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MÉTODOS PARA TRATAR CARCINOMAS UROTELIALES DEL TRACTO SUPERIOR 

 

Campo de la invención 

 

[001] La invención se refiere a métodos para administrar de manera local un agente 5 

quimioterapéutico a un carcinoma urotelial del tracto superior (UTUC, por sus siglas en inglés). Los 

métodos implican la administración local de formulaciones liposomales de agentes quimioterapéuticos 

en el uréter y/o pelvis renal a través de acceso de catéter retrógrado o anterógrado. 

 

Antecedentes de la invención 10 

 

[002] El carcinoma urotelial del tracto superior (UTUC) es un tipo de cáncer relativamente poco 

común, que representa solamente 5-10 % de todos los cánceres uroteliales. (Leow et ál., 2014, 

Suriano et ál., 2014, Roupret et ál., 2015). La incidencia anual estimada de UTUC en países 

occidentales es alrededor de dos casos por cada 100.000 habitantes (o 6000 casos/año). (Roupret et 15 

ál., 2015). Los UTUC tienen una incidencia máxima en personas de 70-90 años, y son tres veces más 

comunes en el género masculino. En 17 % de los casos de la enfermedad, al mismo tiempo se 

presenta cáncer de vejiga. La recurrencia en la vejiga se produce en 22-47 % de los pacientes con 

UTUC, en comparación con 2-6 % en el tracto superior contralateral. (Hung et ál., 2017). El sesenta 

por ciento de los UTUC son invasivos al momento del diagnóstico, en comparación con 15-25 % de los 20 

tumores de vejiga. (Leow et ál., 2014, Roupret et ál., 2015). 

 

[003] El tratamiento de UTUC en pacientes de alto riesgo puede requerir nefroureterectomía radical 

(RNU, por sus siglas en inglés). Por otro lado, los casos de bajo riesgo pueden implicar un manejo 

conservador, que puede considerarse cuando el riñón contralateral es funcional. La cirugía de 25 

conservación del riñón (KSS, por sus siglas en inglés) para UTUC de bajo riesgo permite evitar la 

morbilidad asociada a la cirugía radical abierta, sin comprometer los resultados oncológicos y la 

función renal. Además, el manejo conservador también pude considerarse en todos los casos 

imperativos (es decir, en pacientes con insuficiencia renal o riñón funcional solitario). Los enfoques de 

KSS más comunes incluyen ablación de tumor retrógrada ureteroscópica, ablación de tumor 30 

anterógrada percutánea, o ureterectomía segmentaria. 

 

[004] La ablación endoscópica de UTUC usando ureteroscopía se puede considerar en casos 

altamente seleccionados y en las siguientes situaciones: generador láser y pinzas endoscópicas tipo 
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cocodrilo están disponibles para biopsias; ureteroscopio flexible y rígido; cuando se le informa al 

paciente la necesidad de una vigilancia más cercana y rigurosa; y cuando se recomienda una 

resección completa del tumor. Sin embargo, el acceso endoscópico a las regiones anatómicas remotas 

de la pelvis renal puede limitar la capacidad de ablación quirúrgica o biopsia. Además, con manejo 

puramente endoscópico, existe el riesgo de clasificar el estado y grado del tumor de manera 5 

incorrecta. Además, las tasas de recurrencia de los tumores de la pelvis renal y ureterales tratados con 

ureteroscopía son altas, 33-35 % y 31-32 %, respectivamente. 

 

[005] Para combatir la recurrencia del tumor, el manejo quirúrgico de UTUC puede estar 

acompañado de terapia de instilación posoperatoria usando agentes quimioterapéuticos antitumorales. 10 

En UTUC, se ha informado la instilación inter-luminal de MMC después de la KSS con resultados 

prometedores (Aboumarzouk et ál., 2013). Sin embargo, debido a las dificultades en el acceso al uréter 

y en lograr un tiempo de permanencia del fármaco adecuado, la administración de quimioterapia tópica 

después del manejo endoscópico tiene un efecto mínimo en la recurrencia de la enfermedad (Keeley et 

ál., 1997, Goel et al., 2003, Aboumarzouk et ál., 2013, Hutchinson et ál., 2016).  15 

 

[006] La recurrencia continuada de tumores uroteliales incluso después de la extirpación quirúrgica y 

la quimioterapia posoperatoria local indica una necesidad de medidas de tratamiento adicionales para 

pacientes con UTUC. La administración interluminal en el tracto urinario superior plantea un desafío 

único debido al ambiente acuoso del contenido ureteral, peristalsis expulsiva, y las dificultades al 20 

penetrar la barrera urotelial.  

