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@Resumen:

Composicion farmacéutica para su uso en el

tratamiento de la depresion por via intranasal.

La presente invencion se refiere a una composiciéon
farmacéutica que comprende una nanoparticula de
acido poli-(lactico-co-glicélico) (PLGA) y un
compuesto antidepresivo mixto inhibidor de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina,
particularmente de venlafaxina (VLF) o
desvenlafaxina, para su uso en el tratamiento de la
depresion y caracterizado porque se administra por

via intranasal.
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DESCRIPCION

Composiciéon farmacéutica para su uso en el tratamiento de la depresion por via

intranasal

La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una
nanoparticula de acido poli-(lactico-co-glicélico) (PLGA) y un compuesto antidepresivo
mixto inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, particularmente de
venlafaxina (VLF) o desvenlafaxina, para su uso en el tratamiento de la depresion y

caracterizado por que se administra por via intranasal.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Introducido para el tratamiento de depresion en la década de 1990, la venlafaxina es un
farmaco antidepresivo, que selectivamente inhibe la recaptacion de noradrenalina y
serotonina, y levemente inhibe la recaptacion de dopamina (ver Madrakian, Tayyebeh,
Reza Haryani, Mazaher Ahmadi, and Abbas Afkhami. 2015. “Spectrofluorometric
Determination of Venlafaxine in Biological Samples after Selective Extraction on the
Superparamagnetic Surface Molecularly Imprinted Nanoparticles.” Anal. Methods 7 (2):
428-35). Sin embargo, las fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas del activo
cuando es administrado via oral pueden provocar numerosos efectos secundarios
(taquicardia, aumento de la presion arterial, fatiga, dolor de cabeza, mareos, disfuncion
sexual y boca seca) cuando se alcanzan las concentraciones maximas y/o pérdida del
efecto terapéutico cuando la concentracion de farmaco no supera el minimo terapéutico
(ver Haque, Shadabul, Shadab Md, Mohammad Fazil, Manish Kumar, Jasjeet Kaur
Sahni, Javed Ali, and Sanjula Baboota. 2012. “Venlafaxine Loaded Chitosan NPs for
Brain Targeting: Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Evaluation.” Carbohydrate
Polymers 89 (1): 72-79).

El tratamiento farmacoldgico actual para episodios depresivos mayores via oral consiste
en una dosis inicial de 37,5 mg/12 h, con incrementos (en funcion de la respuesta clinica)

hasta 150 mg/dia repartidos en dos tomas, con una dosis maxima 375 mg/dia.

Para solventar los problemas que presenta debido a su corta vida media, existen
comercialmente presentaciones orales de liberacidbn prolongada que deben

administrarse con una dosis inicial de 75 mg/24 h, incrementando la dosis, en funcion
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de la respuesta clinica, a 150 mg/24 h después de 2 semanas como minimo, con una

dosis maxima de 225 mg/24 h.

Sin embargo, estas presentaciones de liberacion prolongada pueden provocar efectos
no deseados como el riesgo de suicidio o0 el empeoramiento de los sintomas y presentan
algunas desventajas como una lenta liberacion e incapacidad para mantener el efecto

en un periodo de tiempo menor al recomendado).

Por tanto, seria deseable disponer de un sistema de administracion de antidepresivos
que sea capaz de inducir tempranamente el efecto antidepresivo en un modelo animal
de depresion, que disminuya los efectos secundarios y la toxicidad, que permita
controlar la liberacion del farmaco, prolongar su efecto terapéutico, que reduzca el
numero de dosis diarias y, en consecuencia, los costes del tratamiento y sea mas

especifico frente a la diana terapéutica.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica
para su uso en el tratamiento de la depresion que comprende una nanoparticula de un
compuesto antidepresivo mixto inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
encapsulada en un polimero de &acido poli-(lactico-co-glicdlico) (PLGA) y un
crioprotector, y donde el polimero PLGA tiene una proporcion de acido lactico y acido
glicélico es de entre el 10% de acido lactico y 90% de acido glicolico y el 90% de acido

lactico y 10% de acido glicdlico, caracterizado por que se administra por via intranasal.

