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COMPOSICIONES DE SUMINISTRO DE FARMACOS

BIODEGRADABLES

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a composiciones de suministro
de farmacos biodegradables que comprenden un copolimero de tres
bloques (tribloque) que contiene un poliéster y un polietilenglicol, y
un copolimero de dos bloques (dibloque) que contiene un poliéster y
un polietilenglicol tapado en los extremos, asi co“mo un principio
farmacéuticamente activo. La proporcion del copolimero de tres
bloques (tribloque) al copolimero de dos bloques (dibloque) en esta
formulacién es de 1:3 a 1:8 6 de 1:1 a 1:19 6 de 3:2 a 1:19. También
se dan a conocer métodos para la produc;;,cién de estas
composiciones de farmacos biodegradables utilizando solventes
organicos. :

ANTECEDENTES DE LA PRESENTE INVENCION

Los sistemas de suministro de fé\rmacos,,'i tales como los
copolimeros de dos bloques (dibloque) y de tres bloques (tribloque)
se han utilizado para suministrar una variedad d:e farmacos y se
formulan en términos generales para suministrar farmacos
especificos ya sean farmacos hidrofébicos o férn:wacos hidrofilicos.
Dependiendo de la solubilidad del farmaco, estas formulaciones de |
farmacos difieren en las concentraciones de polirﬁeros, en los tipos

de polimeros utilizados, en ios pesos moleculares de los polimeros, y

en los solventes utilizados en las formulaciones.
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También el tipo de medio ambiente en donde se suministra el
farmaco es una consideraciéon importante en la formulacién de un
sistema de suministro de farmaco. Por consiguiente, existen
composiciones de suministro de farmacos que se preparan utilizando
polimeros sensibles a la temperatura, polimeros sensibles a la fase,
polimeros sensibles al pH y polimeros fotosensibles. Véase, por
ejemplo, K. Al-Tahami y J. Singh "Smart Polymer Based Delivery
Systems for Peptide and Proteins", Recent Patents on Drug Delivery
and Formulation, 1: paginas: 65-71, Bentham Science Publishers,
LTD. 2007.

La Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
6,592,899 describe un oligémero de PLA/PLGA combinado con un
copolimero de bloques para mejorar la solubilidad de un farmaco
hidrofébico en un medio ambiente hidrofilico. Mas especificamente,
esta composicién polimérica tiene un oligébmero d\e poliéster que
tiene un peso molecular de entre 400 y 10,000!déltones, y un
copolimero de bloques biodegradable de tipo AB, de tipo ABA, o de
tipo BAB. La parte A hidrofébica es un poliéster, .\mientras que la
parte B hidrofilica es un polietilenglicol que tiene ung peso molecular
de entre 2,400 y 4,999 daltones. Esta composicié‘n polimérica es
soluble en un medio ambiente acuoso.

La Patente de los Estados Unidos de Norteat\mérica Numero
6,541,033 describe una composicién farmacéuticeil de liberacién

sostenida basada en hidrogeles biodegradables termosensibles, los

cuales consisten en un copolimero de bloques de PLA o PLGA y

|
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PEG, para el suministro sostenido de agentes biologicamente
activos, tales como leptina. La liberacién sostenida es durante un
periodo de una semana o0 mas, y de preferencia de hasta un mes.

Los hidrogeles que contienen copolimeros de tres bloques
(tribloque) se describen en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero 6,350,812. Estos hidrogeles retienen un peso
de agua cuando menos igual al peso de agua del copolimero y son
hidrogeles blandos.

Ninguna de las patentes ni la literatura citada anteriormente
describe composiciones de suministro de farmacos que sean
inyectables, que se formen in situ, y que sean biodegrédables y se
conviertan en implantes sé6lidos cuando se inyeéten en el cuerpo. Las

[
composiciones de farmacos biodegradables de la presente invencidn

comprenden copolimeros de tres bloques (tribloque) y copolimeros
de dos bloques (dibloque) formulados de tal man’fara que el
copolimero de dos bloques (dibloque) sirve como l".m depésito
mientras que el copolimero de tres bloques (tribioque) acitua como un
marco en las formulaciones y aumenta el lapso de vida del
copolimero de dos bloques (dibloque).
Adicionalmente, las composiciones de suministro de farmacos
biodegradables de la presente invencién pueden ser formulaciones
de larga accién, que reduzcan la liberacién de réfaga-x inicial del
farmaco y modulen la velocidad de liberacién del farmaco a través
del tiempo. Este fendémeno se ilustra en el aplanamiento de las

curvas de liberacion del farmaco.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
La presente invencién proporciona una composicién de
suministro de farmaco biodegradable, la cual comprende: (a) un
copolimero de tres bloques (tribloque) biodegradable que tiene la

formula:

AV-BW-AX

en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol, y v, w y x
son el numero de unidades de repeticiéon en el intervalo de 4 a 1090,
y v=x 6 v#x; (b) un copolimero de dos bloques (dibloque)

biodegradable que tiene la férmula:
Cy'AZ

en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol tapado en
los extremos, y y z son el numero de unidades de repeticion en el
intervalo de 3 a 237 6 de 7 a 371, en donde la proporciéon del
copolimero de tres bloques (tribloque) biodegradable de (a), y el
copolimero de dos bloq'ues (dibloque) de CA biodegradi‘able de (b) es
de 1:1 a 1:19 6 de 3:2 a 1:19 en la composiciéh de farmaco
biodegradable; y (¢c) cuando menos un principio farmacéuticamente
activo.

La presente invencidén proporciona una composicién de
suministro de farmaco biodegradable, la cual compr‘ende: (a) un

copolimero de tres bloques (iribloque) biodegradable que tiene la
|
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formula:

Av' BW-AX

en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol, y v, w y X
son el nimero de unidades de repeticién en el intervalo de 6 a 1090,
y v=x 0 v#x; (b) un copolimero de dos bloqi,ues (dibloque)

biodegradable que tiene la férmula:
Cy"Az !

en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol tapado en
los extremos, y y z son el numero de unidades de pepeticién en el
intervalo de 7 a 371, en donde la proporcién del cop9|imero de tres
bloques (tribloque) biodegradable de (a), y el copollimero de dos
blogues (dibloque) de CA biodegradable de (b) es de 1:3 a 1:8 en la

. |
composicién de farmaco biodegradable; y (c) cuando menos un

principio farmacéuticamente activo. I
La presente invencién proporciona una col_mposicién de
suministro de farmaco biodegradable, la cual comprende: (a) un
copolimero de tres bloques (tribloque) biodegradable que tiene la
féormula: |
Ay-Bu-Ax
|

en donde A es un poliéster y B es po|ieti|eng|ic"ol, Yy V, WY X

son el niumero de unidades de repeticiéon en el intervalo de 4 a 1090,
)
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siendo v y x unidades de repeticién de éster, y siendo w unidades de
repeticion de 6xido de etileno, y v=x o v#x; (b) un copolimero de dos

bloques (dibloque) biodegradable que tiene la féormula:
Cy-AZ

en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol tapado en
los extremos, y y z son el nimero de unidades de repeticion en el
intervalo de 3 a 237 6 de 7 a 371, siendo y el numero de unidades de
repeticion de Oxido de etileno, y z el nimero de unidades de
repeticiéon de éster, en donde la proporcién del copolimero de tres
bloques (tribloque) biodegradable de (a), y el copolimero de dos
bloques (dibloque) de CA biodegradable de (b) es de 1:1 a 1:19 6 de
3:2a1:19 en la compo.sicién de farmaco biodegradable;:y (c) cuando

1

menos un principio farmacéuticamente activo. '.

La presente invencion proporciona una combosicién de
suministro de farmaco biodegradable, la cual comprende: (a) un
copolimero de tres bloques (tribloque) biodegradable ﬁue tiene la

féormula:

A,-By-Ax i

en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol, y v, w y x
son el numero de unidades de repeticién en el intervalo de 6 a 1090,
siendo v y x unidades de repeticién de éster, y siendo w unidades de

repeticion de 6xido de etileno, y v=x o v#x; (b) un copolir'nero de dos

!
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bloques (dibloque) biodegradable que tiene la férmula:
Cy-A;

en donde A es un poliéstery C es un poIietiIenincoI‘ tapado en
los extremos, y y z son el nimero de unidades de repet{icién en el
intervalo de 7 a 371, siendo y el numero de unidades de repeticién
de 6xido de etileno, y z el numero de unidades de repeticién de
éster, en donde la proporcion del copolimero de tres bloques
(tribloque) biodegradable de (a), y el copolimero de dos bloques
(dibloque) de CA biodegradable de (b) es de 1:3 a 1:8 en la
composicion de farmaco biodegradable; y (c) cuando menos un
principio farmacéuticamente activo.

Una composicion de suministro de farmaco biodegradable, la
cual comprende: (a) un copolimero de tres bloques (tribloque)
biodegradable que tiene la férmula:

PLA,-PEG,-PLA, |

en donde v, w y x son el nimero de unidades de repeticién en
el intervalo de 4 a 1090, y v=x 6 v#x; (b) un copolimeiro de dos
bloques (dibloque) biodegradable que tiene la féormula:

PEG,-PLA,

en donde y y z son el numero de unidades de repetig‘cic')n en el
intervalo de 3 a 237 6 3 a 371, en donde la proporcion del
copolimero de tres bloques (tribloque) biodegradable de}i (a), y el
copolimero de dos bloques (dibloque) biodegradable de (b) es de 1:6
en la composicién de farmaco biodegradable, y en donde |el PEG en

el dibloque esta tapado en los extremos; y (c) cuando menos un
|

F
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principio farmacéuticamente activo. ‘

Una composicién de suministro de farmaco biod‘egradable, la
cual comprende: (a) un copolimero de ftres bloqués (tribloque)
biodegradable que tiene la férmula:

PLA,-PEG,-PLA

en donde v, w y x son el niumero de unidades de repeticion en
el intervalo de 6 a 1090, y v=x 6 v#x; (b) un copolﬁmero de dos
blogques (dibloque) biodegradable que tiene la formula:

PEG,-PLA,

en donde y y z son el nimero de unidades de repeticion en el
intervalo de 7 a 371, en donde la proporcién del copolimero de tres
bloques (tribloque) biodegradable de (a), y el copoliimero de dos
bloques (dibloque) biodegradable de (b) es de 1:6 en la composicion
de farmaco biodegradable, y en donde el PEG en el gibloque esta
tapado en los extremos; y (c) cuando menos (un principio
farmacéuticamente activo.

En todavia otro aspecto, se proporciona una composicién de
suministro de farmaco biodegradable, la cual comprende: (a) un
copolimero de tres bloques (tribloque) biodegradable presente en
una cantidad del 2;0 por ciento al 45 por ciento (p}or ciento en
peso/por ciento en peso) de la composicién total, que tiene la

féormula: : ]

PLA,-PEG,-PLA,

|
en donde v, w y x son el numero de unidades de repeticién en

(5
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el intervalo de 4 a 1090 6 de 6 a 1090, y v=x 6 v#x; (b) un
copolimero de dos blogues (dibloque) biodegradable presente en una
cantidad del 8.0 por ciento al 50 por ciento (por ciento en peso/por
ciento en peso) de la composicion total, que tiene Ié férmula:

PEG,-PLA,

en donde y y z son el numero de unidades de repeticion en el
intervalo de 3 a 237, en donde la proporciéon del copolimero de tres
bloques (tribloque) biodegradable de (a), y el copolimero de dos
bloques (dibloque) biodegradable de (b) es de 1:4 6 de 3:2 a 1:19 6
de 1:1 a 1:19 en la composicién de farmaco biod_egradable, y en
donde el PEG en el dibloque esta tapado en los extremos, y
(c) .esté presente cuando menos un principio farhacéuticamente
activo en una cantidad del 1 por ciento al 20 por ciénto (por ciento
en peso/por ciento en peso) de la composicion toté}l, o el cuando
menos un principio farmacéuticamente activo esta p'resente en una
cantidad de 1 a 200 miligramos/mililitro.

En todavia otro aspecto, se proporciona una c.':omposicién de
suministro de farmaco biodegradable, la cual comﬁrende: (a) un
copolimero de tres bloques (tribloque) biodegradablé presente en
una cantidad del 3.0 por ciento al 45 por ciento (}por ciento en
peso/por ciento en peso) de la composicion total,"que tiene la

formula:

PLA-PEGy-PLAy
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en donde v, w y x son el nimero de unidades de repeticion en
el intervalo de 6 a 1090, y v=x 0 v#x; (b) un copolimero de dos
bloques (dibloque) biodegradable presente en una cantidad del 8.0
por ciento al 50 por ciento (por ciento en peso/por ciento en peso) de
la composicion total, que tiene la férmula: "

PEG,-PLA;

en donde y y z son el nimero de unidades de répeticién en el
intervalo de 7 a 371, en donde la proporcion del copolimero de tres
bloques (tribloque) biodegradable de (a), y el copolimero de dos
bloques (dibloque) biodegradable de (b) es de 1:4 en la composicion
de farmaco biodegradable, y en donde el PEG en el dibloque esta
tapado en los extremos, y (c) esta presente cuando menos un
principio farmacéuticamente activo en una cantidad dell 1 por ciento
al 20 por ciento (por ciento en peso/por ciento en“ peso) de la
composicion total, o el cuando menos un principio farmacéuticamente
activo esta presente en una cantidad de 1 a 200 miligrarlnos/mililitro.

En otro aspecto, se proporciona una composicién ﬁe suministro
de farmaco biodegradable, la cual comprende: (a) un c'-iopolimero de
tres bloques (tribloque) biodegradable que tiene la formula:

PLA,-PEG,-PLA, 1

en donde v, w y x son el niumero de unidades de }epeticién en
el intervalo de 4 a 1090, y v=x 6 v#x; (b) un copolirfnero de dos
bloques (dibloque) biodegradable que tiene la férmula:

|
MPEG,-PLA, |

j
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en donde y y z son el numero de unidades de repeticion en el
intervalo de 3 a 237, en donde la proporcién del copolimero de tres
bloques (tribloque) biodegradéble ‘de (a), y el copolimero de dos
bloques (dibloque) biodegradable de (b) es de 1:1 a 1:19 6 de 3:2 a
1:19 en la composicién de farmaco biodegradable; y: (c) cuando
menos un principio farmacéuticamente activo.

En otro aspecto, se proporciona una composiciéon de suministro
de farmaco biodegradable, la cual comprende: (a). un copolimero de
tres bloques (tribloque) biodegradable que tiene la férmula:

PLA,-PEG,-PLA,

en donde v, w y x son el numero de unidades de repeticion en
el intervalo de 6 a 1090, y v=x 6 v#x; (b) un copolimero de dos
bloques (dibloque) biodegradable que tiene la formula:

mPEG,-PLA;,

en donde y y z son el nimero de unidades de repeticién en el
intervalo de 7 a 371, en donde la proporcién del copolimero de tres
bloques (tribloque) biodegradable de (a), y el copolfmero de dos
bloques (dibloque) biodegradable de (b) es de 1:6 en la composicién
de farmaco biodegradable; y (c) cuando menos un principio
farmacéuticamente activo. |

En otro aspecto, se proporciona una composicién de suministro
de farmaco biodegradable, la cual comprende: (a) un copolimero de
tres bloques (tribloque) biodegradable que tiene la férrﬁula:

PLA,-PEG,-PLA,
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en donde v, w y x son el numero de unidades de repeticién en
el intervalo de 4 a 1090, y v=x 0 v#x; (b) un copolimero de dos
bloques (dibloque) biodegradable que tiene la formula:

mPEG,-PLA,

en donde y y z son el nimero de unidades de repeticién en el
intervalo de 7 a 371 6 de 3 a 237, en donde‘ la proporcion del
copolimero de tres bloques (tribloque) biodegradable de (a), y el
copolimero de dos bloques (dibloque) biodegradable de (b) es de 1:4
en la composicién de farmaco biodegradable; y (c) cuando menos un
principio farmacéuticamente activo. |

En otro aspecto, se proporciona una composicién de suministro
1
de farmaco biodegradable, la cual comprende: (a) un copolimero de

I
tres bloques (tribloque) biodegradable que tiene la formula:

PLA,-PEG,-PLA, |

en donde v, w y x son el numero de unidades de repeticion en
el intervalo de 6 a 1090, y v=x 6 v#x; (b) un c"opolimero de dos
bloques (dibloque) biodegradable que tiene la féormula:

MPEG,-PLA, |

en donde y y z son el numero de unidades de repeticion en el

intervalo de 7 a 371, en donde la proporcién de! copolimero de tres

bloques (tribloque) biodegradable de (a), y el copolimero de dos

bloques (dibloque) biodegradable de (b) es de 1:4 ;en la composicién

- de farmaco biodegradable; y (c) cuando mer?os un principio

farmacéuticamente activo. '

|

Las composiciones de suministro de farmacos biodegradables
|

&
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de la invencién‘pueden tener una proporcion molar del acido lactico
al oxido de etileno en la composicién de entre 0.5 y 3.5 6 de entre
0.5y 22.3 para el copolimero de tres bloques (tribloque)i y de entre
2 y 6 6 de entre 0.8 y 13 para el copolimero de dos bloques
(dibloque).