 

[007] Por lo tanto, actualmente existe la necesidad de métodos endoscópicos para tratar UTUC que 

implican terapia de instilación usando agentes quimioterapéuticos antitumorales. También existe la 

necesidad de métodos para tratar UTUC donde el tiempo de permanencia del agente 25 

quimioterapéutico es prolongado, lo que permite una mayor exposición del carcinoma urotelial a los 

agentes quimioterapéuticos. También se necesitan métodos que usen formulaciones liposomales 

estables de un agente quimioterapéutico, donde el agente quimioterapéutico no se precipita en el pH 

de la orina, y donde las formulaciones permiten que el agente se adhiera al menos parcialmente a la 

pared urotelial del uréter y/o pelvis renal afectada por UTUC. Dichos métodos pueden minimizar los 30 

efectos secundarios de la terapia y al mismo tiempo aumentar o mantener su eficacia.  
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Compendio de la invención 

 

[008] La invención se refiere a composiciones y métodos para tratar el carcinoma urotelial del tracto 

superior. Un método de acuerdo con la invención para administrar de manera local un agente 

quimioterapéutico a un carcinoma urotelial del tracto superior (UTUC): coloca un catéter con balón con 5 

un canal de trabajo, a través de acceso ureteral retrógrado o anterógrado en el uréter y/o pelvis renal; 

infla el balón del catéter de modo que el uréter quede temporalmente obstruido; instila una formulación 

liposomal líquida que comprende un agente quimioterapéutico dentro del canal de trabajo del catéter; y 

permite que la formulación liposomal instilada permanezca en el uréter y/o pelvis renal durante un 

tiempo suficiente para permitir que al menos una parte de la formulación liposomal se adhiera a la 10 

pared urotelial. 

 

Breve descripción de las Figuras 

 

[009] La Figura 1 ilustra la administración de una formulación liposomal de una formulación 15 

quimioterapéutica en el uréter y pelvis renal a través de acceso retrógrado. 

 

[0010] La Figura 2 muestra la administración de un agente quimioterapéutico usando una oclusión del 

uréter mediante balón.  

 20 

Descripción detallada de la invención 

 

[0011] La invención se refiere a métodos para administrar de manera local un agente 

quimioterapéutico a un carcinoma urotelial del tracto superior (UTUC). Los métodos implican colocar 

un catéter con balón que tiene un canal de trabajo y un balón dentro del uréter/pelvis renal a través de 25 

acceso retrógrado (o anterógrado) del tracto urotelial superior; inflar el balón del catéter para obstruir 

temporalmente el uréter; infusionar (instilar) una formulación liposomal líquida con el agente 

quimioterapéutico dentro del canal de trabajo del catéter; y permitir que la formulación liposomal 

infusionada permanezca en el uréter y/o pelvis renal durante un período de tiempo suficiente para 

permitir que al menos una parte de la formulación se adhiera a la pared urotelial. En métodos de la 30 

invención, el tiempo de permanencia es de alrededor de 1 a alrededor de 120 minutos. Por ejemplo, se 

puede permitir que la formulación liposomal permanezca durante al menos alrededor de 10 minutos, 

alrededor de 15 minutos, alrededor de 20 minutos, alrededor de 30 minutos, alrededor de 45 minutos, 
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alrededor de una hora o alrededor de 2 horas. En los métodos de la invención, la formulación 

liposomal con agente quimioterapéutico infusionado entra en contacto y se adhiere a la pared urotelial 

mientras es instilada y permanece en el uréter y/o pelvis renal.  

 

[0012] La eficacia de las instilaciones de quimioterapia local pueden mejorarse mediante el uso de 5 

formulaciones de fármacos optimizadas para el entorno único del tracto urinario y que puedan penetrar 

el epitelio urinario. Con este fin, se diseña una formulación proliposomal para que penetre de manera 

eficaz el epitelio urinario y administre niveles eficaces del fármaco en el uréter. Tras la reconstitución 

con un medio acuoso, la formulación proliposomal se convierte en una formulación liposomal con 

mayor solubilidad acuosa y, por lo tanto, da como resultado una mejor exposición directamente al 10 

tracto urinario superior a través del acceso por catéter.  

 

[0013] Cualquier catéter que sea adecuado para el acceso ureteral retrógrado o anterógrado se puede 

utilizar en los métodos de la invención. El catéter puede ser un catéter rígido o, preferentemente, un 

catéter con balón flexible. Se prefiere la ureteroscopía flexible en lugar de la rígida cuando, por 15 

ejemplo, el tumor está ubicado en la pelvis renal, uréter distal, uréter medio, o el uréter proximal. En un 

método de la invención, el catéter es un catéter de oclusión ureteral. El catéter puede ser, por ejemplo, 

un catéter con balón de Fogarty, un catéter Boston Scientific® Equalizer Balloon Catheter®, o catéter 

Boston Scientific® Occlusion Balloon Catheter®. La inflación de un catéter con balón permite prolomgar 

el tiempo de permanencia de la formulación con agente quimioterapéutico infusionado. 20 

Preferentemente, en los métodos de la invención, se utiliza un catéter con un balón inflable en la punta 

distal a través de un acceso retrógrado endoscópico al uréter.  

 

[0014] El dispositivo de catéter puede, por ejemplo, estar hecho de silicona o PVC, tener un diámetro 

de alrededor de 3,2 French, diámetro interno de 0,38, y un balón oval alargado de 1 cm. La presión del 25 

balón puede ajustarse según sea necesario y, puede, por ejemplo, alcanzar un máximo de 10 mmHg. 

El dispositivo de catéter puede insertarse y ubicarse con ayuda de una técnica de imagenología, tal 

como fluoroscopía, mejorada con un contraste radiológico. En métodos de la invención, luego de 

ubicarlo, el balón se infla hasta un volumen suficiente para bloquear el uréter y una formulación 

liposomal se instila directamente dentro del uréter proximal. 30 

 

[0015] Los métodos de la invención implican la infusión ureteroscópica (instilación) de una formulación 

liposomal de un agente quimioterapéutico para tratar el tumor UTUC. Se puede utilizar cualquier 
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agente quimioterapéutico conocido en la técnica para tratar UTUC. El agente quimioterapéutico puede 

ser, por ejemplo, un taxano (tal como paclitaxel, docetaxel o cabazitaxel) o cisplatino. 