A lo largo de la invencién los “antidepresivos mixtos inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina” se refieren a inhibidores selectivos Uutiles como
medicamentos antidepresivos para el tratamiento de enfermedades tales como la
depresion, el trastorno obsesivo compulsivo (TOC), el trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad (TDAH), las neuralgias crénicas y otros trastornos del estado de
animo. Ejemplos incluyen entre otros milnacipran, duloxetina, levomilnacipran,

sibutramina, venlafaxina (VLF) y desvenlafaxina.

“Depresion” se refiere a un trastorno del estado de animo, transitorio o permanente,

caracterizado por sentimientos de abatimiento, infelicidad y culpabilidad, ademas de
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provocar una incapacidad total o parcial para disfrutar de las cosas y de los

acontecimientos de la vida cotidiana (anhedonia).

En otra realizacion la invencién se refiere a la composicién para el uso de la invencion,
donde el compuesto es milnacipran, duloxetina, levomilnacipran, sibutramina,
venlafaxina (VLF) o desvenlafaxina, preferiblemente donde el compuesto es venlafaxina
(VLF) o desvenlafaxina, y mas preferiblemente donde el compuesto es venlafaxina
(VLF),

En otra realizacion la invencién se refiere a la composicion para el uso de la invencion,
donde la proporcién de acido lactico y acido glicdlico es del 50% de acido lactico y del

50% de &cido glicdlico.

En otra realizacion la invencion se refiere a la composicion para el uso de la invencién,
donde el diametro medio de la nanoparticula es de entre 100 a 500 nm, preferiblemente

de 120 y 220 nm, y mas preferiblemente de 190 nm.

En otra realizacion la invencién se refiere a la composicién para el uso de la invencion,

donde la nanoparticula es esférica.

En otra realizacién la invencién se refiere a la composicién para el uso de la invencion,
donde la nanoparticula tiene una carga eléctrica superficial negativa con un valor de

entre -35 mV y -20 mV, y preferiblemente de -25 mV.

En otra realizacion la invencion se refiere a la composicion para el uso de la invencién,

donde la proporcion de venlafaxina encapsulada en PLGA es de entre 9y 15 % p/p.

En otra realizacion la invencién se refiere al uso de la invencién, donde el crioprotector
es trealosa, dextrano, sorbitol, manitol, glucosa o polietilenglicol, y preferiblemente es

trealosa.

En otra realizacion la invencion se refiere a la composicion para el uso de la invencién,
donde el PLGA esta pegilado covalentemente con cadenas de PEG de peso molecular
de entre 2.000 y 20.000 Da.
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En otra realizacion la invencién se refiere a la composicion para el uso de la invencion,
caracterizado por que se administra en una dosis diaria durante 7 dias, y preferiblemente

por que se administra por via intranasal en una dosis diaria durante 7 dias.

Asi pues, la composicion de la invencidn permite acortar el tiempo de induccion del

efecto antidepresivo de venlafaxina en un modelo animal de depresion.

Por tanto, las nanoparticulas cargadas con venlafaxina de la presente invencién son
utiles para iniciar el efecto antidepresivo de manera temprana (7 dias) mediante la

administracion intranasal diaria durante 7 dias.

La utilizacion de nanoparticulas de PLGA cargadas con venlafaxina proporciona un
inicio temprano de la accién comparada con la venlafaxina libre, y permite ademas la
liberacion lenta, controlada y sostenida del farmaco a medida que la particula se

degrada y/o erosiona.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende” y sus variantes
no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para
los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencién se
desprenderan en parte de la descripcidon y en parte de la practica de la invencion. Los
siguientes ejemplos y figuras se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende

que sean limitativos de la presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

FIG. 1. (A) Tamano y distribucion de tamafo de particulas de PLGA vacias y cargadas
con venlafaxina. (B) Potencial zeta de particulas de PLGA vacias y cargadas con

venlafaxina.

