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Nanogeles de ciclodextrinas y procedimiento de
obtencidn de nanogeles por
reticulacién/emulsificacion/evaporacion de la fase
organica de ciclodextrinas o sus derivados, o
ciclodextrinas o sus derivados y polimeros
hidrosolubles o sus derivados; utilizando como agente
reticulante moléculas que contienen dos o mas
grupos glicidiléter en su estructura; las composiciones
obtenidas capaces de incorporar farmacos y :
sustancias activas, que forman complejos de inclusion e éTlempt;Iz(mras‘; a =
con ciclodextrinas; su uso como componentes de

dispositivos de liberacién controlada, tales como
formas farmacéuticas transdérmicas, formas
transmucosales bucales, orales, rectales, oculares,
Oticas o vaginales, e implantes parenterales,
destinadas a administrar farmacos o sustancias
activas a humanos, animales o plantas, o como
componentes de preparados cosméticos; y el uso de
las composiciones como secuestrantes, en la
extraccién de moléculas téxicas o biolégicas en
organismos vivos o de sustancias contaminantes en
aguas.
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Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 40.2.8 LP.
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DESCRIPCION

Nanogeles de ciclodextrinas.
Sector de la técnica

La presente invencion se refiere al desarrollo de hidrogeles, més en concreto se refiere al desarrollo de hidrogeles
de tamafio nanométrico.

Estado de la técnica

Las ciclodextrinas son oligdmeros ciclicos constituidos por unidades de a-D-glucosa en un nimero variable, en
general 6 (a-), 7 (8-), 6 8 (y-ciclodextrina). Las ciclodextrinas tienen una estructura toroidal con una superficie in-
terna hidrofébica y una cara externa hidrofilica (Diichene y Wouessidjewe, Pharm. Technol. 14: 22-30, 1990). Esta
conformacién las dota de capacidad para formar complejos con sustancias de naturaleza diversa (Uekama, Chem.
Pharm. Bull. 52: 900-915, 2004). La formacién de complejos se viene utilizando desde hace décadas para modificar
la solubilidad, la estabilidad y la volatilidad de fairmacos y moléculas activas. Mds recientemente la capacidad de las
ciclodextrinas para formar complejos se ha utilizado en la preparacién de hidrogeles con capacidad de carga y control
de la cesion de moléculas activas mejoradas (Frank van de Manakker, Tina Vermonden, Cornelus F. van Nostrum, and
Wim E. Hennink, Biomacromolecules 10: 3157-31 75, 2009).

Esta capacidad para incorporar moléculas activas y controlar su cesion, hace que las ciclodextrinas sean un ma-
terial de interés en la preparacion de sistemas de liberacién de farmacos. Dentro de estos sistemas se encuentran los
hidrogeles que se caracterizan por su capacidad para incorporar agua.

En el estado del arte son conocidos hidrogeles constituidos por ciclodextrinas para cuya preparacién que se han
puesto a punto procedimientos que implican a) la formacién previa de un derivado acrilico o vinilico de ciclodextrina
susceptible de reaccionar con otros mondmeros acrilicos o vinilicos (Siemoneit, U., Schmitt, C., Alvarez-Lorenzo,
C., Luzardo, A., Otero-Espinar, F., Concheiro, A., Blanco-Mendez, J. Acrylic/cyclodextrin hydrogels with enhanced
drug loading and sustained release capability. Int. J. Pharm. 312, 66-74, 2006); o b) la reticulacién directa de las ciclo-
dextrinas utilizando moléculas capaces de reaccionar simultaneamente con grupos hidroxilo de varias ciclodextrinas
(Rodriguez-Tenreiro, C., Alvarez-Lorenzo, C., Rodriguez-Perez, A., Concheiro, A., Torres-Labandeira, J.J. Estradiol
sustained release from high affinity cyclodextrin hydrogels. Eur. J. Pharm. Biopharm. 66, 55-62, 2007).

Con el fin de implementar procedimientos sencillos y compatibles con el medio ambiente, se ha propuesto la
reticulacién directa de ciclodextrinas, en medio acuoso y condiciones suaves, utilizando como agentes reticulantes
moléculas que contienen dos o mds grupos glicidiléter en su estructura. En la solicitud de patente WO2006/089993
A2 se describe un procedimiento de obtencién de hidrogeles de ciclodextrinas o sus derivados y éteres de celulosa
hidrosolubles o sus derivados hidrosolubles, o ciclodextrinas o sus derivados y gomas guar o sus derivados, utilizando
como agente reticulante moléculas que contienen dos o mds grupos glicidiléter en su estructura. En el procedimiento
segtn la solicitud de patente WO2006/089993 A2, la disolucién de ciclodextrina con el agente reticulante “‘se transfiere
a un molde adecuado” y tras la reticulacién, “los hidrogeles se dividen en porciones de forma y tamafio adecuados y
se utilizan tal como se encuentran al extraerlos del liquido de lavado o después de someterlos a desecacion”.

Para ciertas aplicaciones farmacéuticas y en particular cuando se requiere una vectorizacion hacia tejidos o células
concretas, la utilizacién de los hidrogeles como vehiculos de farmacos s6lo es posible si se presentan como sistemas
multiparticulares constituidos por nanogeles de tamafio inferior a 200 nm (Raemdonck, K; Demeester, J; De Smedt, S.
Advanced nanogel engineeringfor drug delivery, SOFT MATTER 5, 707-715, 2009; Jung Kwon Oha, Ray Drumright,
Daniel J. Siegwart, Krzysztof Matyjaszewski. The development of microgels/nanogels for drug delivery applications.
Prog. Polym. Sci. 33 (2008) 448-477). Los nanogeles se podrian obtener a partir de estructuras monoliticas, por pul-
verizacion o trituracién, pero este procedimiento (“top-bottom™ approach) es dificil de implementar en la préctica
y las particulas resultantes presentan formas irregulares y su dispersion de tamafios es amplia. Los procedimientos
que permiten formar los nanogeles directamente a partir de sus contituyentes (“bottom-up” approach) resultan mas
adecuados para nanogeles de tamafio controlado y forma principalmente esférica (Jung Kwon Oha, Ray Drumright,
Daniel J. Siegwart, Krzysztof Matyjaszewski. The development of microgels/nanogels for drug delivery applications.
Prog. Polym. Sci. 33 (2008) 448-477).

Un procedimiento recientemente publicado se refiere a la sintesis de nanogeles mediante polimerizacién-precipi-
tacion de mondmeros vinilicos de ciclodextrina junto con otros comondmeros acrilicos o vinilicos en agua a 70°C
y ultrafiltracién (Markus J. Kettel, Fiete Dierkes, Karola Schaefer, Martin Moeller, Andrij Pich. Aqueous nanogels
modified with cyclodextrin. Polymer 52 (2011) 1917-1924). Este procedimiento requiere en una primera etapa la pre-
paracién previa de derivados vinilicos de ciclodextrina, seguida, en una segunda etapa, de la copolimerizacién con
otros mondémeros acrilicos o vinilicos.
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Descripcion de la invencion

Los autores de la invencién han desarrollado geles de tamafio nanométrico, que solucionan las limitaciones de los
correspondientes hidrogeles monoliticos, ya que son ttiles para aplicaciones para las que los monoliticos no se pueden
emplear. De este modo, la invencién proporciona geles nanométricos que poseen propiedades bien diferenciadas de los
correspondientes hidrogeles monoliticos. El tamafio de los geles de la invencidn proporciona una superficie especifica
elevada lo que facilita los intercambios de materia con el medio en el que se encuentren y hace posible que atraviesen
membranas celulares por endocitosis y que eludan el reconocimiento por el sistema fagocitico mononuclear.

