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DESCRIPCION

Micelas poliméricas dendriticas sensibles al pH.
Sector de la técnica

La presente invencién se refiere a una micela polimérica sensible al pH. De forma mads concreta, la presente
invencidn se refiere a una micela polimérica sensible al pH que contiene un polimero unido a una estructura dendritica
iénica y que tiene aplicaciones en nanomedicina, procesos de transporte de farmacos y diagnéstico.

Antecedentes de la invencion

En los ultimos afios, la utilizaciéon de polimeros biocompatibles en nanomedicina se ha generalizado extraordi-
nariamente. Asi, por ejemplo, en la dltima década se han publicado diversos trabajos sobre nanotransportadores de
farmacos poliméricos, entre ellos conjugados polimero-firmaco y micelas poliméricas, cuya utilidad ha sido amplia-
mente demostrada. En este contexto, las micelas poliméricas han sido reconocidas como uno de los vehiculos mas
prometedores en el proceso de transporte de farmacos y otras especies bioactivas de interés en nanomedicina [Kataoka
et al., J. Controlled Rel. 2001, 74, 295]. Estas micelas son capaces de aumentar la solubilidad, biocompatibilidad y
tiempo de vida medio en sangre de fairmacos y otras especies poco solubles.

Las micelas poliméricas se forman espontdneamente en disolucidn acuosa a partir de copolimeros de bloque anfi-
filicos. En estas condiciones, los copolimeros se organizan de modo que el interior de la micela esta constituido por
un nucleo hidrofébico, que puede servir para alojar firmacos u otras moléculas de interés bioldgico, disponiéndose la
parte hidrofilica del copolimero hacia el exterior.

Un tipo de micelas poliméricas muy interesantes desde el punto de vista biomédico son las micelas conocidas como
“Polyion Complex” (PIC). Los primeros trabajos sobre este tipo de micelas fueron publicados por los grupos de K.
Kataoka [Macromolecules 1995, 28, 5294] y A. Kabanov [Bioconjugate Chem. 1995, 6, 639]. Estas micelas se forman
por interaccién electrostética entre polimeros de carga opuesta, teniendo la particularidad de que la relacién entre
cargas es estequiométrica. Son nanoestructuras con una muy baja polidispersion, con carga neta nula y que presentan
un tamafio similar al de virus y lipoproteinas (10-100 nm), lo que facilita enormemente su entrada en células diana
como las de tumores sélidos.

Asi, H. Maeda [Maeda et al., Cancer Res. 1986, 46, 6387] resalt6 por primera vez la tendencia de macromoléculas
(por ejemplo micelas poliméricas) a acumularse pasivamente en los tejidos tumorales. Este hecho, conocido como
“Enhanced Permeability and Retention Effect” (EPR), estd considerado como el factor mds importante para el acceso
de macromoléculas a tumores sélidos, y ha sido aprovechado en el contexto de la terapia anticancer con la intencién
de acumular selectivamente la toxicidad de farmacos en los tejidos cancerosos, minimizando su efecto en los sanos.

Actualmente se sabe que este efecto se debe principalmente a dos factores, (i) la hiperpermeabilidad de la vascula-
tura tumoral, que permite el trasvase de macromoléculas al tumor, (ii) un pobre drenaje linfitico, que proporciona una
elevada retencién de macromoléculas en el tumor.

De forma complementaria, se han descrito recientemente sistemas micelares tipo PIC cuyo comportamiento es
dependiente del pH [Kataoka et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4640]. Estas micelas se caracterizan por su
capacidad de encapsular un fairmaco o macromolécula y liberarlo selectivamente bajo las condiciones 4cidas de los
tejidos tumorales (pH ~6.5) o del endosoma/lisosoma (pH 5.0-5.5), sin mostrar liberacién en condiciones fisiologicas
a pH neutro.

Estudios de biodistribucién han revelado ademas que las micelas poliméricas modificadas con polimeros hidrofili-
cos y biocompatibles, como el Polietilenglicol, muestran un prolongado tiempo de circulacién en el torrente sanguineo
(ya que logran evitar su reconocimiento por el sistema inmunoldgico [Mosqueira et al., Pharm. Res., 2001, 18, 1411])
que favorece su acumulacién selectiva en tumores.