 

[0016] Un agente quimioterapéutico para el tratamiento de UTUC, tal como paclitaxel o cisplatino, 

primero se formula como una formulación proliposomal que se utilizará en un método de la invención. 5 

Una formulación liposomal se puede preparar a partir de la formulación proliposomal antes de la 

instilación dentro del uréter y/o pelvis renal mediante la adición de una solución acuosa a la 

formulación proliposomal. La solución acuosa puede ser cualquiera usada en la técnica para la 

instilación, tal como, por ejemplo, agua esterilizada, solución salina, o un amortiguador. 

 10 

[0017] El volumen de la formulación liposomal puede ajustarse según sea necesario, dependiendo, 

por ejemplo, del tamaño y la posición del tumor UTUC. El volumen de la formulación infusionada 

puede ser de alrededor de 1 mL a alrededor de 50 mL. Por ejemplo, los métodos descritos pueden 

realizarse mediante instilación de alrededor de 1 mL, alrededor de 2 mL, alrededor de 3 mL, alrededor 

de 4 mL, alrededor de 5 mL, alrededor de 6 mL, alrededor de 7 mL, alrededor de 8 mL, alrededor de 9 15 

mL, alrededor de 10 mL, alrededor de 11 mL, alrededor de 12 mL, alrededor de 13 mL, alrededor de 

14 mL, alrededor de 15 mL, alrededor de 20 mL, alrededor de 25 mL, alrededor de 30 mL, alrededor 

de 35 mL, alrededor de 40 mL, alrededor de 45 mL o alrededor de 50 mL de una formulación liposomal 

que comprende un agente quimioterapéutico a través de un catéter oclusor con balón de acceso 

ureteral dentro del uréter y/o pelvis renal.  20 

 

[0018] La concentración de un agente quimioterapéutico en la formulación liposomal puede ajustarse 

según sea necesario, con el fin de administrar la dosificación deseada del agente quimioterapéutico. 

Por ejemplo, la dosis del paclitaxel administrado puede oscilar de alrededor de 0,5 mg/kg a alrededor 

de 20 mg/kg, y puede ser, por ejemplo, alrededor de 0,5 mg/kg, alrededor de 1 mg/kg, alrededor de 1,5 25 

mg/kg, alrededor de 2 mg/kg, alrededor de 2,5 mg/kg, alrededor de 5 mg/kg, alrededor de 10 mg/kg, o 

alrededor de 15 mg/kg.  

 

Formulaciones proliposomales  

 30 

[0019] Los métodos de la invención administran de manera local un agente quimioterapéutico a un 

tumor UTUC que implica instilar una formulación liposomal de un agente quimioterapéutico dentro del 

uréter y/o pelvis renal. Una formulación liposomal se prepara usando una formulación proliposomal de 

un agente quimioterapéutico. 
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[0020] Los métodos para tratar UTUC administran suspensiones de liposomas, que incluyen vesículas 

liposomales nanométricas, incorporadas al fármaco y poco solubles en agua, que incorporan un 

agente quimioterapéutico, o una combinación de agentes activos. Los liposomas pueden prepararse al 

hidratar dispersiones en polvo proliposomales formadas mediante un método de lámina fundida, tal 5 

como se describe en los Ejemplos 1-4, en la presente, y en las patentes estadounidenses n.° 

9,445,995 y 6,759,058, que se incorporan a la presente en su totalidad. Las formulaciones de 

liposomas y formulaciones proliposomales también se pueden preparar mediante un método libre de 

solvente orgánico similar al descrito en los Ejemplos más adelante. 

 10 

[0021] Generalmente, el componente lipídico de un liposoma de la invención incluye un 

subcomponente de fosfolípido, que puede consistir en moléculas de fosfolípidos que pertenecen a una 

sola especie, o consistir en combinaciones de varias especies. Un componente de fosfolípido de una 

dispersión en polvo proliposomal descrita en la presente puede ser cualquier fosfolípido 

farmacéuticamente aceptable y mezclas de dichos fosfolípidos. Se admiten fosfolípidos y derivados de 15 

fosfolípidos tanto naturales como sintéticos y se denominan generalmente fosfolípidos. 

 

[0022] Los fosfolípidos son moléculas que tienen dos regiones principales, una región de cabeza 

hidrofílica compuesta por un fosfato de una molécula orgánica y una o más colas de ácidos grasos 

hidrofóbicas. Los fosfolípidos de origen natural generalmente tienen una región hidrofílica compuesta 20 

por colina, glicerol y un fosfato y dos regiones hidrofóbicas compuestas por ácido graso. Cuando los 

fosfolípidos se colocan en un entorno acuoso, las cabezas hidrofílicas se juntan en una configuración 

lineal con sus colas hidrofóbicas alineadas esencialmente paralelas entre sí. Luego, una segunda línea 

de moléculas se alinea cola con cola con la primera línea mientras las colas hidrofóbicas intentan 

evitar el entorno acuoso. Para lograr la máxima evasión de contacto con el entorno acuoso, es decir, 25 

en los bordes de las bicapas, y al mismo tiempo minimizar la relación de área de superficie con 

respecto a volumen y, de este modo, lograr una conformación de energía mínima, las dos líneas de 

fosfolípidos, conocidos como bicapa de fosfolípidos o una laminilla, convergen en un liposoma. Al 

hacerlo, los liposomas (o esferas de fosfolípidos) atrapan parte del medio acuoso, y todo lo que pueda 

estar disuelto o suspendido en este, en el núcleo de la esfera. Esto incluye componentes de una 30 

dispersión en polvo proliposomal descrita en la presente, tal como testosterona y otros componentes. 