Asi, en un aspecto la invencion se dirige a un hidrogel caracterizado por un didmetro hidrodindmico medio inferior
a 1 micrémetro, que comprende una matriz de ciclodextrinas, donde las ciclodextrinas estdn unidas entre sf a través de
un espaciador al que se unen mediante un grupo éter o amino.

Una realizacion particular de la invencion se refiere a un hidrogel como se ha definido anteriormente que adicio-
nalmente comprende un polimero hidrosoluble.

Las ciclodextrinas que constituyen el hidrogel de la invencién les confieren una alta capacidad de incorporacién
de farmacos, sustancias activas y moléculas bioldgicas o téxicas con estructuras y propiedades fisico-quimicas muy
diversas. Asi, el hidrogel como se ha definido anteriormente puede comprender ademds un ingrediente activo, una
molécula bioldgica, o una molécula téxica.

En otro aspecto la invencion se dirige a una composicién farmacéutica que comprende el hidrogel como se ha
definido anteriormente y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto la invencidn se dirige a una composicion cosmética que comprende el hidrogel como se ha definido
anteriormente.

En otro aspecto la invencién se dirige a una composicién fitosanitaria que comprende el hidrogel como se ha
definido anteriormente.

La invencién ademds proporciona un procedimiento adecuado para la preparacién de los nanogeles de la invencién
que se basa en una aproximacion a partir de los materiales que los constituyen, y no en una trituracién de los hidrogeles
monoliticos correspondientes. Este procedimiento presenta la ventaja de preparar los nanogeles en un tnico paso,
integrando la fase de reticulacién y emulsificacion, y ademds permite el control de la estructura y morfologia de los
nanogeles.

Por lo que en otro aspecto, la invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion del hidrogel como se ha
definido anteriormente que comprende:

a) preparar una disolucién acuosa que comprende una o varias ciclodextrinas, un agente reticulante que poseen dos
6 mds grupos funcionales que son capaces de reaccionar con los grupos hidroxilo de las ciclodextrinas para formar
grupos éter o bien con grupos amino de las ciclodextrinas para formar grupos amino, y una sustancia de caracter acido
o bésico, y opcionalmente un polimero hidrosoluble,

b) preparar una disolucién orgdnica que comprende un disolvente orgédnico, y opcionalmente un agente tensioacti-
vo,

¢) mezclar bajo agitacién las disoluciones preparadas en las etapas a) y b),

d) mezclar la emulsién obtenida en la etapa c) con agua.

En una realizacién particular, el procedimiento comprende ademds afiadir un ingrediente activo o una molécula
bioldgica.

En otro aspecto, la invencion se refiere al uso del hidrogel como se ha definido anteriormente para preparar un
medicamento.

En otro aspecto, la invencién se refiere al uso del hidrogel como se ha definido anteriormente, en sistemas capa-
ces de secuestrar sustancias toxicas, moléculas producidas por organismos vivos, agentes contaminantes o residuos
liquidos.

Descripcion de las figuras

Figura 1. Microfotografia de microscopia de transmisién electrénica de nanogeles de y-ciclodextrina antes de
someterse al proceso de liofilizacion.
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Figura 2. Microfotografia de microscopia de transmisién electrénica de nanogeles de y-ciclodextrina e hidroxipro-
pilmetilcelulosa antes de someterse al proceso de liofilizacion.

Figura 3. Espectros de infrarrojo de yCD (1), HPBCD (2), HPMC (3), agar-agar (4), yCDgo5 (5), yCD-HPMC,,
(6), HPBCD, 5 (7) y HPBCD-agar, o5 (8) en la regién 1600-800 cm™.

Figura 4. Perfiles de difusion de 3-MBA a partir de una disolucién sin nanogeles o de dispersiones de nanogeles
de y-ciclodextrina o de y-ciclodextrina e hidroxipropilmetilcelulosa.

Figura 5. Perfiles de cesidn de dexametasona obtenidos a partir de una disolucién de dexametasona (cédigo Dex),
de una disolucién de dexametasona a la que se le incorpord y-ciclodextrina libre (c6digo yCD), y de nanogeles de
y-ciclodextrina y HPMC preparados con distintas proporciones de Span 80 en la fase organica (0%, cédigo yCD-
HPMC,,; 0.5%, cédigo yCD-HPMC,s; 1.0%, cédigo yCD-HPMGC, ;; 2.0%, cédigo yCD-HPMC,,).

Descripcion detallada de la invencion

Para los fines de la presente invencién el término “hidrogel” hace referencia a un entramado de cadenas de polime-
ros hidrofilicos, que pueden estar reticuladas por distintos métodos, y que contiene una elevada proporcion de agua.
Los hidrogeles se pueden presentar en forma macroscépica o confinados en dimensiones mas pequefias. Se entiende
por nanogel, un hidrogel de tamafio submicrométrico (Jung Kwon Oha, Ray Drumright, Daniel J. Siegwart, Krzysztof
Matyjaszewski. The development of microgels/nanogels for drug delivery applications. Prog. Polym. Sci. 33 (2008)
448-477). Como se describi6 anteriormente, la presente invencion se dirige a un hidrogel caracterizado por un didmetro
hidrodindmico medio inferior a 1 micrémetro, que comprende una matriz de ciclodextrinas, donde las ciclodextrinas
estan unidas entre si a través de un espaciador al que se unen mediante un grupo éter o amino. Los nanogeles de la
invencion son capaces de incorporar elevadas proporciones de agua sin disolverse.

Uno de los objetivos de la invencidn es proporcionar nanogeles utiles en el transporte y liberacion de farmacos y
que ademds sean capaces de dirigirse hacia tejidos o células concretas. Asi, en una realizacién particular, el hidrogel
como se ha descrito anteriormente presenta un didmetro hidrodindmico medio comprendido entre 1 nm y 400 nm. En
una realizacién mds particular, el nanogel de la invencién posee un didmetro hidrodindmico medio comprendido entre
1 nmy 200 nm.

Para la mejor comprensién de la invencion es importante diferenciar los hidrogeles de tamafio nanométrico de
otros sistemas de tamafio nanométrico como pueden ser las nanoparticulas. Las nanoparticulas son particulas sélidas
de tamafio comprendido entre 1 y 1000 nm (Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, J. Swarbrick y J.C. Boylan.
Vol. 10. Marcel Dekker Inc., New York, p. 165) que dependiendo de su estructura interna se diferencian en dos
grupos: nanocapsulas y nanoesferas. Las nanocédpsulas constan de una cavidad rodeada por una capa de polimero; y
las nanoesferas son sistemas matriciales continuos (F. Rocha Formiga, E. Ansorena, A. Estella-Hermoso De Mendoza,
E. Imbuluzqueta, D. Gonzélez, M. J. Blanco Prieto. Nanosistemas a base de poliésteres. Monografia XX VIII de la Real
Academia Nacional de Farmacia, Madrid 2009, p.41).

En comparacioén a los liposomas y las nanocdpsulas, los nanogeles son fisicamente mds estables; y las nanoparti-
culas no poseen la capacidad de incorporar elevadas cantidades de agua sin disgregarse, caracteristica de los geles.