En otro aspecto, las composiciones de suministro c]je farmacos
biodegradables de la invencién pueden tener una propdrcién molar
del acido lactico al 6xido de etileno en la composicién de entre 0.5y
22.3 para el copolimero de tres bloques (tribloque), y de entre 0.8 y
13 para el copolimero de dos bloques (dibloque). ‘

En todavia otro aspecto, las composiciones de suministro de
farmacos biodegradables de la invencién pueden tener una
proporcién molar del écidq lactico al oxido de etileno en |la
composicion de entre 0.5 y 2.5 para el copolimero de tres bloques
(tribloque), y de entre 3 y 5 para el copolimero de dbs blogques
(dibloque). |

En un aspecto, la composicién de suministro !de farmaco
biodegradable es un liquido inyectable que, cuando se inserta en el
cuerpo de un animal o en una planta, llega a ser un implante
endurecido. ’

En todavia otro aspecto, la composiciéon de suministro de
farmaco biodegradable se puede utilizar como una formulacion
espacial, de tal manera que se puede aplicar sobre o dentro del

cuerpo de un animal o planta. Por ejemplo, se pue\de dosificar
|

durante la cirugia para tratar una herida o dentro de una planta para

8
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tratar un virus.

En otro -aépecto, la composiciéon de farmaco biodegradable se
prepara como pequefias particulas sélidas, que se colocan
directamente sobre el sitio lesionado del cuerpo de un animal o
planta.

En otro aspecto, la composicion de farmaco biodegradable esta
en la forma de un implante de varilla.

Un método para la preparacién de la composicidn dg suministro
de farmaco biodegradabble de la invencién, comprendiiendo este
método: |

(i) disolver en un solvente organico: (a) un copolimero de
blogques tipo ABA biodegradable que tiene la formula:

A-By-Ay

en donde A es un poliéstery B es polietilengli:col, yVv,wy
x son el numero de unidades de repeticién en el intervalo de 6 a
1090, en donde v=x o v#Xx; y (b) un copolimero de dos bloques
(diblogque) biodegradable que tiene la férmula:
C,-A,
en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol
tapado en los extremos, y y z son el numero de u;nidades de
repeticién en el intervalo de 7 a 371 en una proporcién de 1:3‘a 1:8
de (a):(b), para formar una mezcla polimérica; y
(i) agregar cuando menos un principio farmacéuticamente

activo a la mezcla polimérica mencionada,

es todavia otro aspecto de la invencion.
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Un método para la preparacion de la composicién de suministro
de farmaco biodegradable de la invencion, comprendiendo este
meétodo:

(1) disolver en un solvente organico: (a) un copolimero de
bloques tipo ABA biodegradable que tiene la formula:

A,-By-Ax

en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol, y v, wy
x son el numero de unidades de repeticién en el intervalo de 4 a
1090, siendo v y x unidades de repeticion de éster,‘y siendo w
unidades de repeticion de 6xido de etileno, en donde v=x o v#X; y (b)
un copolimero de dos bloques (dibloque) biodegradable que tiene la
formula:

Cy-A;

en donde A es un poliéster y C es un p;blietilenglicol
tapado en los extremos, y y z son el nimero de unidades de
repeticion en el intervalo de 3 a 237, siendo y el nameré de unidades
de repeticion de 6xido de etileno, y z el nimero de unidades de
repeticién de éster en una proporcién de 1:1 a 1:19 6 de 3:2 a 1:19
de (a):(b), para formar una mezcla polimérica; y |

(i) agregar cuando menos un principio farmacéuticamente
activo a la mezcla polimérica mencionada, :

es todavia otro aspecto de la invencion. I

Todavia otro aspecto de la presente invencién p"roporciona un
método para la preparaciéon de la composicién de 'suministro de

farmaco biodegradable de la presente invencién, comprendiendo este
!
!
|

|
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método:
(i) disolver en un solvente organico: (a) un copolimero de
bloques tipo ABA biodegradable que tiene la férmula:
A,-By-Ax |
en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol, y v, wy
x son el niumero de unidades de repeticion en el intervalo de 6 a
1090, en donde v=x o v#x; y (b) un copolimero de dos bloques
(dibloque) biodegradable que tiene la férmula:
| C,-A,
en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol
tapado en los extremos, y y z son el nimero de unidades de
repeticion en el intervalo de 7 a 371 en una proporciénE de 1:4 en
(a):(b), para formar una mezcla polimérica, |
(i) agregar cuando menos un principio farmacéuticamente
activo a la mezcla polimérica mencionada; y
(iiiy evaporar el solvente mencionado. |
Todavia otro aspecto de la presente invencién proporciona un
método para la preparacién de la composicién de suministro de
farmaco biodegradable de la presente invencion, comprendiendo este
método:
(D disolver en un solvente organico: (a) un coﬁ)olimero de
bloques tipo ABA biodegradable que tiene la féormula:
Ay-Bu-Ay
en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol, y v, wy

x son el numero de unidades de repeticion en el intervalo de 4 a

2\
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1090, en donde v=x o v#Xx; y (b) un copolimero de dos bloques
(dibloque) biodegradable que tiene la formula:
Cy-A;

en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol
tapado en los extremos, y y z son el nimero de unidades de
repeticién en el intervalo de 3 a 237 en una proporciéon de 1:1 a 1:19
6 de 3:2 a 1:19 de (a):(b), para formar una mezcla polimérica;

(i) agregar cuando menos un principio farmacéuticamente
activo a la mezcla polimérica mencionada; y

(iii) evaporar el solvente mencionado.

Todavia otro aspecto de la presente invenciéon proporciona un
método para la preparacion de la composicion de suministro de
farmaco biodegradable de la presente invencién, comprendiendo este
meétodo: |

(i) disolver en un solvente organico: (a) un copolimero de
blogues tipo ABA biodegradable que tiene la formula:

Ay-By-Ax

en donde A es un poliéstery B es polieti"ilenglicol, YV, WY
X son el numero de unidades de repeticidn en el intervalo de 6 a
1090, siendo v y x unidades de repeticion de é'ster, y siendo w
unidades de repeticion de 6xido de etileno, en donde v=x 0 V#X; Yy
(b) un copolimero de dos bloques (dibloque) biodegradable que tiene
la formula: |

Cy-A;

en donde A es un poliéster y C es dn polietilenglicol
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tapado en los extremos, y y z son el numero dé unidades de
repeticion en el intervalo de 7 a 371, siendo y el numero de unidades
de repeticion de o6xido de etileno, y z el numero de unidades de
repeticion de éster, en una proporcion de 1:4 de (a):b), para formar
una mezcla polimérica;

(il) agregar cuando menos un principio farmacéuticamente
activo a la mezcla polimérica mencionada; y

(iii) evaporar el solvente mencionado.

Todavia otro aspecto de la presente invencién proporciona un
método para la preparacion de la composicion de suministro de
farmaco biodegradable de la presente invencion, corﬁprendiendo este
método:

(1) disolver en un solvente orgdanico: (a) un copolimero de
bloques tipo ABA biodegradable que tiene la férmula::

‘ Av-Bu-Ax |

en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol, y v, wy
x son el niamero de unidades de repeticién en el ;intervalo de 4 a
1090, siendo v y x unidades de repeticion de éster, y siendo w
unidades de repeticién de 6xido de etileno, en donde v=x 0 VE#X; y
(b) un copolimero de dos bloques (dibloque) biodegjradable que tiene
la férmula:

Cy-A, |

en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol

tapado en los extremos, y y z son el m]meroj.de unidades de

repeticiéon en el intervalo de 3 a 237, siendo y el numero de unidades



10

15

20

25

19
de repeticion de oxido de etileno, y z el nimero de unidades de
repeticion de éster, en una proporcioén de 1:4 de (a):(b), para formar
una mezcla polimérica;

(i) agregar cuando menos un principio farmacéuticamente
activo a la mezcla polimérica mencionada; y

(iii) evaporar el solvente mencionado.

En los métodos anteriores, el solvente organico puede estar
presente en una cantidad del 40 por ciento al 74 por ciento (por
ciento en peso/por ciento en peso) de la composiciéon total. También
se pueden utilizar mezclas de solventes.

Otros aspectos y modalidades se estipulan mas adelante, o
seran facilmente evidentes a partir de la siguiente descripcion de las
modalidades preferidas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una grafica que muestra la velocidad de
liberacidon in vitro del farmaco a partir de las formulaciones basadas
en el 40 por ciento de P6R1(TB):dP2R4(DB) en proporciones de 1:0
(-0-), 1:2 (-A-), 1:4 (-+-), 1:6 (-V¥-), y 1:9 (-*-) a través del tiempo en
dias. Esta grafica muestra que las formulaciones basadas en TB:DB
sostienen la liberacién durante mas de 30 dias. |

La Figura 2 es una grafica que muestra la curva del porcentaje

de liberacion acumulativa in vitro a partir de las formulaciones

candidatas de la Figura 1 a través del tiempo (dias). Esta grafica

f

ilustra que se reduce la rafaga inicial y que se aplana la curva de

liberacién de farmaco en las composiciones de combinacién del

1%
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copolimero de tres bloques (tribloque) y el copolirr{ero de dos
bloques (dibloque) comparandose con la composicién del copolimero
de tres bloques (tribloque) solo. Se debe observar que'la curva de
1:9 esta traslapando a la curva de 1:4.

La Figura 3 es una grafica que muestra la inyectabilidad de las
formulaciones basadas en el 40 por ciento de P6R1(TB);dP2R4(DB)
en diversas proporciones en el intervalo de 1:0 del copolimero de
tres bloques (tribloque) al copolimero de dos bloques kdibloque) a
0:1 del copolimero de tres bloques (tribloque) al copolirﬁero de dos
bloques (dibloque). Esta grafica ilustra que todas las formulaciones
son inyectables utilizando un dispositivo de inyeccién clasico.

La Figura 4 es una gréafica que muestra la curva del porcentaje
de liberacién acumulativa in vifro a partir de las formulaciones
candidatas a través del tiempo (dias) de diversas composiciones de
la invencion. Las composiciones descritas como los nimeros 177,

246, 224, 225 y 250 se describen en la Tabla 1.
|

La Figura 5 es una grafica que muestra la velocidad de
liberacién in vitro a partir de las formulaciones can'didatas en
microgramos por hora por gramo de formulacidon ('pg/h/gr de
formulacién). Las composiciones descritas como [os nu'meros 177,
246, 224, 225 y 250 se describen en la Tabla 1. ’

La Figura 6 es una grafica que muestra la concentracién en
plasma de M53 en nanogramos por mililitro (ng/ml) a|través del

tiempo en dias. El dia cero es el dia en que se ad’ministré la

composicién subcutaneamente. Las composiciones indicadas como

V
|

5
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los numeros 177, 246, 224, 225 y 250 se describen en‘la Tabla 1.

La Figura 7 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberacion acumulativa in vitro delv acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
bloques (tribloque) P0.2R5 (4 unidades de O6xido dg etileno y 24
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detaélles).

La Figura 8 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberaciéon acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
bloques (tribloque) P0.2R14 (4 unidades de o6xido de etileno y 58
unidades de &cido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalles).

La Figura 9 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberacién acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copélimero de tres
bloques (tribloque) P0.2R22 (4 unidades de oOxido de etileno y 89
unidades de &acido lactico) mezclado con diversos c;opolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalles).

La Figura 10 es una grafica que muestra el ',porcentaje de
liberacion acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
bloques (tribloque) P0.4R4 (9 unidades de 6xido de etileno y 41
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de

dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalles).
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La Figura 11 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberacién acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
bloques (tribloque) P0.4R7 (9 unidades de Oxido de‘etileno y 67
unidades de &acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase |la Tabla 2 para los detalles).

La Figura 12 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberaciéon acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copol;imero de tres
bloques (tribloque) P0.6R1 (13 unidades de 6xido de etileno y 26
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalles).

La Figura 13 es una grafica que muestra el porcentajé de
liberaciéon acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
bloques (tribloque) P0.6R3 (13 unidades de o6xido deietileno y 40
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalles).

La Figura 14 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberacién acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolfmero de tres
bloques (tribloque) P0.6R4 (13 unidades de 6xido de etileno y 55
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalle’s).

La Figura 15 es una grafica que muestra el porcentaje de

|
i

24
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liberacién acumulativa in vitro del acetaminofeno a travées del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
bloques (tribloque) P1R2 (22 unidades de o6xido de etileno y 47
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalles).

La Figura 16 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberacién acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir dé las formulaciones basadas en el copaolimero de tres
bloques (tribloque) P1R3 (22 unidades de o6xido de etileno y 68
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalles).

La Figura 17 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberacién acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
bloques (tribloque) P1R4 (22 unidades de o6xido de. etileno y 88
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detallés).

La Figura 18 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberacion acumulativa in vitro del acetaminofeno a traviés del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
bloques (tribloque) P2R2 (45 unidades de oOxido deietileno y 88
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalles).

La Figura 19 es una grafica que muestra el b_orcentaje de

liberaciéon acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
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(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
bloques (tribloque) P2R3 (45 unidades de 6xido de etileno y 157
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detallies).

La Figura 20 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberacién acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
blogques (tribloque) P2R5 (45 unidades de 6xido de etileno y 216
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detallés).

La Figura 21 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberaciéon acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
bloques (tribloque) P3R1 (68 unidades de 6xido de \(etileno y 66
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalles).

La Figura 22 es una grafica que muestra el péarcentaje de
liberacion acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
bloques (tribloque) P3R2 (68 unidades de o6xido de etileno y 154
unidades de acido lactico) mezclado con diversos cop"olimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalles).

La Figura 23 es una grafica que muestra el porcentaje de

liberaciéon acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo

(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
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blogques (tribloque) P3R3 (68 unidades de 6xido de etileno y 218
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detallies).

La Figura 24 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberacién acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
bloques (tribloque) P6R0.9 (136 unidades de 6xido de etileno y 125
unidades de acido lactico) mezclado con diversos copolimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalles).

La Figura 25 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberacién acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copoli{mero de tres
bloques (tribloque) P6R1.6 (136 unidades de 6xido de etileno y 218
unidades de acido lactico) mezclado con diversos cop;olimeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalle';s).

La Figura 26 es una grafica que muestra el po:rcentaje de
liberacién acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolirlnero de tres
bloques (tribloque) P6R2 (136 unidades de 6xido de efileno y 272
unidades de acido lactico) mezclado con diversos cop?limeros de
dos bloques (dibloque) (véase la Tabla 2 para los detalles).

La Figura 27 es una grafica que muestra el po"r:cen‘taje de
liberacién acumulativa in vitro del acetaminofeno a través(‘ del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolim‘.ero de tres

bloques (tribloque) P2R4 (45 unidades de o6xido de etileno y 157
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unidades de acido lactico) mezclado con el copolimerd de dos
bloques (dibloque) dP0.4R6 (7 unidades de 6xido de etileno y 42
unidades de &acido lactico) en diferentes proporciones (véase la
Tabla 2 para los detalles).

La Figura 28 es una grafica que muestra el porcentaje de
liberacién acumulativa in vitro del acetaminofeno a través del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el copolimero de tres
bloques (tribloque) P2R4 (45 unidades de oOxido de etileno y 157
unidades de &acido lactico) mezclado con el copolimero de dos
bloques (dibloque) dP0.6R5 (12 unidades de 6xido de etileno y 54
unidades de &cido lactico) en diferentes proporciones (véase la
Tabla 2 para los detalles). |

La Figura 29 es una grafica que muestra el porcl:entaje de
liberacién acumulativa in vitro del acetaminofeno a traveés del tiempo
(dias) a partir de las formulaciones basadas en el'copolimero de tres
bloques (tribloque) P2R5 (45 unidades de 6xido de etiléno y 216
unidades de acido lactico) mezclado con el copolimeto de dos
bloques (dibloque) dP0.2R13 (3 unidades de 6xido de etileno y 39
unidades de acido lactico) en diferentes proporcionesk(véase la
Tabla 2 para los detalles).

La Figura 30 es una grafica que muestra la veliocidad de
liberacién in vitro de la buprenorfina a través del tiemgo (dias) a
partir de las formulaciones Numero 33 (10 por ciento de BN/8 por
ciento de P2R2/32 por ciento de dP0.4R10), Numero 47 (10 por

ciento de BN/8 por ciento de P2R2/32 por ciento de dP1R3), y

!
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Numero 58 (10 por ciento de BN/10 por ciento de P0.4R8/40 por
ciento de dP1R2). |

La Figura 31 es una grafica que muestra la concentracién en
plasma de la buprenorfina a través del tiempo (dias) en ratas
inyectadas con las formulaciones Numero 33 (10 por ciento de BN/8
por ciento de P2R2/32 por ciento de dP0.4R10), Numero 47 (10 por
ciento de BN/8 por ciento de P2R2/32 por ciento de dP1R3), y
Nimero 58 (10 por ciento de BN/10' por ciento de P0.4R8/40 por
ciento de dP1R2).

La Figura 32 es una grafica que muestra la velocidad de
liberacion in vitro de la risperidona a través del tiempo (dias) a partir
de las formulaciones basadas en el polimero de tres bloques
(tribloque) P2R5 (45 unidades de 6xido de etileno y 216 unidades de
acido lactico) mezclado con el polimero de dos bloque§ (dibloque)
dP0.2R13 (3 unidades de 6xido de etileno y 39 unidadgs de acido
lactico) en diferentes proporciones (véase la Tabla 2 para los
detalles). |

La Figura 33 es una grafica que muestra la concéntracién en
plasma de la risperidona y 9-OH risperidona a través] del tiempo
(dias) en ratas inyectadas con las formulaciones Name#o 10 (5 por
ciento de RSP/16 por ciento de P2R2/24 porl ciento de
dP2R2/DMSQ), Numero 29 (10 por ciento de RSP/24 p'or ciento de
P1R4/16 por ciento de dP0.4R5/DMSO), y Namero 31 (10 por ciento
de RSP/18 por ciento de P2R4/12 por ciento de dPO..4R5/DMSO).

