Sci 97(9) (2008): 3972-80). Este se sintetiza utilizando una
polimerizaciéon de abertura de anillo de los dimeros ciclicos de D,L-lacturo y glicoluro
con PEG 1,500 kDa en la presencia de octoato estafioso. La liberacién In vitro
(relacion molar de lacturo: glicoluro de 50:50, viscosidad intrinseca de 0.40 dL/g y
peso molecular de 66 kDa). Los resultados analiticos para estas formulaciones se

muestran en la Tabla 11.

Tabla 11: Resultados Analiticos de 28.6% de Acetonida triamcinolona Nominal en

Formulaciones de Microparticula Tribloque mas PLGA 75:25

Tamano
de

particula
PLGA (Relacién | Carga de (Dv, um)
molar de lacturo: farmaco Eficiencia de
glicolurolviscosidad | (% de incorporacion Liberacién
intrinsecalpeso TCAen |1 P In vitro (%)
molecular/% de TCA | peso) (%)
objetivo/% de PEG
extremo romo de 23.8 83.2 D0.1: 38.9 | dia1:8.2
acido carboxilico Hm dia 2: 14.2
75:25 D0.5: 74.7 | dia 3: 15.7
0.71dL/ Mm dia 4: 18.2
114kDa DO0.9: dia 6 28.8
28.6% de TCA ' 103.0 um | dia 9: 38.9
10% Tribloque dia 12: 49.8
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dia 16:61.6
dia 20:66.4
dia 24:68.7
dia 30:72.3
dia 35:72.8

extremo romo de 24.8 86.7 D0.1: 39.5 | dia1:5.5
acido carboxilico um dia 2: 8.9
50:50 D0.5: 746 | dia 3:12.8
0.71dL/ um dia 4: 14.5
114kDa . DO0.9: dia 6 28.4
28.6% de TCA 104.2 um |dia 9: 35.6
20% Tribloque (TB) dia 12:47.8
dia 16:53.0
dia 20:64.3
dia 24:67.3
dia 30:73.0
dia 35:73.0

[00230] E! perfil de liberacion acumulado in vitro para las formulaciones que
contienen tribloque se muestran en la Figura 20. La cantidad de tribloque en las

formulaciones probadas no influencias el porcentaje de liberacién acumulado.

[00231] En una iteracion de estos datos, la cantidad de TCA liberada por dia se
calcula con base en una dosis humana, como se ejemplifica en la Tabla 2, que puede
lograr una supresién temporal de cortisol endégeno (mayor de 50%) y, dentro de 14
dias, alcanzaria supresion de cortisol de cortisol endégeno de menos de 35%. Estas
dosis calculadas son iguales a 149 mg de microparticulas que contiene 35 mg de
TCA y 252 microparticulas que contiene 62mg de TCA, para las formulaciones
tribloque de 10% y 20% respectivamente (Figura 21 y Figura 22). En una segunda
iteracion de estos datos, la cantidad de TCA liberada por dia se calcula con base en
una dosis humana, como se ejemplifica en la Tabla 2, que no tendria una supresion
del eje HPA, es decir la supresion enddgena de cortisol de mas de 35%. Estas dosis
calculadas son iguales a 66 mg de microparticulas que contienen 16 mg de TCA y 47
microparticulas que contienen 12 mg de TCA, para las formulaciones tribloque de

10% y 20% respectivamente (Figura 23 y Figura 24).
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[00232] En otra formulacion adecuada que finaliza en mas de 30 dias y hasta 90
dias, el polimero PLGA consiste de dos polimeros diferentes PLGA de peso
molecular 75:25 en una relacién dos a uno, PLGA 75:25 (relacion molar de lacturo:
glicoluro de 75:25, viscosidad intrinseca de 0.27 dL/g y peso molecular de 29 kDa) y
PLGA de extremo romo de éster 5.5E (relacion molar de lacturo: glicoluro de 75:25,
viscosidad intrinseca de 0.58 dL/g y peso molecular de 86 kDa), respectivamente. La
formulacion se procesa como se describié anteriormente con la excepcion que se
utiliza 200 mg de acetonida triamcinolona en la formuiacién en lugar de 400 mg y de
forma similar se analiza como describe para otras formulaciones. Los resultados se

muestran en la Tabla 12.

Tabla 12: Resultados Analiticos de 16.7% de Acetonida triamcinolona Nominal en

Formulacién de Microparticulas PLGA 75:25 de Peso Molecular Mezclado

Tamaiio
de

particula
PLGA (Relacién Carga de (Dv, pm)
molar de lacturo: farmaco Eficiencia de
glicolurolviscosidad | (% de incorooracién Liberacion
intrinseca/peso TCAen o P In vitro (%)
molecular/% de TCA | peso) (%)
objetivo/% de PEG

14.6 87.7 D0.1: 36.5 | dia1:12.4
extremo romo de Mm dia2:21.6
ester 75:25 DO0.5: 54.0 | dia 3: 27.3
0.58dL/g Mm dia 4: 33.6
86kDa D0.9:69.4 | dia641.2
y Mm dia 9: 50.7
extremo romo de dia 12: 54.3
acido carboxilico dia 17:62.0
75:25 dia 20:73.1
0.27dL/g dia 25:75.5
29kDa dia 30:82.9
dia 35:84.6
16.7% de TCA dia 42: 87.4
dia 49: 89.2
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[00233] Los datos de liberacién de TCA de porcentaje acumulado in vitro se grafican

en la Figura 25.

[00234] En una iteracion de estos datos de liberacion in vitro, la cantidad de TCA
liberada por dia se calcula con base en una dosis humana, como se ejemplifica en la
Tabla 2, lo que puede lograr una supresion temporal de cortisol endégeno (mayor de
50%) y, dentro de 14 dias, alcanzaria supresion de cortisol de cortisol endégeno de
menos de 35%. Esta dosis calculada es igual a 3 17 mg de microbarticulas que
contienen 46 mg de TCA. En una segunda iteracion de estos datos, la cantidad de
TCA liberada por dia se calcula con base en una dosis humana, como se ejemplifica
en I.a Tabla 2, que no suprimiria el eje HPA, es decir la supresién endogena de
cortisol méas de 35%. Esta dosis calculada es igual a 93 mg de microparticulas que

contiene 14 mg de TCA.

[00235] Se formulan varios otros depdsitos de PLGA de Acetonida triamcinolona de
la misma forma como se describi6 anteriormente con diferentes polimeros que
incluyen policaprolactona (14 kDa), PLGA 50:50 (extremo romo de acido carboxilico,
0.44 dL/g, MW 56 kDa), PLGA 85: 15 (extremo romo de &cido carboxilico, 0.43 dL/g,
56 kDa) y una formulacion de peso molecular mezclado utilizando PLGA 75:25
(extremo romo de acido carboxilico, 0.27 dL/g, MW 29 kDa) y PLGA 75:25 (extremo
romo de eéster, 0.57 dL/g, MW 86 kDa) en una relacion dos a uno. El porcentaje de
liberacion acumulado in vitro de acetonida triamcinolona se muestra en la Figura 28.
Ninguna de estas formulaciones son adecuadas para un deposito farmacéutico de
larga duracién o en el tercer dia nominal. La policaprolactona libera toda la acetonida
triamcinolona antes de 14 dias. Las microparticulas PLGA 50:50 liberan
aproximadamente 35% de su contenido en el dia 12 y luego ingresa la fase de
retraso en donde no se libera farmaco hasta 30 dias. Las microparticulas PLGA 85:

16 exhiben cinéticas de liberacion similares in vitro cuando el PLGA 50:50 libera
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aproximadamente 30% de su contenido en el dia 12 y luego ingresa a una fase de
retraso en donde no se libera farmaco hasta 30 dias (Ver Figura 28). Se ve un
fenémeno similar como se muestra en el Ejemplo 4, en donde el PLGA 75:25 e peso
molecular mezclado exhibe inesperadamente liberacién inicial mas rapida de la

acetonida triamcinolona que de PLGA 50:50.