Ciclodextrinas reticuladas

El término “ciclodextrinas” en la presente invencion se refiere a ciclodextrinas naturales, ciclodextrinas sintéticas
y semisintéticas, de manera que este término incluye por ejemplo, sin que esto suponga una limitacién, ciclodextrinas
de 6, 7, y 8 miembros (conocidas como alfa-beta y gamma, respectivamente), ciclodextrinas de mas de 8 miembros
(conocidas como grandes ciclodextrinas) y derivados de ciclodextrinas. Se entiende por derivados de ciclodextrinas, las
ciclodextrinas sustituidas en algunos de sus grupos hidroxilo por grupos funcionales, por ejemplo los que se recogen
en la siguiente tabla:
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Tipo de derivado | a-Ciclodextrina B-Ciclodextrina y-Ciclodextrina
Alquilado Metil- Metil- Metil-
Butil- Etil- Butil-
Butil- Pentil-
Amino Mono-6-amino-6-deoxi- | Mono-6-amino-6- Mono-6-amino-6-
deoxi- deoxi-
Hidroxialquilado | 2-hidroxipropil- Hidroxietil- Hidroxietil-
2-hidroxipropil- 2-hidroxipropil-
2-hidroxibutil-
Esterificado Acetil- Acetil- Acetil-
Succinil- Propionil- Succinil-
Butiril-
Succinil-
Benzoil-
Palmitil-
Toluensulfonil-
Esterificado y Acetil metil-
alquilado Acetil butil-
Ramificado Glucosil- Glucosil- Glucosil-
Maltosil- Maltosil- Maltosil-
Ionico Carbeoximetil eter- Carboximetil eter- | Carboximetil eter-
Fosfato éster- Carboximetil etil- Fosfato éster-
Fosfato éster-
3-trimetilamoniun-
2-hidroxipropil eter-
Sulfobutil éter-
Polimerizado Polimeros simples Polimeros simples | Polimeros simples
Carboximetil- Carboximetil- Carboximetil-

Los derivados de ciclodextrina también incluyen sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los derivados amino de ciclodextrinas pueden obtenerse mediante el procedimiento descrito en Nature Protocols,
2008, 3, 691-697.

En el nanogel de la invencion las ciclodextrinas se encuentran reticuladas, de manera que una ciclodextrina esta
unida a uno o mas espaciadores a los que a su vez estdn unidas otras ciclodextrinas, formando asi una matriz. Las
ciclodextrinas y el espaciador estdn unidos covalentemente a través de un grupo éter o amino.

En una realizacién particular, el espaciador comprende una estructura carbonada que se selecciona de entre cadenas
de alquilo, arilo, arilalquilo y poliéter, lineales o ramificadas, opcionalmente sustituidas. En una realizacién particular,
el espaciador es un poliéter.

“Alquilo” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, ciclica o aciclica formada por dtomos de
carbono e hidrégeno, sin insaturaciones, de 1 a 12, preferiblemente de uno a ocho, mas preferiblemente de uno a
cuatro atomos de carbono, opcionalmente sustituida.

“Arilo” se refiere a un hidrocarburo aromético de 6 a 10 d&tomos de carbono, tal como fenilo o naftilo, opcionalmente
sustituido por un grupo alquilo u oxialquilo, que pueden estar a su vez sustituidos.

“Arilalquilo” se refiere a uno o varios grupos arilo unidos al resto de 1la molécula mediante un radical alquilo, por
ejemplo, bencil, 3-(fenil)-propil, etc.

“Poliéter” se refiere a una cadena con uno o mas grupos éter. En una realizacién particular, el poliéter es un alquilo
sin insaturaciones, o un arilquilo, en el que se intercalan uno o mas grupos éter en la cadena alquilica, y que esta
opcionalmente sustituido por un grupo funcional seleccionado entre hidroxilo, alquilo C1-C6, hidroxialquilo C1-C6,
alquiloxi alquilo C1-C6, y OR;, donde R; es un alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido por hidroxilo, alquilo C1-C6,
hidroxialquilo C1-C6 o glicidiléter.
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En una realizacién particular, el poliéter presenta la férmula -(CHR;-CHR,O)n-, donde n tiene un valor de entre 1 y
100, preferiblemente entre 1 y 50, més preferiblemente entre 1 y 10, R; y R, pueden ser iguales o diferentes y se selec-
cionan de entre el grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, alquilo C1-C6, hidroxialquilo C1-C6, alquiloxi alquilo
C1-C6, y OR;, donde R; es un alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido por hidroxilo, alquilo C1-C6, hidroxialquilo
C1-C6 o glicidiléter.

Los espaciadores del nanogel de la invencion, como se ha descrito anteriormente, proceden de agentes reticulantes
que poseen dos 6 mas grupos funcionales que son capaces de reaccionar con los grupos hidroxilo de las ciclodextrinas
para formar grupos éter o bien con grupos amino de las ciclodextrinas para formar grupos amino. Dichos grupos
funcionales son conocidos por el experto en la materia y algunos ejemplos, sin limitarse a ellos, son los siguientes:
grupo 1,2-epoxietano, glicidiléter, haluro de alquilo primario, tosilato de alquilo primario, etc. En una realizacién mds
particular, el grupo capaz de reaccionar con los grupos hidroxilo o amino de las ciclodextrinas es un grupo glicidiléter.

En una realizacién particular, el agente reticulante comprende un poliéter, opcionalmente sustituido, y dos o mas
grupos glicidiléter.

Los glicidiléteres cuentan con la ventaja de que presentan una toxicidad muy baja. Sus amplios margenes de se-
guridad, junto con la ausencia de efectos a nivel reproductivo y endocrino y de efectos carcinogénicos, los hacen
adecuados como componentes de envases que se mantiene en contacto prolongado con alimentos (Poole et al., Food
Additives & Contaminants 21: 905-919, 2004). Los agentes reticulantes con grupos glicidiléter (conocidos también
por epdxidos, oxiranos u 6xidos de alqueno; Allinger et al., Quimica Organica, 2* Ed. Reverté SA, Barcelona, 1988,
p. 639), permiten ademas obtener hidrogeles de polisacaridos hidrosolubles sin necesidad de formar previamente deri-
vados de estos polimeros para introducir grupos polimerizables ni de modificar previamente su estructura (Rodriguez
et al., op. cited 2003).

En una realizacién mds particular, los agentes reticulantes se seleccionan de entre diglicidileter, etilenglicoldi-
glicidileter, dietilenglicoldiglicidileter, polietilenglicoldiglicidileter, poliglicerolpoliglicidileter, propilenglicoldiglici-
dileter, gliceroldiglicidileter, gliceroltriglicidileter, o bisfenol A diglicidileter.

En una realizacién particular, la proporcion en peso seco de ciclodextrina estd comprendida entre el 1y el 95%, y
la proporcién en peso seco del agente reticulante estd comprendida entre el 99% y el 5% del peso total del hidrogel
seco de la invencion como se ha descrito anteriormente. En una realizacién mds particular, la proporcién en peso
seco de ciclodextrina estd comprendida entre el 4 y el 70%, y la proporcién en peso seco del agente reticulante estd
comprendida entre el 96% y el 30% del peso total del hidrogel seco.
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Polimero hidrosoluble

Como se ha descrito anteriormente, los nanogeles de la invencién pueden incorporar polimeros hidrosolubles. Por
“polimero hidrosoluble” se entiende cualquier macromolécula natural, semisintética o sintética que se pueda dispersar
en medio acuoso formando disoluciones o sistemas coloidales.

Con el fin de modular las propiedades de los hidrogeles de la invencién los autores encontraron que los polisa-
céridos hidrosolubles son adecuados para modular la afinidad de los nanogeles por los farmacos y para modular los
perfiles de cesién. Los polisacaridos estan constituidos por glicidos que presentan grupos hidroxilo reactivos similares
a los de las ciclodextrinas, por lo que comparativamente a otros polimeros, tienen la ventaja de poder reaccionar con
el agente reticulante de manera similar a como lo hacen las ciclodextrinas, lo que facilita la obtencién de entramados
homogéneos.