FIG. 2. (A) Disefio experimental utilizado para la induccién del modelo animal de
depresién inducido por la exposicidon crénica a corticosterona y para el tratamiento. Los
animales fueron expuestos durante 28 dias a agua o a una solucion con corticosterona
a 30 yg/ml durante 15 dias a continuacién a 15 yg/ml durante 3 dias y finalmente a 7,5
pg/ml durante los 10 dias restantes. El tratamiento de los distintos grupos
experimentales incluidos fue administrado entre los dias 21 y 28. El tratamiento

correspondiente fue administrado una vez al dia por via intranasal (5 pyl en cada una de
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las fosas nasales). Los test comportamentales se realizaron el dia 29 y 30. (B) Efecto
de la exposicion a corticosterona durante los 28 dias de tratamiento sobre el consumo
hidrico. (C) Efecto de la exposicion a corticosterona durante los 28 dias de tratamiento
sobre el consumo de comida. PBS: tampdn fosfato salino (phosphate buffered saline);
VLX: venlafaxina 0,6075 mg/dia; NANOS PGLA-blancas: nanoparticulas de PGLA
blancas; NANOs PGLA-VLX: Nanoparticulas de PGLA cargadas con venlafaxina.
Valores representados como media + EEM (n = 9-10), ANOVA de medidas repetidas

seguida del test post hoc de Bonferroni: *p<0,05.

FIG. 3. (A) Efecto de 7 dias de administracion por via intranasal de los diversos
compuestos farmacéuticos sobre la actividad locomotora en el test de campo abierto.
Distancia total recorrida durante los 15 min del test, expresada en unidades arbitrarias
(AU). (B) Efecto de 7 dias de administracién por via intranasal de los diversos
compuestos farmacéuticos sobre la anhedonia en el test de preferencia de sacarosa.
Se muestra la preferencia como porcentaje de solucion con sacarosa al 1% consumida
respecto al total de liquido ingerido durante las 8 horas de duracion de la prueba. Valores
representados como media + EEM (n = 8-9). ANOVA de dos vias y t-student no

apareada con respecto al grupo PBS correspondiente: *p<0,05.

EJEMPLOS

A continuacion, se ilustrara la invencién mediante unos ensayos realizados por los

inventores, que pone de manifiesto la efectividad del producto de la invencion.

Ejemplo 1. Sintesis y caracterizacion de nanoparticulas poliméricas cargadas con

venlafaxina.

Las nanoparticulas se elaboraron mediante un método modificado de evaporacion del

disolvente de una emulsién mdltiple.

El tipo de PLGA (Evonik) empleado esta compuesto por 50% de acido glicdlico y 50%

de acido lactico.

La preparacién implica la formacién de una emulsién multiple W1/O/W- y para ello se

emplean las siguientes soluciones:
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- Fase acuosa W4: Solucién acuosa de alcohol polivinilico (PVA) en agua Milli-Q a una
concentracién de 0,5 % p/v. Esta fase contendra el farmaco antidepresivo a una
concentracion de 25% p/p. Dicha fase se filtra con un filtro de jeringa de 0,45 pm.

- Fase organica: Solucion organica del copolimero de acido lactico y glicdlico (PLGA)
R504H en acetato de etilo al 4% p/v.

- Fase acuosa W;: Solucion acuosa de PVA en agua MQ (0,5 % p/v). Filtrada con filtro
de 0,45 ym.