Recientemente, se ha puesto de manifiesto la posibilidad de aumentar considerablemente la estabilidad de micelas
PIC mediante el uso de dendrimeros. Este hecho se ha atribuido principalmente a la mayor rigidez asociada a la
naturaleza dendritica [Kataoka et al., Macromolecules, 2003, 36, 1304]. Sin embargo, ya que la sintesis de dendrimeros
se caracteriza por largos y tediosos procesos de purificacién que complican el escalado de su sintesis desde un punto
de vista industrial, una opcién mds atractiva consiste en la utilizaciéon de copolimeros de bloque dendriticos, donde
uno de los bloques actiia como soporte polimérico soluble (por ejemplo Polietilenglicol), facilitando enormemente los
procesos de purificacién por precipitacion o ultrafiltracién [Riguera et al. Chem. Comm., 2008, 27, 3136].

De acuerdo con el estado de la técnica anterior conocido y establecido, hasta el momento no se han descrito micelas
poliméricas tipo “PIC” sensibles al pH a partir de copolimeros de bloque dendriticos.
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Descripcion de la invencion
Definiciones

Dendrimero: Tipo de polimero altamente ramificado en el que las unidades de repeticién se organizan en genera-
ciones a partir de un punto focal. Su tamafio nanométrico y multivalencia hace que sean macromoléculas idéneas para
participar en procesos de interaccién receptor-ligando.

Copolimero de bloque: Un copolimero es un polimero compuesto por dos o mds especies monoméricas. Cuando un
copolimero estd formado por dos bloques de diferentes monémeros polimerizados se denomina copolimero de bloque.
Los copolimeros de bloque pueden orientarse espacialmente para formar nanoestructuras ordenadas.

Micelas Poliméricas: Micela de tamafio nanométrico formada a partir de un copolimero de bloque en el que los
dos bloques tienen polaridades diferentes.

Micelas Poliméricas tipo “PIC”: Son un tipo de micelas poliméricas que se caracterizan porque su formacién no
sélo se basa en interacciones hidrofilicas/hidrofébicas, sino también en interacciones electrostdticas entre polimeros
de carga opuesta. Tienen la particularidad de que la relacién entre cargas es estequiométrica, por lo que su carga neta
es nula. Fueron descritas por primera vez por Kataoka (1995), y las denominé “Polyion Complex Micelles” (PIC
Micelles).

Con objeto de resolver los problemas existentes en el estado anterior de la técnica, la presente invencién propor-
ciona las siguientes mejoras.

En la presente invencién proporcionamos un tipo de micela polimérica sensible al pH que contiene un copolimero
de bloque dendritico cargado.

Una ventaja fundamental que ofrece la presente invencién es que facilita enormemente el proceso global de prepa-
racién de las micelas, ya que la purificacién de todos los pasos implicados en la sintesis del copolimero de bloque se
lleva a cabo mediante una rdpida precipitacién o ultrafiltracion. Es de destacar que la presente invencién permite, no
solo facilitar enormemente la sintesis del constituyente dendritico, sino que, ademads, evita la sintesis del copolimero
de bloque lineal de carga opuesta, permitiendo el uso de polimeros lineales i6nicos comerciales.

Otra ventaja fundamental de esta invencién es la capacidad de las micelas poliméricas dendriticas sensibles al pH
descritas de alojar otras especies (por ejemplo fArmacos u otras especies bioactivas) en su interior, y liberarlas en el
lugar deseado (por ejemplo en el endosomallisosoma o en tejidos tumorales) gracias a la desestabilizacién que sufre
la micela en medio dcido.

El método propuesto simplifica y reduce enormemente el esfuerzo necesario para obtener una micela polimérica
dendritica sensible al pH, con su consecuente abaratamiento e idoneidad desde el punto de vista industrial.

Las micelas de la presente invencidn se caracterizan por una elevada estabilidad frente a la fuerza iénica, dilucién
y temperatura. Pueden ser liofilizadas y conservadas en estado sdlido, ya que recuperan su forma y tamafo original
tras resuspension en disolucién tampén salina. Ademads, la utilizacién de copolimeros de bloque dendriticos facilita
enormemente el proceso global de preparacién de micelas PIC, ya que todos los procesos de purificacién implicados
en su sintesis se llevan a cabo mediante precipitacion o ultrafiltracién.