En una realizacién particular, el polimero hidrosoluble es un polisacarido hidrosoluble o sus derivados. Se entiende
por derivados de un polisacdrido hidrosoluble, sus sales farmacéuticamente aceptadas, y los polisacdridos hidrosolu-
bles resultantes de la sustitucién en algunos de sus grupos hidroxilo con grupos funcionales, como por ejemplo, alquilo,
arilo, arilalquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, etc.

En una realizacion mds particular, el polisacarido hidrosoluble se selecciona de entre el grupo constituido por
dextranos, alginatos, almidén, glucégeno, quitosano, gomas guar, agar-agar, gomas garrafina y éteres de celulosa
solubles en agua, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion particular, los éteres de celulosa solubles en agua se seleccionan de entre metilcelulosa (MC),
hidroxietilmetilcelulosa (HEMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxietilcelu-
losa (HEC), etilhidroxietilcelulosa (EHEC), carboximetilcelulosa sédica (CMCNa), sales de amonio cuaternario de
hidroxietilcelulosa con sustituyente trimetilamonio (Polyquaternium 10), y copolimeros de hidroxietil celulosa y clo-
ruro de dimetil dialil amonio (Polyquaternium 4).

Son ejemplos de derivados de goma guar, sus éteres hidroxipropilados o carboxihidroxipropilados, sus derivados
catiénicos (Ecopol) y los productos resultantes de la depolimerizacion de las gomas guar.

En una realizacidn particular, el polimero hidrosoluble es un polimero acrilico de cardcter neutro o ionizable con la
condicién de ser soluble en medio acuoso. El polimero acrilico queda interpenetrado en el entremado de ciclodextrinas,
no estd unido covalentemente a las ciclodextrinas ni a los espaciadores.

En una realizacién més particular, el polimero acrilico soluble en agua se selecciona de entre el grupo constituido
por éacido poliacrilico, poli-N-isopropilacrilamida, copolimeros de dcido metacrilico y etil acrilato, copolimeros de
acido metacrilico, metil acrilato y metil metacrilato, y copolimeros de dimetilaminoetil metacrilato, butil metacrilato
y metil metacrilato.

En una realizacion particular, la proporcién en peso seco de ciclodextrina estd comprendida entre el 1% y el 95%;
la proporcién en peso seco de polimero hidrosoluble estd comprendida entre el 0.05% y el 95%; y la proporcién en
peso seco del agente reticulante estd comprendida entre 98.95% y el 4% del peso total del hidrogel seco de la invencién
como se ha descrito anteriormente. En una realizacién mds particular, la proporcién en peso seco de ciclodextrina estd
comprendida entre el 4 y el 70%, la proporcién en peso seco de polimero hidrosoluble estd comprendida entre el 0.1%
y el 20%; y la proporcién en peso seco del agente reticulante estd comprendida entre el 96% y el 30% del peso total
del hidrogel seco.

Ingrediente activo y moléculas biologicas
Los nanogeles objeto de la presente invencion son adecuados para asociar ingredientes activos o moléculas biol6-

gicas independientemente de las caracteristicas de solubilidad de los mismos. La capacidad de asociacién dependera
de la molécula correspondiente.
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El término “ingrediente activo” se refiere a cualquier sustancia que se utiliza en el tratamiento, cura, prevencion o
diagnéstico de una enfermedad o que se utiliza para mejorar el bienestar fisico y mental de seres humanos y animales,
asi como aquel compuesto que se destina a destruir, impedir la accién, contrarrestar o neutralizar, cualquier organismo
nocivo, o bien cualquier sustancia que se utiliza como cosmético o de higiene, asi como aquel compuesto que se
destina a regenerar tejidos o en ingenieria de tejidos.

Por “moléculas bioldgicas” se entiende cualquier molécula sintetizada en un organismo vivo, como por ejemplo,
proteinas, carbohidratos, lipidos, dcidos nucléicos, aminoécidos, etc.. En una realizacién particular, la molécula biol6-
gica se selecciona entre péptidos, proteinas, compuestos lipidicos o lipofilicos, compuestos sacaridicos, compuestos de
dcidos nucleicos o nucleétidos como oligonucleétidos, polinucledtidos o bien combinaciones de las moléculas citadas.

En una realizacién particular de la invencidn, el ingrediente activo o la molécula bioldgica poseen actividad anti-
fiingica, antiséptica o antinflamatoria, o bien es una molécula de interés en ingenieria de tejidos, medicina regenerativa,
cosmética o de higiene. En una realizacién particular, el ingrediente activo es un antiinflamatorio. En una realizacién
m4s particular el ingrediente activo es un antiinflamatorio esteroideo.

La proporcién de ingrediente activo o molécula biolégica incorporado dependerd en cada caso de la naturaleza del
ingrediente activo o molécula biolégica que va a incorporarse, la indicacién para la que se utiliza y la eficiencia de
administracién.

Segtin otra realizacién particular, el nanogel de la invencion se encuentra en forma liofilizada.

Dadas las caracteristicas de las ciclodextrinas, que presentan compatibilidad ocular, los nanogeles de la invencién
son adecuados como sistemas de liberacién de ingredientes activos o moléculas bioldgicas para tratamientos oftalmi-
cos.

En una realizacién particular, el nanogel de la invencién se usa en la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento de enfermedades oftdlmicas.

Los nanogeles de la invencién, con o sin ingrediente activo o moléculas bioldgicas incorporadas, se pueden usar
como tales 0 como componentes base de formas farmacéuticas, medicamentos y productos fitosanitarios para el trata-
miento de estados patolégicos o fisiolégicos en humanos, animales y plantas.

En una realizacién particular, las composiciones farmacéuticas segtn la invencidn son adecuadas para la adminis-
tracion transdérmica, bucal, oral, rectal, ocular, nasal, 6tica, vaginal, o implante parenteral.

También se pueden utilizar como agentes secuestrantes de sustancias bioldgicas o toxicas en organismos vivos, por
ejemplo colesterol, glucosa o 4cidos biliares, o en el medio ambiente.

Los nanogeles de la invencién son también muy adecuados para controlar la cesién de farmacos o de sustancias
activas, incorporadas a los nanogeles. Las composiciones proporcionan diferentes velocidades de cesién dependien-
do de su composicién cuali- y cuantitativa, y de las propiedades fisicoquimicas del farmaco, especialmente de su
hidrosolubilidad y de su afinidad por la cavidad de la ciclodextrina.

También pueden servir para dirigir firmacos hacia zonas especificas en seres vivos, mediante cambios asociados a
las condiciones del entorno, en el grado de hinchamiento del nanogel o en la afinidad del farmaco por los componentes
del nanogel.

Procedimiento de preparacion

El procedimiento de la invencién transcurre en condiciones suaves, se evitan temperaturas elevadas y condiciones
drasticas, y de manera que es posible incorporar ingredientes activos o moléculas bioldgicas sin dafiar su integridad y
sin peligro de degradacion.

El procedimiento de la invencion tiene la ventaja de que no requiere la modificacion previa de la estructura de la
ciclodextrina ni del polimero hidrosoluble, ni la utilizacién de un molde para formar el nanogel. Ademads, el procedi-
miento de la invencién permite modular el tamafio y forma del nanogel mediante el control del proceso de formacién
de las goticulas de la emulsién de la etapa c¢) y mediante la proporcién de componentes del sistema.