[00236] Con base en los estudios descritos aqui, las formulaciones de
microparticulas de corticosteroides Clase B, por ejemplo, las formulaciones de
microparticula TCA, que exhiben las cinéticas de liberacion deseadas tienen las
siguientes caracteristicas: (i) el corticosteroide estd entre 12%- 28% de la
microparticula; y (ii) el polimero es () PLGA que tiene un peso molecular en el rango
de aproximadamente 40 a 70 kDa, que tiene una viscosidad intrinseca en el rango de
0.3 a 0.5 dL/g, que contiene 10%-20% de Tribloque y/o que tiene una relacién molar
de lacturo:glicoluro de 80:20 a 60:40 o (2) una mezcla de PLGA de alto y bajo peso
molecular en una relaciéon dos a uno. El PLGA de bajo peso molecular tiene un peso
molecular del rango de 15-35 kDa y un rango de viscosidad intrinseca de 0.2 a 0.35
dL/g, y el PLGA de alto peso molecular tiene un rango de 70-95 kDa y un rango de

viscosidad intrinseca de 0.5 a 0.70 dL/g.

EJEMPLO 6: Preparacion de Microparticulas de Prednisolona PLGA Mediante

Emulsion Sdlida de Aceite en Agua (S/O/W)

[00237] Se prepara un depésito farmacéutico comprendido del corticosteroide,
prednisolona (PRED, 118, 17, 21 -trihidroxipregna- 1,4-dieno-3,20- diona)

incorporada en microparticulas en PLGA 50: 50.

[00238] Se preparan formulaciones al disolver aproximadamente 1 gramo de PLGA

50:50 (relacion molar de lacturo: glicoluro de 50:50, viscosidad intrinseca 0.44 dL/g,
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MW 56 kDa) en 6.67 mL de diclorometano (DCM). A la solucion de polimero, se
agrega 400 mg de prednisolona y se somete a sonicacién. Posteriormente, la
dispersion que contiene el corticosteroide se vierte en 200 mL de solucién de 0.3%
de alcohol polivinilico (PVA) mientras se homogeniza con un homogenizador
Silverson utilizando un rotor fijo con un Silverson Square Hole High Shear Screen™,
configurado para que gire a 2,000 rpm para formar las microparticulas. Después de
dos minutos, el beaker se retira, y se agrega un agitador magnético de vidrio) al
beaker, que luego se pone en un agitador magnético de multiples vias y se agita
durante cuatro horas a 300 rpm para evaporar el DCM. Las microparticulas luego se
lavan con 2 litros de agua destilada, se tamizan a través de un tamiz de 100 micras.
Las microparticulas luego se liofilizan durante mas de 96 horas y se empacan al

vacio.

[00239] El tamafo de particula de las microparticulas PRED incorporadas se
determina utilizando difraccion laser (Beckman Coulter LS 230) al dispersar una
alicuota de 50 mg en agua, con el indice refractivo (RI) para agua y PLGA, se
establece a 1.33 y 1.46 respectivamente. La muestra se agita a las mediciones del
tamafo de particula tomadas y se reportan los resultados. La carga de farmaco se
determina al suspender microparticulas nominales de 10 mg en 8ml de metanol
grado HPLC y se somete a sonicacidon durante 2 horas. Las muestras luego se
centrifugan a 14,000g durante 15 mins antes que se evalle una alicuota del
sobrenadante por medio de HPLC como se describe adelante. Las muestras de
microparticula cargadas con corticosteroides, se ponen nominalmente 1 g en
matraces de vidrio de 22 ml en 8- 20ml de 0.5% v/v Tween 20 en solucién salina
regulada con fosfato 100mM y se almacena en un incubador a 37° C con agitacion
magnética a 130 rpm. Cada muestra de prueba se prepara y se analiza en duplicado
para supervisar la posible variabilidad. En cada punto de tiempo en el estudio de

liberacién, las microparticulas se dejan sedimentar, y se toma una alicuota de entre
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4-16 mL del sobrenadante, y se reemplaza con un volumen igual de Tween 20 v/v
0.5% fresco en solucién regulada con fosfato 100mM. La carga de farmaco y Jas
muestras de liberacion in vitro se analizan mediante HPLC utilizando una columna
Hypersil C18 (100mm, i.d. 5mm, tamafo de particula 5 ym; ThermoFisher) y
Beckman HPLC. Todas las muestras se hacen correr utilizando un volumen de
inyeccion de muestra de 5 ym, y temperatura de columna de 40° C. Una fase movil
isocratica de 60% de metanol y 40% de agua se utiliza en un indice de flujo de 1
ml/min, con deteccién en una longitud de onda de 254nm. Los resultados analiticos

se muestran en la Tabla 13.

Tabla 13: Resultados Analiticos de 28.6% de Prednisolona Nominal en Formulacién

de Microparticula PLGA 50:50

Tamaio
de
particula
PLGA (Relacién | Carga de (Dv, ym)
molar de lacturo: farmaco Eficiencia de
glicolurolviscosidad | (% de incorboracion Liberacion
intrinsecal/peso PRED en (%) P In vitro (%)
molecular/% de TCA | peso) °
objetivo/% de PEG
19.0 66.4 D0.1: 34.4 | dia 1:7.2
um dia2:11.5
DO0.5:66.9 | dia 3: 15.6
MM dia 4: 20.2
D0.9:87.5 |dia5:24.0
extremo romo de MM dia 6: 28.4
acido carboxilico dia7: 32.7
50:50 dia 9:36.5
0.44dL/g dia 11:41.4
56kDa dia 13:45.0
28.6% de PRED dia 15:49.3
dia 18:52.0
dia 21: 55.2
dia 24: 58.3
dia 27. 62.3
dia 30: 65.9
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[00240] El perfil de liberacion in vitro de las microparticulas de prednisolona PLGA se
muestra en la Figura 29. Esta formulaciéon es adecuada para una formulacién de 30

dias o mas.

[00241] En una iteracion de los datos de liberacion in vitro de porcentaje acumulado,
la cantidad de prednisolona liberada por dia se calcula con base en una dosis
humana, como se ejemplifica en la Tabla 2, que puede lograr una supresién temporal
de cortisol endégeno (mayor de 50%) y, dentro de 14 dias, alcanzaria supresion de
cortisol de cortisol endégeno de menos de 35% (Figura 30). La dosis calculada es
igual a 699 mg de microparticulas que contienen 133 mg de PRED. En una segunda
iteracion de estos datos, se calcula la cantidad de PRED liberada por dia con base
en una dosis humana, como se ejemplifica en la Tabla 2 que no suprimiria el eje
HPA, es decir la supresiéon endégena de cortisol de menos de 35% (Figura 31). Esta

dosis calculada es igual a 377 mg de microparticulas que contienen 72 mg de PRED.

[00242] Con base en los estudios descritos aqui, las formulaciones de
microparticulas de corticosteroides Clase A, por ejemplo, las formulaciones de
microparticula de prednisolona, que exhiben las cinéticas de liberacién deseadas
tienen las siguientes caracteristicas: (i} el corticosteroide esta entre 10%-40% de la
microparticula, por ejemplo, entre 15%-30% de la microparticula; y (ii) el polimero es
PLGA que tiene un peso molecular en el rango de aproximadamente 45 a 75 kDa,
que tiene una viscosidad intrinseca en el rango de 0.35 a 0.5 dL/g, y o que tiene una

relacién molar de lacturo:glicoluro de 60:40 a 45:55.

EJEMPLO 7: Preparacion de Microparticulas de PLGA de Betametasona

mediante Emulsién Sélida de Aceite en Agua (S/O/W)

I\
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[00243] Se prepara un depodsito farmacéutico comprendido del corticosteroide,
betametasona (BETA, 9-Fluoro- 118, 17, 21 -trihidroxi- 16B-metilpregna- 1,4-dieno-

3,20- diona) incorporada en microparticulas en PLGA 50:50.