La Figura 34 es una grafica que muestra la concentracién en
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plasma de la ivermectina a través del tiempo (diaé) en perros
inyectados con las formulaciones Numero 7 (5 por ciento de IVM/15
por ciento de P3R3/25 por ciento de dP0.4R5/DMSQO), Numero 9 (5
por ciento de IVM/15 por ciento de P2R4/25 por ciento de
dP2R3/DMSO), y Nimero 10 (5 por ciento de IVM/15 por ciento de
P2R5/25 por ciento de dP2R2/DMSO).

DESCRIPCION DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

Como se utiliza en la presente, el término "biodegradable"
significa que los copolimeros de tres bloques (tribloque) y de dos
bloques (dibloque), después de un periodo de tiempo, se erosionaran
o se degradaran in vivo para formar componentes no téxicos mas
pequefios.

El término "administracién parenteral" abarca intramuscular,
intraperitoneal, intra-abdominal, subcutanea, intraverlmsa e intra-
arterial. También abarca la administracién intradérmica, intra-
cavernosa, intravitrea, intracerebral, intratecal, epidural e intragsea.

El término "animales" abarca a todos los miembros del Reino
Animal. |

Como se utiliza en la presente, el término "plainta" abarca a
todos los miembros del Reino Vegetal.

"Principio activo" significa un farmaco o medicaﬁento para el
tratamiento de diversas enfermedades médicas. Por consiguiente,
principios  activos, farmacos y medicamentos, ;| se utilizan
indistintamente. El término farmaco o principio activo, como se utiliza

en la presente, incluye sin limitacién, las sustancias fisiologicamente
|

g
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o farmacolégicamente activas que actuan localmente o

sistémicamente en el cuerpo de un animal o planta. Cuando menos
esta presente un principio activo en la composicion; de farmaco
biodegradable de la invencion.

Como se utiliza en Ila presente, "enfermedqd" significa
cualquier trastorno en un ser humano, animal o planta causado por
infeccion, dieta, o por el funcionamiento fallido de un proceso.

El término "implante" significa que Iasvcompc;siciones de
suministro de farmacos son inyectables, se forman in situ, y son
biodegradables, y se convierten en implantes s6lidos cuando se
inyectan en el cuerpo. Por consiguiente, las formulaciones que se
sintetizan son liquidas, de tal manera que se puec}len inyectar
facilmente a través de una jeringa sin una fuerza excesiva.

El término "formulaciones espaciales" abarcan Fualesquiera

formulaciones que se puedan aplicar sobre o dentro del cuerpo del

animal o planta, y no necesariamente se tienen que administrar a

i
|

través de una jeringa.
Como se utilizan en la presente, "unidades de rep'eticién" son
las unidades recurrentes fundamentales de un polimero. '
"Poliétilenglicol tapado en los extremos" (cPEG) se refiere a
los polietilenglicoles (PEGs) en donde un grupo hidroxilq' terminal se
hace reaccionar e incluye a los polietilenglicoles (PEGs) tapados por
alcoxilo, polietilenglicoles (PEGSs) tapados po’r | uretano,

polietilenglicoles (PEGs) tapados por éster, y compuestos similares.

El grupo tapador es un grupo quimico que no contiene una funcion

7%
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quimica susceptible a reaccionar con ésteres ciclicos como lactido,
glicolactido, caprolactona y similares u otros ésteres y mezclas de
los mismos. La reacciéon de un polimero de polietilenglicol (PEG)
tapado en los extremos con lactido genera un copolimero de dos
bloques (dibloque) de cPEG-PLA.

Como se utiliza en la presente, polietilenglicol, abreviado como
PEG a través de toda la solicitud, es algunas veces referido como
poli-(6xido de etileno) o poli-(oxietileno), y los términos se utilizan
indistintamente en la presente invencidn.

La abreviatura de "PLA" se refiere a poli-(acido lactico).

La abreviatura de "PLGA" se refiere a poli-(acido lactico-co-
glicolico).

La abreviatura "T" o "TB" se refiere a un copolirpero de tres
bloques (tribloque), mientras que la abreviatura "D" ; "DB" se refiere
a un copolimero de dos bloques (dibloque). '

El término "dibloque", como se utiliza en la presente, se
refiere, por ejemplo, a un copolimero de PEG tapado en los
extremos-poliéster. "mPEG" se refiere a metoxi-polietilenglicol.

El término "tribloque" se refiere, por ejemplo, a un'} copolimero
de poliéster-PEG-poliéster. .‘,

La proporcion de LA/EO se refiere a la proporciéﬁn molar de
unidades de acido lactico a unidades de o6xido de etiler;_o que esta
presente en la composicién de suministro de farmaco bioaegradable.

Se determina experimentaimente mediante RMN. La propo\rcién molar

de LA/EO del copolimero de tres bloques (triblogue) combinado

25
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puede estar en el intervalo de 0.5 a 3.5. En otro aspecto, la
proporcién molar de LA/EO en el tribloque puede estar .en el intervalo
de 0.5 a 2.5 en la composicion de suministro de farmaco

biodegradable descrita en la presente. En todavia otro aspecto, la

proporcion de LA/EO en el tribloque puede estar en el intervalo de .

0.5 a 22.3.

La proporcion de LA/EO en el dibloque puede estar en el
intervalo de 2 a 6. En otro aspecto, la proporcion de LA/EO en el
dibloque puede estar en el intervalo de 3 a 5 en la composicién de
suministro de farmaco biodegradable. En otro aspecto, la proporcion
de LA/EO en el dibloque puede estar en el intervalo de 0.8 a 13.

E! grado de polimerizacion o DP es el nimero de ‘unidades de
repeticion en una cadena polimérica promedio en el tierﬁpo t en una
reaccion de polimerizaciéon. Por ejemplo, el grado de pélimerizacién
para el PEG es de aproximadamente 45 a 170 6 puede;‘ ser de 4 a
273 6 de 3 a 45, mientras que para el PLA puede estar en el
intervalo de aproximadamente 84 a 327 6 puede ser de 24 a 682 6 de
7 a 327.

La presente invencién, por consiguiente, se refiere a una
composicién de farmaco biodegradable, la cual com\’prende un
copolimero de tres bloques (tribloque) y un copolimero de dos
bloques (dibloque). El copolimero de tres bloques “>(tribloque)
biodegradable tiene la formula: A,-B,-Ay, en donde A es uﬁ poliéster

y B es polietilenglicol, y v, w y x son el nimero de unidades de

repeticion que estan en el intervalo, por ejemplo, de 4 a 1090 6 de 6

3
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a 1090, y v=x 6 v#x. w es el grado de polimerizacién (nimero de
unidades de repeticién) para el PEG. El grado de polimerizacion para
el DP-PEG se calcula dividiendo el peso molecular del PEG entre el
peso molecular de unidades de EO (44 Da), v + x es igual al grado
de polimerizacion (numero de unidades de repeticidn) pe;ra el PLA. El
DP-PLA se calcula multiplicando el DP-PEG por la proporcion de
LA/EO.

Sin embargo, el numero de unidades de repeticién de v, wy x
en la composicion del tribloque puede variar debido al tiempo de
liberacién objetivo del principio activo y al tipo de principio activo
mismo. Por consiguiente, el nimero de unidades de repeticién en el
tribloque de v, w y x puede estar en el intervalo de 8 a 1090, de 10 a
850, de 20 a 700, de 30 a 650, y v=x 6 v#x. Por ejemplo, w puede
ser 273, mientras que x + y puede ser 682, y v=x 0 V#X, 0 W puede
ser 136 y x + y puede ser 273,y v=x o V#X, o w puede ser 45.5y
X + y puede ser 546, o w puede ser 273 y x + y puede ser 136.

El tamafo del PEG en el tribloque puede estar en el intervalo
de 194 Da a 12,000 Da.

El poliéster en el tribloque puede ser poli-acido Igctico (PLA),
poli-caprolactona (PCL), poli-acido glicélico (PGA) o poli-hidroxi-
alcanoato (PHA). En una modalidad, el poliéster que se utiliza es
poli-acido lactico.

El copolimero de tres bloques (tribloque) se combjna entonces
con un copolimero de dos bloques (dibloque) biodegradable que

tiene la férmula: Cy-A;, en donde A es un poliéster y C es un
{
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polietilenglicol tapado en los extremos, y y z son el‘ numero de
unidades de repeticion en el intervalo de 7 a 371 o de 3 a 327. Esta
combinacion tiene una proporcion del copolimero de tres bloques
(tribloque) al copolimero de dos bloques (dibloque) en el intervalo de
1:3a1:86de 1:1a1:19 6 de 3:2 a 1:19.

Los ejemplos de los polietilenglicoles tapados en los extremos
incluyen polietilenglicoles (PEGs) tapados con alcoxilo, tales como
metoxi-PEG o etoxi-PEG, polietilenglicoles (PEGs) tapados con
uretano, polietilenglicoles (PEGsS) tapados con ester,
polietilenglicoles (PEGs) tapados con amina y poliefilenglicoles
(PEGs) tapados con amida. Esta lista de polietilenglicoles (PEGs)
tapados en los extremos no es exhaustiva, y una persona| experta en
la materia reconoceria polietilenglicoles (PEGs) tapaqos en los
extremos adicionales, que no estén enlistados. |

Sin embargo, el nimero de unidades de repeticion (grado de
polimerizacion (DP)) de y y z en la composicion del dibloque también
puede variar. Por consiguiente, y puede estar en el intervalo, por
ejemplo, de 7 a 43 6 de 3 a 45, y z puede estar en el inte}va|o de 32
a 123 6 de 7 a 327. Por ejemplo, y puede ser 25y z puede| ser 123,y
puede ser 34.5 y z puede ser 123, 6 y puede ser 45 y z’. puede ser

)

32. El grado de polimerizacion para el DP-PEG se calcula dividiendo
|

el peso molecular del PEG tapado entre el peso molecvflar de las

unidades de EO (44 Da). EI DP-PLA se calcula multiplicapdo el DP-

PEG por la proporcién de LA/EO. j

El poliéster en el dibloque puede ser poli-acido Iéctico (PLA),

l
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poli-caprolactona (PCL), poli-acido glicélico (PGA), poli-(acido
lactico-co-glicélico) (PLGA) o poli-hidroxi-alcanoato (PHA). En una
modalidad, el poliéster que se utiliza es poli-acido lactico. En otra
modalidad, el poliéster es poli-(acido lactico-co-glicdlico).

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una
composicién de suministro de farmaco biodegradable, la cual
comprende: (a) un copolimero de tres bloques (tribloque)
biodegradable que tiene la férmula:

Ay-By-Ax

en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol, y v, w y x
son el nimero de unidades de repeticion en el intervalo de 4 a 1090
6 de 6 a 1090, siendo v y x unidades de repeticién de éster, y siendo
w unidades de repeticién de éxido de etileno, y v=x o v#x; (b) un
copolimero de dos bloques (dibloque) biodegradable qucia tiene la
formula:

Cy-A; i

en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol fapado en
los extremos, y y z son el niumero de unidades de repeticion en el
intervalo de 7 a 371 6 de 3 a 237, siendo y el numero de unidades de
repeticibn de o6xido de etileno, y z el numero de unildades de
repeticion de éster, en donde la proporciéon del copolimero de tres
bloques (tribloque) biodegradable de (a), y el copolimero de dos
bloques (dibloque) de CA biodegradable de (b) es de 1:3 1 1:8 6 de

1:1 a 1:19 6 de 3:2 a 1:19 en la composiciéon de farmaco

biodegradable; y (¢c) cuando menos un principio farmacéuticamente

24
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activo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una
composiciéon de suministro de farmaco biodegradable, la cual
comprende un copolimero de tres bloques (tribloque) biodegradable
que tiene la formula: PLA,-PEG,-PLA,, en donde v, w y x son el
niumero de unidades de repeticion en el intervalo de 4 a 1090 6 de 6
a 1090, y v=x 0 v#x; un copolimero de dos bloques (dibloque)
biodegradable que tiene la féormula: mPEG,-PLA;, en donde y y zson
el numero de unidades de repeticiéon en el intervalo de 7 a 371 6 de 3
a 327, en donde la proporcion del copolimero de tres bloques
(tribloque) biodegradable y el copolimero de dos bloques (dibloque)
biodegradable es de 1:6 en la composicibn de farmaco
biodegradable; y cuando menos un principio farmacéu*tiéamente
activo. ’ v

En otro aspecto, se proporciona una composicion de suministro
de farmaco biodegradable, la cual comprende: (a) un copolimero de
tres bloques (tribloque) biodegradable que tiene la férmula: |

PLA,-PEG,-PLA,

en donde v, w y x son el numero de unidades de repeticion en
el intervalo de 4 a 1090 6 de 6 a 1090, y v=x 6 v#x; (b) wun
copolimero de dos bloques (dibloque) biodegradable que tiene la
formula:

mPEG,-PLA,

|
en donde y y z son el nimero de unidades de repeticidn en el

intervalo de 7 a 371 6 de 3 a 237, en donde la proporcion del
|
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copolimero de tres bloques (tribloque) biodegradable de (a), y el
copolimero de dos bloques (dibloque) biodegradable de (b) es de 1:4
en la composicion de farmaco biodegradable mencionada; vy
(c) cuando menos un principio farmacéuticamente activo.

La proporcién del 'copolimero de tres bloques (tribloque)
biodegradable de (a), y el copolimero de dos bloques (dibloque) de
CA biodegradable de (b) es de 1:3 a 1:8 6 de 1:1 a 1:19 6 de 3:2 a
1:19 en la composicién de farmaco biodegradable. En una modalidad,
la proporcion del copolimero de tres Dbloques (tribloque)
biodegradable y el copolimero de dos bloques (dibloque) de CA
biodegradable se selecciona a partir del grupo de 1:3, 1:4, 1:5, 1:6,
1:7 y 1:8 6 de 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:9, 1:10, 1:11,
1:12, 1:13, 1:14, 1:15, 1:16, 1:17, 1:18 y 1:19. También |‘puede ser de
3:2. En otro aspecto, la proporcién del tribloque al dibloque es de
1:6.

La longitud de la cadena de poliéster es definida por su
proporcién molar del poliéster al 6xido de etileno, la cual es de entre
05y 35 6 de entre 0.5 y 2.5 6 de entre 0.5 y 22.3 para el
copolimero de tres bloques (tribloque), y de entre 3 y 5 6 de entre 2
y 6 o de entre 0.8 y 13 para el copolimero de dos bloques (dibloque).
Por consiguiente, por ejemplo, si se utiliza poli-acido lactico, la

longitud de la cadena es definida por la proporcién maolar del acido

lactico/6xido de etileno. De una manera similar, si se: utiliza poli-

acido glicolico, la longitud de la cadena es definida por la proporcién

molar del poli-acido glicélico/6xido de etileno, o por la proporcién
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molar de la poli-capralactona/éxido de etileno, o por la proporcién
molar del poli-hidroxi-alcanoato/6xido de etileno. Si se utiliza poli-
(acido lactico-co-glicélico), la longitud de la cadena es definida por
la proporcion de LA + G/EO.

La masa del polietilenglicol tapado en los extremos puede estar
en el intervalo de 164 Da a 2,000 Da o de 100 Da a 2 kDa. Puede
estar en el intervalo mas bajo de 100 a 300 Da o en el intervalo de 1
kDa a 2 kDa.

El tamario de la cadena de polietilenglicol esta en el intervalo
de 200 Da a 12 kDa en la composiciéon de suministro‘ de farmaco
biodegradable, o puede estar en el intervalo de 400 Da a 12 kDa o

de 194 Da a 12 kDa. |

Los polimeros estan presentes en una cantidad\del 20 por
ciento al 50 por ciento (por ciento en peso/por ciento é.n peso) del
peso total de la composicién. En otro aspecto, el peso totai de los
polimeros presentes en la composicion de farmaco biodegradable es
del 30 por cientb al 50 por ciento (por ciento en peso/por ciento en
peso) del peso total de la composiciéon. En todavia otro éspecto, los
polimeros estan presentes en la composicion dfe farmaco

|
biodegradable en el 40 por ciento al 50 por ciento (por ciento en

peso/por ciento en peso) del peso total de la composiciéon.

Por consiguiente, el copolimero de tres bloques (tril;quue) esta
presente en una cantidad del 3.0 por ciento al 45 por'ciento (por
ciento en peso/por ciento en peso) del peso total de la c?mposicién.

En otro aspecto, el copolimero de tres bioques (tribloque) esta
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presente en una cantidad del 6 por ciento al 10 por ciento (por ciento
en peso/por ciento en peso) del peso total de la composicion. En
todavia otro aspecto, el copolimero de tres bloques (tribloque) esta
presente en una cantidad del 20 por ciento al 40 por ciento (por
ciento en peso/por ciento en peso) del peso total de la combosicién.