Como se describié anteriormente, la invencién también se refiere a un procedimiento para la preparacién del
hidrogel como se ha definido anteriormente que comprende:

a) preparar una disolucién acuosa que comprende una o varias ciclodextrinas, un agente reticulante que posee dos
6 mds grupos funcionales que son capaces de reaccionar con los grupos hidroxilo de las ciclodextrinas para formar
grupos éter o bien con grupos amino de las ciclodextrinas para formar grupos amino, y una sustancia de caracter acido
o bésico, y opcionalmente un polimero hidrosoluble,
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b) preparar una disolucién organica que comprende un disolvente orgdnico, y opcionalmente un agente tensioacti-
Vo,

¢) mezclar bajo agitacion las disoluciones preparadas en las etapas a) y b),

d) mezclar la emulsién obtenida en la etapa c) con agua.

La preparacion de la disolucion acuosa de la etapa a) es posible llevarla a cabo de varias maneras sin que existan
variaciones en el resultado obtenido. Asi es posible afiadir en primer lugar, la ciclodextrina en agua y después una
sustancia de cardcter dcido o bdsico con el fin de modificar el pH para ajustarlo para que transcurra la reticulacion,
o disolver la ciclodextrina directamente en un medio con el pH adecuado. En los casos en los que se incorpora un
polimero hidrosoluble, la adicién de dicho polimero al agua se puede hacer antes o después de disolver la ciclodextrina.
Y por ultimo, a la disolucién resultante se le afiade el agente reticulante en estado sélido, liquido o en disolucién
acuosa.

La sustancia de cardcter dcido puede ser un dcido orgédnico o inorganico, por ejemplo dcido triluoroacético, dcido
p-toluensulfénico, dcido camforsulfénico, 4cido acético, resina dcida de intercambio idnico, 4dcido de Lewis, etc. La
sustancia de cardcter basico incluye bases orgdnicas e inorganicas por ejemplo carbonato potasico o sédico, cianuros,
hidruros, aminas primarias, secundarias, metéxido sédico o potdsico, etéxido sédico o potasico, etc.

En una realizacion particular, la disolucién acuosa preparada en la etapa a) se incuba durante un periodo de tiempo
de entre 1 y 60 minutos, mas preferiblemente entre 5 y 45 minutos. En una realizacion particular, la incubacién de la
disolucidn acuosa preparada en la etapa a) se lleva a cabo a una temperatura controlada comprendida entre 5°C y 80°C,
mas preferiblemente entre 20°C y 60°C. En la etapa a) se inicia la reticulacién pero sin dar lugar a un incremento de
viscosidad que impida la emulsificacion posterior con la fase orgdnica.

En la etapa b) se prepara una disolucion orgdnica. Son ejemplos de fases orgdnicas, aunque la invencién no se
limita a éstas, el clorobenceno, cloroformo, ciclohexano, diclorometano, hexano, tetrahidrofurano, tolueno, octanol,
heptanol.

Opcionalmente es posible afiadir un agente tensoactivo a la disolucién organica. El término “agente tensoactivo”
se refiere a molécula compuesta de una parte hidréfoba y un resto hidréfilo. Estas moléculas presentan, por tanto,
propiedades anfifilicas, lo que hace que en una mezcla agua/disolvente orgdnico, éstas migren hacia la superficie entre
el aguay el disolvente orgdnico. Asf, la cabeza hidrofilica se mantiene en la fase acuosa y la cola hidréfoba interacciona
con el disolvente orgénico alterando las propiedades superficiales de la interfaz agua/disolvente y permitiendo la
formacién de una emulsion, asi como su estabilizacion.

En una realizacién particular, el agente tensoactivo se selecciona de entre el grupo consistente en derivados hi-
droxilicos de cadena larga de 8 a 18 atomos de carbono (alcoholes grasos), acidos carboxilicos etoxilados, amidas
etoxiladas, glicéridos etoxilados, ésteres de glicol y derivados, monoglicéridos, poligliceril ésteres, ésteres y éteres de
polialcoholes, ésteres de sorbitan/sorbitol, triésteres del dcido fosférico, derivados etoxilados de los alcoholes grasos
y éteres de polietilenglicol. En una realizacién mds particular, el agente tensoactivo es un éster de sorbitan. En una
realizacién particular, el éster de sorbitan se selecciona de entre el grupo consistente en mono-, di-, tri- o sesqui-oleato
de sorbitdn, mono-, di-, tri- o sesqui-laurato de sorbitdn, mono-, di-, tri- 0 sesqui-palmitato de sorbitdn, mono-, di-,
tri- o sesqui-estearato de sorbitdn y mono-, di-, tri- o sesqui-isoestearato de sorbitdn, asi como, combinaciones de los
anteriores.

En una realizacion particular, la proporcién en peso de agente tensoactivo que se aiade en la etapa b) estd com-
prendido entre 0% y 5%, preferiblemente entre 0% y 3%.

En una realizacién particular, en la etapa c) la mezcla se homogeneiza durante un tiempo comprendido entre
1 segundo y 2 minutos, preferiblemente entre 30 y 60 segundos. Esta homogeneizacién puede realizarse mediante
agitacion enérgica, por ejemplo, empleando un agitador homogeneizador de alto rendimiento.

En una realizacién particular, el volumen de la fase orgdnica de la etapa b) es igual o mayor al volumen de fase
acuosa resultante de la etapa a).

En una realizacién particular, la mezcla de la etapa c) se agita durante un periodo de tiempo de entre 5 minutos y
5 horas, preferiblemente entre 10 minutos y 50 minutos. En una realizacién particular, dicha agitacién se realiza a una
temperatura controlada de entre 5°C y 80°C, preferiblemente de entre 40°C y 70°C.

En una realizacién particular, en la etapa d) la emulsion obtenida en la etapa c) se diluye con un volumen de agua
comprendido entre un volumen igual y hasta 10 veces mayor que el de la mezcla de la etapa a). En una realizacién
particular, la mezcla de la dilucién se incuba de entre 10 minutos a 10 horas, preferiblemente de entre 1 hora a 5 horas.
En una realizacidn particular, dicha incubacién se realiza bajo temperatura controlada de entre 5°C y 80°C. Mediante
este proceso finaliza la reticulacién y es posible evaporar el disolvente organico.
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En una realizacién particular, el procedimiento comprende ademds afiadir un ingrediente activo o una molécula
bioldgica.

En una realizacién particular de la invencién, la incorporacién del ingrediente activo o de la molécula bioldgica se
puede llevar a cabo mediante uno de los siguientes procesos: i) inmersion directa de un hidrogel de la invencidn, segtin
se describi6 anteriormente, en una disolucién o en una suspension del ingrediente activo o de la molécula biolégica,
a una temperatura comprendida entre 0 y 100°C y a presion atmosférica, opcionalmente empleando ultrasonidos, ii)
en autoclave a temperatura comprendida entre 100 y 130°C, o, iii) adicién del ingrediente activo o de la molécula
bioldgica a la fase acuosa a).

En una realizacién mads particular, el procedimiento comprende ademds una etapa e) posterior a la etapa d) que
comprende la dializacién de la mezcla.

En una realizacién mas particular, el procedimiento comprende ademds una etapa f) posterior a la etapa e) que
comprende la liofilizacién de la mezcla.

En una realizacién mds particular, el procedimiento comprende ademds una etapa g) posterior a la etapa f) que
comprende la rehidratacion de los nanogeles.

En otro aspecto, la invencidn se refiere a un nanogel obtenible mediante el procedimiento descrito anteriormente.

La estructura del nanogel obtenible mediante el procedimiento descrito anteriormente, se pone de relevancia en
las pruebas realizadas como se recoge en los ejemplos de la presente memoria. Estos nanogeles presentan una alta
capacidad de incorporacién de farmacos, sustancias activas, moléculas bioldgicas o toxicas con estructuras y propie-
dades fisico-quimicas muy diversas que forman complejos de inclusién con las ciclodextrinas de los nanogeles. Los
nanogeles forman sistemas coloidales estables: dispersos en medio acuoso, presentan una elevada estabilidad fisica,
resistiendo la centrifugacién a 5000 rpm durante 10 min sin precipitar.