 

[0023] Los ejemplos de fosfolípidos adecuados que se pueden utilizar en una dispersión en polvo 

proliposomal descrita en la presente incluyen diestearoil fosfatidilcolina (DSPC), dipalmitoil 
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fosfatidilcolina (DPPC), dimiristoil fosfatidilcolina (DMPC), fosfatidilcolina de huevo (huevo-PC), 

fosfatidilcolina de soja (soja-PC), dimiristoil fosfatidilglicerol sódico (DMPG), ácido 1,2-dimiristoil-

fosfatídico (DMPA), dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG), dipalmitoil fosfato (DPP), 1,2-diestearoil-sn-

glicero-3-fosfo-rac-glicerol (DSPG), ácido 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfatídico (DSGPA), 

fosfatidilserina (PS), y esfingomielina (SM). Las dispersiones en polvo proliposomales descritas en la 5 

presente también pueden comprender combinaciones individuales de cualquiera de los fosfolípidos 

mencionados anteriormente. 

 

[0024] Las formulaciones proliposomales, es decir, dispersiones en polvo proliposomales, son mezclas 

de al menos (a) un fármaco, que es típicamente un agente quimioterapéutico, (b) un primer fosfolípido, 10 

y (c) un segundo fosfolípido, dispersado uno en el otro, y que forma un liposoma tras el contacto con 

una solución acuosa. Por ejemplo, una dispersión en polvo proliposomal puede contener (a), (b), y (c) 

en relaciones en peso/peso de (a) : (b) : (c) que oscilan de (1,0) : (1,0 – 3,0) : (0,1 – 1,5). Una 

dispersión en polvo proliposomal también puede contener (d), colesterol, además de los ingredientes 

(a-c). Por lo tanto, una formulación proliposomal puede contener (a), (b), (c), (d) en relaciones en 15 

peso/peso de (a) : (b) : (c) (d) que oscilan de (1,0) : (1,0 – 3,0) : (0,1 – 1,5) : (0,1 – 2,0). 

 

[0025] Antes de la administración, la formulación proliposomal se hidrata en agua o una solución 

acuosa, de modo que se formen liposomas, que encapsulen el fármaco quimioterapéutico dentro del 

liposoma. Además de agua o una solución acuosa, la suspensión de liposomas resultante puede 20 

contener un lio/crioprotector, tal como sacarosa, trehalosa, o manitol. Típicamente, el componente 

lio/crioprotector de una formulación liposomal se encuentra en una relación en p/p con el componente 

de fármaco (lio/crioprotector : fármaco de alrededor de (0,5 : 1,0) a (4,5 : 1,0). Por ejemplo, una 

suspensión de liposomas para usar en los métodos de tratamiento de acuerdo con la invención se 

puede preparar al mezclar un polvo proliposomal, que contiene (a) un fármaco, que es típicamente un 25 

agente quimioterapéutico, (b) un primer fosfolípido, y (c) un segundo fosfolípido y (e) un 

lio/crioprotector (1,0) : (1,0 – 3,0) : (0,1 – 1,5) : (0,5-4,5). 

 

[0026] Las formulaciones proliposomales y liposomales utilizadas en la invención pueden admitir 

varios fármacos y agentes activos. Con respecto a las formulaciones para usar en el tratamiento de 30 

UTUC, la invención admite, de modo no taxativo, taxanos, que incluyen paclitaxel, docetaxel , 

cabazitaxel, DJ-927, TPI 287, larotaxel, ortataxel, DHA-paclitaxel, cartazotaxel, y tesetaxel, y cisplatino.  
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[0027] Por ejemplo, una dispersión en polvo proliposomal que contiene un fármaco derivado de 

taxano, (”formulación de taxano intravesical propliposmal (PLIT, por sus siglas en inglés)”), puede 

contener (a) un taxano, (b) un primer fosfolípido, y (c) un segundo fosfolípido. En varias modalidades, 

una dispersión en polvo proliposomal contiene (a), (b), y (c) en relaciones en peso/peso de (a) : (b) : (c) 

que se seleccionan de (1,0) : (1,0 – 3,8) : (0,2 – 1,5); o cualquier relación comprendida entre estas. Por 5 

ejemplo, en varias modalidades de una dispersión proliposomal, las relaciones en peso/peso de (a): 

(b): (c) pueden ser (1,0) : (3,15) : (1,00); o (1,0) : (3,20) : (1,05); o (1,0) : (3,25) : (1,10); (1,0) : (1,43) : 

(0,567) relaciones de DMPC : DMPG : Paclitaxel, respectivamente, y 15 mg de manitol, en 1 ml de 

agua esterilizada, o cualquier relación comprendida entre estos. 