De la misma manera, el copolimero de dos bloques (dibloque)
puede estar presente en la composicién de farmaco biodegradable en
una cantidad del 8 por ciento al 50 por ciento (por ciento en peso/por
ciento en peso) del peso total de la composicién. En otro aspecto, el
copolimero de dos bloques (dibloque) esta presente en una cantidad
del 10 por ciento al 20 por ciento (por ciento en peso/por} ciento en
peso) del peso total de la composiciéon. En todavia otro aspecto, el
copolimero de dos bloques (dibloque) esta presente en una cantidad
del 20 por ciento al 40 por ciento (por ciento en peso/por ciento en
peso) del peso total de la composicion.

El cuando menos un principio farmacéuticamente.’ activo se
atrapa en la composicién de suministro de farmaco biodeqradable de
tribloque:dibloque. Los farmacos y agentes bioldgicamente activos
representativos para utilizarse en la invencién incluyen, sin
limitacion, farmacos de péptidos, farmacos de proteinas, agentes
desensibilizantes, antigenos, vacunas, antigenos de vadunas, anti-
infecciosos, antibidticos, anti-microbianos, anti-alergérl;icos, anti-
diabéticos, agentes anti-inflamatorios qsteroideos,

descongestionantes, mio6ticos, anti-colinérgicos, simpatomiméticos,

- sedantes, hipnéticos, energetizantes psiquicos, tranquilizantes,

i

%
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esteroides androgénicos, estrégenos, agentes progesta’cionales,
agentes humorales, prostaglandinas, analgésicos, corticosteroides,
anti-espasmédicos, agentes contra malaria, antihistaminas, agentes
cardioactivos, agentes anti-inflamatorios no esteroideos, agentes
contra Parkinson, agentes contra la hipertension, agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos, agentes nutricionales, ago;nistas de
la hormona liberadora de gonadotropina, insecticidas, agentes anti-
helminticos y los alcaloides de benzofenantridina.

Por consiguiente, también se puede utilizar combinaciones de
farmacos en la composicion de suministro de farmaco biodegradable
de esta invencion. Por ejemplo, si se necesita tratar Lupus
eritematoso, se pueden administrar juntos los agentes anti-
inflamatorios no esteroideos y' los corticosteroides, en la presente
invencion. 7

Los medicamentos veterinarios, tales como los medicamentos
para el tratamiento de gusanos o vacunas para animale§, también
son parte de la presente invencidn.

Los medicamentos virales para plantas, tales como Ijos virus a
partir de Potyviridae, Geminiviridae, el género Tospovirus de
Bunyaviridiae y el virus Banana streak también estan abarlcados por
la presente invencién. También se pueden utilizar los medficamentos
para el virus de mosaico de tabaco, rizamiento de nak‘i>o, enano
amarillo de cebada, mancha anular de sandia, y virus de n?osaico de

pepino, en la composicién de suministro de farmaco biodegradable

de la invencion.

vk
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Para los expertos en este campo, se pueden utilizar otros
farmacos o agentes bioldégicamente activos que se puedan liberar en
un medio ambiente acuoso en el sistema de suministro descrito.
También, se pueden utilizar diversas formas de farmacos o agentes
biolégicamente activos. Estas incluyen, sin limitacién, formas tales
como moléculas no cargadas, complejos moleculares, sales, éteres,
ésteres, amidas, etc., que se activen biolégicémente cuando se
inyecten en el animal o planta, o que se puedan usar como una
formulacién espacial de tal manera que se pueda aplicar sobre o
dentro del cuerpo de un animal o planta o como un implante de
varilla.

La cantidad farmacéuticamente efectiva de un principio activo
puede variar dependiendo del principio activo, ldel grado de |la
condicién médica del animal o de la planta, y del%tiempo requerido
para suministrar el principio activo. No hay un Iimi%e superior critico
sobre la cantidad de principio activo incorporadé en la solucién
polimérica, excepto por aquél de una viscosidad aceptable de la
solucién o dispersiéon para su inyeccion a través de una aguja de
jeringa, y que pueda tratar efectivamente la condicién meédica sin
someter al animal o a la planta a una sobredosis. ‘EI limite inferior
del principio activo incorporado en el sistema de suministro depende
simplemente de l|a actividad del principio activo‘: y del tiempo
necesario para el tratamiento.

Por ejemplo, algunos principios activos pueden estar presentes

en la composicion de suministro de farmaco biodegradable en 10 a
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200 miligramos/mililitro. En otro aspecto, los férmaéos deben estar
presentes en la cantidad de 10 a 40 microgramos/mililitro. Para una
molécula pequeiia, por ejemplo, el principio activo se puede cargar
tan alto como de 100 a 200 miligramos por mililitro.

En términos generales, el principio farmacéuticamente activo
esta presente en una cantidad del 1 por ciento al 20 ‘f‘por ciento (por
ciento en peso/por ciento en peso) del peso total de l‘a composicion.
En otro aspecto, el principio activo esta presente en él 1 por ciento
al 4 por ciento (por ciento en peso/por ciento en peso) del peso total
de la compbsicién. En otro aspecto, el principio activo esta presente
en el 2 por ciento al 4 por ciento (por ciento en peso/por ciento en
peso) del peso total de la composiciéon. En todavia otro aspecto, el
principio activo, el cual es una molécula pequefia, esta presente en
una cantidad del 10 por ciento al 20 por ciento (p:',or ciento en

peso/por ciento en peso) del peso total de la composicion.

b

En la composiciéon de suministro de farmaco biodegradable de
Ia.presente invencién, la cantidad farmacéuticamentel: efectiva se
puede liberar gradualmente durante un periodo Y“de tiempo
prolongado. Esta liberacién lenta puede ser continua o intermitente,
lineal o no lineal, y puede variar debido a la composiciéon del
copolimero de tres bloques (tribloque) y el copoliméro de dos
blogues (dibloque). Por consiguiente, mientras mas élto sea el
contenido de acido lactico de los copolimeros de trés bloques

(tribloque) y de dos bloques (dibloque) en comparacfén con el

contenido de polietilenglicol, asi como la cantidad de los copolimeros

'
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de tres bloques (tribloque) y de dos bloques (dibloque) presente en
la composicion de farmaco biodegradable, mas larga sera la
liberacién del principio activo o del farmaco. En otras palabras,
mientras mas alta sea la proporcién molar de LA/EO y mayor sea el

porcentaje en peso de los copolimeros de tres bloques (tribloque) y

~de dos bloques (dibloque), mas tiempo tomara al principio activo

para ser liberado a partir de la composiciéon de farmaco.

El principio activo se puede liberar por una duracion de entre 7
dias y 1 afio o mas, dependiendo del tipo de tratamiento necesario y
de la composiciéon de suministro de farmaco biodegradable usada. En
un aspecto, la composicién de suministro de farmaco biodegradable
puede suministrar el principio activo durante cuando menos 7 dias.
En otro aspecto, la composiciobn de suministro de farmaco
biodegradable puede suministrar el principio activo du:rante cuando
menos 30 dias. En un aspecto, la composicién de suministro de
farmaco biodegradablie puede suministrar el principio activo durante
cuando menos 90 dias. En todavia otro aspecto, la colmposicién de
suministro de farmaco biodegradable puede suministrar un principio
activo durante 1 afio o0 mas tiempo.

La composiciéon de suministro de farmaco biodegradable puede
ser un liquido inyectable a temperatura ambiente, 'y se puede
inyectar a través de una jeringa sin una fuerza excesiva. Pero estas
composiciones de suministro de farmacos biodegradables también se
forman y son biodegradables in situ y se convierten en implantes

so6lidos cuando se inyectan en el animal o planta. De una manera
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alternativa, la composicion de farmaco biodegradable se produce
como un solido, preparado como particulas pequefias, y se utiliza
como un-polvo, el cual se salpica sobre el sitio lesionado. En otro
aspecto, la composicion de suministro de farmaco es un implante de
varilla, el cual se puede implantar bajo Ia piél o en otro
compartimiento del cuerpo. En otro aspecto, la composicion de
suministro de farmaco se puede preparar y aplic“ar como una
pelicula. En todavia otro aspecto, la composicién de suministro de
farmaco biodegradable se puede utilizar como una formulacién
espacial, de tal manera que se puede aplicar sobre o dentro del
cuerpo de un animal o planta. Se puede aplicar en cualquier parte
del cuerpo, incluyendo en el ojo.

La composicién de suministro de farmaco biodegradable puede
comprender ademas un portador, adyuvante (‘o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Un vehiculo aceptable puede ser
solucion salina, solucién salina regulada, vy similare#. Se puede
agregar a la composicion de suministro de farmaco b'iodegradable

b
después de su formulaciéon con el farmaco y el copolimero de dos
bloques (dibloque) y el copolimero de tres bloques (tribloque).

El adyuvante se puede formular simultaneamente cuando se
mezcla el farmaco. En este aspecto, los adyuvantes qué se pueden
utilizar son alum, fosfato de aluminio, fosfato de calcio, MPLMF,
motivos de CpG, toxinas modificadas, saponinas, a.dyuvantes
estimulantes endégenos tales como citoquinas, adyuvantes completo

e incompleto de Freund, adyuvantes de tipo ISCOM, péptidos de
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muramilo, y similares.

El vehiculo puede ser cualquier diluyente, solvente adicional,
relleno o aglutinante que pueda alterar el sum@ihistro del principio
activo cuando sea necesario en la composicion de suministro de
farmaco biodegradable. Los ejemplos incluyen péqueﬁas cantidades
de triglicéridos, tales como triacetina o tripropioniha. La cantidad que
se puede utilizar en las presentes composiciones de suministro de
farmacos biodegradables de la presente invenbién puede variar
desde el 12 por ciento hasta el 20 por ciento (por ciento en peso/por
ciento en peso). En un aspecto, se puede agregar una triacetina a la
formulacién en un 17.0 por ciento (por ciento en peso/por ciento en
peso). En otro aspecto, se puede agregar una tripropionina
(abreviada en la presente como Tripro) en un 16 por ciento (por
ciento en peso/por ciento en peso).

La invencion también abarca un método para I"\a preparacion de
la composicion de suministro de farmaco biode‘?gradable de la
invencion. Este método comprende: (i) disolver \‘len un solvente
organico: (a) un copolimero de bloques tipo ABA biédegradable que
tiene la férmula: A,-B,-As, en donde A es un poliéster y B es
polietilenglicol, y v, w y x son el numero de unidades de repeticidn
en el intervalo de 4 a 1090 6 de 6 a 1090; y (b) un cobolimero de dos
bloques (dibloque) biodegradable que tiene la féormula: C,-A,, en
donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol tapado en los
extremos, y y z son el numero de unidades de re“‘peticién en el

intervalo de 7 a 371 6 de 3 a 237 en una proporciéon de 1:3 a 1:8 6 de

“
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1:1 a 1:19 6 de 3.2 a 1:19 del tribloque al dibloque, para formar una
mezcla polimérica; y agregar cuando ménos un principio
farmacéuticamente activo a la mezcla polimérica mencionada.

Un método para la preparacién de la composicion de suministro
de farmaco biodegradable de la invencién, comprendiendo este
método:

(i) disolver en un solvente organico: (a) un copolimero de
bloques tipo ABA biodegradable que tiene la férmula:

Ay-By-Ay
en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol, y v, wy
x son el niumero de unidades de repeticién en el intervalo de 4 a
1090 6 de 6 a 1090, siendo v y x unidades de repeticion de éster, y
siendo w unidades de repeticiéon de oxido de etileno, en donde v=x o
v#x; y (b) un copolimero de dos bloques (dibloque) biodegradable
que tiene la férmula: |
Cy-A,
en donde A es un poliéster y C es un"“polietilenglicol
tapado en los extremos, y y z son el numero de“: unidades de
repeticiébn en el intervalo de 7 a 371 6 de 3 a 2371, siendo y el
numero de unidades de repeticién de 6xido de etileno, 1y z el nimero
de unidades de repet‘icién de éster, en una proporcion de 1:3a1:86
de 1:1 a 1:19 6 de 3:2 a 1:19 de (a):(b), para formar una mezcla
polimérica; y
(ii) agregar cuando menos un principio farmacéuticamente

activo a la mezcla polimérica mencionada,
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es todavia otro aspecto de la invencién.

Todavia otro aspecto de la presente invencion proporciona un
método para la preparacion de la composicion de suministro de
farmaco biodegradable de la presente invencién, comprendiendo este
método: |

(i) disolver en un solvente organico: (a) un copolimero de
bloques tipo ABA biodegradable que tiene la formula:

A-By-Ay
en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol, y v, wy
x son el nimero de unidades de repeticion en el intervalo de 4 a
1090 6 de 6 a 1090, en donde v=x o V#X; y (b) un copoli|mero de dos
bloques (dibloque) biodegradable que tiene la formula: |
Cy-A; !
en donde A es un poliéster y C es un pg’)|ietilenglico|
tapado en los extremos, y y z son el numero de Qnidades de
repeticién en el intervalo de 7 a 371 6 de 3 a 137 en una proporcién

de 1:4 de (a):b), para formar una mezcla polimérica,;

(i) agregar cuando menos un principio farmacéuticamente

activo a la mezcla polimérica mencionada; y

(iii) evaporar el solvente mencionado.
|

Todavia otro aspecto de la presente invencién proporciona un
método para la preparacion de la composicién de suministro de

ra - . . | .
farmaco biodegradable de la presente invencién, comprendiendo este

método:

(i) disolver en un solvente organico: (a) un copolimero de

i
!

]
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bloques tipo ABA biodegradable que tiene la féormula:
Ay-By-Ax
en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol, y v, wy
x son el numero de unidades de repeticion en el intervalo de 6 a

1090, siendo v y x unidades de repeticién de éster, y siendo w

unidades de repeticién de 6xido de etileno, en donde v=x 0 V#X; Yy .

(b) un copolimero de dos bloques (dibloque) biodegragable que tiene
la formula: |
Cy-A;

en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol
tapado en los extremos, y y z son el numero de unidades de
repeticion en el intervalo de 7 a 371 6 de 3 a 237, siendo y el
nimero de unidades de repeticién de oxido de etileno, y z el nidmero
de unidades de repeticion de éster, en una proporcion de 1:4 de
(a):b), para formar una mezcla polimérica;

(ii) agregar cuando menos un principio farrinacéuticamente
activo a la mezcla polimérica mencionada; y |

(iii) evaporar el solvente mencionado.

Otra modalidad proporciona un método para Iaiprepa‘racién de
la composicion de suministro de farmaco biodegradable de la
invencion, comprendiendo este método: (i) disolver en un solvente
organico: (a) un copolimero de bloques tipo ABA bioHegradabIe que
tiene la formula: A,-Bw-A,, en donde A es un poliéster y B es
polietilenglicol, y v, w y x son el numero de unidades de repeticién

en el intervalo de 4 a 1090 6 de 6 a 1090; y (b) un cobolimero de dos
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bloques (dibloque) biodegradable que tiene la férmu[a: Cy,-A;, en
donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol tapado en los
extremos, y y z son el numero de unidades de repeticion en el
intervalo de 7 a 371 6 de 3 a 237 en una proporcién de 1:6 del
tribloque al dibloque, para formar una mezcla polimérica; agregar
cuando menos un principio farmacéuticamente activo a la mezcla
polimérica mencionada; y evaporar el solvente mencionado. En este
aspecto no hay solvente presente en la composicion de ;uministro de
farmaco biodegradable.

El solvente organico que se puede utilizar en el método
descrito en la presente se selecciona a partir del grupo de: alcohol
bencilico, benzoato de bencilo, dimetil-éter de dietilenglicol
(Diglima), mono-etil-éter de dietilenglicol (DEGMEE), dimetil-

isosorbide (DMI), sulféxido de dimetilo (DMSO), acetato de etilo,

- benzoato de etilo, lactato de etilo, acetato de mono-etil-éter de

}

etilenglicol, glicerol-formal, metil-etil-cetona, metil-isobuti'l-cetona, N-
etil-2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidinona (NMP), pirrolidona-2,
tetraglicol, triacetina, tributirina, tripropionina (tripro), o dimetil-éter
de trietilenglicol (triglima), y mezclas de los mismos. !

El solvente organico esta presente en una cantidad del 40 por
ciento al 74 por ciento (por ciento en peso/por ciento en 'peso) de la

composicién total. En otro aspecto, el solvente organico utilizado en
la preparacién de la composicién de suministro dlle farmaco
biodegradable esta presente en una cantidad del 50 por ciento al 60
por ciento (por ciento en peso/por ciento en peso) de la composicion

'

57



10

15

20

25

49

|
total. En todavia otro aspecto, el solvente utilizado en la preparacién

de la composicién de suministro de farmaco biodegradable esta
presente en una cantidad del 60 por ciento al 70 por ciento (por
ciento en peso/por ciento en peso) de la composicion total .

Algunos mPEG-OH estan contaminados con una pequefia
cantidad de OH-PEG-OH. Siguiendo los métodos de la presente
invencién y utilizando el mPEG-OH contaminado, el producto final
seria el mPEG-PLA contaminado con una pequefa cantidad de PLA-
PEG-PLA, el cual esta abarcado por la presente invencion.

Otro aspecto de la presente invencién es ell uso de los
copolimeros de dos bloques (dibloque) y de tres bloques (tribloque)
para la elaboraciéon de una composicién de farmaco biodegradable.
En este aspecto, el copolimero de tres bloques (tribloque)
biodegradable tiene la féormula: A,-By-A4, en donde A e's un poliéster
y B es polietilenglicol, y v, w y x son el namero de" unidades de
repeticion en el intervalo de 4 a 1090 6 de 6 a 1090, y’v=x 6 v#x. El
poliéster puede ser poli-acido lactico (PLA), poli-caprol?ctona (PCL),
poli-acido glicélico (PGA) o poli-hidroxi-alcanoato (P‘HA). En una
modalidad, el poliéster que se utiliza es poli-(acido Iécti?o).