La presente invencion se refiere a una micela polimérica sensible al pH formada por interaccidn electrostatica
entre:

a) un copolimero de bloque dendritico representado por la férmula general [1];

PDq(c) (1]

donde P es un polimero, D es una estructura dendritica, g representa el nimero de dtomos cargados en la periferia de
la estructura dendritica que oscila entre 1 y 5000, ¢ representa carga positiva o negativa, cuando ¢ representa carga
negativa es debida a grupos funcionales con valores de pKa entre 4 y 7 en la periferia de D, y

b) un polimero M con carga ¢’ opuesta a ¢, donde si ¢’ representa carga negativa es debida a grupos funcionales
con valores de pKa entre 4 y 7.

La presente invencion se refiere también a una micela polimérica sensible al pH caracterizada porque el polimero
P definido en la reivindicacion 1 se selecciona preferentemente entre polimeros lineales, copolimeros de bloque,
copolimeros, terpolimeros, copolimeros de injerto, terpolimeros de injerto y copolimeros anfifilicos.
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La presente invencién hace también mencién a una micela polimérica sensible al pH caracterizada porque el
polimero P definido en la reivindicacion 1 se selecciona preferentemente entre polimeros de origen natural y polimeros
producidos por sintesis bioldgica o quimica.

En una realizacion particular, el polimero P definido en la reivindicacién 1 es un polimero de origen natural y
se selecciona preferentemente entre poliaminodcidos, dcidos polisidlicos, dcidos hialurénicos y sus derivados, poli-
sacaridos y sus derivados, quitosano y sus derivados, alginato y sus derivados, coldgeno y sus derivados, poliésteres
alifaticos, heparina y sus derivados, policarbonatos y sus derivados, polihidroxialcanoatos y sus derivados.

En otra realizacién particular, el polimero P definido en la reivindicacién 1 se selecciona preferentemente en-
tre N-(2-Hidroxipropil)metacrilamida (HPMA), Poli(estireno-co-dcido maleico/anhidrido) (SMA), Poli(divinil éter
anhidrido maleico) (DIVEMA), Poli(N-vinil pirrolidona) (PVP), Poli(N-acriloil)morfolina (PAcM), Polietilenglicol
(PEG), Poli(oxido de propileno) (POP) y sus derivados.

En otra realizacion particular, el polimero P definido en la reivindicacion 1 es Polietilenglicol (PEG).

La presente invencién hace también mencién a una micela polimérica sensible al pH caracterizada porque el
polimero M definido en la reivindicacién 1 se selecciona preferentemente entre polimeros lineales, copolimeros de
bloque, copolimeros, terpolimeros, copolimeros de injerto, terpolimeros de injerto y copolimeros anfifilicos.

La presente invencién hace también mencién a una micela polimérica sensible al pH caracterizada porque el
polimero M definido en la reivindicacion 1 se selecciona preferentemente entre polimeros de origen natural y polimeros
producidos por sintesis bioldgica o quimica.

En una realizacién particular, el polimero M definido en la reivindicacién 1 es de origen natural y se selecciona
preferentemente entre poliaminoécidos, dcidos polisidlicos, dcidos hialurénicos y sus derivados, polisacdridos y sus
derivados, quitosano y sus derivados, alginato y sus derivados, heparina y sus derivados.

En otra realizacién particular, el polimero M definido en la reivindicacion 1 se selecciona preferentemente entre
polilisina, polihistidina, poliarginina, dcido poliglutdmico, dcido poliaspértico, quitosano y 4cido hialurénico.

La presente invencidn se refiere también a una micela polimérica sensible al pH caracterizada porque la estructura
dendritica D definida en la reivindicacién 1 es un dendrimero, dendrén o polimero dendritico construidos a partir de
una Unica o varias unidades de repeticion.

En una realizacion particular, la estructura dendritica D definida en la reivindicacién 1 es preferiblemente un
dendrén construido a partir de la unidad de repeticion representada por la féormula general [2]

/X
Ri

z R2— X
R4

\
X

donde Z representa un enlace covalente entre la unidad de repeticién y el polimero P o una unidad de repeticion
de la generacién anterior.