El polimero se disolvio en 2 mL de acetato de etilo (4% p/v). Una vez disuelto, se
adicion6 gota a gota 100 pL de la solucién acuosa W1 con 20 mg de farmaco (25% p/p)
previamente disuelto bajo sonicacién (50 W) durante 1 minuto formando la primera
emulsion (O/W). A continuacién, esta emulsion se adicioné gota a gota y de manera
inmediata a 10 mL de la segunda fase acuosa (W:), previamente colocada en frio para
evitar el sobrecalentamiento, en constante agitacion (24.000 rpm), empleando un
homogeneizador de alta velocidad Polytron® PT 2500E (Polytron, Montreal, Canada)

Una vez formada la emulsién multiple (W1/0O/W2), se mantiene 1 minuto mas en

agitacién (24.000 rpm).

Seguidamente, la suspensién de particulas formada se traspasa a un vaso de
precipitados de 50 mL y se deja bajo agitacion magnética (550 rpm) (Agitador magnético
multiple RT15, IKA®, Alemania) durante 2 h a temperatura ambiente en campana de

extraccién hasta la completa evaporacion del disolvente organico.

Tras este proceso las nanoparticulas se lavaron con agua milli-Q por triplicado (hasta
45 mL) y se recogieron mediante ultracentrifugacién a 4°C, 30 min, 11.000 rpm,

(Centrifuga Eppendorf 504R; Eppendorf AG, Hamburgo, Alemania).

Finalmente, el pellet recogido se resuspendiéo en 1 mL de una solucién de trealosa

(VWR) al 5% p/v (proporcion trealosa:polimero 1:1,5) y se almacené a -20°C.

Para controlar el proceso de produccion de las nanoparticulas, se prepararon particulas

vacias, sin farmaco, empleando los mismos métodos anteriormente descritos.

El tamafo y potencial zeta de las nanoparticulas se midi6 mediante dispersion de luz

dinamica (DLS) (Zetasizer Nano Z, Malvern, Reino Unido). Para ello se tom6 una
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alicuota de 100 uL de la suspension de las nanoparticulas y se llevé a un volumen de 1

mL de agua miliQ para su analisis mediante DLS.

Las nanoparticulas de PLGA mostraron un tamano de particula de 194,3 + 3,7 nm (n=6),
y no mostraron diferencias significativas respecto a las particulas vacias 192,1 £ 6,7,

como se observa en la Figura 1A.

La Figura 1B muestra la carga superficial de las nanoparticulas cargadas y vacias.
Como se observa, practicamente no hay diferencias en los valores, Las particulas

mostraron un potencial negativo de — 26,5 + 0,5 mV (n=6)

Ejemplo 2. Eficacia de Encapsulacion y Capacidad de Carga de Farmaco.

La eficacia de encapsulacion (EE%) y carga de farmaco de las particulas (CCF) se
determiné de manera indirecta, comparando de forma cuantitativa la cantidad de
farmaco inicial y aquella cantidad de farmaco determinada en el primer sobrenadante

(cantidad de farmaco no encapsulada).

La cantidad de farmaco en el sobrenadante se cuantific6 mediante cromatografia de alta
resolucion en fase reversa (RP-HPLC) en un equipo Hitachi LaChrom® Series D-7000
(Hitachi Ltd, Tokyo, Japdn)) equipado con inyector automatico (L-7200), una interfase
D-7000 una bomba cuaternaria (modelo L-7100), y un detector UV-VIS DAD (modelo
L-7455). Se utilizdé una columna LiChroCART® 250-4 (LiChrospher®, 5 um, 250 mm,
RP-18, HPLC Cartridge, Merck Millipore. Massachusetts, EE.UU.) a 25 °C 10,1 °C en
un horno (L-2350, LaChrom EliteR). Los datos fueron recolectados y analizados
mediante el software HSM D-7000 LaChrom® software (Hitachi, Ltd).

Para la separacion cromatografica de la venlafaxina se utilizé una fase mévil compuesta
por dos solventes:
* Solvente A: acetonitrilo

* Solvente B: tampon fosfatos 20 mM (pH 3)

Los solventes se mantuvieron en una proporcion de 75%:25% (A:B) a un flujo constante
de 1,00 mL/min.