El copolimero de tres bloques (tribloque) se combina entonces
con un copolimero de dos bloques (dibloque) biodegradable que
tiene la férmula: C,-A;, en donde A es un poliéster y C es un
polietilenglicol tapado en los extremos, y y z son el numero de

unidades de repeticion en el intervalo de 7 a 371 6 de 3 a 237. EI

poliéster puede ser poli-acido lactico (PLA), poli-caprolactona (PCL),

2K
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|
poli-acido glicélico (PGA), poli-(acido Iéctico-co-glicélicb (PLGA) o
poli-hidroxi-alcanoato (PHA). En una modalidad, el poliéster que se
utiliza es poli-(acido lactico).

La proporcién del copolimero de tres bloques (tribloque)
biodegradable de (a), y el copolimero de dos bloques (dibloque) de
CA biodegradable de (b) es de 1:3 a 1:8 en la composicion de
farmaco biodegradable. En una modalidad, la proporcién del
copolimero de tres bloques (tribloque) biodegradable y el copolimero
de dos bloques (dibloque) de CA biodegradable se selecciona a
partir del grupo de 1:3, 1:4, 1;5, 1:6, 1:7 y 1:8; 6 de 1:1, 1:2, 1:3,
1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:9, 1:10, 1:11, 1:12, 1:13, 1:14; 1:15, 1:16,
1:17, 1:18 y 1:19. En otro aspecto, la proporcién del tribloque al
dibloque es de 1:6. También puede ser de 3:2. ‘

La longitud de la cadena de poliéster es defiﬁida por su
proporcién molar del poliéster al é6xido de etileno, la cual es de entre
0.5y 3.5 6 de entre 0.5y 2.5 6 de entre 0.5y 22.3 para &l tribloque y
de entre 3y 5 6 de entre 2y 6 6 de entre 0.8 y 13 para el dibloque.

La masa del polietilenglicol tapado en los extremosi puede estar
en el intervalo de 100 Da a 2 kDa o de 164 Da a 2 kDa. Puede estar
en el intervalo de 100 a 300 Da o en el intervalo de 1 kDa a 2 kDa.

El tamarfio de la cadena de polietilenglicol esta en el intervalo
de 200 Da a 12 kDa en la composicién de suministro de farmaco
biodegradable, o puede estar en el intervalo de 400 Dej a 12 kDa o
de 194 Da a 12 kDa.. |

Se han descrito algunas de las modalidades y/o aspectos de la

|
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invencion. No obstante se entendera que se pueden hacer diferentes

modificaciones sin apartarse del espiritu y alcance de la invencidn.
EJEMPLOS

Ejemplo 1 - Sintesis de Polimeros:

Los copolimeros se sintetizaron de acuerdo con el metodo
descrito en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Numero 6,350,812, incorporada a la presente coho rejferencia, con
modificaciones menores. Tipicamente, se calenté la cantidad

necesaria de PEG (que da el copolimero de tres bloques (tribloque))

" o de metoxi-PEG (que da el copolimero de dos bloques (tribloque)) a

65°C, y se sec6 al vacio durante 2 horas en un recipiente del
reactor. Se agregaron DL-lactido (correspondiente a I|é proporcién
molar de LA/EO objetivo), y lactato de zinc (1/1,000 dé la cantidad
de lactido). La mezcla de reaccién primero se deshidr_até mediante
tres ciclos cortos de vacio/N,. La mezcla de reaccion :se calenté a
140°C y se desgasifico rapidamente al vacio. La reaccién se condujo
durante cuatro dias a 140°C bajo un flujo de nitrégeno constante (0.2
bar). La reaccion se enfri6 hasta la temperatura ambiente, y su
contenido se disolvido en acetona, y entonces se sometié a
precipitacién con etanol. El producto obtenido subsiguientemente se
sec6 bajo presion reducida. El producto final se caracterizé mediante
'H RMN para su contenido de lactato. Los polimeros de tribloque de
PLA-PEG-PLA descritos en la presente se etiquetaron:como PxRy,
en donde x representa el tamafio de la cadena de PEG en kDa, ey

es la proporcién molar de LA/EO. Los polimeros deidibloque de
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mPEG-PLA descritos en la presente se etiquetaron como dPxRy, en
donde x representa el tamafio de la cadena de PEG en kDa, e y es la
proporcién molar de LA/EO.

Ejemplo 2 - Preparacion de la Formulacién Especifica para el

Péptido M53.

Las formulaciones descritas en la presente se basaron en una
soluciéon organica de polimeros que contenian como el farmaco, el
péptido M53, un analogo de GLP-1. Tipicamente, se disolvieron 0.4
gramos de los polimeros, correspondientes a una mezcla de un
copolimero de dos bloques (dibloque) y un copolimero de tres
bloques (tribloque) en la proporcién de masa definida, en 0.57
gramos de un solvente biocompatible a temperatura ambiente
durante la noche bajo agitacién magnética constante. E‘l solvente fue
ya sea un solo solvente o bien una combinacién de solventes. El dia
siguiente, se agregaron 20 miligramos de farmaco a.‘: la solucién
polimérica, y se agité hasta la disolucién completa.\ Cuando el
farmaco no fue soluble en el solvente, se obtuvo una su:spensién del
farmaco en una solucién polimérica. De una manera alfernativa, el
farmaco se disolvié o se suspendié en el solvente biocompatible, y
subsiguientemente se agregaron los polimeros. Las formu“_laciones se
cargaron en una jeringa antes de usarse. '

Ejemplo 3 - Formulaciones que se prepararon.
Después de los Ejemplos 1 y 2, se prepararoh diversas

formulaciones, las cuales se estipulan en la Tabla 1, para el péptido

M53.
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Tabl

a1

M53 Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente 1 | Solvente 2
Tama-| Tama-
Prop.| % | % |Cédi-| . |ProP-| DP-| DP-| % | Cédi-| .~ |ProP-| DP- |DP-|Nom-| % |Nom-| %
N° | pBr (LA/ (LA
1B (p/p) | (P/p) | go | PEG EO) PEG | PLA | (p/p)| go |PEG EO) PEG |PLA| bre |(p/p)| bre |(p/p)
(kDa) (kDa)
P12 DEGM
10 | 40 | 4.0 {10.0% 12 | 0.5 | 273 | 136 |40.0%|dP2R3| 2 3.2 | 45 {143 46.0%
R0.5 EE
P12 DEGM
12 4.0 | 4.0 [10.0% 12 2.5 | 273 | 682 |40.0%|dP2R3| 2 3.2 45 | 143 46.0%
R3 EE
P12
21 | 40 | 4.0 [10.0% 12 | 0.5 | 273 | 136 |40.0%|dP2R3| 2 3.2 | 45 | 143 Diglima/46.0%
R0O.5
P12
23 | 40 | 40 |10.0% 12 | 25 | 273 | 682 [40.0%|dP2R3| 2 3.2 | 45 | 143 [Diglimal46.0%
R3

€9
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M53 Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente 1 | Solvente 2
Tama- Tama-
Prop.| % | % |Cédi| . |ProP-| DP- | DP- | % | Cédi-| . = |ProP:| DP-|DP-|Nom-| % |Nom-| %
N° | pB/ (LA (LA/
B (p/p) | (p/p) | go | PEG EO) PEG | PLA | (p/p)| go |PEG EO) PEG |PLA| bre |(p/p)| bre |(p/p)
(kDa) (kDa)
P12
34 | 40 | 4.0 [10.0% 12 | 0.5 | 273 | 136 |40.0%|dP2R3| 2 3.2 | 45 | 143 | DMI [46.0%
RO.5
P12
45 | 40 | 40 [10.0% 12 | 25 | 273 | 682 |40.0%|dP2R3| 2 3.2 | 45 {143 | DMI (46.0%
R3
P12
66 | 4.0 | 4.0 110.0% 12 | 0.5 | 273 | 136 |[40.0%|dP2R3| 2 3.2 | 45 | 143 Diglimal46.0%
RO.5
68 | 4.0 | 4.0 [10.0%P12R3| 12 | 2.5 | 273 | 682 |40.0%|dP2R3| 2 3.2 | 45 | 143 |Diglimal46.0%
P12
76 | 40 | 4.0 |10.0% 12 | 0.5 | 273 | 136 |40.0%|dP2R3} 2 3.2 | 45 | 143 |DMS046.0%
RO.5 '

¥S
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M53 Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente 1 | Solvente 2
Tama-| Tama-| )
Prop.| % | % |Codi-| ,  |ProP-| DP-| DP-| % | Codi-| o Prop.| pp. | DP-|Nom-| % |Nom-| %
DB/ (LA/ (LA/
(p/p) | (p/p) | go | PEG PEG | PLA | (p/p)| go |PEG PEG |PLA| bre |(p/p)| bre |(p/p)
B EO) EO)
(kDa) (kDa)

40 | 40 [10.0%P12R3 12 | 2.5 | 273 | 682 [40.0%|dP2R3| 2 3.2 | 45 | 143 |DMSO46.0%

P12 Lactato

4.0 | 4.0 [10.0% 12 | 0.5 | 273 | 136 |40.0%|dP2R3| 2 32 | 45 | 143 46.0%)|
RO.5 Et
P12R Lactato

40 | 4.0 |10.0% 12 | 25 | 273 | 682 |40.0%|dP2R3{ 2 32 | 45 | 143 46.0%
3 - Et
P6

40 | 40 |8.0% 6 0.9 | 136 | 123 |32.0%|dP2R4| 2 4.4 | 45 | 200 |Diglimal56.0%
R0.9
P6

40 | 40 [{8.0% 6 0.9 | 136 | 123 |32.0%|dP2R4| 2 4.4 | 45 | 200 Diglima/56.0%

RO.9

e}




M53 Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente 1 | Solvente 2
Tama-| Tama-|
Prop.. % | % |Cédi-| ,  (ProP-\ DP-| DP-| % |Cédi-| ,  |ProP-| DP- |DP-|Nom-| % |Nom-| %
N° | pB/ (LA (LA/
(p/p) | (p/p)} | go | PEG PEG | PLA | (p/p)| 9o |PEG PEG [PLA| bre |(p/p)| bre |(p/p)
B EO) EO)
(kDa) (kDa)

123 | 40 | 40 (8.0%{P3R1{ 3 1.0 | 68 68 [32.0%|dP2R4| 2 4.3 | 45 | 195 |DMSO|56.0%

P6
124 | 40 | 40 [8.0% 6 0.9 | 136 | 123 |32.0%;dP2R4| 2 43 | 45 | 195 |DMSO|56.0%
R0.9
P12
153 | 40 | 40 7.0% 12 | 0.5 | 273 | 136 [28.0%|dP2R4| 2 | 4.3 | 45 | 195 |DMSO(61.0%
RO.5
D T R i N = 25 N Triace-
159 | 40 | 40 |7.0% 12 | 0.5 | 27371136 {28.0%|dP2R4} 2 | 4.3 | 45 | 195 IDMSO 44.0% 17.0%
R0O.5 | tina | -
P6
169 | 5.7 | 2.0 |6.0% 6 | 09 | 136 | 123 |34.0%|dP2R4| 2 | 4.3 | 45 |195|DMSO|58.0%
R0.9

9S
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M53 Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente 1 | Solvente 2
Tama-| Tama-
Prop.\ % | % |Cédi-| . |ProP:| DP- | DP-| % |Cédi-| , = |ProP-| DP- |DP-|Nom-| % |Nom-| %
N° | pBr (LA/ (La/
B (p/p) | (PIp) | go | PEG EO) PEG | PLA | (p/p)| go |PEG EO) PEG |PLA| bre |(p/p)| bre |(p/p)
(kDa) (kDa)
P6
177 | 57 | 2.0 |7.5% 6 0.9 | 136 | 123 |42.5%|dP2R4| 2 4.3 | 45 [ 195 |DMSO|48.0%
RO.9
P6
198 | 9.0 | 40 |4.0% 6 0.9 | 136 | 123 |36.0%|dP2R4| 2 4.3 | 45 | 195 Diglima37.0%|Tripro|19.0%)
RO.9
P6
200 | 9.0 | 2.0 |5.0% 6 0.9 | 136 | 123 |45.0%|dP2R3| 2 3 45 | 136 |DMSO|48.0%
RO.9
P6
203 | 40 | 2.0 |10.0% 6 0.9 | 136 | 123 |40.0%|dP2R7| 2 7.2 | 45 |327 |DMSO48.0%
RO.9

1S
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M53 Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente 1 | Solvente 2
Tama-| Tama-
Prop.| o | o |Codi- fio Prop.i pp- | DP- | % | Codi- fio Prop.| pp- | DP-|Nom-| % |Nom-| %
N° | pBr (LA (LA/
- (p/p) | (p/P) | go | PEG EO) PEG | PLA |(p/p)| go |PEG EO) PEG |PLA| bre |(p/p)| bre |(p/p)
(kDa) (kDa)
P6
207 | 57 | 40 |6.0% 6 0.9 | 136 | 123 (34.0%|dP2R4| 2 4.3 | 45 | 195 Diglimal40.0%|Tripro|16.0%
R0.9
(4]
o]
P6
209 | 40 | 2.0 |9.0% 6 0.9 | 136 | 123 |36.0%|dP2R7 | 2 7.2 | 45 |327 \DMSO|53.0%
R0.9
P6
210 | 40 | 2.0 [8.0% 6 0.9 | 136 | 123 |32.0%{dP2R7| 2 7.2 | 45 | 327 |DMSO58.0%
_ . RO9 | __ _ . ] L 1 R . ~ _
P6
221 |1 90 | 40 {5.0% 6 0.9 | 136 | 123 |45.0%|dP2R4| 2 4.3 | 45 | 195 Diglima33.0%)|Tripro(13.0%
R0.9

¢



M53 Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente 1 | Solvente 2
Tama-| Tama-|
Prop.| o, % |Codi- fio Prop.| pp- | DP- | % | Cédi- fo Prop.| pp- | DP-|Nom-| % [Nom-| %
N° | pB/ (LA/ (LA/
(p/p) | (P/p) | go | PEG PEG | PLA |(p/p)| go |PEG PEG [PLA| bre |(p/p)| bre |(p/p)
B EO) EO)
(kDa) (kDa)
P6
224 | 57 | 2.0 |6.0% 6 0.9 | 136 | 123 |34.0%|dP2R4| 2 4.3 | 45 | 195 |Diglimal41.4%!Tripro|16.6%
RO.9
P6
225 ) 9.0 | 20 |5.0% 6 0.9 | 136 | 123 |45.0%|dP2R4| 2 4.3 | 45 | 195 Diglima/34.0%|Tripro|13.6%
R0.9
: P6
230 | 5.7 | 2.0 |7.5% 6 0.9 | 136 | 123 |42.5%|dP1R5| 1 54 | 23 | 123 |DMSO|48.0%
) RO9 | ] _ I - + -
P6
234 | 57 | 2.0 |6.0% 6 0.9 | 136 | 123 |34.0%|dP1R5| 1 54 | 23 | 123 |Diglimai41.4%|Tripro[16.6%|
RO.9

69
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M53 Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente 1 | Solvente 2
Tama-| Tama-
Prop.| % | % |Cédi-| . |ProP-| DP- | DP- | % | Codi- | . = |ProP-| DP-|DP-|Nom-| % |Nom-| %
N° | pB/ (LA/ (LA/
B (p/p) | (p/p) | go | PEG EO) PEG | PLA | (p/p)| go |PEG EO) PEG |PLA| bre |(p/p)| bre |(p/p)
(kDa) (kDa)
P6
241 | 59 | 2.0 |6.5% 6 0.9 | 136 | 123 |38.5%|dP1R5| 1 54 | 23 |123 |DMSO|53.0%
R0O.9
245 | 59 | 2.0 [6.5%|P2R2| 2 2 45 91 |38.5%|dP1R5| 1 54 | 23 | 123 |DMSO| 53%
246 | 5.7 | 2.0 |7.5%|P2R2| 2 2 45 91 |42.5%|dP1R5| 1 54 23 | 123 |DMS0O48.0%
247 | 9.0 | 2.0 |50% |P2R2| 2 2 45 91 |45.0%|dP1R5| 1 54 | 23 | 123 |DMSO|48.0%
P6
250 | 9.0 | 40 |5.0% 6 0.9 | 136 | 123 |45.0%|dP2R4| 2 | 43 | 45 | 195 |Diglima|33.2%|Tripro[12.8%
RO.9

09
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Ejemplo 4 - Preparacion de formulaciones de acetaminofeno.

Las formulaciones descritas en la presen‘te se basaron en una
solucién organica de polimeros preparada como en el Ejemplo 1, que
contenia como el farmaco, acetaminofeno. Tipicamente, se
disolvieron 0.4 gramos de polimeros, colrrespo‘ndientes a una mezcla
de un copolimero de dos bloques (dibloque) y un copolimero de tres
bloques (tribloque) en la proporcion de masa definida, en 0.55
gramos de sulfoxido de dimetilo (DMSO), a temperatura ambiente
durante la noche bajo agitacion magnética constante. Al dia
siguiente, se agregaron 50 miligramos de acetaminofeno a la
solucion polimérica, y se agitéo hasta la disolucién completa. Las
formulaciones se cargaron en una jeringa 'antes de usarse. La
composiciéon de las diversas formulaciones se muestra en la
siguiente Tabla 2, en donde el solvente utilizado es sulféxido de

dimetilo (DMSO). !