[00244] Se prepara una formulacién al disolver aproximadamente 1 gramo de PLGA
50:50 (relacion molar de lacturo: glicoluro de 50:50, viscosidad intrinseca 0.44 dL/g,
MW 56 kDa) en 6.67 mL de diclorometano (DCM). A la solucion de polimero, se
agrega 400 mg de betametasona y se somete a sonicacién. Posteriormente, la
dispersiéon que contiene el corticosteroide se vierte en 200 mL de solucién de 0.3%
de alcohol polivinilico (PVA) mientras se homogeniza con un homogenizador
Silverson utilizando un rotor fijo con un Silverson Square Hole High Shear Screen™,
configurado para que gire a 2,000 rpm para formar las microparticulas. Después de
dos minutos, el beaker se retira, y se agrega un agitador magnético de vidrio al
beaker, que luego se pone en un agitador magnético de miuiltiples vias y se agita
durante cuatro horas a 300 rpm para evaporar el DCM. Las microparticulas luego se
lavan con 2 litros de agua destilada, se tamizan a través de un tamiz de 100 micras.

Las microparticulas luego se liofilizan durante mas de 96 horas y empacan al vacio.

[00245] El tamafio de particula de las microparticulas BETA incorporadas se
determina utilizando difraccion laser (Beckman Coulter LS 230) al dispersar una
alicuota de 50 mg en agua, con el indice refractivo (RI) para agua y PLGA, se
establece a 1.33 y 1.46 respectivamente. La muestra se agita a las mediciones del
tamafio de particula tomadas y se reportan los resultados. La carga de farmaco se
determina al suspender microparticulas nominales de 10 mg en 8ml de metanol
grado HPLC y se somete a sonicaciéon durante 2 horas. Las muestras luego se
centrifugan a 14,000g durante 15 mins antes que se evalle una alicuota del
sobrenadante por medio de HPLC como se describe adelante. Las muestras de

microparticula cargadas con corticosteroides, se ponen nominalmente en 1 g en
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matraces de vidrio‘ de 22 ml en 8- 20ml de 0.5% v/v Tween 20 en solucién salina
regulada con fosfato 100mM y se almacenan en un incubador a 37° C con agitacion
magnética a 130 rpm. Cada muestra de prueba se prepara y se analiza en duplicado
para supervisar ia posible variabilidad. En cada punto de tiempo en el estudio de
liberacion, las microparticulas se dejan sedimentar, y se toma una alicuota de entre
4-16 mL del sobrenadante, y se reemplaza con un volumen igual de Tween 20 viv
0.5% fresco en solucion salina regulada con fosfato 100mM. La carga de farmaco y
las muestras de liberacion in vitro se analizan mediante HPLC utilizando una
columna Hypersil C18 (100mm, i.d. 5mm, tamaro de particula 5 um; ThermoFisher) y
Beckman HPLC. Todas las muestras se hacen correr utilizando un volumen de
inyeccion de muestra de 5 uym, y temperatura de columna de 40° C. Se utiliza una
fase movil isocratica de 60% metanol y 40% de agua en un indice de flujo de 1
ml/min, con deteccién en una longitud de onda de 254nm. Las caracteristicas

analiticas de las microparticulas de PLGA de Betametasona se muestran en la Tabla

14.

Tabla 14: Resultados Analiticos de una Formulacién de Microparticula Nominal de

28.6% de PLGA de Betametasona 50:50

Tamano
de

particula
PLGA (Relacién Carga de (Dv, um)
molar de lacturo: farmaco Eficiencia d
glicolurol/viscosidad | (% de .n|C|enC|a e Liberacion
intrinsecal/peso BETA en ;(yc)orporaclon In vitro (%)
molecular/% de TCA | peso) °
objetivo/% de PEG
extremo romo de 22.8 79.7 D0.1:42.1 | dia 1:2.0
acid o Mm dia 2: 3.1
20:50 carboxilico D0.5:71.7 | dia 3: 4.8
0.44dL/g Hm dia4:7.7
56kDa D0.9:102.7 | dia 5: 12.5

0 um dia6:21.4

28.6% de BETA dia 7- 30.8
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dia 9:38.6

dia 11:43.9
dia 13:49.6
dia 15:55.5
dia 18:57.5
dia 21: 59.2
dia 24: 60.8
dia 27:62.9
dia 30: 72.4

[00246] EI perfil de liberacion in vitro de las microparticulas de PLGA de
Betametasona se muestra en la Figura 32. Esta formulaciéon es adecuada para una

formulacion de 30 dias o mas.

[00247] En una iteracion de los datos de liberacién in vitro, la cantidad de
betametasona liberada por dia se calcula con base en una dosis humana, como se
ejemplifica en la Tabla 2, que puede lograr una supresién temporal de cortisol
enddgeno (mayor de 50%) y, dentro de 14 dias, alcanzaria supresion de cortisol de
cortisol endégeno de menos de 35%. Esta dosis calculada es igual a 11 1 mg de
microparticulas que contienen 25 mg de betametasona. En una segunda iteracion de
estos datos, la cantidad de betametasona liberada por dia se calcula con base en
una dosis humana, como se ejemplifica en la Tabla 2 que no suprimiria el eje HPA,
es decir la supresion enddgena de cortisol nunca excede 35%. Esta dosis calculada
es igual a 38 mg de microparticulas que contienen 9 mg de betametasona. Estas

dosis se representan graficamente en las Figuras 33 y 34.

[00248] Con base en los estudios descritos aqui, las formulaciones de
microparticulas de corticosteroides Clase C, por ejemplo, las formulaciones de
microparticula de betametasona, que exhiben las cinéticas de liberacion deseadas
tienen las siguientes caracteristicas: (i) el corticosteroide esta entre 10%-40% de la
microparticula, por ejemplo, entre 15%-30% de la microparticula; y (i) el polimero es

PLGA que tiene un peso molecular en el rango de aproximadamente 40 a 70 kDa,
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que tiene una viscosidad intrinseca en el rango de 0.35 a 0.5 dL/g, y o que tiene una

relaciéon molar de lacturo:glicoluro de 60:40 a 45:55.

EJEMPLO 8: Preparacion de Microparticulas de PLGA de Propionato de

Fluticasona Mediante Emulsién Sélida de Aceite en Agua (S/O/W)

[00249] Se prepara un depodsito farmacéutico comprendido del corticosteroide,
propionato de fluticasona (FLUT, S-(fluorometil) 6a,9-difluoro- 11B, 17-dihidroxi- 16 a-
metil- 3-oxoandrosta- 1,4-dieno- 17 -carbotioato, 17-propionato) incorporada en

microparticulas en PLGA 50: 50.

[00250] Se prepara una formulacién al disolver aproximadamente 1 gramo de PLGA
50:50 (relacion molar de lacturo: glicoluro de 50:50, viscosidad intrinseca 0.45 dL/g,
peso molecular 66 kDa) en 6.67 mL de diclorometano (DCM). A la solucién de
polimero, se agrega 200 mg de propionato de fluticasona y se somete a sonicacion.
Posteriormente, la dispersion que contiene el corticosteroide se vierte‘ en 200 mL de
solucion de 0.3% de alcohol polivinilico (PVA) mientras se homogeniza con un
homogenizador Silverson utilizando un rotor fijo con un Silverson Square Hole High
Shear Screen™, configurado para que gire a 2,000 rpm para formar las
microparticulas. Después de dos minutos, el beaker se retira, y se agrega un agitador
magnético de vidrio al beaker, que luego se pone en un agitador magnético de
mdultiples vias y se agita durante cuatro horas a 300 rpm para evaporar el DCM. Las
microparticulas luego se lavan con 2 litros de agua destilada, se tamizan a través de

un tamiz de 100 micras. Las microparticulas luego se liofilizan durante mas de 96

horas y empacan al vacio.