El tamafio y la forma de los nanogeles se pueden modular controlando el proceso de formacién de las goticulas de
la emulsion. La forma de los nanogeles de la invencidn es esférica y la distribucién de tamafios de los nanogeles en el
sistema coloidal es estrecha.

Todas estas caracteristicas se pueden modular a través de una adecuada seleccién de la variedad y/o de la propor-
cién de ciclodextrina/s y de los polimeros hidrosolubles o sus derivados que la/s acompafie/n. La baja o nula toxicidad
de las ciclodextrinas, los polimeros hidrosolubles y sus derivados, y los agentes reticulantes glicidiléter hacen que
las composiciones resultantes puedan ser utilizadas como componentes de formas farmacéuticas, de preparados cos-
méticos o sistemas “trampa” para captar moléculas de organismos vivos o del ambiente, sin plantear problemas de
biocompatibilidad o de impacto ambiental.

Ejemplos de la invencion

A continuacidn, se incluyen algunos ejemplos que muestran la obtencién de nanogeles utilizando ciclodextrinas
o sus derivados, o ciclodextrinas o sus derivados y polimeros hidrosolubles. También se incluyen ejemplos de la
preparacion de composiciones que incorporan sustancias activas y controlan su cesion.

Materiales y métodos

y-Ciclodextrina (yCD, W8) y 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD, W7 HP, Mw 1309.24 Da) fueron de Wac-
ker (Barcelona, Espafia), hidroxipropil metilcelulosa (HPMC, Methocel K4M Premium EP) de Colorcon Iberica S.L.
(Barcelona, Espafia), agar-agar de Guinama (Valencia, Espafia), etilenglicol diglicidil eter (EGDE, 50% p/p en agua)
de Fluka (St. Louis, IL, USA), diclorometano de Normasolv, Scharlau, S.A. (Barcelona, Espafia), monooleato sorbitan
(Span 80) de Fluka (Schnelldorf, Alemania), dcido 3-metil benzoico (3-MBA) de Merck (Darmstadt, Alemania). Agua
purificada por 6smosis inversa (MilliQ®, Millipore, Espafia). Los restantes reactivos fueron de calidad analitica.

Ejemplo 1
Procedimiento de obtencion de nanogeles a base de y-ciclodextrina o de HPBCD

Se prepar6 una disolucién de y-ciclodextrina o HPBCD, al 20% (p/p), en NaOH 0.2M. A continuacién, a 10 mL de
disolucién se le adicionaron 4 mL de una disolucién de etilenglicoldiglicidileter al 50% (p/p) en agua, de manera que
la concentracion final de agente reticulante fue del 14.28%. La disolucién se someti6 a agitacion durante 25 minutos

a 60°C para iniciar la reaccién de reticulacién.

Separadamente se prepard la fase orgdnica consistente en una disolucion de Span 80 al 2% (p/p) en diclorometano
a 20°C.
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La disolucién acuosa de ciclodextrina- etilenglicoldiglicidileter se adicioné a 20 ml de la fase organica y el conjunto
se sometid a la accion de un agitador homogeneizador de alto rendimiento (8000 rev./min; Ultra-Turrax T25, Janke
& Kunkel, INK-Labortechnik, Alemania) durante 30 segundos. A continuacién, la emulsién se mantuvo en agitaciéon
(agitador magnético 300 rev./min) durante 30 min en un bafio termostatizado a 60°C. Seguidamente, la emulsién se
vertié en 100 ml de agua destilada y se mantuvo en agitacién (agitador magnético 300 rev./min) durante 210 min en
un bafio termostatizado a 60°C, para completar la formacién de los nanogeles.

Se tomaron 50 ml del sistema coloidal conteniendo los nanogeles y se dializaron durante 72 horas utilizando tubos
de didlisis de 12-14 kDa. Tras la didlisis, el sistema coloidal conteniendo los nanogeles se desecé por liofilizacién
(VirTis Genesis freeze-dryer, USA). Una vez liofilizados, los nanogeles se redispersaron con facilidad en agua dando
lugar a un sistema coloidal con tamafio de particula similar al registrado antes de la liofilizacién (40-500 nm).

La figura 1 muestra la microfotografia de microscopia de transmision electrénica (Philips CM-12 TEM apparatus,
FEI Company, The Netherlands) de los nanogeles antes de someterse al proceso de liofilizacién. Los tamafios de los
nanogeles se determinaron utilizando un equipo de dynamic light scattering usando un sistema 6ptico ALV-5000 F
equipado con un laser de Nd:YAG (400 mW) conectado a una bomba de diodo CW (400 mW) operado a 532 nm
(Coherent Inc., Santa Clara, CA, USA). El tamafio medio result6 ser de 151.36 nm.

Ejemplo 2
Procedimiento de obtencion de nanogeles a base de y-ciclodextrina e hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)

Se prepar6 una disolucién de HPMC K4M al 1% (p/p) en NaOH 0.2M. A continuacidén, a 10 mL de esta disolucién
se le adicionaron 2 gramos de y-ciclodextrina o HPBCD Yy, tras homogeneizacion, 4 mL de una disolucién de etilen-
glicoldiglicidileter al 50% (p/p) en agua. La disolucién se sometid a agitacién durante 25 minutos a 60°C para iniciar
la reaccién de reticulacién.

Separadamente se preparé la fase organica consistente en una disolucién de Span 80 al 1% (p/p) en diclorometano
a 20°C.

La disolucién acuosa de HPMA-ciclodextrina-etilenglicoldiglicidileter se adicion6é a 20 ml de la fase orgédnica y
el conjunto se someti6 a la accién de un agitador homogeneizador de alto rendimiento (8000 rev./min; Ultra-Turrax
T25, Janke & Kunkel, INK-Labortechnik, Alemania)) durante 30 segundos. A continuacién, la emulsién se mantuvo
en agitacion (agitador magnético 300 rev./min) durante 30 min en un bafio termostatizado a 60°C. Seguidamente, la
emulsion se vertié en 100 ml de agua destilada y se mantuvo en agitacién (agitador magnético 300 rev./min) durante
210 min en un bafio termostatizado a 60°C, para completar la formacién de los nanogeles.

Se tomaron 50 ml del sistema coloidal conteniendo los nanogeles y se dializaron durante 72 horas utilizando tubos
de didlisis de 12-14 kDa. Tras la didlisis, el sistema coloidal conteniendo los nanogeles se desecd por liofilizacién. Una
vez liofilizados, los nanogeles se redispersaron con facilidad en agua dando lugar a un sistema coloidal con tamafio de
particula similar al registrado antes de la liofilizacién (40-500 nm).

La figura 2 muestra la microfotografia de microscopia de transmision electrénica (Philips CM-12 TEM apparatus,
FEI Company, The Netherlands) de los nanogeles antes de someterse al proceso de liofilizacién. Los tamafios de los
nanogeles se determinaron utilizando un equipo de dynamic light scattering usando un sistema 6ptico ALV-5000 F
equipado con un laser de Nd:YAG (400 mW) conectado a una bomba de diodo CW (400 mW) operado a 532 nm
(Coherent Inc., Santa Clara, CA, USA). El tamafio medio result6 ser de 93.68 nm.

Siguiendo los procedimientos de los ejemplos 1 y 2 y variando las proporciones de agente tensioactivo y la pro-
porcién de polisacarido se obtuvieron diferentes nanogeles segtin se recoge en la tabla 1.