 10 

[0028] Tal como se indicó anteriormente, una dispersión en polvo proliposomal descrita en la presente 

también puede contener colesterol, además de un taxano, un primer fosfolípido, y un segundo 

fosfolípido. Por lo tanto, en varias modalidades de una dispersión en polvo proliposomal usada en la 

invención, contiene relaciones en peso/peso de (a): (b) : (c) : (d) que se seleccionan de (1,0) : (1,0 – 

3,8) : (0,4 – 1,5) : (0,5 – 1); o cualquier relación comprendida entre estas. Se deduce entonces que, en 15 

determinadas modalidades de una dispersión proliposomal, en la cual (a) es paclitaxel, el primer 

fosfolípido, (b) es DMPC, el segundo fosfolípido, (c), es DMPG, y (d) es colesterol, las relaciones en 

peso/peso de (a) : (b) : (c) : (d) son (1,0) : (3,40) : (1,25) : (0,70); o (1,0) : (3,45) : (1,30) : (0,75); o (1,0) 

: (3,50) : (1,35) : (0,80); o cualquier relación comprendida entre estas. 

 20 

[0029] De manera alternativa, una formulación proliposomal y liposomal usada en la invención puede 

contener, por ejemplo, Cis-diaminodicloroplatino(II), conocido comúnmente como cisplatino. Se deduce 

entonces que una dispersión en polvo proliposomal usada en la invención que contiene cisplatino, 

(“formulación de cisplatino intravesical proliposomal (PLIC, por sus siglas en inglés)”), puede contener 

(a) cisplatino, (b) un primer fosfolípido, y (c) un segundo fosfolípido. En varias modalidades, una 25 

dispersión en polvo proliposomal contiene (a), (b), y (c) en relaciones en peso/peso de (a) : (b) : (c) que 

se seleccionan de (1,0) : (2,5 – 4,5) : (1,5 – 2,5); o cualquier relación comprendida entre estas. Por 

ejemplo, en varias modalidades de una dispersión proliposomal, las relaciones en peso/peso de (a): (b) 

: (c) puede ser (1,0) : (2,7) : (1,2); o (1,0) : (2,75) : (1,21); o (1,0) : (2,76) : (1,22); o (1,0) : (2,77) : (1,2); 

o (1,0) : (2,78) : (1,22); o cualquier relación comprendida entre estas. Se deduce entonces que, en 30 

determinadas modalidades de una dispersión proliposomal, en la cual (a) es cisplatino, el primer 

fosfolípido, (b) es DMPC, y el segundo fosfolípido, (c), es DMPG, las relaciones en peso/peso de (a) : 

(b) : (c) son (1,0) : (2,7) : (1,2); o (1,0) : (2,75) : (1,21); o (1,0) : (2,76) : (1,22); o (1,0) : (2,77) : (1,2); o 

(1,0) : (2,78) : (1,22); o cualquier relación comprendida entre estas. 
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[0030] En otras modalidades de una dispersión proliposomal, las relaciones en peso/peso de (a): (b) : 

(c) pueden ser (1,0) : (4,1) : (2,1); o (1,0) : (4,15) : (2,25); o (1,0) : (4,16) : (2,26); o (1,0) : (4,17) : 

(2,27); o cualquier relación comprendida entre estas. Se deduce entonces que, en determinadas 

modalidades de una dispersión proliposomal, en la cual (a) es cisplatino, el primer fosfolípido, (b) es 5 

DMPC, y el segundo fosfolípido, (c), es DMPG, las relaciones en peso/peso de (a) : (b) : (c) puede ser 

(1,0) : (4,1) : (2,1); o (1,0) : (4,15) : (2,25); o (1,0) : (4,16) : (2,26); o (1,0) : (4,17) : (2,27); o cualquier 

relación comprendida entre estas. 

 

[0031] Como con las formulaciones PLIT, una dispersión en polvo proliposomal descrita en la presente 10 

puede contener colesterol además de cisplatino, un primer fosfolípido, y un segundo fosfolípido. Por lo 

tanto, en varias modalidades de una dispersión en polvo proliposomal de acuerdo con la invención, 

contiene relaciones en peso/peso de (a): (b) : (c) : (d) que se seleccionan de (1,0) : (2,5 – 4,5) : (1,5 – 

2,5) : (0,5 – 1); o cualquier relación comprendida entre estas. Se deduce entonces que, en 

determinadas modalidades de una dispersión proliposomal, en la cual (a) es cisplatino, el primer 15 

fosfolípido, (b) es DMPC, el segundo fosfolípido, (c), es DMPG, y (d) es colesterol, las relaciones en 

peso/peso de (a) : (b) : (c) : (d) son (1,0) : (2,7) : (1,2) : (1,6); o (1,0) : (2,75) : (1,21) : (1,65); o (1,0) : 

(2,76) : (1,22) : (1,7); o (1,0) : (2,77) : (1,2) : (1,75); o (1,0) : (2,78) : (1,22) : (1,8); o cualquier relación 

comprendida entre estas. 