R, y R, son cadenas lineales o ramificadas que pueden ser idénticas o diferentes y que se caracterizan por contener
grupos alquilo, alcoholes, tioles, azidas, nitrilos, aminas, imidas, iminas, cianatos, isocianatos, isotiocianatos, éteres,
tioéteres, cetonas, aldehidos, ésteres, dcidos carboxilicos o grupos arométicos;

X representa la unidad de repeticion de la siguiente generacién o alternativamente un grupo aniénico con valores
de pKa entre 4 y 7 o un grupo terminal de naturaleza catiénica.

En otra realizacidn particular la estructura dendritica D definida en la reivindicacién 1 es preferiblemente un

dendrén construido a partir de la unidad de repeticion representada por la formula general [2] donde

Z es preferentemente un enlace amida;
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R, y R, son idénticos y se seleccionan entre cadenas de polietilenglicol u oligoetilenglicol, preferentemente son
trietilenglicol;

cuando X es un grupo aniénico con valores de pKa entre 4 y 7 se selecciona preferentemente entre dcidos car-
boxilicos y sus derivados, fosfatos y sus derivados, fosfonatos y sus derivados, dcidos arilfosfénicos y sus derivados,
fenoles y sus derivados;

cuando X es un grupo terminal de naturaleza catidnica se selecciona preferentemente entre aminas, poliaminas, oli-
goaminas, preferentemente son espermidinas, esperminas, imidazoles, morfolinas, sales de amonio, aminas primarias,
secundarias, terciarias o grupos guanidinio.

Un aspecto concreto de la invencién se refiere a una micela polimérica sensible al pH formada por interaccién
electrostatica entre un copolimero de bloque PEG-dendrimero con grupos carboxilato y el polimero lineal poli-L-
lisina.

Otro aspecto concreto de la invencién se refiere a una micela polimérica sensible al pH formada por interaccién
electrostatica entre un copolimero de bloque PEG-dendrimero con grupos catiénicos y el polimero lineal 4dcido poli-
glutdmico.

La presente invencion hace también referencia a la encapsulacion de un farmaco, proteina, péptido, acido nucléi-
co, agente de diagnéstico, molécula o macromolécula de cualquier naturaleza en el interior de la micela polimérica
sensible al pH definida en las reivindicaciones de 1 a 16.

Se contempla también en la presente invencion el uso de una micela, definida en las reivindicaciones de 1 a 16,
como vehiculo para la administracién de un fairmaco o agente de diagndstico.

Finalmente, la presente invencién hace también referencia a una composicién farmacéutica que comprenda una
micela polimérica sensible al pH definida en las reivindicaciones de 1 a 16 y un principio activo.
Descripcion de la figura

En la Figura 1 se esquematiza una micela polimérica sensible al pH formada por interaccion electrostética entre un
copolimero de bloque PEG-dendrimero con grupos carboxilato y el polimero lineal poli-L-lisina.

Tal y como se ha descrito en detalle, la presente invencién proporciona un tipo de micela polimérica sensible al
pH y estable en condiciones fisioldgicas, que puede preparase por un método rapido, sencillo y econémico. El tipo de
micela polimérica descrito puede ser empleado para procesos de diagndstico y transporte de farmacos.

La preparacién de las micelas poliméricas de esta invencidn se ilustra mediante los siguientes ejemplos, que no
deben ser considerados en modo alguno como una limitacién del alcance de la misma:

(Esquema pasa a pigina siguiente)
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Ejemplo 1
Sintesis de los copolimeros de bloque
Se prepar6 la unidad dendritica 2 partiendo de galato de metilo 1 segtn se indica en el Esquema 1. El copolimero

de bloque de generacion uno PEG-[G1]-N; se obtuvo por acoplamiento de la unidad dendritica 2 con un PEG-NH,
(3).