La longitud de onda se fijé a 225 nm y el volumen de inyeccion a 20 pL.
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La eficacia de encapsulacion (EE%) se determiné a partir de la siguiente relacion:
EE% = (cantidad de venlafaxina actual en las nanoparticulas/cantidad de venlafaxina

tedrica en las nanoparticulas) x 100

La capacidad de carga (CC%) se determiné a partir de la siguiente relacion:
CC% = (masa de venlafaxina actual en las nanoparticulas/masa de nanoparticulas) x
100.

Los resultados de eficacia de encapsulacion mostraron que un 48% del farmaco afiadido
durante el proceso de preparacion de las nanoparticulas fue incluido en su interior. A

partir de estos resultados se calculd la capacidad de carga.

Sabiendo que durante el proceso de lavado y recuperacion de las particulas se pierde
un 20% de masa de particulas y que se encapsula el 48% del farmaco inicialmente
empleado, se procede a calcular la cantidad de particulas a emplear en los ensayos in
vivo que se fijaron en funcion de la cantidad de venlafaxina diaria en humanos, su

biodisponibilidad y el factor de conversién para dosis de humanos a ratas.

Ejemplo 3. Determinacién de las propiedades antidepresivas in vivo de las

nanoparticulas.

Animales

Se utilizaron ratones de la cepa C57BL/6 de 10 semanas de edad al inicio de los
experimentos (25-35 @), proporcionados por la unidad de experimentaciéon animal de la
Universidad de Cadiz. Los animales fueron mantenidos bajo condiciones estandar de
estabulacion (21°C, ciclo de luz-oscuridad de 12h, agua y comida “ad libitum”). Todos
los experimentos se realizaron siguiendo las lineas éticas para el trabajo con animales
de experimentacion propuestas por la Federacidn Europea de Asociaciones del Animal
de Laboratorio (FELASA).

Modelo de depresion inducido por la administracién cronica de corticosterona

El modelo de depresion se indujo mediante la administracion crénica (28 dias) de

corticosterona. La corticosterona es una hormona producida en las glandulas adrenales
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en respuesta al estrés y los niveles plasmaticos se encuentran elevados en gran parte

de los modelos animales de depresion en roedores.

La solucién de corticosterona (pH 7,0-7,4) fue presentada a los animales en sustitucién
al agua de bebida durante los dias. Los animales recibieron corticosterona equivalente
a una dosis diaria de 6,6 mg/kg durante 15 dias, seguido de 2,7mg/Kg durante 3 dias y
1,1 mg/kg durante 10 dias hasta el inicio de la evaluacién comportamental. El
tratamiento con venlafaxina o las nanoparticulas de PGLA se inici6 el dia 21 post-
exposicion de corticosterona y se mantuvo durante 7 dias consecutivos hasta el inicio
de la evaluacion conductual. En la figura 2A se detallan los grupos experimentales
incluidos, asi como el disefio experimental seguido durante la induccion del modelo y la

semana de tratamiento.

Para asegurar la correcta induccion del fenotipo depresivo, durante todo el experimento
se monitorizo el peso y la ingesta (hidrica y de comida) de los animales. Los resultados
obtenidos en las diversas medidas realizadas muestran que la administracion de
corticosterona induce un aumento significativo del consumo de hidrico (ANOVA de
medidas repetidas: modelo F1187= 13,16, p<0,001; tiempo F1,187= 0,80, p>0,05;
interaccién F1,187y = 1,43, p>0,05; Figura 2B) y un aumento de la ingesta de comida
(ANOVA de medidas repetidas: modelo F1203= 11,28, p<0,001; tiempo F11,203)= 5,47,
p<0,001; interaccion F11203) = 0,55, p>0,05; Figura 2C), siguiendo el patron de cambio
ya establecido previamente en dicho modelo de depresion (Zhao Y, Ma R, Shen J, Su
H, Xing D, Du L (2008) A mouse model of depression induced by repeated corticosterone
injections. European journal of pharmacology 581:113-120., Ferres-Coy A, Galofre M,
Pilar-Cuellar F, Vidal R, Paz V, Ruiz-Bronchal E, Campa L, Pazos A, Caso JR, Leza JC,
Alvarado G, Montefeltro A, Valdizan EM, Artigas F, Bortolozzi A (2016) Therapeutic
antidepressant potential of a conjugated siRNA silencing the serotonin transporter after