 20 

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificación 

 

[0032] La invención admite varios excipientes farmacéuticos que se pueden combinar con una 

dispersión en polvo proliposomal de acuerdo con la invención para crear una formulación farmacéutica 

o forma de dosificación. Paclitaxel se disuelve junto con los lípidos en etanol y se fundió una película 25 

delgada usando un evaporador ultrarrápido giratorio. La película seca se hidrató usando solución 

salina normal o agua o cualquier solvente farmacéuticamente aceptable. Esto proporciona una 

dispersión liposomal. Esta dispersión se extrudió usando un Emulsiflex™-C5 (Avestin, Canadá) u 

homogeneizador de alta presión similar o instrumentos adecuados conocidos en la bibliografía que 

puedan lograr la reducción de tamaño deseada en el intervalo de 200 nm. A esta dispersión liposomal, 30 

se le pueden agregar excipientes adecuados de manera externa y someterla a liofilización para 

obtener un polvo proliposomal, es decir, los excipientes se agregan “de manera externa”. Por ejemplo, 

una dispersión en polvo proliposomal puede mezclarse con al menos un excipiente farmacéuticamente 

aceptable. Los ejemplos de excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen, de modo no taxativo: 
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(a) crioprotector, rellenos o diluyentes, tales como, por ejemplo, almidones, lactosa (por ejemplo, 

monohidrato de lactosa), sacarosa, glucosa, manitol, trehalosa y ácido silícico; (b) aglutinantes, tales 

como, por ejemplo, derivados de celulosa, que incluyen hidroxipropilmetilcelulosa, que se encuentra 

comercialmente disponible como Benecel™, hidroxipropilcelulosa, que se encuentra comercialmente 

disponible como Klucel™ (Ashland Inc – Covington, KY), almidón, alginatos, gelatina, 5 

polivinilpirrolidona, sacarosa, y goma arábiga, (c) aceleradores de absorción, tales como, por ejemplo, 

compuestos de amonio cuaternario. En algunas modalidades, los excipientes farmacéuticamente 

aceptables se utilizan en cualquier cantidad adecuada para el excipiente particular. 

 

[0033] Los métodos descritos para la administración de un agente quimioterapéutico en el uréter y/o 10 

pelvis renal para tratar UTUC se pueden utilizar como una terapia adyuvante, o tratamiento adicional, 

con respecto a otros métodos de tratamiento de UTUC. Por ejemplo, los métodos para instilar una 

formulación liposomal de un agente quimioterapéutico pueden ser adyuvantes con respecto a la 

extirpación/ablación ureteroscópica de UTUC. Por lo tanto, los métodos de la invención pueden incluir 

infusión intrarrenal o ureteral de quimioterapia con formulación liposomal para el carcinoma de células 15 

de transición. 

 

[0034] El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones en proceso, donde la formulación 

liposomal se instila dos a cinco veces, se repite dos veces a la semana, una vez a la semana, semana 

por medio, o cada cuatro semanas. 20 

 

Ejemplos 

 

[0035] Los siguientes Ejemplos 1-4 describen la preparación de formulaciones de paclitaxel 

intravesical proliposomal (PLIP) PLIP-003, PLIP-006, PLIP-021, y PLIP-023, respectivamente. Las 25 

preparaciones de las formulaciones PLIP precedentes se realizó al disolver todo el fármaco e 

ingredientes lipídicos juntos en cada formulación, tal como se describe en las Tablas 1-4, 

respectivamente, en 10 mL de etanol en un matraz de fondo redondo de 500 mL y colocándolo en un 

baño de agua a 50 °C. Se fundió una película delgada a partir de los ingredientes lipídicos y la mezcla 

de etanol al secarla usando un evaporador ultrarrápido giratorio (Buchi) a presión reducida. La película 30 

se secó completamente durante la noche a temperatura ambiente a presión reducida (150~200 mbar). 

Luego la película se hidrató usando 20 mL de solución salina al colocar el matraz en un baño de agua 

a 50 °C. El matraz se hizo girar usando el evaporador ultrarrápido giratorio Buchi, lo que dio como 

resultado la formación de la dispersión liposomal. Luego la dispersión se homogenizó a temperatura 
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ambiente a alta presión usando un homogeneizador de alta presión Nano DeBee® para proporcionar 

liposomas unilamelares en el intervalo de tamaño de partículas de 100-200 nm de tamaño. Luego la 

dispersión preparada se extrudió usando un homogeneizador EmusiFlex®-C5. La extrusión se llevó a 

cabo usando una membrana de policarbonato con diámetros de poro de disminuyeron en tamaño de 1 

µm a 0,2 µm. A la extrusión final, se agregó la cantidad de manitol, tal como se describe en las Tablas 5 

1-3, respectivamente, y la mezcla se liofilizó para obtener proliposomas. 

 

[0036] Ejemplo 1. PLIP-003 

Tabla 1 

Ingredientes Cantidad 

Paclitaxel (pm = 853,9 Da)  24 mg 

DMPG (pm = 688,9 Da; Tc = 23 

°C) 
25,2 mg 

DMPC (pm = 677,9 Da; Tc = 24 

°C) 
77,5 mg 

Manitol 100 mg 

 10 

[0037] Ejemplo 2. PLIP-006 

 

Tabla 2. 