[00251] El tamafio de particula de las microparticulas FLUT incorporadas se

determina utilizando difraccion laser (Beckman Coulter LS 230) al dispersar una
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alicuota de 50 mg en agua, con el indice refractivo (Rl) para agua y PLGA, se
establece a 1.33 y 1.46 respectivamente. La muestra se agita a las mediciones del
tamano de particula tomadas y se reportan los resultados. La carga de farmaco se
determina al suspender microparticulas nominales 10 mg de 8ml de metanol grado
HPLC y se somete a sonicacién durante 2 horas. Las muestras luego se centrifugan
a 14,000g durante 15 mins antes que se evalle una alicuota del sobrenadante por
medio de HPLC como se describe adelante. Las muestras de micrqparticula
cargadas con corticosteroides, se ponen nominalmente 1 g en matraces de vidrio de
22 ml en 8- 20ml de 0.5% v/v Tween 20 en solucién salina regulada con fosfato
100mM y se almacena en un incubador a 37° C con agitacion magnética a 130 rpm.
Cada muestra de prueba se prepara y se analiza en duplicado para supervisar
posible variabilidad. En cada punto de tiempo en el estudio de liberacion, las
microparticulas se dejan sedimentar, y se toma una alicuota de entre 4-16 mL del
sobrenadante, y se reemplaza con un volumen igual de Tween 20 v/v 0.5% fresco en
solucion salina regulada con fosfato 100mM. La carga de farmaco y las muestras de
liberacién in vitro se analizan mediante HPLC utilizando una columna Hypersil C18
(100mm, i.d. 5mm, tamaro de particula 5 ym; ThermoFisher) y Beckman HPLC.
Todas las muestras se hacen correr utilizando un volumen de inyecciéon de muestra
de 5 uym, y temperatura de columna de 40° C. Se utiliza una fase movil isocratica de
60% de metanol y 40% de agua en un indice de flujo de 1 mi/min, con deteccién en
una longitud de onda de 254nm. Los resultados analiticos de las microparticulas de

PLGA de Propionato de Fluticasona se muestran en la Tabla 15.

Tabla 15: Resultados Analiticos de una Formulacion de Microparticula Nominal de

16.7% de PLGA de Fluticasona 50:50



Tamano
de
particula
Dv,
PLGA (Relacién Carga de (Dv, pm)
molar de lacturo: farmaco s
glicoluro/viscosidad | (% de if::(z:f::rl:c?gn Libe.racién
intrinsecal/peso FLUT en (%) In vitro (%)
molecular/ /% de peso)
FLUT
8.5 51.1 DO0.1: 34.1 | dia 1:29.5
um dia 2:43.5
D0.5: 65.5 | dia 3: 46.7
pUm dia 4: 50.9
D0.9:95.0 | dia5:55.5
ia 6: 58.
extremo romo de HM g;g 7. gg ?
acido carboxilico dia 9;63 '
804:28[_/ dia 11:66.8
SokDa dia 13:67.8
a dia 15:68.7
16.7% de FLUT dia 18.73.7
dia 21: 81.8
dia 24: 93.7
dia 26: 97.1
dia 31:
100.8

[00252] ElI perfil de liberacion in vitro de las microparticulas de PLGA de Propionato

de Fluticasona se muestra en la Figura 35. Esta formulacién es adecuada para una

formulacion de 30 dias o mas.

[00253] En una iteracién de los datos de liberacion in vitro, la cantidad de propionato
de fluticasona liberada por dia se calcula con base en una dosis humana, como se
ejemplifica en la Tabla 2/, que puede lograr una supresion temporal de cortisol
endogeno (mayor de 50%) y, dentro de 14 dias, alcanzaria supresion de cortisol de
cortisol endégeno de menos de 35%. Esta dosis calculada es igual a 178 mg de
microparticulas que contiene 15 mg de propionato de fluticasona. En una segunda
iteracion de estos datos, la cantidad de propionato de fluticasona liberada por dia se

calcula con base en una dosis humana, como se ejemplifica en la Tabla 2 que no
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suprimiria el eje HPA, es decir la supresion endégena de cortisol nunca excede 35%.
Esta dosis calculada es igual a 24 mg de microparticulas que contiene 2 mg de
propionato de fluticasona. Estas dosis se representan graficamente en las Figuras 36

y 37.

[00254] Se formulan otros depésitos de PLGA de Propionato de Fluticasona de la
misma forma como se describié anteriormente con diferentes polimeros PLGA o
cantidades de propionato de fluticasona. En una formulacién, un polimero PLGA con
una relacién mayor de lacturo a glicoluro (PLGA 75:25 (extremo romo de éster PLGA
75:25, relacion molar de lacturo: glicoluro de 75:25, 0.58 dL/g, MW 86 kDa) se utiliza
en lugar del PLGA 50:50 como se describié anteriormente. A diferencia de las
preparaciones de acetonida triamcinolona se describe en Ejemplo 5, pero
normalmente se espera d como se describe en la literatura, la relaciéon mayor de
lacturo a glicoluro resulta en una liberacion mas retrasada, en donde se libera 30%
en 14 dias, seguido por una fase de retraso sustancial en donde se libera poco
farmaco durante un minimo de treinta dias. En otro ejemplo, se utiliza 400 mg de
propionato de fluticasona en lugar de 200 mg en la preparacion de microparticulas
PLGA 50:50 (la carga de farmaco objetivo de 28.6%). A diferencia de las
preparaciones de microparticula de acetonida triamcinolona, la mayor carga de
farmaco no resulta en una liberacion significativamente diferente de propionato de
fluticasona; La Figura 38 muestra la liberacién in vitro de todas las tres formulaciones

de propionato de fluticasona.

[00255] Con base en los estudios descritos aqui, las formulaciones de
microparticulas de corticosteroides Clase D, por ejemplo, las formulaciones de
microparticula de fluticasona o propionato de fluticasona, que exhiben las cinéticas
de liberacion deseadas tienen las siguientes caracteristicas: (i) el corticosteroide esta

entre 8%-20% de la microparticula, y (ii) el polimero es PLGA que tiene un peso

|
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molecular en el rango de aproximadamente 40 a 70 kDa, que tiene una viscosidad
intrinseca en el rango de 0.35 a 0.5 dL/g, y o que tiene una relacién molar de

lacturo:glicoluro de 60:40 a 45:55.

EJEMPLO 9: Preparacion de Microparticulas Dexametasona mediante

Dispersion de solvente en PLGA

[00256] Se prepara un deposito farmacéutico comprendido del corticosteroide,
dexametasona (DEX, 9-Fluoro- 118, 17, 21 -trihidroxi- 16a-metilpregna- 1,4-dieno-

3,20- diona) incorporada en microparticulasAen PLGA 50:50.

[00257] Se prepara una formulacién al disolver aproximadamente 1 gramo de PLGA
50:50 (relacién molar de lacturo: glicoluro de 50:50, viscosidad intrinseca 0.45 dL/g,
peso molecular 66 kDa) en 6.67 mL de diclorometano (DCM). A la solucion de
polimero, se agrega 200 mg de dexametasona y se somete a sonicacion.
Posteriormente, la dispersiéon que contiene el corticosteroide se vierte en 200 mL de
solucion de 0.3% de alcohol polivinilico (PVA) mientras se homogeniza con un
homogenizador Silverson utilizando un rotor fijo con un Silverson Square Hole High
Shear Screen™, configurado para que gire a 2,000 rpm para formar las
microparticulas. Después de dos 80 minutos, el beaker se retira, y se agrega un
agitador magnético de vidrio al beaker, que luego se pone en un agitador magnético
de multiples vias y se agita durante cuatro horas a 300 rpm para evaporar el DCM.
Las microparticulas luego se lavan con 2 litros de agua destilada, se tamizan a través
de un tamiz de 100 micras. Las microparticulas luego se liofilizan durante mas de 96

horas y empacan al vacio.

