REIVINDICACIONES

1. Un nanocomplejo micelar que comprende una micela y un agente
encapsulado dentro de la micela, en donde dicha micela que comprende un conjugado
polimero-flavonoide, en donde el polimero esta enlazado al anillo B de dicho flavonoide;
donde dicho polimero es un polimero hidrofilico; donde dicho flavonoide es seleccionado
a partir del grupo que consta de flavones, isoflavonas, flavanos, proantocianidinas y
antocianidinas; donde dichos flavanos son seleccionados a partir del grupo que consta
de (-)-epicatequina, (+)-epicatequina, (-)-catequina, (+)-catequina, galato de
epicatequina, epigalocatequina, galato de epigalocatequina, Fisetinidol, Galocatequina,
galato de Galocatequina, Mesquitol y Robinetinidol, elagitanino, galotanino,
oolongteanino, florotanino, tanino, teacitrina, teadibenzotropolona, teaflavina,
teanaftoquinona, tearubiginas, teasinensina y mezclas de los mismos, en donde dicho

agente es un agente terapéutico.

2. El' nanocomplejo micelar de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque dicho flavonoide esta enlazado al polimero, donde flavonoide es

un flavonoide monomérico o un flavonoide dimérico.

3. El nanocomplejo micelar de conformidad con la reivindicacion 1 o 2,
caracterizado porque el polimero esta enlazado al flavonoide a través de un enlazador,
donde dicho enlazador es seleccionado a partir del grupo que consta de un grupo tioéter,

imina, amina, azo y 1,2,3-triazol..

4. El nanocomplejo micelar de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 3, caracterizado porque dicho flavonoide monomeérico esta enlazado

al polimero a través del anillo B.

5. El nanocomplejo micelar de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 3, caracterizado porque dicho flavonoide monomérico o dicho

flavonoide dimérico esta enlazado al polimero a través del anillo A.

6. El nanocomplejo micelar de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el polimero hidrofilico comprende monémeros seleccionados a
partir del grupo que consta de acrilamidas, alquilos, oxazolinas, alquenilos, iminas,
acidos acrilicos, metacrilatos, dioles, oxiranos, alcoholes, aminas, anhidridos, ésteres,
lactonas, carbonatos, acidos carboxilicos, acrilatos, hidroxilos, fosfatos, tereftalato,

amidas y éteres.



7. El nanocomplejo micelar de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el polimero hidrofilico es seleccionado a partir del grupo que consta
de poliacrilamida, poli(N-isopropilacrilamida), poli(oxazolina), polietilenimina, acido
poli(acrilico), polimetacrilato, poli(etilen glicol), 6xido de poli(etileno), alcohol poli(vinilico),
poli(vinilpirrolidinona), poliéteres, poli(alilamina), polianhidridos, poli(-amino éster),
poli(butilen succinato), policaprolactona, policarbonato, polidioxanona, poli(glicerol),
acido poliglicolico, acido poli(3-hidroxipropionico), poli(2-hidroxietil metacrilato), poli(N-
(2-hidroxipropil)metacrilamida), acido polilactico, acido poli(lactic-co-glicdlico), poli(orto
ésteres), poli(2-oxazolina), acido poli(sebacico), poli(tereftalato-co-fosfato) y copolimeros

de los mismos.

8. El nanocomplejo micelar de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el polimero hidrofilico es un polisacarido seleccionado a partir del
grupo que consta de acido hialurénico, dextrano, pululano, quitosan, celulosa, amilosa,
almidon, gelatina, carragenano, ciclodextrina, dextran sulfato, Ficoll, gelano, goma guar,

pectina, polisacarosa, pululano, escleroglucano, xantano, xiloglucano y alginato.

9. El complejo micelar de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque el agente terapéutico es un agente quimioterapéutico
seleccionado a partir del grupo que consta de agentes alquilantes, antraciclinas,
disruptores citoesqueléticos, epotilonas, inhibidores de histona deacetilasa, inhibidores
de topoisomerasa |, inhibidores de topoisomerasa Il, inhibidores de quinasa, anticuerpos
monoclonales, conjugados de anticuerpo-farmaco, analogos de nucleétido, analogos de
precursor, antibioticos de péptido, agentes en base a platino, retinoides, alcaloides de la
vinca, citocinas, anti-metabolitos, y derivados de alcaloides de la vinca, y otros

citotoxicos.