Ingredientes Cantidad 

Paclitaxel (pm = 853,9 Da)  25,2 mg 

DMPG (pm = 688,9 Da; Tc = 23 

°C) 
33,8 mg 

DMPC (pm = 677,9 Da; Tc = 24 

°C) 
84,4 mg 

Colesterol (pm = 386,65 Da) 20,1 mg 

Manitol 27 mg 

 

[0038] Ejemplo 3. PLIP-021 15 

 

Tabla 3 

Ingredientes Cantidad 
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Paclitaxel 27,4 mg 

DMPG 12,2 mg 

DMPC 90,4 mg 

Manitol 50 mg 

 

[0039] Ejemplo 4. PLIP-023 

 

Tabla 4 

Ingredientes Cantidad 

Paclitaxel 25,2 mg 

DMPG 18,2 mg 

DMPC 90,4 mg 

Manitol 50 mg 

 5 

[0040] Ejemplo 5. Se llevó a cabo un método alternativo para la preparación de vesículas liposomales 

nanométricas, incorporadas al fármaco y poco solubles en agua de la siguiente manera: 

 

[0041] 1. Los ingredientes lipídicos, tales como DMPC, y DMPG se pesaron y se transfirieron a un 

medio acuoso; 2. El medio acuoso se mantuvo a una temperatura mayor que la Tc/Tg de los 10 

ingredientes lipídicos; 3. Los lípidos se hidrataron ya sea dejando que la mezcla lipídica repose, o 

mediante agitación, mezclado, y/o homogenización; 4. El fármaco poco soluble en agua, tal como un 

taxano modificado, tal como paclitaxel, o un fármaco que contiene platino, tal como cisplatino, se 

agregó a la dispersión lipídica, y se dejó que la mezcla de fármaco y lípido continuara agitándose; 5. 

Con el fin de obtener liposomas, la dispersión que contiene lípido+fármaco se homogenizó a alta 15 

presión y a una temperatura mayor que la Tc/Tg de los lípidos. La homogeneización continuó hasta 

que el fármaco se incorporó en el liposoma. La incorporación de fármaco se confirmó al observar los 

liposoma en un microscopio para determinar la ausencia de cualquier cristal de fármaco; 6. Una vez 

incorporado el fármaco, se realizó la homogeneización posterior ligeramente por encima, por debajo o 

a la Tc/Tg de los lípidos para obtener vesículas liposomales nanométricas, incorporadas al fármaco; y 20 

7. Se agregó un crio/liporotector adecuado a las vesículas liposomales, seguido de liofilización para 

obtener proliposomas cargados con fármaco.  

 

[0042] Las ventajas del método alternativo precedente para preparar vesículas liposomales 

nanométricas, incorporadas al fármaco incluyen: no es requisito usar solventes orgánicos o fuertes, 25 
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tales como etanol, cloroformo, y éter; un proceso simple que requiere solo un medio acuoso; una 

cantidad menor de operaciones unitarias; una cantidad menor de instrumentos implicados en el 

proceso; se requiere considerablemente menos tiempo para obtener vesículas liposomales 

incorporadas al fármaco, en comparación con el método de película fundida descrito en los Ejemplos 

1-4, (tiempo de preparación de dos horas, en comparación con dos días); y es un proceso simple, 5 

rápido y económico. 

 

[0043] Ejemplo 6. PLIP-001. El método alternativo para la preparación de vesículas liposomales 

nanométricas, incorporadas al fármaco y poco solubles en agua, tal como se describe en el Ejemplo 5, 

se utilizó para preparar la formulación de paclitaxel PLIP-001, que incluyó los ingredientes descritos en 10 

la Tabla 5. Las cantidades de los ingredientes de PLIP podrían ajustarse en proporción a la cantidad 

de PTX, en una relación en peso/peso.  

 

Tabla 5. 

Ingredientes Cantidad 

Paclitaxel 6 mg 

DMPG 3,4 mg 

DMPC 8,6 mg 

Manitol 15 mg 

Agua esterilizada 1 mL 

 15 

[0044] Ejemplo 7. Ensayo ex-vivo de la administración de PTX al tejido del uréter.  

 

[0045] Un riñón y uréter recién obtenidos se enjuagan/irrigan con un amortiguador, tal como solución 

salina amortiguada con fosfato. El uréter se canula con el catéter. El balón del catéter se infla y se usa 

una sutura de bolsa para asegurar el catéter. La formulación liposomal que contiene PTX se instila 20 

directamente en el uréter. Los volúmenes de formulación liposomal en el ensayo son: alrededor 1 mL, 

alrededor 2 mL, alrededor 3 mL, alrededor 4 mL, alrededor 5 mL, alrededor 6 mL, alrededor 7 mL, 

alrededor 8 mL, alrededor 9 mL, alrededor 10 mL, alrededor 11 mL, alrededor 12 mL, alrededor 13 mL, 

alrededor 14 mL, alrededor 15 mL, alrededor 20 mL, alrededor 25 mL, alrededor 30 mL, alrededor 35 

mL, alrededor 40 mL, alrededor 45 mL o alrededor 50 mL. Se permite que la formulación permanezca 25 

en el uréter durante un tiempo de permanencia específico: alrededor de 10 min, alrededor de 20 min, 

alrededor de 30 min, alrededor de 1 hr y alrededor de 2 hr. Se drena la formulación liposomal, y se 

seccionan el uréter y el riñón. PTX se somete a ensayo en varias profundidades de tejido (0-4000 
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micrones), que incluyen la medición de PTX en el tejido del riñón, con el propósito de evaluar la 

cinética de transferencia de la formulación de PTX liposomal al tejido ureteral y del riñón.  
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un método para administrar de manera local un agente quimioterapéutico a un carcinoma urotelial 

del tracto superior (UTUC), que comprende: 

 A. colocar un catéter con balón con un canal de trabajo, a través de acceso ureteral retrógrado o 5 

anterógrado en el uréter y/o pelvis renal;  

 B. infla el balón del catéter de modo que el uréter quede temporalmente obstruido;  

 C. instilar una formulación liposomal líquida que comprende un agente quimioterapéutico dentro 

del canal de trabajo del catéter; y  

 D. permitir que la formulación liposomal instilada permanezca en el uréter y/o pelvis renal durante 10 

un tiempo suficiente para permitir que al menos una parte de la formulación liposomal se adhiera a la 

pared urotelial. 