Esquema 1
OIN:;
/._/
/°
OH TS0~~~ Oy, o
MeOZCQ-OH > Rozc<j§—o\/\o/\,o\/\N3

OH K,CO;, DMF o

1 KoH,EtoH [—R=Me O ,

R=H (V.
2 N,

Meo\/~(o/\,);?\/\NH2 CHzgloz,BEDC,

3

/Ns
/__IO
o-/©
(0]
n H o 3
\_-\
o\
(0]

PEG-[G1]-N3 \—\Ns

Los copolimeros de bloque de generaciones superiores se obtienen por reduccién de los grupos azida terminales
de la generacién anterior mediante hidrogenacion catalitica y acoplamiento de las aminas resultantes con la unidad
dendritica 2 tal y como se muestra en el Esquema 2.
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Esquema 2
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PEG-[G2]-N,
PEG-[G3]-N,

Ejemplo 2

Procedimiento general para la funcionalizacion anidnica de los copolimeros de bloque PEG-dendrimero, (PEG-[Gn]-
Ns)

La funcionalizacién de los copolimeros de bloque con grupos aniénicos se llevo a cabo mediante una reaccion de
cicloadicidon [3+2] azida-alquino catalizada por Cu (I). Para ello, es necesario que los ligandos aniénicos que se desea
introducir estén funcionalizados con grupos alquinos terminales.

Se disolvieron el copolimero de bloque PEG-dendrimero PEG-[Gn]-Nj; y el ligando aniénico en una mezcla t-

BuOH-H,O (1:1). Posteriormente, se afiadieron cantidades cataliticas de CuSQO, y ascorbato sédico (Esquema 3).

Esquema 3

© R—== N=N

N,:/)_Re ]n

N;]
n CuSO,, t-BuOH-H,0

Ascorbato Sédico
PEG-[G]-N;
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Ejemplo 3

Procedimiento general para la funcionalizacion cationica de los copolimeros de bloque PEG-dendrimero, (PEG-
[Gn]-Ns)

Para introducir grupos catidnicos en la periferia del copolimero de bloque pueden seguirse dos estrategias:
1. La reduccién de las azidas terminales, por ejemplo mediante hidrogenacién catalitica en medio 4cido,
conduce a sales de amonio de las correspondientes aminas primarias en la periferia del dendrimero. En el

Esquema 4 se muestra la obtencién de PEG-[G3]-NH;*.

2. Una reaccion de cicloadicién [3+2] azida-alquino catalizada por Cu (I), tal y como se ha descrito en el
Esquema 3, pero utilizando ligandos catiénicos funcionalizados con alquinos terminales.

Esquema 4

H,, HCI

PEG-[G3]-N, Pd/C:MeOH

Ejemplo 4

Preparacion de micelas poliméricas sensibles al pH a partir de un copolimero de bloque funcionalizado con grupos
carboxilato y un polimero lineal policationico

El copolimero de bloque PEG-[G3]-CO," (obtenido a partir de PEG-NH,, M, 5219) se disolvi6 en PBS/NaOH
pH 12. Separadamente se disolvié Poli-L-Lisina (M, 12400) en PBS pH 4.95. Las dos disoluciones se filtraron y
se mezclaron, en una relacién estequiométrica de cargas, para dar lugar a micelas tipo PIC con una concentracién 1
mg/mL y pH 7.4. Tras 24 h bajo agitaciéon magnética, la disolucién resultante se filtré y se analizé por DLS (Dynamic
Ligth Scattering). Las medidas de DLS confirmaron la existencia de micelas poliméricas con una muy baja polidisper-
sién, un tamafio de 24 nm y un potencial-z préximo a cero. Estos datos fueron corroborados por TEM (Transmission
Electron Microscopy) y por AFM (Atomic Force Microscopy).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333087 B2

Ejemplo 5

Preparacion de las micelas poliméricas sensibles al pH a partir de un copolimero de bloque cationico y un polimero
lineal policarboxilatado

El copolimero de bloque PEG-[G3]-NH;* (obtenido a partir de PEG-NH,, M, 5219) se disolvié en un tamp6n
PBS pH 4.95. Separadamente, se disolvid acido poliglutdimico (PGA) (M, 14500) en PBS pH 9. Las dos disoluciones
se filtraron y se mezclaron, en una relacién estequiométrica de cargas, para dar lugar a micelas tipo PIC con una
concentracion 1 mg/mL y pH 7.4. Tras 24 h bajo agitacién magnética, la disolucién resultante se filtré y se analiz6 por
DLS (Dynamic Ligth Scattering). Las medidas de DLS confirmaron la existencia de micelas poliméricas con una muy
baja polidispersion, un tamafio de 23 nm y un potencial-z préximo a cero. Estos datos fueron corroborados por TEM
(Transmission Electron Microscopy) y por AFM (Atomic Force Microscopy).