intranasal administration. Molecular psychiatry 21:328-338).

Tratamiento farmacol6gico

Para la administracion de todos los compuestos farmacolégicos, los animales fueron
anestesiados con isofluorano (2%), colocados en posicién de decubito supino y se les

administr6 5 pl del compuesto farmacéutico correspondiente en cada fosa nasal.

Venlafaxina fue preparada en solucién tampén fosfato salino (PBS) y administrada
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diariamente a 0,6075 mg/dia por via intranasal, como control se administré a los

animales una solucién de PBS.

Evaluacion del efecto conductual

El efecto conductual se evalu6 24 horas después de la ultima administracion, mediante

la realizacion de los siguientes test comportamentales en dias consecutivos:

1. Test de campo abierto: Esta prueba permite la evaluacion de la actividad locomotora

de los animales en respuesta a un nuevo ambiente. Para ello, el animal se situ6 en el
centro de una caja de plexiglas transparente (45x45x35 cm) donde podia moverse con
libertad. Este test se realizd6 en una caja cuadrada abierta por la parte superior de
iluminada indirectamente para evitar reflejos o sombras. Cualquier tipo de actividad
motora fue registrada durante 15 minutos, la duracion el test. La actividad locomotora
fue valorada utilizando el sistema de captacion y digitalizacion de imagenes conocido
con el nombre de S.M.A.R.T (Spontaneous Motor Activity Recording and Tracking;
PanLab S.L.). El fundamento de analisis que utiliza este software cientifico es el estudio
de las variaciones que se producen en la superficie de la imagen captada. La distancia
total recorrida se expresa mediante unidades arbitrarias fijadas por el propio sistema
S.M.A.R.T.

Los resultados obtenidos en el test de campo abierto muestran que los tratamientos
administrados no inducen cambios en la distancia total recorrida durante el test, ni en
los animales controles ni en los animales previamente expuestos con corticosterona
(ANOVA de dos vias: modelo F161)= 2,31, p>0,05; tratamiento Fie1y= 0,35, p>0,05;
interaccion Fize1) = 0,03, p>0,05; Figura 3A). Estos resultados indican que el tratamiento
con los compuestos testados no produce alteraciones en la actividad de los animales,
excluyendo asi la apariciéon de efectos adversos asociados a cambios en la actividad

locomotora, como por ejemplo un efecto sedativo.

2. Evaluacién anhedonia: Se realiz6 una prueba de preferencia de sacarosa, un

paradigma que examina la preferencia de los animales por soluciones palatables, como
es el agua enriquecida con sacarosa. La disminucion del consumo y la indiferencia o
menor preferencia por el agua azucarada es indicativo de anhedonia en roedores.
Durante la prueba, los ratones tuvieron libre acceso a dos botellas durante 8 horas, una

que contenia agua normal y otra que contenia agua con sacarosa al 1%. La posicion de

11



10

15

20

25

ES 2784 898 Al

las botellas en la jaula se cambid a las 4 horas. El consumo de agua y de agua con
sacarosa fue registrado pesando las botellas al inicio y al término del test. La preferencia
por el agua con sacarosa se calculé como el porcentaje de solucion con sacarosa
consumida respecto al total de liquido ingerido durante la prueba, mediante la la
siguiente formula: [Consumo de sacarosa (g) / (consumo de sacarosa (g) + consumo de

agua (g)] *100. Los resultados se expresan como el promedio +/- SEM.