Las Figuras 7 a 26 ilustran los resultados de estas

formulaciones que muestran todas las posibles combinaciones de 15
|

copolimeros de tres bloques (tribloque) con 20 copolimeros de dos
I

bloques (dibioque). \
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Tabla 2
Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- |Nom-| %
Codigo Codigo|
No. |(DB/TB| (p/p) (kDa) |[LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.2 dP0.2
1 4.0 8% 0.2 14.5 4 58 32% 0.2 5.8 3 17 {DMSO| 55%
R14 R6
P0.2 dP0.2
2 4.0 8% 0.2 14.5 4 58 32% 0.4 58 7 42 |DMSO| 55%
R14 R6
P0.2 dP0.2
3 4.0 8% 0.2 14.5 4 58 32% 0.6 46 12 54 |DMSO} 55%
) - R14 | ) R5
P0.2
4 4.0 8% 0.2 145 4 58 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%
R14

29

el
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Cédigo Codigo

No. |DB/TB{ (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | (pip) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.2

5 4.0 8% 0.2 14.5 4 58 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%
R14
P0.6 dP0.2

6 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% 0.2 58 3 17 |DMSO| 55%
R3 R6
P0.6 dP0.4

7 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% 0.4 58 7 42 |DMSO| 55%
R3 R6
P0.6 - ) dP0.6

8 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R3 R5 '
P0.6 dP16

9 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%
R3 R5

€9
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- | DP- | Nom-| %
Codigo Codigo)
No. |(DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.6
10 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% |{dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%
R3
dP0.2
11 4.0 8% | PIR3| 1.0 3.1 22 68 32% 0.2 5.8 3 17 |DMSO| 55%
R6
dP0.2
12 4.0 8% |P1R3| 1.0 3.1 22 68 32% 0.4 58 7 42 |DMSO| 55%
R o R6
dP0.6
13 4.0 8% |P1IR3| 1.0 3.1 22 68 32% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R5
14 4.0 8% |P1R3| 1.0 31 22 68 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%
15 4.0 8% |P1IR3 | 1.0 3.1 22 68 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%

¥9
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Cddigo Cédigo|

No. |DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.2

16 4.0 8% | P2R3| 20 35 45 157 | 32% 0.2 5.8 3 17 |DMSO| 55%
R6
dP0.4

17 4.0 8% |P2R3| 20 35 45 157 | 32% 04 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6
dP0.6

18 4.0 8% | P2R3| 20 35 45 157 | 32% 0.6 4.6 12 54 |DMSO| 55%
R5

19 4.0 8% |P2R3| 2.0 3.5 45 157 | 32% [dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%

20 4.0 8% | P2R3| 20 3.5 45 157 | 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO 55%
dP0.2

21 4.0 8% | P3R2| 3.0 23 68 154 | 32% 0.2 5.8 3 17 |DMSO| 55%
R6

S9



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo Cadigo

No. |DBI/TB| (p/p) (kDa) |[LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/IEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.4

22 4.0 8% | P3R2| 3.0 2.3 68 154 | 32% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6
dP0.6

23 4.0 8% | P3R2| 3.0 2.3 68 154 | 32% 0.6 4.6 12 54 |DMSO| 55%
R5

24 4.0 8% |P3R2| 30 2.3 68 154 | 32% {dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |[DMSO| 55%

25 4.0 8% | P3R2| 3.0 2.3 68 154 | 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%
dP0.2

26 40 | 8% |PBR2| 6.0 1.6 136 218 | 32% 0.2 5877 3 17 |DMSO| 55%
R6
dP0.4

27 4.0 8% | P6R2| 6.0 1.6 136 218 | 32% 04 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6

99
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo Codigo
No. [DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.6
28 4.0 8% |P6R2| 6.0 1.6 136 218 | 32% 0.6 4.6 12 54 |DMSO| 55%
R5
29 4.0 8% |P6R2| 6.0 1.6 136 218 | 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%
30 4.0 8% | P6R2| 6.0 1.6 136 | 218 | 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%
P0.2 dP0.2
31 4.0 8% 0.2 5.9 4 24 32% 0.2 22 3 7 |DMSO| 55%
R6 R2
P0.2 dP0.2
32 40 | 8% 0.2 5.9 4 24 32% 0.2 13.0 3 39 |[DMSO| 55%
" R6 - - - RT3 ' - - :
P0.2 dP0.4
33 4.0 8% 0.2 5.9 4 24 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R6 R2

19
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Codigo Caodigo

No. |DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) {LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.2 dP0.4

34 4.0 8% 0.2 5.9 4 24 32% 04 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R6 R8
P0.2 dP0.6

35 4.0 8% 0.2 59 4 24 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R6 R3
P0.2 dP0.6

36 4.0 8% 0.2 5.9 4 24 32% 0.6 5.1 12 60 [DMSO| 55%
R6 R5
P0.2

37 | 40 8% 0.2 5.9 4 24 32% |dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%

T © 1 R6- - F - _

P0.2

38 4.0 8% 0.2 5.9 4 24 32% |dP1R5| 1.0 54 22 119 |DMSO| 55%
R6

89
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Copolimero de Tribloque (TB)

Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- DP- |Nom-| %
Codigo Codigo|
No. |DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.2
39 4.0 8% 0.2 5.9 4 24 32% |dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
R6
P0.2
40 4.0 8% 0.2 5.9 4 24 32% |dP2R5| 2.0 53 45 237 |DMSO| 55%
R6
P0.2 dP0.2
41 4.0 8% 0.2 22.3 4 89 32% 0.2 2.2 3 7 |DMSO| 55%
R22 R2
P0.2 dP0.2
42 4.0 8% 0.2 22.3 4 89 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R22 R13
B B P0.2 dP0.4
43 4.0 8% ) 0.2 [7223 4 89 -1 32% - 04 2:0 7 14 |DMSO].55% .
R22 R2

69
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- | DP- | Nom-| %
Codigo Caodigo
No. [DB/TB]| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.2 dP0.4
44 4.0 8% 0.2 223 4 89 32% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R22 R8
P0.2 dP0.6
45 4.0 8% 0.2 22.3 4 89 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R22 R3
: P0.2 dP0.6
46 4.0 8% 0.2 22.3 4 89 32% 0.6 5.1 12 60 |(DMSO| 55%
R22 RS
P0.2
47 4.0 8% 0.2 22.3 4 89 32% |[dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%
R22
PO2 | R I - b -
48 4.0 8% 0.2 22.3 4 89 32% |[dP1R5| 1.0 54 22 119 |DMSO| 55%
R22

0L
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop.| DP- | DP- | Nom-| %
Codigo Codigo
No. [DBI/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.2
49 4.0 8% 0.2 223 4 89 32% {dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
R22
P0.2
50 4.0 8% 0.2 22.3 4 89 32% |dP2R5| 2.0 5.3 45 237 |DMSO| 55%
R22
P0.4 dP0.2
51 4.0 8% 0.4 47 9 41 32% 0.2 2.2 3 7 |DMSO| 55%
R5 R2
P0.4 dP0.2
52 4.0 8% 0.4 4.7 9 41 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
| B RS R13
PO.4 dP0.4
53 4.0 8% 0.4 47 9 41 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R5 ) R2

ML



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Cadigo Codigo

No. [DBITB| (p/p) (kDa) |LA/JEO{ PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.4 dP0.4

54 4.0 8% 0.4 47 9 41 32% 0.4 8.4 7 61 (DMSO| 55%
R5 R8
P0.4 dP0.6

55 4.0 8% 0.4 4.7 9 41 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R5 R3
P0.4 dP0.6

56 4.0 8% 0.4 4.7 9 41 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5 R5

e .. | PO4

57 4.0 8% "1 04-4-47 | 9 41 32% |dP1R3| 1.0 3.0 22 66 [DMSO| 55%
R5 e i
P0.4

58 4.0 8% 0.4 47 9 41 32% |dP1R5| 1.0 54 22 119 |DMSO| 55%
R5

[44



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Cddigo Cadigo
No. |(DB/TB| (p/p) (kDa) (LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) ([LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.4
59 4.0 8% 0.4 47 9 41 32% |dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
R5
P0.4
60 4.0 8% 0.4 47 9 41 32% |dP2R5| 2.0 5.3 45 237 |DMSO| 55%
R5
P0.4 dP0.2
61 40 8% 04 7.7 9 67 32% 0.2 2.2 3 7 |DMSO| 55%
R8 R2
P0.4 dP0.2
62 4.0 8% 04 7.7 9 67 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
- ol R8 | R13
P0.4 dP0.4
63 4.0 8% 0.4 77 9 67 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R8 R2

€L
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20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- | DP- | Nom-| %
Codigo Caodigo
No. |DB/TB| (p/p) (kDa) [LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.4 dP0.4
64 4.0 8% 04 7.7 9 67 32% 0.4 8.4 7 61 |[DMSO| 55%
R8 R8
P0.4 dP0.6
65 4.0 8% 04 7.7 9 67 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R8 R3
P0.4 dP0.6
66 4.0 8% 0.4 7.7 9 67 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R8 R5
) P0.4
67 4.0 8% T 04-p-77 - 9.0 | 67 | 32% |dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |[DMSO| 55%
R8 B
P0.4
68 4.0 8% 04 7.7 9 67 32% |dP1R5| 1.0 54 22 119 |DMSO| 55%
R8

vL
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15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Codigo Cédigo

No. (DB/TB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) {LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.4

69 4.0 8% 0.4 7.7 9 67 32% |dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |[DMSO| 55%
R8
P0.4

70 4.0 8% 0.4 7.7 9 67 32% |dP2R5| 2.0 5.3 45 237 |DMSO| 55%
R8
P0.6 dP0.2

71 4.0 8% 0.6 1.9 13 26 32% 0.2 22 3 7 |DMSO| 55%
R2 R2

: - P0.6 dP0.2

72 4.0 8% 0.6 1.9 13 1-.26. | 32% | 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R2 R1 R
P0.6 dP0.4

73 4.0 8% 0.6 1.9 13 26 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R2 R2

S.
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15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- | DP- |Nom-| %
Cadigo Cadigo

No. |DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/IEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.6 dP0.4

74 4.0 8% 0.6 1.9 13 26 32% 04 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R2 R8
P0.6 dP0.6

75 4.0 8% 0.6 1.9 13 26 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R2 R3
P0.6 dP0.6

76 4.0 8% 0.6 1.9 13 26 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R2 R5
P06 | : -

77 4.0 8% 0.6 1.9 13 26 32% |dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%
R2
P0.6

78 4.0 8% 0.6 1.9 13 26 32% |dP1R5| 1.0 5.4 22 119 |DMSO| 55%
R2

9.
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Codigo| Caodigo

No. |DBI/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.6

79 4.0 8% 0.6 1.9 13 26 32% |[dP2R1]| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
R2
P0.6

80 4.0 8% 0.6 1.9 13 26 32% |dP2R5| 2.0 5.3 45 237 |DMSO| 55%
R2
P0.6 dP0.2

81 4.0 8% 0.6 4.2 13 55 32% 0.2 22 3 7 |DMSO| 55%
R2 R2 .
P0.6 dP0.2

82 4.0 8% 0.6 4.2 13 55 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R4 R13
P0.6 dP0.4

83 4.0 8% 0.6 42 13 55 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R4 R2

LL
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Codigo Codigo

No. |DBI/TB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.6 dP0.4

84 4.0 8% 0.6 4.2 13 55 32% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R4 R8
P0.6 dP0.6

85 4.0 8% 0.6 4.2 13 55 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R4 R3
P0.6 dP0.6

86 4.0 8% 0.6 4.2 13 55 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R4 R5
P0.6

87 4.0 8% 0.6 4.2 13 55 32% [(dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%
R4
P0.6

88 4.0 8% 0.6 4.2 13 55 32% [dP1R5] 1.0 5.4 22 119 |DMSO| 55%
R4

8L
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Cadigol Codigo
No. |[DBITB| (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LAJEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.6
89 4.0 8% 0.6 4.2 13 55 32% |dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
R4
P0.6
90 4.0 8% 0.6 4.2 13 55 32% |dP2R5| 2.0 5.3 45 237 |{DMSO| 55%
R4
dP0.2
91 4.0 8% |P1R2| 1.0 21 22 47 32% 0.2 22 3 7 |DMSO| 55%
R2
dP0.2
92 4.0 8% |P1R2| 1.0 2.1 22 47 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13
dP0.4
93 4.0 8% |P1R2| 1.0 2.1 22 47 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R2

6.

L
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- | DP- | Nom-| %
Cddigo Cadigo

No. |[DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.4

94 4.0 8% |P1IR2| 1.0 2.1 22 47 32% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8
dP0.6

95 4.0 8% |P1R2| 1.0 2.1 22 47 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R3
dP0.6

96 4.0 8% |P1IR2| 1.0 2.1 22 47 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5

97 4.0 8% |P1R2| 1.0 2.1 22 47 32% |dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%

98 4.0 8% |P1R2| 1.0 2.1 22 47 32% |dPiR5| 1.0 54 | 22 [ 119 |DMSO| 55%

99 4.0 8% |P1R2| 1.0 2.1 22 47 32% -|dP2R1] 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%

08



20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop.| DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- DP- |Nom-| %
Codigo Codigo|
No. [DBI/TB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
100 4.0 8% |P1R2| 1.0 21 22 47 32% |dP2R5| 2.0 53 45 237 |DMSO| 55%
dP0.2
101 4.0 8% |P1R4| 1.0 4.0 22 88 32% 0.2 22 3 7 |DMSO| 55%
R2
dP0.2
102 4.0 8% |P1R4| 1.0 4.0 22 88 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13
dP0.4
103 4.0 8% |P1R4| 1.0 4.0 22 88 32% 04 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R2
dP0.4
104 40 [ 8% |PIR4}|- 10 [-40 | 22 88. | 32%. | 04 | 84 7 61 DMSO| 55%
R8 o ) ’

18
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15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Codigo Cédigo)
No. |DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.6
105 4.0 8% |P1R4| 1.0 4.0 22 88 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R3
dP0.6
106 4.0 8% |P1R4| 1.0 4.0 22 88 32% 0.6 5.1 12 60 [DMSO| 55%
R5
107 4.0 8% | P1R4 1.0 4.0 22 88 32% |(dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%
108 4.0 8% |P1R4| 1.0 4.0 22 88 32% |dP1R5| 1.0 54 22 119 |DMSO| 55%
109 4.0 8% |P1R4| 1.0 4.0 22 88 32% |dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
110 4.0 8% |P1R4| 1.0 4.0 22 88 32% |dP2R5| 2.0 5.3 45 237 |DMSO| 55%

28
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop.| DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- DP- |Nom-| %
Codigo Cadigo

No. |DB/TB| (p/p) (kDa) [LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.2

111 4.0 8% {P2R2| 2.0 2.0 45 88 32% 0.2 22 3 7 |DMSO| 55%
R2
dP0.2

112 4.0 8% |P2R2| 20 2.0 45 88 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13
dP0.4

113 4.0 8% |P2R2| 20 2.0 45 88 32% 04 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R2
dP0.4

114 4.0 8% |P2R2| 20 2.0 45 88 32% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8
dP0.6

115 4.0 8% |P2R2| 20 2.0 45 88 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%

—t R3 —] o
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20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop.| DP- | DP- | Nom-| %
Codigo Codigo|
No. |DBI/TB| (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) ([LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.6
116 4.0 8% |P2R2| 2.0 20 45 88 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5
117 4.0 8% | P2R2| 20 2.0 45 88 32% |dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%
118 4.0 8% |P2R2| 2.0 2.0 45 88 32% |dP1R5! 1.0 5.4 22 119 |DMSO| 55%
119 4.0 8% |P2R2, 20 2.0 45 88 32% |dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
120 4.0 8% |P2R2| 2.0 2.0 45 88 32% |dP2R5| 2.0 53 45 237 |DMSO| 55%
- - - . . _ |dP0.2 )
121 4.0 8% |P2R5| 20 4.8 45 216 32% 0.2 22 3 7 DMSO7| 55%
R2

¥8
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop.| DP- | DP- | Nom-| %
Codigo Codigo
No. |DBI/TB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.2
122 4.0 8% |P2R5| 2.0 4.8 45 216 | 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13 :
dP0.4
123 4.0 8% |P2R5| 20 4.8 45 216 | 32% 04 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R2
dP0.4
124 4.0 8% |P2R5| 2.0 4.8 45 216 | 32% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8
dP0.6
125 4.0 8% |P2R5| 2.0 4.8 45 | 216 | 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R3
dP0.6
126 | 40 | 8% |P2R5| 20 | 48 | 45 | 216 | 32% 06 | 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5

G8
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20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Codigo Codigo
No. |DB/TB| (p/p) (kDa) [LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
127 4.0 8% | P2R5 | 2.0 48 45 216 | 32% |[dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%
128 4.0 8% |P2R5| 20 48 45 216 | 32% |[dP1R5| 1.0 5.4 22 119 |DMSO| 55%
129 4.0 8% |P2R5| 20 4.8 45 216 | 32% |dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
130 4.0 8% | P2R5| 20 4.8 45 216 | 32% |{dP2R5| 2.0 5.3 45 237 |DMSO| 55%
dP0.2
131 4.0 8% | P3R1| 3.0 1.0 68 66 32% 0.2 22 3 7 |DMSO| 55%
R2
- - : + - - dP0.2 . . .
132 4.0 8% | P3R1| 3.0 1.0 68 66 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13