Ejemplo 6

Estabilidad de las micelas frente al pH

Para comprobar la estabilidad de las micelas frente al pH se prepararon varias disoluciones de las micelas PIC
descritas en los ejemplos 4 y 5 a distintos pHs.

Tras 24 h las disoluciones fueron analizadas por DLS, observandose una clara desestabilizacién de las micelas a
pH<5.5.
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REIVINDICACIONES
1. Una micela polimérica sensible al pH formada por interaccion electrostatica entre:

a) un copolimero de bloque dendritico representado por la férmula general [1];

PDq(c) (1]

donde P es un polimero, D es una estructura dendritica, g representa el nimero de dtomos cargados en la periferia de
la estructura dendritica que oscila entre 1 y 5000, ¢ representa carga positiva o negativa, cuando ¢ representa carga
negativa es debida a grupos funcionales con valores de pKa entre 4 y 7 en la periferia de D, y

b) un polimero M con carga ¢’ opuesta a ¢, donde si ¢’ representa carga negativa es debida a grupos funcionales
con valores de pKa entre 4 y 7.

2. Una micela polimérica, seguin la reivindicacién 1, donde el polimero P se selecciona preferentemente entre
polimeros lineales, copolimeros de bloque, copolimeros, terpolimeros, copolimeros de injerto, terpolimeros de injerto
y copolimeros anfifilicos.

3. Una micela polimérica, segun la reivindicacién 1, donde el polimero P se selecciona preferentemente entre
polimeros de origen natural o polimeros producidos por sintesis bioldgica o quimica.

4. Una micela polimérica, segun la reivindicacion 3, donde el polimero P es de origen natural y se selecciona
preferentemente entre poliaminodcidos, acidos polisidlicos, 4cidos hialurénicos y sus derivados, polisacaridos y sus
derivados, quitosano y sus derivados, alginato y sus derivados, coldgeno y sus derivados, poliésteres alifaticos, heparina
y sus derivados, policarbonatos y sus derivados, polihidroxialcanoatos y sus derivados.

5. Una micela polimérica, segun las reivindicaciones 1, 2, 3, y 4, donde el polimero P se selecciona entre poliéste-
res, policarbonatos, poliamidas, poli(ester-amidas), polianhidridos, poliuretanos, poli(ester-uretanos), polihydroxial-
canoatos y sus derivados.

6. Una micela polimérica, segun las reivindicaciones anteriores, donde el polimero P se selecciona preferentemente
entre N-(2-Hidroxipropil)metacrilamida (HPMA), Poli(estireno-co-dcido maleico/anhidrido) (SMA), Poli(divinil éter
anhidrido maleico) (DIVEMA), Poli(N-vinil pirrolidona) (PVP), Poli(N-acriloil)morfolina (PAcM), Polietilenglicol
(PEG), Poli(oxido de propileno) (POP) y sus derivados.

7. Una micela polimérica, segin las reivindicaciones anteriores, donde el polimero P es preferentemente Polietilen
glicol (PEG).

8. Una micela polimérica, segin la reivindicacién 1, donde el polimero M se selecciona preferentemente entre
polimeros lineales, copolimeros de bloque, copolimeros, terpolimeros, copolimeros de injerto, terpolimeros de injerto
y copolimeros anfifilicos.

9. Una micela polimérica, segtin las reivindicacion 1, donde el polimero M se selecciona preferentemente entre
polimeros de origen natural o polimeros producidos por sintesis bioldgica o quimica.

10. Una micela polimérica, segun la reivindicacién 9, donde el polimero de origen natural se selecciona preferen-
temente entre poliaminodcidos, dcidos polisidlicos, dcidos hialurénicos y sus derivados, polisacéridos y sus derivados,
quitosano y sus derivados, alginato y sus derivados, heparina y sus derivados.

11. Una micela polimérica, segun las reivindicaciones 1, 9 y 10, donde el polimero M se selecciona preferentemente
entre polilisina, polihistidina, poliarginina, dcido poliglutdmico, acido poliaspartico, quitosano y dcido hialurénico.