10. El complejo micelar de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado
porque el agente quimioterapéutico es seleccionado a partir del grupo que consta de
Actinomicina, Afatinib, acido transretinoico total, Axitinib, Azacitidina, Azatioprina,
Bevacizumab, Bleomicina, Bosutinib, Bortezomib, Carboplatino, Capecitabina,
Cetuximab, Cisplatino, Clorambucilo, Crizotinib, Ciclofosfamida, Citarabina, Dasatinib,
Daunorubicina, Docetaxel, Doxifluridina, Doxorubicina, Epirubicina, Epotilona A
(C26H39NOgS), Epotilona B (C,7H41NOgS), Epotilona C (CysH39NOsS), Epotilona D
(C27H44NOsS), Epotilona E (CysH3gNO7S), Epotilona F (Co7H41NO;S), Erlotinib,
Etopdsido, Fluorouracilo, Fostamatinib, Gefitinib, Gemcitabina, Hidroxiurea, lIdarubicina,
Imatinib, Irinotecan, Lapatinib, Lenvatinib, Mecloretamina, Mercaptopurina, Metotrexato,

Mitoxantrona, Nilotinib, Oxaliplatin, Paclitaxel, Panitumumab, Pazopanib, Pegaptanib,



Pemetrexed, Ranibizumab, Regorafenib, Ruxolitinib, Sorafenib, Sunitinib, Trastuzumab,
Tenipdsido, Tioguanina, Tofacitinib, Topotecan, Valrubicina, Vemurafenib, Vinblastina,

Vincristina, Vindesina, Vinorelbina.

11. El nanocomplejo micelar de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el nanocomplejo micelar tiene un
tamarno en el rango de 30 hasta 300 nm, 50 hasta 300 nm, 100 hasta 300 nm, 30 hasta
50 nm, 30 hasta 100 nm, 30 hasta 150 nm, 150 hasta 300 nm, 200 hasta 300 nm, 250
hasta 300 nm, 100 hasta 150 nm, 100 hasta 200 nm, 100 hasta 250 nm, 130 hasta 180
nm, o 130 hasta 250 nm.

12. El nanocomplejo micelar de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el contenido de carga del agente
presente dentro de la micela esta en el rango de 1 hasta 10 % p/p, 5 hasta 25 % p/p, 20
hasta 45 % p/p, 30 hasta 50 % p/p, 35 hasta 50 % p/p, 40 hasta 50 % p/p, 45 hasta 50
% p/p, 30 hasta 35 % p/p, 30 hasta 40 % p/p o 30 hasta 45 % p/p.

13. Un método para formar un nanocomplejo micelar puede comprender una
micela y un agente encapsulado dentro de la micela, en donde el método comprende las
etapas de:

a. disolver un polimero y un flavonoide en una solucion, formando un
conjugado polimero-flavonoide a través de adicion nucleofilica bajo condiciones basicas,
en donde dicha solucién comprende agua, solucién reguladora o solvente, en donde
dicho polimero esta conjugado hacia sitio 2’ del anillo B de dicho flavonoide, en donde
dicho flavonoide es un monémero o un dimero ;y

b. agregar dicho agente a un conjugado polimero-flavonoide en dicha
solucién, permitiendo el automontaje de una micela que comprende el conjugado
polimero-flavonoide y el encapsulado del agente dentro de la micela para formar de esta

manera el nanocomplejo micelar.

14. El método de conformidad con la reivindicaciéon 13, caracterizado porque la
etapa (b) comprende ademas las etapas de:

a. remover dicha soluciéon para formar una pelicula seca del agente y el
conjugado polimero-flavonoide; y

b. hidratar la pelicula seca con un solvente acuoso.

15. El método de conformidad con la reivindicacién 13 o 14, que comprende

ademas la etapa de aislar el nanocomplejo micelar formado mediante filtracion.