Las formulaciones de los nanogeles obtenidos se identifican usando el cédigo ciclodextrina-polisacdrido,, donde
la ciclodextrina es y-CD o HPBCD, el polisacarido es HPMC o agar, “x” es la concentracién de HPMC o agar (0%, 1%
0 2%) en la fase acuosa y “y” es la concentracién de Span 80 en la fase organica (0%, 0.5% 6 2%) segtin se emplearon

en la preparacién del hidrogel como se describi6 en los ejemplos 1y 2.

11
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Tabla 1. Se recogen los datos de la concentracién del surfactante, rendimiento del proceso de preparacién (Rto),
resultados del andlisis de dynamic light scattering (DLS) de la suspensién de los nanogeles, drea de cada pico, radio
hidrodindmico, y distribucién de masa.
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Span 80
Nanogel %) Rto (%) | Pico Area rh (nm)(M (%)
(1]

vCDo,0 0 3|14.4 1 6 |1 4 4 .15 |100

1 15.22 10.82 99.53
YCDo,0.5 0.5 34.6

2 46.39 93.68 0.47

1 17.74 73.71 75.57
'YCDO,I 1 26.0

2 883.35 395.06 24 .43

1 0.68 13.75 75.62
'YCD(),Z 2 262

2 293.79 151.36 2438
YCD0,4 4 4 5 T - - B -
vCD-HPMC, g5 O.5 28 .10 1 |58 . 1¢8 .51 100

1 0.22 2.02 98.99
vCD-HPMC, ; 1 18.7 2 0.52 13.75 0.73

3 128.59 119.08 0.28
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vCD-HPMC, 4 5 0.5129.311 1¢g7.09212.22 (100

1 1.23 6.70 96.99
vCD-HPMC,; 1 24.6

2 104.10 93.68 3.01

1 0.19 10.82 59.82
vCD-HPMC,, 2 28.6

2 171.78 119.08 40.18

1 1.67 2.02 99.77
HPBCDg s 0.5 35.7

2 90.76 57.99 0.23

1 0.07 2.57 89.39

2 0.53 10.82 9.05
HPBCDy; 1 304

3 5.90 55.62 1.34

4 144.03 244.53 0.21

1 6.10 3.26 99.85
HPBCD-AgaI‘L()_s 0.5 26.5

2 124.55 73.71 0.15

1 1.81 3.26 99.63
HPBCD-Agar; ; 1 11.7

2 330.67 119.08 0.37
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Mediante cromatografia de gases (Finnigan Trace GC ultra Thermo, USA)-mass spectrometry (Finnigan Trace
DSQ Thermo, USA) se determind la cantidad residual de cloruro de metileno de los nanogeles liofilizados, que fue en
todos los casos cercana al limite de cuantificacién: 1 ppm.

También se estudi6 la estabilidad de los nanogeles obtenidos como dispersiones acuosas, tras centrifugacién a 5000
r.p.m. durante 10 minutos 6 10000 r.p.m. durante 30 minutos para evaluar la tendencia de los nanogeles a precipitar,
simulando asi un proceso de envejecimiento durante el almacenamiento. Se observd que la centrifugacion a 5000
r.p.m. durante 10 minutos no causé precipitacion de los nanogeles. Mientras que la centrifugacién a 10000 r.p.m.
durante 30 minutos condujo a pequeifias cantidades precipitadas que fueron mas intensas en los nanogeles a los que se
les incorpor6é HPMC que en el caso de los nanogeles constituidos tinicamente por ciclodextrinas. En todos los casos,
tras agitar el precipitado, éste se redispers6 de nuevo.

Se tomaron espectros de infrarrojo de los nanogeles de y-CD en una rango de entre 400 y 4000 cm™', en un
espectofotémetro Brucker IFS 66V FT-IR (empleando la técnica de bromuro potdsico). Estos espectros se muestran
en la figura 3. La formacién de grupos éter entre el agente reticulante y las ciclodextrinas se pone en evidencia en los
espectros de infrarrojo (IR) al comparar las especies de partida frente a las ciclodextrinas reticuladas.

Ejemplo 3

Control de la cesion del dcido 3-metilbenzoico (3-MBA) a partir de nanogeles de y-ciclodextrina y de nanogeles de
y-ciclodextrina e hidroxipropilmetilcelulosa

Nanogeles liofilizados se dispersaron en disoluciones de 3-MBA (0.08 mg/ml) para obtener una dispersién de
nanogeles al 2% p/v, que se mantuvo a 20°C durante 60 horas. La cesién de 3-MBA a partir de las dispersiones de
nanogeles se evalué utilizando células de difusion verticales, utilizando membrana de celofan (MWCO 3500, 0.785
cm?) como barrera de separacion entre el compartimento dador y el compartimento receptor. Los ensayos se llevaron
a cabo a 37°C utilizando 2 ml de dispersion de nanogeles y 5.5 ml de agua purificada, sometida a agitacién magnética
a 300 rpm, como medio receptor. También se ensayd, en las mismas condiciones, una disolucién de 3-MBA (0.08
mg/ml) sin nanogeles. A intervalos de tiempo preestablecidos se tomaron muestras de 750 ul del medio receptor y se
reemplazaron por medio fresco. La concentracién de 3-MBA en el medio receptor se determind por espectrofotometria
UV a 281 nm. En la Figura 4 se muestran los perfiles de cesion obtenidos.

Ejemplo 4

Control de la cesion de dexametasona a partir de nanogeles de y-ciclodextrina y de nanogeles de vy-ciclodextrina e
hidroxipropilmetilcelulosa

Nanogeles liofilizados se dispersaron en disoluciones saturadas de dexametasona (0.14-0.16 mg/ml) para obtener
una dispersién de nanogeles al 2% p/v, que se mantuvo a 20°C durante 16 horas o 7 dias. La cesién de dexametasona
a partir de las dispersiones de nanogeles se evalué utilizando cé€lulas de difusién verticales, utilizando membrana de
celofdan (MWCO 12-14 kDa, 1.77 cm?*) como barrera de separacién entre el compartimento dador y el compartimento
receptor. Los ensayos se llevaron a cabo a 37°C utilizando 2 ml de dispersién de nanogeles y 12 ml de agua purificada,
sometida a agitacién magnética a 300 rpm, como medio receptor. También se ensayd, en las mismas condiciones,
la disolucién saturada de dexametasona sin nanogeles. A intervalos de tiempo preestablecidos se tomaron muestras
de 150 ul del medio receptor y se reemplazaron por medio fresco. La concentracién de dexametasona en el medio
receptor se determiné por HPLC. En la Figura 5 se muestran los perfiles de cesion obtenidos a partir de la disolucién
de dexametasona (c6digo Dex), de una disolucién de dexametasona a la que se le incorporé y-ciclodextrina libre
(cédigo yCD), o de nanogeles de y-ciclodextrina y HPMC preparados con distintas proporciones de Span 80 en la
fase organica (0%, c6digo yCD-HPMC,; 0.5%, c6digo yCD-HPMGC,5; 1.0%, c6digo yCD-HPMC, ;; 2.0%, c6digo
')/CD—HPMCQZ)
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REIVINDICACIONES

1. Hidrogel caracterizado por un didmetro hidrodindmico medio inferior a 1 micrémetro, que comprende una
matriz de ciclodextrinas, donde las ciclodextrinas estdn unidas entre si a través de un espaciador al que se unen
mediante un grupo éter o amino.