[00258] El tamafio de particula de las microparticulas DEX incorporadas se

determina utilizando difraccion laser (Beckman Coulter LS 230) al dispersar una
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alicuota de 50 mg én agua, con el indice refractivo (RI) para agua y PLGA, se
establece a 1.33 y 1.46 respectivamente. La muestra se agita a las mediciones del
tamafio de particula tomadas y se reportan los resultados. La carga de farmaco se
determina al suspender microparticulas nominales 10 mg de en 8ml de metanol
grado HPLC y se somete a sonicacién durante 2 horas. Las muestras luego se
centrifugan a 14,000g durante 15 mins antes que se evalle una alicuota del
sobrenadante por medio de HPLC como se describe adelante. Las muestras de
microparticula cargadas con corticosteroides, se ponen nominalmente 1 g en
matraces de vidrio de 22 ml en 8- 20ml de 0.5% v/v Tween 20 en solucién salina
regulada con fosfato 100mM y se almacena en un incubador a 37° C con agitacion
magnética a 130 rpm. Cada muestra de prueba se prepara y se analiza en duplicado
para supervisar posible variabilidad. En cada punto de tiempo en el estudio de
liberacion, las microparticulas se dejan sedimentar, y se toma una alicuota de entre
4-16 mL del sobrenadante, y se reemplaza con un volumen igual de Tween 20 viv
0.5% fresco en solucién salina regulada con fosfato 100mM. La carga de farmaco y
las muestras de liberacién in vitro se analizan mediante HPLC utilizando una
columna Hypersil C18 (100mm, i.d. 5mm, tamafio de particula 5 um; ThermoFisher) y
Beckman HPLC. Todas las muestras se hacen correr utilizando un volumen de
inyeccion de muestra de 5 ym, y temperatura de columna de 40° C. Se utiliza una
fase movil isocratica de 60% de metanol y 40% de agua en un indice de flujo de 1
mi/min, con deteccion en una longitud de onda de 254nm. Los resultados analiticos

para las microparticulas de dexametasona PLGA se muestran en la Tabla 16.

Tabla 16: Resultados Analiticos de Formulacion de Microparticula de 28.6% de

Dexametasona PLGA Nominal 50:50

10



Tamano
de
particula
PLGA (Relacién | Carga de (Dv, pm)
molar de lacturo: farmaco s
glicolurol/viscosidad | (% de ﬁfégfn:;:c?gn Liberacion
intrinsecal/peso DEX en (%) P In vitro (%)
.molecular/% de peso) °
FLUT
22.1 77.2 DO0.1:41.2 | dia 1:2.9
MM dia2:4.6
D0.5:71.9 | dia 3: 6.3
MM dia4: 8.7
D0.9:99.1 | dia 5: 10.9
extremo romo de Mm dia 6: 12.7
acido carboxilico dia7:15.1
50:50 dia 9:16.4
0.45dL/g dia 11:18.0
66kDa dia 13:20.7
28.6% de DEX dia 15:24.6
dia 18:26.2
dia 21: 28.1
dia 24: 30.3
dia 27: 34.0
dia 31:46.3

[00259] El porcentaje de liberacion acumulado in vitro de la dexametasona se
muestra en 39, y resulta en formulacién adecuada para un minimo de treinta dias v,

asume liberacién lineal, probablemente hasta 60 dias.

[00260] En una iteracién de los datos de liberacién in vitro, la cantidad de
dexametasona liberada por dia se calcula con base en una dosis humana, como se
ejemplifica en la Tabla 2, que- puede lograr una supresién temporal de cortisol
endégeno (mayor de 50%) vy, dentro de 14 dias, alcanzaria supresién de cortisol de
cortisol endégeno de menos de 35%. En una segunda iteraciéon de estos datos, la
cantidad de dexametasona liberada por dia se calcula con base en una dosis
humana, como se ejemplifica en la Tabla 2 que no suprimiria el eje HPA, es decir la
supresion endégena de cortisol nunca excede 35%. En el caso de dexametasona, en

donde los datos se truncan, las dosis humanas calculadas son iguales; 36 mg de
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microparticulas que contienen 8 mg de dexametasona. Las dosis se representan

graficamente en la Figura 40.

EJEMPLO 10: Estudio de Seguridad Farmacégico, Farmacocinético y

Exploratorio de las Formulaciones de Corticosteroide

[00261] En un estudio de seguridad exploratorio en ratas, se evallan las dosis intra-
articulares unicas (IA) de liberacién inmediata de TCA (TCAIR) (0.18 y 1.125 mg) y
dosis de TCA en una formulacién de microparticulas de PLGA 75:25 (FX006) (0.28,
0.56 y 1.125 mg (es decir, la dosis factible maxima de TCA)). Las muestras de
sangre se recolectan en varios puntos de tiempo para la determinacion de las
concentraciones de plasma. Los datos de tiempo-concentracion en plasma de este
estudio y el analisis farmacocinético (PK) del mismo se muestran en las Figuras 41 -

43y las Tablas 17-20.

[00262] Como se ve en las Figuras 41A-41D, FX006 dosificado a 1.125 mg que
resulta en una absorcién muy retrasada de TCA en la circulacién sistémica y un Cpayx

marcadamente inferior, como comparado con TCA IR.

[00263] Como se muestra en la Tabla 17, los valores medios AUC,.; de TCA luego de
la administracion de 1.125 mg de FX006 son 2.1 menores que aquellos observados
para TCA IR (es decir, 2856 vs. 6065 ng.h/mL, respectivamente). Los valores medios
Cmax de TCA luego de la administracién de 1.125 mg administracion de FX006 son 15
veces menores que aquellos observados para TCA IR (es decir, 125 vs. 8.15 ng/mL,
respectivamente). La absorcién de TCA luego de la administracién de FX006 es mas
retrasada que la observada para TCA IR, con valores medios T observados a 3.33 y
1.00 h, respectivamente. La vida util de eliminacion de TCA luego de Ila

administracion de 1.125 mg FX006 y TCA IR son 451 y 107 h, respectivamente.
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Tabla 17. Resumen de los Parametros Farmacocinéticos en Plasma TCA

i Tratamiento ;

{ng.h/mL) 31.0  (76.0){ 33.0 (19.1) 136 (6.0) 297
AUC,.,

(ng.h/ml) 356 (6200 572 (15)]| 2856 (72)] 479 6065 (3.7
AUCQ.(
-1—tng:h/mt) 335 (66:5) | —532——(238)-—2142—(14:4)-{—456 6013 {3:4)
CLIF
(mL/h) 1308 (96.6) | 1014  (24.9) 403 (19.1) | 400 186 (3.6)
Cﬂ\.!
(ng/mL) 182 (66.2)| 191  (10.2) | 815 (12.5)] 416 125 {5.3)
T'II 2
{h) 99.5 (39.9)| 180  (27.0) 451 {20.8) | 35.6 107 {56.7)
Tm
(h)x 177 (1489)] 167 (162.8)] 3.33  (69.3) | 2.00 1.00 (0.0)
Ve /F 1
{rL) 274215 (117.0)] 326966 (30.2) | 240481 (17.7) | 12069 ( 534) | 23829  (34.4)

[00264] Los resultados anteriores sugieren una distribucion mas retrasada vy
biodisponibilidad de TCA en la circulacién sistémica luego de la administracion de
FX006 como se compara con TCA IR. Sin estar limitado por la teoria, la distribucién
mas retrasada FX006 en la circulacion sistémica se puede relacionar con mayor
tiempo de residencia de FX006 en el sitio de inyeccion. Esto esta soportado por la
disponibilidad menor de la formulacién de microparticula FX006 en la fase temprana
“absorcién rapida", en donde se libera solo 4-9 % del producto, comparado con por lo

menos 23 % del producto IR.

[00265] La biodisponibilidad de TCA en la circulacion sistémica luego de la
administracion de FX006 es 3 veces menor que la observada para TCA IR, como se

muestra en la Tabla 18.

Tabla 18. Biodisponibilidad de TCA en Plasma

Compalﬂaciéﬁ de Biodispbnibilidad Absoluta
- e FX006.(0.28 M9} oo TCA IR {0. 18 mg) —
Fase (%) 17.9 58.6

e

1%
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[00266] Para los niveles de dosis 0.56 y 1.125 mg de FX0086, los F% evidentes son
23.1% y 58.1%, respectivamente. Los datos IV en ratas que se muestran en la Tabla

19 se utilizan como una referencia para calcular F.