16. El método de conformidad con la reivindicacion 13, en donde la etapa (b)

comprende ademas la etapa de dializar el agente en un solvente adecuado.

17. El conjugado polimero-flavonoide de conformidad con la reivindicacion 14,
caracterizado porque el polimero es seleccionado a partir del grupo que consta de a
polisacarido, poliacrilamida, poli(N-isopropilacrilamida), poli(oxazolina), polietilenimina,
acido poli(acrilico), polimetacrilato, poli(etilen glicol), 6xido de poli(etileno), alcohol
poli(vinilico), poli(vinilpirrolidinona), poliéteres, poli(alilamina), polianhidridos, poli(8-
amino éster), poli(butilen succinato), policaprolactona, policarbonato, polidioxanona,
poli(glicerol), acido poliglicélico, acido poli(3-hidroxipropiénico), poli(2-hidroxietil
metacrilato), poli(N-(2-hidroxipropil)metacrilamida), acido polilactico, acido poli(lactic-co-
glicdlico), poli(orto ésteres), poli(2-oxazolina), acido poli(sebacico), poli(tereftalato-co-

fosfato) y copolimeros de los mismos.

18. El conjugado polimero-flavonoide de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 16 a 17, caracterizado porque el flavonoide es seleccionado a partir del
grupo que consta de (-)-epicatequina, (+)-epicatequina, (-)-catequina, (+)-catequina,
galato de epicatequina, epigalocatequina, galato de epigalocatequina, Fisetinidol,
Galocatequina, galato de Galocatequina, Mesquitol y Robinetinidol, elagitanino,
galotanino, oolongteanino, florotanino, tanino, teacitrina, teadibenzotropolona, teaflavina,

teanaftoquinona, tearubiginas, teasinensina y mezclas de los mismos.

19. El conjugado polimero-flavonoide de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 16 a 18, caracterizado porque el polimero es conjugado para un
flavonoide a través de un enlazador seleccionado a partir del grupo que consta de un

grupo tioéter, imina, amina, azo y 1,2,3-triazol.

20. El conjugado polimero-flavonoide de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 16 a 19, caracterizado porque el polimero es poli(etilen glicol), el

flavonoide es epigalocatequin-3-galato y dicho enlazador es tioéter.

21. El conjugado polimero-flavonoide de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado porque el conjugado tiene la siguiente férmula
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en donde n esta en el rango de 20 a 910.

22. Un método para formar el conjugado polimero-flavonoide de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 16 a 21, en donde el método comprende las
etapas de:

a. disolver un polimero y un flavonoide en una solucién, comprendiendo una
etapa de conjugacion para formar un conjugado polimero-flavonoide a través de adicién
nucleofilica bajo condiciones basicas, en donde dicha solucibn comprende agua,
solucién reguladora y solvente, en donde dicho polimero esta conjugado hacia sitio 2’
del anillo B de dicho flavonoide, en donde dicho flavonoide es un monémero o un dimero
Y

b. agregar dicho agente a un conjugado polimero-flavonoide, permitiendo el
automontaje de una micela que comprende el conjugado polimero-flavonoide y el
encapsulado del agente dentro de la micela para formar de esta manera el nanocomplejo

micelar.

23. El método de conformidad con la reivindicacién 22, caracterizado porque la

etapa de conjugacion se llevo a cabo en un tiempo de reaccion de entre 1 a 24 horas.

24. El método de conformidad con la reivindicacion 22 o 23, que comprende

ademas la etapa de conducir la etapa de conjugacién en una solucion.

25. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 24,
que comprende ademas la etapa de agregar un agente depurador para evitar la oxidacion

H,0,-mediada del grupo nucleofilico.

26. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 25,

caracterizado porque las condiciones basicas estan en el rango de pH de mas de 7 a 10.

27. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 22 a 25,
caracterizado porque el grupo nucleofilico es seleccionado a partir del grupo que consta

de un tiol, una amina, un diazoalcano y una azida.

28. Una composicién para tratar enfermedades, que comprende una micela y
un agente terapéutico, donde dicho agente terapéutico tiene efectos sinérgicos con un
flavonoide, donde dicho agente terapéutico esta encapsulado dentro de dicha micela,
dicha micela comprendiendo un conjugado polimero-flavonoide, dicho conjugado
polimero-flavonoide comprendiendo un polimero y dicho flavonoide, en donde dicho

polimero esta enlazado al anillo B del flavonoide.