98

b
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- |Nom-| %
Caodigo Codigo|

No. |DB/TB| (p/p) (kDa) |LAJEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.4

133 4.0 8% | P3R1| 3.0 1.0 68 66 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R2
dP0.4

134 4.0 8% | P3R1| 3.0 1.0 68 66 32% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8
dP0.6

135 4.0 8% |P3R1| 3.0 1.0 68 66 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R3
dP0.6

136 4.0 8% |P3R1| 3.0 1.0 68 66 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5

137 4.0 8% | P3R1| 3.0 1.0 | 68 66- | 32% |dP1R3|. 1.0 3.0 22 66 |[DMSO| 55%

138 4.0 8% | P3R1| 3.0 1.0 68 66 32% {dP1R5| 1.0 54 22 119 |DMSO| 55%

.8



10

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Caodigo| Codigo|

No. |DBI/TB| (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)

139 4.0 8% | P3R1| 3.0 1.0 68 66 32% |dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%

140 4.0 8% | P3R1| 3.0 1.0 68 66 32% |dP2R5| 2.0 53 45 237 |DMSO| 55%
dP0.2

141 4.0 8% | P3R3| 3.0 3.2 68 218 | 32% 0.2 2.2 3 7 |DMSO| 55%
R2
) dP0.2

142 4.0 8% | P3R3| 3.0 32 68 218 | 32% 0.2 13.0 3 39 [DMSO| 55%
R13
dP0.4

143 4.0 8% | P3R3| 3.0 3.2 68 218 | 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R2
dP0.4

144 4.0 8% |P3R3| 3.0 3.2 68 218 | 32% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8

88



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Caodigo Caodigo
No. [DBI/TB| (p/p) (kDa) {LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.6
145 4.0 8% | P3R3| 3.0 32 68 218 | 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R3
dP0.6
146 4.0 8% | P3R3| 3.0 3.2 68 218 | 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5 :
147 4.0 8% | P3R3| 3.0 32 68 218 | 32% {dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%
148 4.0 8% | P3R3| 3.0 3.2 68 218 | 32% |dP1R5| 1.0 54 22 119 |DMSO| 55%
149 40 | 8% |P3R3{ 3.0 |.32 | 68 | 218 | 32% |[dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
150 4.0 8% | P3R3| 3.0 3.2 68 218 | 32% |dP2R5| 2.0 5.3 45 237 |DMSO| 55%

68
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo Codigo

No. (DB/TB| (p/p) (kDa) {LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |[LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P6 dP0.2

151 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 | 32% 0.2 2.2 3 7 |DMSO| 55%
RO.9 R2
P6 dP0.2

152 4.0 8% 6.0 0.9 136 126 | 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO! 55%
RO.9 R13
P6 dP0.4

153 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 | 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55%
RO.9 R2
P6 dP0.4

154 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 | 32% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R0.9 R8
P6 dP0.6

155 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 | 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
RO.9 R3

06
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20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo Caodigo

No. [DBI/TB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P6 dP0.6

156 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 | 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
RO.9 R5
P6

157 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 | 32% |dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%
R0O.9
P6

158 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 | 32% |dP1R5| 1.0 54 22 119 |DMSO| 55%
RO.9
P6

159 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 | 32% [dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
RO.9
P6 ) )

160 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 | 32% |dP2R5} 2.0 53 45 237 |DMSO| 55%
R0.9

16
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15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Codigo Caodigo|

No. |DB/TB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.2

161 40 8% |PBR2| 6.0 2.0 136 | 272 | 32% 0.2 2.2 3 7 |DMSO; 55%
R2
dP0.2

162 4.0 8% |P6R2| 6.0 2.0 136 | 272 | 32% 02 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13
dP0.4

163 4.0 8% |P6R2| 6.0 2.0 136 | 272 | 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R2
dP0.4

164 4.0 8% | P6R2| 6.0 2.0 136 | 272 | 32% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8

- . . dP0.6 | . i ;

165 4.0 8% |PBR2| 6.0 2.0 136 | 272 | 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R3

c6

XY



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo, Caodigo
No. |DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.6
166 4.0 8% |PB6R2{ 6.0 2.0 136 272 | 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5
167 4.0 8% |P6R2| 6.0 2.0 136 272 | 32% {dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%
168 4.0 8% |PBR2| 6.0 2.0 136 272 | 32% |dP1R5} 1.0 54 22 119 |DMSO| 55%
169 4.0 8% |P6R2| 6.0 2.0 136 272 | 32% |dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
170 4.0 8% | P6R2 | 6.0 2.0 136 | 272 | 32% |dP2R5| 2.0 5.3 45 - | 237 [DMSO| 55%
P0.2 dP0.2
171 4.0 8% 0.2 59 4 24 32% 0.2 58 3 17 |DMSO| 55%
R6 R6

€6



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- | DP- | Nom-| %
Codigo Codigo

No. |(DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LAJEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.2 dP0.4

172 4.0 8% 0.2 5.9 4 24 32% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6 R6
P0.2 dP0.6

173 4.0 8% 0.2 5.9 4 24 32% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R6 R5
P0.2

174 4.0 8% 0.2 59 4 24 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%
R6
P0.2

175 4.0 8% 0.2 5.9 4 24 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%
R6
P0.2 dP0.2

176 4.0 8% 0.2 22.3 4 89 32% 0.2 5.8 3 17 |DMSO| 55%
R22 R6

¥6

Wy



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. | % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- | DP- [Nom-| %
Codigo Codigo

No. {DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.2 dP0.4

177 4.0 8% 02 | 223 4 89 32% 0.4 58 7 42 |DMSO| 55%
R22 R6
P0.2 dP0.6

178 4.0 8% 02 | 223 4 89 32% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R22 R5
P0.2

179 4.0 8% 0.2 | 223 4 89 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%
R22
P0.2

180 4.0 8% 02 | 223 4 89 32% |dP2R3| 2.0 28 45 125 |DMSO| 55%
R22
P0.4 dP0.2

181 4.0 8% 0.4 47 9 41 32% 0.2 5.8 3 17 |DMSO| 55%
R5 R6

G6



Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo Codigo|
No. |DBI/TB| (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
5
P0.4 dP0.4
182 4.0 8% 0.4 4.7 9 41 32% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R5 R6
P0.4 dP0.6
183 4.0 8% 0.4 47 9 41 32% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
10 R5 R5
P0.4
184 4.0 8% 0.4 47 9 41 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%
R5
15 P0.4
185 4.0 8% 0.4 4.7 9 41 32% |dP2R3| 2.0 28 45 125 |DMSO| 55%
R5
P0.4 dP0.2
186 4.0 8% 0.4 77 9 67 32% 0.2 5.8 3 17 |DMSO| 55%
R8 R6
20

96

ol



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Codigo Codigo
No. |(DBI/TB| (p/p) (kDa) |LAJEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.4 dP0.4
187 4.0 8% 0.4 7.7 9 67 32% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R8 R6
P0.4 dP0.6
188 4.0 8% 04 7.7 9 67 32% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R8 R5
P0.4
189 4.0 8% 0.4 7.7 9 67 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 [DMSO| 55%
R8
P0.4
190 4.0 8% 0.4 7.7 9 67 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%
,,,,,, .| R8 ]
P0.6 dP0.2
191 4.0 8% 0.6 1.9 13 26 32% 0.2 5.8 3 17 |DMSO| 55%
R2 R6

16



10

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo Codigo

No. [DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.6 dP0.4

192 4.0 8% 0.6 1.9 13 26 32% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R2 R6
P0.6 dP0.6

193 4.0 8% 06 1.9 13 26 32% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R2 R5
P0.6

194 4.0 8% 0.6 1.9 13 26 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%
R2
P0.6

- 195 4.0 8% | 0.6 1.9 13 26 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%
R2 ' ) : -
P0.6 dP0.2

196 4.0 8% 0.6 4.2 13 55 32% 0.2 58 3 17 |DMSO| 55%
R4 R6

86



a5

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Caodigo Cadigo|
No. |(DB/TB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.6 dP0.4
197 4.0 8% 0.6 42 13 55 32% 0.4 58 7 42 |DMSO| 55%
R4 R6
P0.6 dP0.6
198 4.0 8% 0.6 4.2 13 55 32% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R4 R5
P0.6
199 4.0 8% 0.6 42 13 55 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%
R4
) P0.6
200 4.0 8% 06 | 42 13 55 32% (dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%
R4. :
dP0.2
201 4.0 8% |P1IR2| 1.0 2.1 22 47 32% 0.2 5.8 3 17 |DMSO| 55%
R6

66



15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo| Codigo|

No. |DBITB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (pip) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.4

202 4.0 8% |Pi1R2| 1.0 2.1 22 47 32% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6
dP0.6

203 4.0 8% |P1R2| 1.0 21 22 47 32% 0.6 4.6 12 54 |DMSO| 55%
R5

204 4.0 8% |P1R2| 1.0 2.1 22 47 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%

205 4.0 8% |P1R2| 1.0 2.1 22 47 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%

. 1 - 2l . . - - — dP0.2 | . . ] .

206 4.0 8% |P1R4| 1.0 4.0 22 88 32% 0.2 5.8 3 17 |DMSO| 55%
R6
dP0.4

207 4.0 8% | P1R4| 1.0 4.0 22 88 32% 04 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6

ol

¢



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo Codigo)

No. |(DB/TB| (p/p) (kDa) |[LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LAJEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.6

208 4.0 8% | P1R4| 1.0 4.0 22 88 32% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R5

209 4.0 8% |P1R4| 1.0 4.0 22 88 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%

210 4.0 8% |P1R4| 1.0 4.0 22 88 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%
dP0.2

211 4.0 8% | P2R2| 20 2.0 45 88 32% 0.2 5.8 3 17 |DMSO| 55%
R6
dP0.4

212 4.0 8% | P2R2| 20 2.0 45 88 32% 0.4 58 7 42 |DMSO| 55%
R6
dP0.6

213 4.0 8% | P2R2| 2.0 2.0 45 88 32% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R5

"~ ol



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- | DP- | Nom-| %
Codigo Cadigo|

No. |DB/TB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)

214 4.0 8% | P2R2| 20 2.0 45 88 32% |dP1R4: 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%

215 4.0 8% | P2R2| 20 2.0 45 88 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%
dP0.2

216 4.0 8% |P2R5| 20 4.8 45 216 | 32% 0.2 58 3 17 |DMSO| 55%
R6
dP0.4

217 4.0 8% |P2R5| 2.0 4.8 45 216 | 32% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6
dP0.6

218 4.0 8% |P2R5| 2.0 4.8 45 216 | 32% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%

. - .| RS ) R

219 4.0 8% |P2R5| 20 4.8 45 216 | 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%

0]

1)



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. | % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- | DP- [ Nom-| %
Codigo Codigo
No. |DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LAJEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
220 4.0 8% |P2R5| 2.0 4.8 45 216 | 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%
dP0.2 :
221 4.0 8% |P3R1| 30 1.0 68 66 32% 0.2 58 3 17 |DMSO| 55%
R6
dP0.4
222 4.0 8% | P3R1| 3.0 1.0 68 66 32% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6
dP0.6
223 4.0 8% |P3R1| 3.0 1.0 68 66 32% 0.6 4.6 12 54 |DMSO| 55%
R5
224 4.0 8% | P3R1| 3.0 1.0 68 66 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%
225 4.0 8% |P3R1| 3.0 1.0 68 66 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%

ol



10

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Caodigo Codigo

No. |DBITB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.2

226 4.0 8% | P3R3| 3.0 3.2 68 218 | 32% 0.2 5.8 3 17 |DMSO| 55%
: R6
dP0.4

227 4.0 8% |P3R3| 3.0 32 68 218 | 32% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6
dP0.6

228 4.0 8% |P3R3| 3.0 32 68 218 | 32% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R5

229 4.0 8% | P3R3| 3.0 3.2 68 218 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%

230 4.0 8% | P3R3| 3.0 32 68 218 | 32% |[dP2R3| 2.0 2.8 45 125 [DMSO| 55%
P6 dP0.2

231 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 | 32% 0.2 5.8 3 17 |DMSO| 55%
R0.9 R6

ol



10

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Codigo Codigo
No. (DB/TB| (p/p) (kDa) [LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) (LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
v P6 dP0.4
232 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 | 32% 04 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R0.9 R6
P6 dP0.6
233 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 32% 0.6 4.6 12 54 |DMSO| 55%
R0.9 R5
P6
234 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%
RO.9
P6
235 4.0 8% 6.0 0.9 136 125 | 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%
| RO
dP0.2
236 4.0 8% |P6R2| 6.0 2.0 136 | 272 | 32% 0.2 5.8 3 17 |DMSO| 55%
R6

ol



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Cddigo Cadigo

No. [DBI/TB| (p/p) (kDa) [LA/IEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) {LA/EO| PEG | PLA | bre | {(p/p)
dP0.4

237 4.0 8% | P6R2| 6.0 2.0 136 | 272 | 32% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6
dP0.6

238 4.0 8% |P6R2| 6.0 2.0 136 272 32% 0.6 4.6 12 54 |DMSO| 55%
R5

239 4.0 8% | P6R2| 6.0 2.0 136 | 272 | 32% |dP1R4| 1.0 4.0 22 89 |DMSO| 55%

240 4.0 8% |P6R2| 6.0 2.0 136 | 272 | 32% |dP2R3| 2.0 2.8 45 125 |DMSO| 55%
P0.2 dP0.2

241 4.0 8% 0.2 14.5 4 58 32% 02 22 3 7 |DMSO| 55%

"~ R14 |7 - T R2 : :

P0.2 dP0.2

242 4.0 8% 0.2 14.5 4 58 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R14 R13

0l



10

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop.| DP- | DP- |Nom-| %
Codigo Cédigo

No. [DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.2 dP0.4

243 4.0 8% 0.2 14.5 4 58 32% 04 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R14 R2
P0.2 dP0.4

244 4.0 8% 0.2 14.5 4 58 32% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R14 R8
P0.2 : dP0.6

245 4.0 8% 0.2 14.5 4 58 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R14 R3
P0.2 dP0.6

246 4.0 8% 0.2 14.5 4 58 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R14 | R5
P0.2

247 4.0 8% 0.2 14.5 4 58 32% |dP1R3| 1.0 3.0 22 66 [DMSO| 55%
R14

ol



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo| Codigo

No. |DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.2

248 4.0 8% 0.2 14.5 4 58 32% |dP1R5| 1.0 54 22 119 |DMSO| 55%
R14
P0.2

249 4.0 8% 0.2 14.5 4 58 32% [dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
R14
P0.2

250 4.0 8% 0.2 145 4 58 32% |dP2R5| 2.0 5.3 45 237 |DMSO| 55%
R14
P0.6 dP0.2

251 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% 0.2 22 3 7 |DMSO| 55%
R3 R2
P0.6 dP0.2

252 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R3 R13

ol



10

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- |Nom-| %
Codigo Codigo

No. |DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/IEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |[LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.6 dP0.4

253 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R3 R2
P0.6 dP0.4

254 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% 0.4 8.4 7 61 DMSO| 55%
R3 R8
P0.6 dP0.6

255 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R3 R3
P0.6 dP0.6

256 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R3 R5
P0.6

257 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% |dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%
R3

ol



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Codigo) Codigo
No. [DBITB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) [LAJEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.6
258 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% |dP1R5| 1.0 54 22 119 |DMSO| 55%
R3
P0.6
259 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% {dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
R3
P0.6
260 4.0 8% 0.6 3.0 13 40 32% |dP2R5| 2.0 53 45 237 |DMSO| 55%
R3
dP0.2
261 4.0 8% | P1R3 1.0 31 22 68 32% 0.2 2.2 3 7 DMSO| 55%
R2
dP0.2
262 4.0 8% | P1R3| 1.0 3.1 22 68 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13

b



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop.| DP- | DP- |Nom-| %
Codigo Codigo

No. |[DBI/TB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.4

263 4.0 8% |PIR3| 1.0 3.1 22 68 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55%
. R2
dP0.4

264 4.0 8% |[P1IR3| 1.0 3.1 22 68 32% 04 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8
dP0.6

265 4.0 8% |P1R3| 1.0 3.1 22 68 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R3
dP0.6

266 4.0 8% |P1R3| 1.0 3.1 22 68 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
- - - - R5

267 4.0 8% |P1R3| 1.0 3.1 22 68 32% |dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%