Tabla 19. Parametros Farmacocinéticos de TCA en Plasma de Rata Después de

Administracion i.v. (bolo 50 mg/kg + infusién 23 mg/kg/h) de Fosfato de Acetonida

Triamcinolona

i i |
" Pardmetro  —— Rata 4 Rats 9 Rata “3—— " Media - DE

V.  0.68¢ 0,506 129 094210315
"GL“(Ti}tﬁlf:kg')"“—11‘15—“—'(&'?90’“"078'1‘.2*"‘-'0:93?':&0:1‘83-

kg th Y 164 178 159 116710102
gy th 5 104 0640 113 0937 %0981
Pt A3 ——2RT 993 4.3.09

b 0.084 0.110 0.085 0.093 40015

de Rojas et al., "Microdialysis of acetonide triamcinolone in rat muscle." JPharm Sci

92(2) (2003):394-397.

[00267] El “absorcion rapida" inicial (es decir, exposicién hasta 24 h) contabilizado
para menos de 10% de la exposicion sistémica total de FX0086. La absorcién rapida

inicial contabilizad para -23-62% de Ia exposicion total para el producto TCA IR,

como se muestra en la Tabla 20.

Tabla 20. Disponibilidad Relativa de TCA en Plasma (Absorcién Rapida Inicial vs.

Liberacién Retardada)

__ 1 ' : ‘l;ntamlé;{to - "
17X00510:25 my) m;fomsﬁgtlfmﬂﬁ;ZMQﬂ TCATR (OtsRTCA R (1 12s ey
| mVartable ) o Media ol Medla ) Modla— | Medla— Madia——d}
UG 2 (R D Ly ’ 3L0 33.0 136 297 1403
AUCe (g tremeey 356 572 2856 479 6065
AUy, ingb el 325 539 2770 182 4662
Absorcién Rapida Inicial 5% $.76 456 62.1 731
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[00268] En este mismo estudio, se sacrifican grupos de animales 28 dias después de
dosificacion, y los restantes se terminan en el Dia 42. Los pesos corporales se
supervisan a través del estudio y se pesan los 6rganos clave (bazo, glandulas
adrenales, timo) luego de necropsia. Las rodillas inyectadas y las articulaciones de
control contralateral se preparan para evaluacion histolégica. Las secciones de
articulaciones de tefiido azul con toluidina para alteraciones relacionadas con el
tratamiento. Se describen cambios histolégicos, cuando sea posible, de acuerdo con

su distribucion, severidad, y caracter morfolégico.

[00269] El analisis histolégico demuestra las siguientes observaciones. Primero, las
articulaciones inyectadas de animales tratadas con placebo (microesferas blanco
PLGA) tienen infiltracion de macréfago multifocal minima se asocia con microesferas
de diametro 20-130 uM, mientras que ninguna de las articulaciones inyectadas con
FX006 activo muestran la presencia de cualesquier microesferas en el dia 28. Las
articulaciones de rata tratadas con placebo no tienen cartilago o ni cambios en la
articulacion salvo la presencia de quistes espontaneos de cartilago en pocas
articulaciones (1 en el dia 28, 2 en el dia 42) en la rodilla derecha (inyectado). Las
rodillas izquierdas en las articulaciones de rata tratadas con placebo son normales.
En comparacién, ambas rodillas en los grupos FX006 de dosis alta TCA IR y de dosis
media y alta muestran alguna hipocelularidad de médula 6sea moderada y atrofia de
placa de crecimiento (dosis dependiente para FX006). Ambas rodillas en animales
con TCA IR y FX006de baja dosis son normales. Los quistes de cartilago
espontaneos observados en animales placebo también se observan en todos los
grupos dosificados con FX006 sin aumento en la incidencia o severidad. El TCA IR
de alta dosis aumenta los quistes de cartilago en el dia 42 pero no en el dia 28. En
general, los animales tratados con FX006 tienen cartilago articular normal a pesar de

la presencia de efectos catabélicos en otras estructuras de articulacién, que se

L
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observa mas probablemente mas facilmente a cuenta de la edad joven de los

animales.

[00270] En general, todos los efectos observados de FX006, especialmente en alta
dosis, tal como pérdida de peso corporal y pesos reducidos de 6rgano también se
observan con TCA IR. El curso de tiempo de inhibicién del eje HPA (medido como
niveles de corticosterona) se muestra en Ia Figura 42. Cabe notar que en la dosis
menor de FX006 (0.28 mg; circulos) los niveles de corticosterona se inhiben
inicialmente pero se recuperan cerca a los valores iniciales en el dia 14 post-dosis.
De forma similar, con TCA IR en la dosis menor (0.18 mg), los niveles de
corticosterona recuperados en el dia 7 (cuadrados). Con la dosis media (0.56 mg) y
alta (1.125 mg) de FX006 y la alta dosis de TCA IR (1.125 mg), los niveles de

corticosterona se inhiben mas como se muestra en la Figura 42.

[00271] Un analisis PK-PD demuestra que la inhibicion de corticosterona se
correlaciona con los niveles sistémicos de TCA y sigue un modelo inhibidor clasico

como se muestra en la Figura 43. El IC5, es aproximadamente 1 ng/mL y se logra E,

a 50-80 ng/mL.

EJEMPLO 11: Evaluacién de la Eficacia de Dosis Unicas de Formulaciéon de

Microparticula TCA y de Liberacién Inmediata TCA en Modelo de Animal de

Osteoartritis

[00272] Los estudios descritas aqui se disefian para probar y evaluar la eficacia de
las formulaciones de microparticulas de corticosteroides proporcionadas aqui como
se comparado con formulaciones de corticosteroide de liberacion inmediata. Aunque
los estudios aqui utilizan TCA, cabe entender que otros corticosteroides, que

incluyen otros corticosteroides Clase B, corticosteroides Clase A, los corticosteroides
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Clase C, y los corticosteroides Clase D, se pueden evaluar utilizando estos

materiales, métodos y modelos de animal.

[00273] La eficacia de las dosis intra-articulares (IA) Unicas de FX006 (TCA en una
formulacién de microparticulas de PLGA 75:25) y TCA IR (liberacion inmediata) se
evalla en un modelo de rata de osteoartritis de Ia rodilla por medio de sensibilizacion
y exposicion mediante el polisacarido de peptidoglicano (PGPS). El modelo implica
una estimulacion previa de los animales con una inyeccion intra-articular de PGPS en
la rodilla derecha. Al siguiente dia, se eliminan cualquiera de los animales sin
incomodidad en la rodilla de los grupos de articulo de prueba y se ponen en el grupo
inicial. Dos semanas después, se reactiva la inflamacién de la rodilla mediante una
inyeccion de PGPS en la vena de la cola, 2.5 hr luego de dosificacién IA con FX006 o
TCA IR en las dosis seleccionadas (n=10/grupo). Se evallan las diferencias en la
forma de caminar y de llevar el peso (como una medicién de dolor de articulaciones

experimentado por los animales), histopatologia, plasma PK etc.

[00274] Las dosis de FX006 (0.28, 0.12, 0.03 mg) y TCA IR (0.06, 0.03 mg) para este
estudio se seleccionan con base en los datos del estudio como se describié
anteriormente en el Ejemplo 10 y una corrida inicial del modelo PGPS en el que solo
se evalla TCA IR en dos niveles de dosis IA. Los objetivos del presente estudio no
demuestran Id siguiente:
* el FXO006 es eficaz en dosis que do no inhiben el eje HPA.
* Laduracién de la eficacia es una funcion de dosis
e FX006 proporciona mas alivio prolongado del dolor cuando se comparado con
TCA IR. Debido a que solo aproximadamente 10% de la carga util de TCA se
espera que se libere de FX006 en las primeras 24 hr, se selecciona un grupo
de dosis TCA IR (0.03 mg) para que coincida con 10% del TCA en FX006 en

una dosis de 0.28 mg
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* Los efectos de dosis coinciden con FX006 y TCA IR (0.03 mg)

[00275] Se evalla la duracién de eficacia mediante 3 reactivaciones diferentes, 2
semanas aparte. Después de este punto, la artritis observada en los animales se
llega a propagar mas ampliamente haciendo que la eficacia en el indice de la rodilla

sea mas dificil de evaluar.