2. Hidrogel segiin la reivindicacion 1, donde el didmetro hidrodindmico medio estd comprendido entre 1 nm y
400 nm.

3. Hidrogel segtn la reivindicacién 2, donde el didmetro hidrodindmico medio estd comprendido entre 1 nm y
200 nm.

4. Hidrogel segtn la reivindicacién 1, donde el espaciador procede de un agente reticulante que posee dos 6 mas
grupos funcionales que son capaces de reaccionar con los grupos hidroxilo de las ciclodextrinas para formar grupos
éter o bien con grupos amino de las ciclodextrinas para formar grupos amino.

5. Hidrogel segtn la reivindicacién 4, donde el agente reticulante comprende un poliéter, opcionalmente sustituido,
y dos o mds grupos glicidiléter.

6. Hidrogel como se ha definido segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que ademds comprende un polimero
hidrosoluble.

7. Hidrogel segtn la reivindicacion 6, donde el polimero hidrosoluble es un polisacarido hidrosoluble o sus deri-
vados.

8. Hidrogel segtn la reivindicacion 6, donde el polimero hidrosoluble es un polimero acrilico de caracter neutro o
ionizable con la condicién de ser soluble en medio acuoso.

9. Hidrogel como se ha definido segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que ademas comprende un ingre-
diente activo, una molécula bioldgica, o una molécula téxica.

10. Hidrogel segtn la reivindicacién 9, donde el ingrediente activo o la molécula biolégica poseen actividad anti-
flingica, antiséptica o antinflamatoria, o bien es una molécula de interés en ingenieria de tejidos, medicina regenerativa,
cosmética o de higiene.

11. Hidrogel segun la reivindicacion 10, donde el ingrediente activo es un antiinflamatorio esteroideo.

12. Hidrogel como se ha definido segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde el hidrogel se encuentra
en forma liofilizada.

13. Composicién farmacéutica que comprende el hidrogel como se ha definido segtin cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 11, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. Composicién farmacéutica segtin la reivindicacion 13, para la administracion transdérmica, bucal, oral, rectal,
ocular, nasal, 6tica, vaginal, o implante parenteral.

15. Composicién cosmética que comprende el hidrogel como se ha definido segtin cualquiera de las reivindicacio-
nes [ all.

16. Composicion fitosanitaria que comprende el hidrogel como se ha definido segin cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 11.

17. Procedimiento para la preparacion del hidrogel como se ha definido segtin cualquiera de las reivindicaciones 1
a 11, que comprende:

a) preparar una disolucién acuosa que comprende una o varias ciclodextrinas, un agente reticulante que posee dos
6 mds grupos funcionales que son capaces de reaccionar con los grupos hidroxilo de las ciclodextrinas para formar
grupos éter o bien con grupos amino de las ciclodextrinas para formar grupos amino, y una sustancia de caracter acido
o bésico, y opcionalmente un polimero hidrosoluble,

b) preparar una disolucién orgdnica que comprende un disolvente orgdnico, y opcionalmente un agente tensioacti-
vo,

¢) mezclar bajo agitacién las disoluciones preparadas en las etapas a) y b),

d) mezclar la emulsién obtenida en la etapa ¢) con agua.
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18. Procedimiento segtn la reivindicacién 17, donde el agente tensoactivo se selecciona de entre el grupo consis-
tente en derivados hidroxilicos de cadena larga de 8 a 18 4tomos de carbono (alcoholes grasos), 4cidos carboxilicos
etoxilados, amidas etoxiladas, glicéridos etoxilados, ésteres de glicol y derivados, monoglicéridos, poligliceril ésteres,
ésteres y éteres de polialcoholes, ésteres de sorbitdn/sorbitol, triésteres del dcido fosférico, derivados etoxilados de los
alcoholes grasos y éteres de polietilenglicol.

19. Procedimiento segtn la reivindicacion 18, donde el agente tensoactivo es un éster de sorbitan.

20. Procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19 que comprende ademds afiadir un ingrediente
activo o una molécula bioldgica.

21. Procedimiento segun la reivindicaciéon 20, donde la incorporacién del ingrediente activo o de la molécula
bioldgica se lleva a cabo mediante uno de los siguientes procesos:

1) inmersién directa de un hidrogel de la invencidn, segin se describié anteriormente, en una disolucién o en una
suspension del ingrediente activo o de la molécula biolégica, a una temperatura comprendida entre 0 y 100°C y a
presion atmosférica, opcionalmente empleando ultrasonidos,

ii) en autoclave a temperatura comprendida entre 100 y 130°C, o,

iii) adicién del ingrediente activo o de la molécula biolégica a la fase acuosa a).

22. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 17 a 21, que comprende ademads una etapa e) posterior

a la etapa d) que comprende la dializacién de la mezcla.

23. Procedimiento segtin la reivindicacién 22, que comprende ademds una etapa f) posterior a la etapa e) que
comprende la liofilizacién de la mezcla.

24. Procedimiento segiin la reivindicacién 23, que comprende ademds una etapa g) posterior a la etapa f) que
comprende la rehidratacién de los nanogeles.

25. Uso del hidrogel como se ha definido segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para preparar un medi-
camento.

26. Uso del hidrogel segun la reivindicacion 25, donde el medicamento es para el tratamiento de enfermedades
oftadlmicas.

27. Uso del hidrogel como se ha definido segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en sistemas capaces de
secuestrar sustancias téxicas, moléculas producidas por organismos vivos, agentes contaminantes o residuos liquidos.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201131575

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 ES 2310948 Al 16.01.2009
D02 RODRIGUEZ-TENREIRO, C. et al.; European Journal of 2007

Pharmaceutics and Biopharmaceutics 2007, volumen 66,
paginas 55-62; ISSN 0939-6411.

D03 RODRIGUEZ-TENREIRO, Carmen et al.; Pharmaceutical 2006
Research enero 2006, volumen 23, nimero 1, paginas 121-130;
ISSN 1573-904X.

D04 US 6048736 Al 11.04.2000
D05 US 4596795 Al 24.06.1986
D06 US 4535152 Al 13.08.1985

2. Declaracién 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 invencion se refiere a un hidrogel caracterizado por un didmetro hidrodinamico medio inferior a 1 micrémetro, que
comprende una matriz de ciclodextrinas, donde las ciclodextrinas estan unidas entre si a través de un espaciador al que se
unen mediante un grupo éter o amino. Se refiere también al procedimiento de preparacion del hidrogel y al uso del mismo
para preparar un medicamento o en sistemas para secuestrar sustancias toxicas.

En los documentos D01-D06 se describen hidrogeles de ciclodextrinas en cuya preparacion se han empleado moléculas que
contienen grupos glicidiléteres como agente reticulante. Pueden incorporarse también otros polimeros del tipo éteres de
celulosa o goma guar. Los procedimientos de obtencion recogidos en estos documentos consisten en la mezcla de un
agente reticulante con una solucién de ciclodextrinas y un agente acidificante o alcalinizante. La mezcla obtenida se
homogeneiza y se transfiere a un molde donde se deja en reposo hasta que se completa la reticulacién. Las composiciones
obtenidas se utilizan en sistemas de liberaciébn de farmacos y como agentes secuestrantes de sustancias biolégicas o
toxicas.

Ninguno de los documentos citados divulga hidrogeles que comprendan una matriz de ciclodextrinas, donde las
ciclodextrinas estén unidas entre si a través de un espaciador al que se unen mediante un grupo éter o amino, que posean
un diametro hidrodinamico medio inferior a 1 micrometro y que hayan sido obtenidos por el procedimiento detallado en la
reivindicacion 17.

Por ello, se considera que la invencidn recogida en las reivindicaciones 1-27 de la solicitud es nueva e implica actividad
inventiva (Articulos 6.1y 8.1 L.P.).
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