Los resultados obtenidos en el test de preferencia de sacarosa ponen de manifiesto que
el modelo de depresién inducido mediante la administracion cronica de corticosterona
produce un fenotipo del tipo depresivo en los animales produciendo un efecto
anhedodnico en los animales y por tanto una disminucion en la preferencia que muestran
por el agua con sacarosa (ANOVA de dos vias: modelo F(158= 4,46, p<0,05; tratamiento
Fi58= 1,09, p>0,05; interaccion Fs8) = 1,78, p>0,05; Figura 3B). Ademas, como era de
esperar el tratamiento de 7 dias por via intranasal con venlafaxina no produce cambios
en la preferencia de sacarosa de los animales controles, ni es capaz de revertir el
fenotipo anhedodnico de los animales expuestos a corticosterona. Sin embargo, el
tratamiento con nanoparticulas de PGLA cargadas con la misma dosis de venlafaxina
es capaz de inducir un aumento en la preferencia de sacarosa en los animales
sometidos a este modelo de depresion (t-student: p<0,05), si bien no modifica la
preferencia en los animales controles. Ademas, se puede observar que las
nanoparticulas de PGLA blancas no producen ningun efecto sobre la preferencia de

sacarosa ni en los animales controles ni en los expuestos a corticosterona.

Por tanto, los resultados obtenidos indican que 7 dias de tratamiento por via intranasal
con nanoparticulas de PGLA cargadas con venlafaxina es suficiente para revertir el
fenotipo anheddnico inducido por un modelo animal de depresion, mientras que el
tratamiento con la misma dosis del farmaco libre, sin encapsular, no es capaz de inducir

dicho efecto antidepresivo.
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REIVINDICACIONES

Composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de la depresion que
comprende una nanoparticula de un compuesto antidepresivo mixto inhibidor de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina encapsulada en un polimero de acido
poli-(lactico-co-glicdlico) (PLGA) y un crioprotector, y donde el polimero PLGA tiene
una proporcién de acido lactico y acido glicolico es de entre el 10% de acido lactico
y 90% de acido glicélico y el 90% de acido lactico y 10% de acido glicélico,

caracterizado por que se administra por via intranasal.

La composicion segun el uso de la reivindicacion 1, donde el compuesto
antidepresivo mixto inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina es
milnacipran, duloxetina, levomilnacipran, sibutramina, venlafaxina (VLF) o

desvenlafaxina.

La composicion segun el uso de la reivindicacion 2, donde el compuesto
antidepresivo mixto inhibidor de la recaptaciéon de serotonina y noradrenalina es

venlafaxina (VLF) o desvenlafaxina.

La composicion segun el uso de la reivindicacion 3, donde el compuesto
antidepresivo mixto inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina es

venlafaxina (VLF).

La composicidon segun el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la
proporcion de acido lactico y acido glicdlico es del 50% de acido lactico y del 50%

de acido glicdlico.

La composicidn segun el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el

diametro medio de la nanoparticula es de entre 100 y 500 nm.

La composicion segun el uso de segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

donde la nanoparticula es esférica.

La composicion segun el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde la
nanoparticula tiene una carga eléctrica superficial negativa con un valor de entre -
35 mVy-20 mV.
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La composicion segun el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde la

proporcion de venlafaxina encapsulada en PLGA es de entre 9y 15 % p/p.

La composicion segun el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde el

crioprotector es trealosa, dextrano, sorbitol, manitol, glucosa o polietilenglicol

La composicion segun el uso de la reivindicacion 10, donde el crioprotector es

trealosa.

La composicion segun el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde el
PLGA esta pegilado covalentemente con cadenas de PEG de peso molecular de
entre 2.000 y 20.000 Da.
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