[00276] En la primera reactivacién, los animales tratados con vehiculo demuestran
forma de caminar dolorosa como se demuestra por clasificaciones altas de dolor (3.5
fuera de un maximo de 4 posibles) como se muestra en la Figuras 44A, 44B, y 44C.
El FX006 en 0.28 mg (cuadrados) muestra buena eficacia. En el estudio previo que
se describe en el Ejemplo 10, se demuestra que esta dosis inhibe el eje HPA
inmediatamente después de la dosificacion pero se demuestra que regresa a una
funcion inicial en el dia 14. De manera interesante, esta dosis de FX006 contintia
siendo eficaz luego de las 2das y 3ras reactivaciones en los Dias 14 y 28 cuando la
funcién del eje HPA es presumiblemente normal. También cabe notar que debido a
que la funcion del eje HPA regresa a valores inicial en el dia 7 en una dosis de 0 18
mg deTCA IR en el estudio previo que se describe en el Ejemplo 10, los efectos de
las dosis de TCA IR utilizadas en el presente estudio (0.06 y 0.03 mg) también estan
en la presencia de la funciéon normal del eje HPA luego de una inhibicién inicial
transitoria. Las mediciones de corticosterona del presente estudio (como un indicador
de la funcién del eje HPA) se presentan como cambio inicial de cada grupo
tratamiento en la Figura 46. Como de demuestra a partir de estos datos, los niveles
de corticosterona para todos los grupos se recuperan en el dia 14; por lo tanto se
logra el objetivo de eficacia prolongada con FX006 en la presencia de la funcién

normal del eje HPA.
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[00277] En general, se observa una dependencia de dosis clara de la respuesta para
FX006 y TCA IR. También, si esta disponible menos de 10% de esta dosis en el dia
después de dosificacion (Dia 1), cabe notar en la Figura 44B que la eficacia de
FX006 a 0.28 mg (cuadrados) es mayor de TCA IR a 0.03 mg (triangulos) en todas
las evaluaciones. Adicionalmente, la duracion de la eficacia de TCA (FX006 y IR)
parece ser una funcién de dosis, sin embargo, la liberacién prolongada de TCA de
las microesferas PLGA en FX006 resulta en eficacia mas sostenida. Esto se describe
mas claramente en otra representacion de los datos en la Figura 45 en la que se
describe la respuesta pico para cada dosis segun se determina por clasificaciones de
forma de caminar/dolor en el Dia 1 luego de cada reactivacion (Dias 1, 15 y 29). La
Figura 46 grafica el curso de tiempo de la recuperacién de corticosterona para todos
los grupos de estudio. En balance, existe recuperacion a través de todos los grupos

que recibieron el corticosteroide.

[00278] Se miden los niveles de plasma de TCA en muestras tomadas de todas las
ratas en valores iniciales (Dia -4), Dias O (2 hr post dosificacion), 1, 3, 8, 14, 17, 21,
28, y 31. Las curvas de tiempo-concentracion para todos los grupos de tratamiento
se muestran en la Figura 47A. La Figura 47B muestra solo los grupos de dosis
FX006 sobre una escala mayor debido a que las concentraciones maximas de

plasma con FX006 son menores que aquellas con TCA IR.

[00279] La evaluacion histopatoldgica de las rodillas tomada de todos los animales al
final del estudio (Dia 32 al final de la 3ra reactivacion de artritis) demuestra la mejora
estadisticamente significativa para FX006 en las dosis de rango aito y medio (0.28 y
0.12 mg) en la clasificacion histolégica compuesta y cada clasificacion de
componente (inflamacién, queratitis vascular, dafio de cartilago y resorcion ésea)
como se muestra en la Figura 48. Como se describié anteriormente, la dosis de 0.28

mg de FX006 demuestra fuerte eficacia (es decir actividad analgésica) a través de

\‘LL\
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todas las 3 reactivaciones, mientras que la dosis de 0.12 mg es activa pero a un
menor grado a través de todas las 3 reactivaciones. En las dosis de TCA IR
utilizadas, la duracion de eficacia es mayor a través de la primera reactivacion de
artritis, con eficacia parcial de la dosis mayor (0.06 mg) en la segunda reactivacién, y
esto también se traduce en una mejora no significativa mucho menor en las
clasificaciones histologicas. De forma importante, estos datos demuestran que el
TCA no tiene efectos perjudiciales sobre el cartilago y como se ha descrito en otras
configuraciones, esto reduce actualmente el dafic de cartilago en un medio

inflamatorio.

[00280] En conclusion, la residencia prolongada de TCA en la articulacion luego de
dosificacién IA con FX006 resulta en duracion extendida de la eficacia en el modelo
PGPS de rata de artritis con una mejora histolégica significativa en inflamacion,
formacién de queratitis vascular, dafio de cartilago y resorcion 6sea. El FX006 tiene
estos efectos sin inhibir la funcién del eje HPA como se demuestra por el regreso a
niveles iniciales de corticosterona dentro de 14 dias después de dosificacion. Las
implicaciones clinicas para el tratamiento de pacientes con osteoartritis, artritis
reumatoide y otros trastornos inflamatorios de las articulaciones son como sigue:

e Las formulaciones de microparticulas de corticosteroides de inyeccion intra-
articular de liberaciéon sostenida proporciona alivio prolongado del dolor con
relacién a la inyeccion intra-articular de esteroides de liberacién inmediata.

e Las formulaciones de microparticulas de corticosteroides de inyeccion intra-
articular de liberacion sostenida es eficaz en reducir el dolor y la inflamacién
en dosis que no inhiben el eje HPA.

e La duracién de la eficacia de liberacion sostenida de formulaciones de

microparticulas de corticosteroides intra-articulares es una funcién de dosis.
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* Las formulaciones de microparticulas de corticosteroides de inyeccion intra-
articular de liberacién sostenida retrasan, disminuyen, reversan, o de otra

forma inhiben el dafio estructural a los tejidos provocado por inflamacién.

[00281] Aunque se han descrito en detalle las realizaciones particulares, esto se ha
hecho por via de ejemplo solo para propésitos de ilustracién, y no pretenden ser
limitantes con respecto al alcance de las reivindicaciones adjuntas, que siguen. En
particular, se contempla por los inventores que se pueden hacer varias sustituciones,
alteraciones, y modificaciones a la invencion sin apartarse del espiritu y alcance de la
invencion como se define por las reivindicaciones. Se considera que otros aspectos,
ventajas, y modificaciones estan dentro del alcance de las siguientes
reivindicaciones. Las reivindicaciones presentadas son representantes de la
invencion descrita aqui. También se contemplan otras invenciones no reivindicadas.
Los solicitantes se reservan los derechos a proseguir dichas invenciones en las

siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES SOLICITUD DIVISIONAL

Una formulacién que comprende (a) microparticulas de liberacién controlada o
sostenida que comprenden aceténido de triamcinolona (TCA) o un anélogo
quimico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una matriz de
copolimero de &cido poli(lactico-co-glicolico) (PLGA), en donde el TCA
comprende entre 22% a 28% de las microparticulas y en donde el copolimero
de PLGA tiene las siguientes caracteristicas: (i) un peso molecular en el rango
de 40 a 70 kDa; y (ii) una relacién molar de lacturo:glicoluro de 80:20 a 60:40,
y en donde las microparticulas tienen un didametro medio entre 10 ym a 100
pm.

La formulacién de la reivindicacién 1, en donde el copolimero de PLGA tiene
una relacion molar de acido lactico: acido glicélico de 75:25.

La formulacién de la reivindicacion 1, en donde el TCA comprende una dosis
de carga total de TCA entre 10 a 50 mg.

La formulacion de la reivindicacion 1, en donde el copolimero de acido lactico-

acido glicolico tiene una viscosidad intrinseca en el rango de 0.38 a 0.42 dL/g.

La formulaciéon de la reivindicacion 1, en donde las microparticulas
comprenden, adicionalmente, una unidad estructural de polietilenglicol (PEG),
en donde la unidad estructural de PEG comprende entre 25% a 0% de
porcentaje en peso de la microparticula.