 

2. Un método de acuerdo con la reivindicación 1, donde se permite que la formulación liposomal 

instilada permanezca en el uréter y/o pelvis renal durante al menos alrededor de 10 minutos, alrededor 15 

de 15 minutos, alrededor de 20 minutos, alrededor de 30 minutos, alrededor de 45 minutos, alrededor 

de una hora, o alrededor de 2 horas. 

 

3. El método de acuerdo con la reivindicación 1, donde el catéter es un catéter de oclusión ureteral. 

 20 

4. El método de acuerdo con la reivindicación 1, donde el agente quimioterapéutico es un taxano. 

 

5. El método de acuerdo con la reivindicación 4, donde el agente quimioterapéutico es paclitaxel, 

docetaxel, o cabazitaxel. 

 25 

6. El método de acuerdo con la reivindicación 1, donde el agente quimioterapéutico es cisplatino. 

 

7. El método de acuerdo con la reivindicación 1, donde una formulación liposomal del agente 

quimioterapéutico se prepara antes de la instilación mediante la adición de una solución acuosa a una 

formulación proliposomal del agente quimioterapéutico. 30 

 

8. El método de la reivindicación 7, donde la solución acuosa es agua esterilizada, solución salina o 

un amortiguador. 
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9. El método de la reivindicación 1, donde el volumen de la formulación liposomal es de alrededor de 

1 mL a alrededor de 15 mL. 

 

10. El método de acuerdo con la reivindicación 6, donde el cisplatino se formula en una formulación 

liposomal usando una dispersión en polvo proliposomal, que comprende 5 

 (a) cisplatino, 

 (b) dimiristoil fosfatidilcolina (DMPC), y 

 (c) dimiristoil fosfatidilglicerol sódico (DMPG) 

 donde las relaciones en peso de a : b : c son 1 : (2,5 – 4,5) : (1,5 – 2,5). 

 10 

11. El método de acuerdo con la reivindicación 10, donde la dispersión en polvo proliposomal 

comprende además 

(d) colesterol,  

 donde las relaciones en peso de a : b : c : d son 1 : (2,5 – 4,5) : (1,5 – 2,5) : (0,5 – 1). 

 15 

12. El método de acuerdo con la reivindicación 5, donde paclitaxel se formula en una formulación 

proliposomal usando una dispersión en polvo proliposomal, que comprende 

(a) paclitaxel,  

(b) dimiristoil fosfatidilcolina (DMPC), y 

(c) dimiristoil fosfatidilglicerol sódico (DMPG) 20 

 donde las relaciones en peso de a : b : c son 1 : (1 – 3,8) : (0,4 – 1,5). 

 

13. El método de acuerdo con la reivindicación 12, donde la dispersión en polvo proliposomal 

comprende además 

(d) colesterol,  25 

 donde las relaciones en peso de a : b : c : d son 1 : (1 – 3,8) : (0,4 – 1,5) : (0,5 – 1). 

 

14. El método de acuerdo con la reivindicación 12, donde la dispersión en polvo proliposomal 

comprende además 

 (d) manitol, 30 

 donde las relaciones en peso de a : b : c : d son 1 : (1 – 3,8) : (0,4 – 1,5) : (1 - 3). 

 

15. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la administración 

del agente quimioterapéutico es una terapia adyuvante para el tratamiento de UTUC. 



18 

 

16. El método de acuerdo con la reivindicación 15, donde la administración del agente 

quimioterapéutico es adyuvante con respecto a la extirpación/ablación ureteroscópica de un tumor 

UTUC. 

 5 

17. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la formulación 

liposomal se instila dos a cinco veces, se repite dos veces a la semana, una vez a la semana, semana 

por medio, o cada cuatro semanas. 

 

10 
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RESUMEN 

 

La invención se refiere a métodos para administrar de manera local un agente quimioterapéutico a un 

carcinoma urotelial del tracto superior (UTUC). Los métodos implican colocar un catéter con balón que 

tiene un canal de trabajo y un balón dentro del uréter/pelvis renal a través de acceso retrógrado o 5 

anterógrado; inflar el balón del catéter para obstruir temporalmente el uréter; infusionar (instilar) una 

formulación liposomal que incluye un agente quimioterapéutico dentro del canal de trabajo del catéter; 

y permitir que la formulación liposomal infusionada permanezca en el uréter y/o pelvis renal durante un 

tiempo suficiente para permitir que al menos una parte de la formulación liposomal se adhiera a la 

pared urotelial. En los métodos de la invención, al menos una parte de la formulación con agente 10 

quimioterapéutico infusionado se adhiere a la pared urotelial mientras es instilada y permanece en el 

uréter y/o pelvis renal. Los métodos descritos se pueden realizar como una terapia adyuvante con 

respecto a otros métodos para tratar UTUC, tales como extirpación o ablación ureteroscópica del 

tumor. 
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