29. La composicion de conformidad con la reivindicacion 28, caracterizado
porque dicha composicion es adecuada para la administracidon por via parenteral,
mediante inhalacién por aspersion, por via topica, rectal, nasal, bucal, vaginal, a través
de un depdsito implantado, mediante inyeccion, por via subdérmica, intraperitoneal,

transmucosa, oral o en una preparacién oftalmica.

30. La composicién de conformidad con la reivindicacion 28 o 29, donde dicha
composicidén es adecuada para la administracion parenteral que comprende subcutanea,
intracutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intraarterial, intrasinovial,
intraesternal, intratecal, intralesion y mediante inyeccién intracraneal o técnicas de

infusion.

31. La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 28
a 30, caracterizado porque el agente presente en dicha composicién es administrada en

una dosis de 1 a 80 mg/kg por dia.

32. La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 28
a 31, donde la composicién es adecuada para un cancer seleccionado a partir del grupo
que consta de carcinoma adrenocortical, linforma relacionado con SIDA, cancer anal,
cancer de apéndice, astrocitoma grado | (anaplasico), astrocitoma grado Il, astrocitoma
grado lll, astrocitoma grado IV, tumor teratoideo/rabdoide del sistema nervioso central,
carcinoma de célula basal, cancer de vejiga, cancer bronquial, carcinoma
bronquioalveolar, linfoma de Burkitt, cancer cervical, cancer de colon, cancer colorectal,
craneofaringioma, linfoma de célula T cutaneo, cancer endometrial, cancer uterino
endometrial, ependimoblastoma, ependimoma, cancer esofagico, estesioneuroblastoma,
sarcoma de Ewing, tumor de célula germinal extracraneal, tumor de célula germinal
extragonadal, cancer de ducto biliar extrahepatico, histiocitoma fibroso, cancer de
vesicula biliar, cancer gastrico, tumor carcinoide gastrointestinal, tumor del estroma
gastrointestinal, tumor trofoblastico gestational, glioma, cancer de cabeza y cuello,
cancer de corazon, cancer hepatocelular, colangiocarcinoma de Hilar, linfoma de
Hodgkin, cancer hipofaringeo, melanoma intraocular, tumor de células de los islotes,
sarcoma de Kaposi, histiocitosis de células de Langerhans, cancer de laringe, cancer de
labio, linfoma, macroglobulinemia, histiocitoma fibroso maligno, meduloblastoma,
meduloepitelioma, melanoma, carcinoma de célula de Merkel, mesotelioma, neoplasia
enddcrina, mieloma multiple, micosis fungoide, mielodisplasia, neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas, trastornos mieloproliferativos, cancer de cavidad
nasal, cancer nasofaringeo, neuroblastoma, linfoma no-Hodgkin, cancer oral, cancer
orofaringeo, osteosarcoma, carcinoma de célula clara ovarico, cancer epitelial ovarico,
tumor de célula germinal de ovario, papilomatosis, cancer de seno paranasal, cancer

paratiroideo, cancer de pene, cancer faringeo, tumor parenquimal pineal, pineoblastoma,



tumor de pituitaria, neoplasma de célula plasmatica, blastoma pleuropulmonar, linfoma
de sistema nervioso central primario, cancer de prostata, cancer rectal, cancer de célula
renal, cancer del tracto respiratorio con cambios en cromosoma 15, retinoblastoma,
rabdomiosarcoma, cancer de glandula salival, sindrome de Sezary, cancer de intestino
delgado, carcinoma de tejido blando, carcinoma de células escamosas, cancer
escamoso de cuello, tumor neuroectodérmico primitivo supratentorial, cancer testicular,
cancer de garganta, carcinoma timico, timoma, cancer de tiroides, cancer de pelvis renal,
cancer uretral, sarcoma uterino, cancer vaginal, cancer vulvar, macroglobulinemia de

Waldenstrom, y tumor de Wilms.