Un proceso de obtencién para fabricar la formulacién de la reivindicacion 1, en
donde las microparticulas se fabrican utilizando un proceso de evaporacion de
solvente, utilizando, por lo menos, un aparato de secado por aspersién,
aparato de lecho fluido o un disco giratorio, en donde el TCA se dispersa en
una solucién organica de copolimero de acido lactico-acido glicélico y la
mezcla se trata para retirar el solvente de la mezcla, produciendo por lo tanto
microparticulas.

\
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CORTICOSTEROIDES PARA EL TRATAMIENTO DE DOLOR DE

ARTICULACIONES

Resumen: Se proporcionan formulaciones de microparticulas de corticosteroides
para uso para tratamiento del dolor, que incluye dolor provocado por
enfermedades inflamatorias tal como osteoartritis o artritis reumatoide, y para
retrasar, detener o reversar el dafio estructural a los tejidos provocado por una
enfermedad inflamatoria, por ejemplo dafio a tejidos articulares y/o periarticulares
provocado por osteoartritis o artritis reumatoide. Las formulaciones de
microparticulas de corticosteroides se administran localmente como una forma de
dosificacion de liberaciéon sostenida (con o sin un componente de liberacién
inmediata) que resulta en eficacia acompafiada por efecto no medible o

clinicamente insignificante en la produccién endégena de Cortisol.
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FIG. 11
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FIG. 19
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FIG. 23
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FIG. 25

TCA en PLGA 75.25 Mezclado Mwts 2

-
[\
(=]

—
o]
(=)
*
*
L 3
L 2
L )

o]
Qo

I
o

]
(=

% Acumulado de Tricamcinalina
To )
o

o

0 10 20 30 40 50 60 70 8 90 10
Tiempo en Dias

TCA Mezclado con PLGA de peso Molecular 75:25
) 7.0000 -+
3, 6.0000 A
E’ —+— TCA Mezclado PM
= 5.0000 - PLGA 75:25
T 4.0000 - ~ == iphibicién de Cortisol 5%
w -
.f_;. 3.0000 171 ——~ Dosis de inhibicion 35%
2 2.0000 - Cotisol
2 - -—ww=Dosis de Inhibicion 40%
a 1.0000 4 Cortisol
0.0000 + R B eSS e T Dosis de Inhibicién 50%
0 10 20 30 40 50 60 Cortisol

Dia

HOJA SUSTITUTA (Regla 26)



147

17/30
FIG. 27
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FIG. 29
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FIG. 39
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FIG. 41A
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FIG. 41C
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FIG. 46
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FIG. 47B
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R
Industria v Comercio
SUPERINTENDENCGCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

DELEGATURA PARA LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
FORMULARIO PARA OTORGAR PODER A ABOGADO
EN LOS TRAMITES DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

1.  Datos del otorgante

O Persona Natural

B Persona Juridica

FLEXION THERAPEUTICS, INC.

Nombre del Representante

Nombre o denominacién/Razon Social compléta(En caso de que haya mas de un solicitante, relaciénese en hoja adjunta

Nacionalidad/Pals de constitucién

Direccion del otorgante

Estado de Delaware, Eétados Unidos de América

300 Trade Center, Suite 2460, Woburn 01801,
Massachusetts, Estados Unidos de América

Direccién Electronica No. Fax Numero Telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 3473611
2, Datos del Apoderado
Principal 35.456.344 23.555
Luz Clemencia Suérez de Péaez
Primer Suplente
Nidia Osorio Lépez 39.787.682 73.366
Segundo Suplente l,
" Oscar Correa Barbosa 79.524.634 71.027

Apellidos y Nombre

Documento de Identificacion

Nacionalidad/Pais de constitucion

Direccion del Apoderado

Colombiana Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia
Direccién Electronica No. Fax NOmero Telefonico
cavelier@cavelier.com 2118650 3473611

pAutorizo expresamente a la Superintendencia de industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean
enviadas a través de la direccion de correo electrénico.

- T.P.(s6lo abogados Profesionales)

Mediante el presente documento, la persona indicada en el punto 1 de este documento nombra a las personas
que se identifican en el punto 2 como sus apoderados en los términos del articulo 66 del Codigo de

Procedimiento Civil, para las actuaciones que se relacionan a continuacion.

P100-F06 vri (2012-04-19)
WPC20037\ID-AF235745




3. Actuaciones en cuestion:

Este poder concierne:

O La(s)siguiente(s)solicitud(es)y/o registro(s):

Todas las solicitudes y/o registros actuales y futuros del otorgante.

NONMBRE

NUMERO DE SOLICITUD O REGISTRO

anexa.

Nota: Si el espacio anterior no es suficiente, por favor relacione las actuaciones en hoja

4, Alcance del poder:

documento, incluyendo:

Transigir
Recibir
Congciliar

Confiero expresamente al (los) apoderado(s) todas las facultades legales para quejl
represente mi(s) interés(es) en la(s) actuacién(es) sefalada(s) en el punto 3 de este

Desistir de la(s)solicitud(es) y de la demas actuaciones
Renunciar a los derechos del registro de signos distintivos o de nuevas creaciones

Ratificar los actos de agentes oficiosos

5. Firma

MlCHA#L L4 Wmn/

Nombre del Firmante
(Signer's name)

4 Utgprp

Firma (signature) U

ek ([ 2013

CLEMENCIA DE PAEZ
Flrma del Apoderado

TP No. 23.555

Fecha (Date)

Tarjeta Profesional

PI00-FO6 vl (2012-04-19)
WPC20037\ID-AF235745




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO b %6«
NIT : 800.176.089-2
-/

_ _ RECIBO DE CAJA No. 15 - 0049667
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Mayo 04 de 2015 - 11:42:20
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367 RE

*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGQ VR PAGO
RECIBODE CA SIC **RECIBO ** 999999999 48911 29/04/2015 530.000.00
RECIBODE CA SIC**RECIBO ** 999999999 48917 20/04/2015 536.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 48918 20/04/2015 536.000.00
RECIBODE CA SIC **RECIBO ** 999999999 49154 30/04/2015 1.000.00

*** Conceptos Pagados ™
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOl ICI D DE PATENTE 478.000.00 4/8.000.00

DE INVENCION CONT. DERE

$478.000.00 _

SON: "*CUATROCIENTOS SETENTA Y OCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Resp nsable: m

Recibo de Caja Aplicado al )/edlente No.

SUPERING ENDENC

NIIWIII//I)?IIRIWIIWWIMIIIIW/II/II)ilﬂﬂﬂllllﬂ&l/ﬂ(/IliIIﬁﬂllﬂlflﬂﬂlﬂlﬁllﬂllﬂllﬂﬂ’

Fecha: 2015.05. 04 16
-Tra 11 PATENTEY] g 4440 Dep 2020 DIRN
i UEVASC
Act. 851 DIVISIONAL SIIOS 68 F AigNAcuowAuR

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'YY COMERCIO6

AR RINAARRIRERRE LR

Fecha: 2015—05 04 16 44 49 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 63 — [6'}

. QQLG 7.003% -84) -001~%

a 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mal: info@slc.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Mayo 4 de 2015 - 11:42:21




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO8

— mnn SRR
TR SR o USRI ST RN

PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD || Art 33 Decision 486/00

=
=5
=

lnc{icacién que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de fa persona que presenta la solicitud
Descripcion de'la invencidon

Dibujos de ser estos pertinentes

GComprobante .de pago de.las tasas establecidas+(Pe’serel-caso-formate-de-descuento} -

Completa D Incompleta l:’

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

00 O o

- Indicacién-que se selicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen) '

-Dibujos de ser-estos.pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa [:] Incompleta D

. ]
DISENO INDUSTRIAL | | (Art..119 Decisién 486/00),

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOQ

]
]

]
[]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefo.industrial.o.muestra.del material que.incarpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [:] Incompleta- E] .

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

oot

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de frazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:]

P102-F08 (2009-11-18)

[oal