12. Una micela polimérica, segun la reivindicacion 1, donde la estructura dendritica D es un dendrimero, dendrén
o polimero dendritico construidos a partir de la misma o diferentes unidades de repeticion.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333087 B2

13. Una micela polimérica, segun las reivindicaciones 1 y 12, donde D es preferiblemente un dendrén construido
a partir de la unidad de repeticion representada por la férmula general [2]

donde Z representa un enlace covalente entre la unidad de repeticion y el polimero P o la unidad de repeticién de
la generacion anterior,

R, y R, son cadenas lineales o ramificadas que pueden ser idénticas o diferentes y que se caracterizan por contener
grupos alquilo, alcoholes, tioles, azidas, nitrilos, aminas, imidas, iminas, cianatos, isocianatos, isotiocianatos, éteres,
tioéteres, cetonas, aldehidos, ésteres, dcidos carboxilicos o grupos aromaéticos,

X representa la unidad de repeticion de la siguiente generacién o alternativamente un grupo aniénico con valores
de pKa entre 4 y 7 o un grupo terminal de naturaleza catidnica.

14. Una micela polimérica, segun la reivindicacién 13, donde

Z es preferentemente un enlace amida;

R, y R, son idénticos y se seleccionan entre cadenas de polietilenglicol u oligoetilenglicol, preferentemente son
trietilenglicol;

cuando X es un grupo aniénico con valores de pKa entre 4 y 7 se selecciona preferentemente entre dcidos car-
boxilicos y sus derivados, fosfatos y sus derivados, fosfonatos y sus derivados, acidos arilfosfénicos y sus derivados,
fenoles y sus derivados;

cuando X es un grupo terminal de naturaleza catidnica se selecciona preferentemente entre aminas, poliaminas, oli-

goaminas, preferentemente son espermidinas, esperminas, imidazoles, morfolinas, sales de amonio, aminas primarias,
secundarias, terciarias o grupos guanidinio.

15. Una micela polimérica, segtn la reivindicacion 1, caracterizada porque P es polietilenglicol, D contiene
grupos carboxilato en su periferia y M es poli-L-lisina.

16. Una micela polimérica, segiin la reivindicacidn 1, caracterizada porque P es PEG, D contiene grupos amino
cargados positivamente en su periferia y M es dcido poliglutdmico.

17. Una micela polimérica, segun las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque un farmaco, agente de
diagnéstico, molécula o macromolécula de cualquier naturaleza estd encapsulada en su interior.

18. Uso de una micela, segtn las reivindicaciones de 1 a 16, como vehiculo para la administracién de un farmaco
o agente de diagndstico.

19. Composicién farmacéutica que comprende una micela segin las reivindicaciones de 1 a 16 y un principio
activo.
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OPINION ESCRITA Ne de solicitud: 200802293

1. Documentos considerados:

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la reali-
zacion de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
Do1 Journal of Controlled Release (2003), 93(2), 141-150 2003
D02 Journal of Controlled Release (2006), 113(1), 73-79 2006

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de marzo,
de patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La invencién se refiere a una micela polimérica sensible al pH, formada por interaccién electrostatica, asi como al uso de dicha
micela como vehiculo para la administracion de un farmaco o un agente de diagndstico.

En los documentos D01 y D02 se describen micelas poliméricas tipo PIC que llevan incorporada una sustancia fotosensibi-
lizante, para su empleo en terapia fotodindmica. En D01 estas micelas se forman a partir de un copolimero de bloque de
poli(etilenglicol)-poli(L-lisina) y un dendrimero de ftalocianina (ver apartados 2 y 3). En el documento D02, la sustancia sen-
sibilizante es un dendrimero de porfirina y el copolimero de bloque esta constituido por poli(etilenglicol)-poli(alfa, beta-acido
aspartico) (ver apartados 2y 3).

No se han encontrado en el estado de la técnica documentos que recojan micelas en las que el copolimero de bloque esté
constituido por un polimero y una estructura dendritica y que dicho copolimero se una por interacciones electrostaticas con

otro polimero de carga opuesta. Tampoco existen indicios que lleven al experto en la materia a concebir micelas con esas
caracteristicas.

Por tanto, la invencion recogida en las reivindicaciones 1-19 de la solicitud es nueva e implica actividad inventiva (Articulos 6.1
y 8.1 L.P).
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