268 4.0 8% | P1R3| 1.0 3.1 22 68 32% |dP1R5| 1.0 54 22 119 |DMSO| 55%

L



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo Caodigo ..
No. |DBI/TB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
269 4.0 8% | P1IR3| 1.0 3.1 22 68 32% |dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
270 4.0 8% |P1IR3| 10 3.1 22 68 32% |dP2R5| 2.0 5.3 45 237 |DMSO| 55%
dP0.2
271 4.0 8% | P2R3| 2.0 35 45 157 | 32% 0.2 22 3 7 |DMSO| 55%
R2
dP0.2
272 4.0 8% | P2R3| 20 35 45 157 | 32% 0.2 13.0 3 39 [DMSO| 55%
R13
R : - - - - - . | dP0.4 B B
273 4.0 8% | P2R3| 20 35 45 157 | 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55% -
R2
dP0.4
274 4.0 8% |P2R3| 2.0 35 45 157 | 32% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8

b



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. | % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- | DP- |Nom-| %
Cadigo Codigo
No. |DB/TB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |[LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.6
275 4.0 8% | P2R3| 2.0 35 45 157 | 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55%
R3
dP0.6
276 4.0 8% | P2R3| 20 3.5 45 157 | 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5
277 4.0 8% |P2R3| 20 35 45 157 | 32% |dP1R3] 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%
278 4.0 8% |P2R3| 2.0 35 45 157 | 32% |dP1R5| 1.0 54 22 119 |DMSO| 55%
279 | 4077 8% |P2R3| 2.0 35 45 | 7157 | 32% [dP2R1| 2.0 1.3 45| 58 |[DMSO| 55%
280 4.0 8% |P2R3| 20 35 45 157 | 32% |dP2R5| 2.0 5.3 45 237 |DMSO| 55%

L

bl
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Caodigo Codigo

No. (DB/TB| (p/p) (kDa) |[LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.2

281 4.0 8% |P3R2| 3.0 2.3 68 154 | 32% 0.2 22 3 7 |DMSO| 55%
R2
dP0.2

282 4.0 8% |P3R2| 3.0 2.3 68 154 | 32% 02 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13
dP0.4

283 4.0 8% |P3R2| 3.0 2.3 68 154 | 32% 0.4 2.0 7 14 |DMSO| 55%
R2
dP0.4

284 4.0 8% |P3R2| 3.0 2.3 68 154 | 32% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8
dP0.6

285 4.0 8% |P3R2| 3.0 2.3 68 154 | 32% 0.6 3.0 12 35 |[DMSO| 55%
R3

b
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- | DP- | Nom-| %
Codigo Codigo
No. |DB/TB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.6
286 4.0 8% | P3R2| 3.0 2.3 68 154 | 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5
287 4.0 8% | P3R2| 3.0 23 68 154 | 32% |dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%
288 4.0 8% |P3R2| 3.0 2.3 68 154 | 32% |dP1R5| 1.0 5.4 22 119 |DMSO| 55%
289 4.0 8% | P3R2| 3.0 23 68 154 | 32% |[dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
290 4.0 8% |P3R2| 3.0 2.3 68 154 | 32% |dP2R5| 2.0 5.3 45 237 |DMSO| 55%
dP0.2
291 4.0 8% |P6R2| 6.0 1.6 136 218 32% 0.2 2.2 3 7 DMSO| 55%
R2

b



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Cadigo Cadigo
No. [DBI/TB| (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.2
292 4.0 8% | P6R2| 6.0 1.6 136 218 | 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13
dP0.4
293 4.0 8% | P6R2| 6.0 1.6 136 218 | 32% 0.4 20 7 14 |DMSO| 55%
R2
dP0.4
294 4.0 8% | P6R2| 6.0 1.6 136 218 | 32% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8
dP0.6
" 295 4.0 8% | P6R2| 6.0 1.6 136 | 2187 32% 0.6 3.0 12 35 |DMSO| 55% |
R3
dP0.6
296 4.0 8% |P6R2| 6.0 1.6 136 218 | 32% 0.6 5.1 12 60 [DMSO| 55%
R5

b

I
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Copolimero de Tribloque (TB}) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- DP- |Nom-| %
Codigo Codigo
No. |DBITB| (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (pl/p)
297 4.0 8% | P6R2| 6.0 1.6 136 218 | 32% |dP1R3| 1.0 3.0 22 66 |DMSO| 55%
298 4.0 8% | PBR2 | 6.0 1.6 136 218 | 32% |dP1R5| 1.0 5.4 22 119 |DMSO| 55%
299 4.0 8% | P6R2 6.0 1.6 136 218 | 32% |[dP2R1| 2.0 1.3 45 58 |DMSO| 55%
300 4.0 8% |P6R2| 6.0 1.6 136 218 | 32% |[dP2R5| 2.0 5.3 45 237 |DMSO| 55%
dP0.4
301 0.0 | 40% | P2R3 | 2.0 35 45 157 0% 0.4 58 7 42 |DMSO| 55%
) o A A B A DR Rt | re B - - -
dP0.4
302 | 0.05 | 38% | P2R3| 2.0 35 45 157 2% ) 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6

L

2
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- |Nom-| %
Caodigo Codigo

No. |DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.4

303 | 011 | 36% | P2R3 | 2.0 3.5 45 157 4% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6
dP0.4

304 | 0.25 | 32% | P2R3 | 2.0 35 45 157 8% 0.4 5.8 7 42 {DMSO| 55%
R6
dP0.4

305 | 1.00 | 20% | P2R3 | 2.0 3.5 45 157 | 20% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6
dP0.4

306 4.0 8% {P2R3| 20 35 45 157 | 32% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%

- T R ‘i Ré [~ I -

dP0.4

307 9.0 4% |P2R3| 2.0 3.5 45 157 | 36% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6

L

%
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo Codigo

No. |DB/TB| (p/p) (kDa) [LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.4

308 | 190 | 2% |P2R3| 2.0 3.5 45 157 | 38% 0.4 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6
dP0.4

309 o 0% | P2R3| 20 35 45 157 | 40% 04 5.8 7 42 |DMSO| 55%
R6
dP0.6

310 00 | 40% | P2R3| 20 35 45 157 0% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R5
dP0.6

311 | 0.05 | 38% | P2R3| 2.0 35 45 157 2% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R5
dP0.6

312 | 011 | 36% | P2R3 | 2.0 35 45 157 4% 0.6 46 12 54 [DMSO| 55%
R5

L

Wl
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Codigo| Codigo|

No. |DBI/TB| (p/p) (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.6

313 | 025 | 32% | P2R3 | 20 35 45 157 8% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R5
dP0.6

314 | 1.00 | 20% | P2R3| 20 35 45 157 | 20% 0.6 4.6 12 54 |DMSO| 55%
R5
dP0.6

315 4.0 8% |P2R3| 20 35 45 157 | 32% 0.6 4.6 12 54 |DMSO| 55%
R5
dP0.6

316 9.0 4% | P2R3| 2.0 3.5 45 157 | 36% 0.6 4.6 12 54 |DMSO| 55%
R5

| ldros| )

317 | 190 | 2% | P2R3| 20 35 45 157 | 38% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%

R5

43

5@\
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo Caodigo

No. |DB/TB| (p/p) (kDa) {LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) [LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.6

318 o 0% |P2R3| 20 35 45 157 | 40% 0.6 46 12 54 |DMSO| 55%
R5
P0.4 dP0.4

319 0.0 | 40% 0.4 7.7 9 67 0% 04 84 7 61 |DMSO| 55%
R8 R8
P0.4 dP0.4

320 | 0.05 | 38% 0.4 7.7 9 67 2% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8 R8
P0.4 dP0.4

321 0.11 | 36% 0.4 7.7 9 67 4% 04 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8 R8

Tl Poa | "‘ ) dP0.4 B i

322 | 025 | 32% 0.4 7.7 9 67 8% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8 R8

Zl
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo| Codigo| '
No. |DB/TB| (p/p) (kDa) (LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.4 dP0.4
323 | 1.00 | 20% 04 7.7 9 67 20% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8 R8
P0.4 dP0.4
324 4.0 8% 04 7.7 9 67 32% 0.4 8.4 7 61 [DMSO| 55%
R8 R8
P0.4 dP0.4
325 9.0 4% 0.4 7.7 9 67 36% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8 R8
P0.4 dP0.4
326 | 190 | 2% 0.4 7.7 9 67 38% 0.4 8.4 7 61 |[DMSO| 55%
B, L R8 B R8.
P0.4 dP0.4
327 L 0% 0.4 7.7 9 67 40% 0.4 8.4 7 61 |DMSO| 55%
R8 R8

Zl

2
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- | DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Codigo Caodigo

No. [DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.6

328 0.0 | 40% |P1R2| 1.0 2.1 22 47 0% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5
dP0.6

329 | 0.05 | 38% |P1R2| 1.0 2.1 22 47 2% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5
dP0.6

330 { 011 | 36% | P1IR2} 1.0 2.1 22 47 4% 0.6 5.1 12 60 |[DMSO| 55%
R5
dP0.6

331 025 | 32% {P1IR2 | 1.0 21 22 47 8% 0.6 5.1 12 60 (DMSO| 55%
- R5
dP0.6

332 | 1.00 | 20% |P1R2 | 1.0 21 22 47 20% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5

Zl

@
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo Cadigo|

No. (DBI/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.6

333 4.0 8% |P1R2} 1.0 2.1 22 47 32% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5
dP0.6

334 9.0 4% | P1IR2 1.0 21 22 47 36% 0.6 51 12 60 |DMSO| 55%
R5
dP0.6

335 | 190 | 2% |P1R2| 1.0 21 22 47 38% 0.6 5.1 12 60 |DMSO| 55%
R5
dP0.6

336 w 0% |P1R2| 1.0 2.1 22 47 40% 0.6 5.1 12 60 [DMSO| 55%

- ) ] - T T R5 i . :

dP0.2

337 0.0 | 40% | P2R5| 2.0 438 45 216 0% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13

4

w!
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
Codigo Codigo

No. (DB/TB| (p/p) (kDa) |{LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.2

338 | 005 | 38% | P2R5 | 2.0 438 45 216 2% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13
dP0.2

339 | 011 | 36% | P2R5 | 2.0 4.8 45 216 4% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13
dP0.2

340 | 0.25 | 32% | P2R5 | 2.0 4.8 45 216 8% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13
dP0.2

L 341 1.00- | 20% --P2R5 | 2.0 |- 48 | 45 -| 216 | 20% 0.2 13.0 {- 3 39— 1DMSO| 55%
R13
dP0.2

342 4.0 8% | P2R5| 2.0 4.8 45 216 | 32% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13

45

o



Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % PEG | Prop. | DP- DP- % PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
Codigo Codigo|
No. (DB/TB| (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
5
dP0.2
343 9.0 4% | P2R5| 2.0 4.8 45 216 | 36% 0.2 13.0 3 39 |[DMSO| 55%
R13
dP0.2
344 | 19.0 2% | P2R5| 20 4.8 45 216 | 38% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
10 R13
dP0.2
345 L 0% |P2R5| 20 4.8 45 216 | 40% 0.2 13.0 3 39 |DMSO| 55%
R13
15

20

[4°
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Ejemplo 5§ - Preparacién de formulaciones de u:u..w:ol.m:L.

Las formulaciones descritas en la presente se basaron en una
solucion organica de polimeros preparada como en el Ejemplo 1, que
contenia como el farmaco, buprenorfina. Tipicamente, se disolvieron
0.4 gramos de polimeros, correspondientes a una mezcla de un
copolimero de dos bloques (dibloque) y un copolimero mam tres
bloques (tribloque) en la proporciéon de masa definida, en 0.5 gramos
de sulféxido de dimetilo (DMSO), a temperatura ambiente durante la
noche bajo agitacion magnética constante. Al dia siguiente, se
agregaron 100 miligramos de buprenorfina a la solucién polimérica, y
se agito hasta su disolucién completa. Las formulaciones se cargaron

en una jeringa antes de usarse. i

Se seleccionaron tres diferentes formulaciones para los
experimentos in vivo. La composicién de estas formulaciones se
muestra en la siguiente Tabla 3. Las formulaciones se inyectaron
subcutaneamente en el espacio interescapular de ratas machos (de
200 a 250 gramos) en una dosis final de 100 miligramos/kilogramo de
buprenorfina. Se extrajeron muestras de sangre periédicamente, y se
analizaron para determinar las concentraciones de buprenorfina

mediante LC/MS/MS.

Las formulaciones se muestran en la siguiente Tabla 3.
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Tabla 3

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. | Prop. % Codi- | PEG | Prop. | DP- | DP- % Codi- | PEG | Prop. | DP- | DP- [Nom-| %

No. [DBI/TB| (p/p) go | (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) go | (kDa) [LAJEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.4 dP0.4

1 4.0 |10.0% 0.4 7.7 9 70 | 40.0% 0.35 9.8 8 78 |DMSO|40.0%
R8 R10
dP0.4

2 4.0 |10.0% | P2R2 2 2.2 45 101 | 40.0% 0.35 9.8 8 78 |DMSO|40.0%
R10
dP0.4

3 40 |10.0% | P2R3 2 3.3 45 150 |40.0% 0.35 9.8 8 78 |DMSO|40.0%
R10
dP0.4

4 4.0 |10.0% | P2R4 2 4.3 45 195 [40.0% 0.35 9.8 8 78 |DMSO |40.0%
. _ I _ o ) R10

5 4.0 |10.0% |PO.4R8| 0.4 7.7 9 70 |40.0% {dP1R4| 1 42 23 95 |DMSO|40.0%

cl

¢
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % Codi- | PEG | Prop. | DP- DP- % Codi- | PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
No. |DB/TB| (plp) | go | (kDa) |LAJEO| PEG | PLA | (p/p) | go | (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (plp)
6 4.0 |10.0% | P2R2 2 22 45 101 |40.0% |dP1R4 1 4.2 23 95 |DMSO|40.0%
7 4.0 |10.0% | P2R3 2 33 45 150 140.0% |dP1R4 1 4.2 23 95 |DMSO|40.0%
8 40 |10.0% | P2R4 2 4.3 45 195 |40.0% |dP1R4 1 4.2 23 95 |DMSO|40.0%
P0.4
9 4.0 |10.0% 0.4 7.7 9 70 |40.0% |dP1R5 1 5.4 23 123 |DMSO|40.0%
R8
10 4.0 [(10.0% | P2R2 2 2.2 45 101 | 40.0% |dP1R5 1 54 23 123 |DMSO | 40.0%
A1 4.0 (10.0%-P2R3 | .2 | 33 | 45 150 7{0?0% dP1R5 1 5.4 23 123 |DMSO ) 40.0%
12 4.0 |10.0% | P2R4 2 4.3 45 195 |40.0% |dP1R5 1 75.4 21‘: 123 VDMSOV40.O% 7
13 4.0 |10.0% |[PO.4R8| 0.4 7.7 9 70 |40.0% |dP2R3| 2 2.7 45 120 |DMSO|40.0%

4

)



10

15

20

Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % Cédi- | PEG | Prop. | DP- DP- % Codi- | PEG | Prop. | DP- DP- {Nom-| %
No. |(DBI/TB| (p/p) go | (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) go | (kDa) [LA/IEO| PEG | PLA bre | (p/p)
14 4.0 |10.0% | P2R2 2 2.2 45 101 [40.0% |dP2R3| 2 2.7 45 120 |DMSO|40.0%
15 4.0 |10.0% | P2R3 2 3.3 45 150 {40.0% |dP2R3| 2 2.7 45 120 |DMSO|40.0%
16 4.0 |10.0% | P2R4 2 4.3 45 195 (40.0% |dP2R3| 2 27 45 120 |DMSO|40.0%

P0.4
17 40 [10.0% re 0.4 7.7 9 70 |40.0% |dP2R4| 2 4.1 45 186 |DMSO |40.0%
18 40 |10.0% | P2R2 2 2.2 45 101 |40.0% |dP2R4| 2 4.1 45 186 |DMSO|40.0%
19 4.0 |10.0% | P2R3 2 3.3 45 150 |40.0% |dP2R4| 2 4.1 45 186 |DMSO|40.0%
20 4.0 |10.0% | P2R4 ] 2 4.3 4; 7195 740.0% dP2R4 2 V 41 745 ‘| 186 |DMsO 40.0% |
21 40 }10.0% |P0.4R8| 0.4 7.7 9 70 [40.0% |dP2R5| 2 53 45 241 |DMSO|40.0%

€l

%)
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % Codi- | PEG | Prop. | DP- | DP- % | Cédi-| PEG | Prop.| DP- | DP- | Nom-| %
No. |DBI/TB| (p/p) go | (kDa) [LA/IEO| PEG | PLA | (p/p) | go | (kDa) |LA/IEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
22 40 |[10.0% | P2R2 2 22 45 101 | 40.0% |dP2R5 2 53 45 241 |DMSO | 40.0%
23 4.0 [10.0% | P2R3 2 3.3 45 150 [40.0% |dP2R5| 2 5.3 45 241 |DMSO|40.0%
24 40 [10.0% | P2R4 2 4.3 45 195 |40.0% |dP2R5 2 53 45 241 |DMSO|40.0%
P0.4 dP0.4
26 40 | 9.0% 04 7.7 9 70 |[36.0% 0.35 9.8 8 78 |DMSO |45.0%
R8 R10
dP0.4
27 4.0 9.0% | P2R2 2 22 45 101 | 36.0% 0.35 9.8 8 78 |DMSO |45.0%
R10
R - - {dR0A4. . o |
28 40 | 9.0% | P2R3 2 3.3 45 150 |36.0% 0.35 9.8 8 78 |DMSO[45.0% |
R10

€l
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % Codi- | PEG | Prop. | DP- DP- % Cédi- | PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
No. [DB/TB| (p/p) | go | (kDa) [LAJEO| PEG | PLA | (p/p) | go | (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.4
29 4.0 | 9.0% 04 7.7 9 70 |36.0% |dP1R4| 1 42 23 95 |DMSO|45.0%
R8
30 40 | 9.0% | P2R2 2 22 45 101 [36.0% |dP1R4| 1 42 23 95 |DMSO|45.0%
31 40 | 9.0% | P2R2 2 22 45 101 |36.0% {dP2R3| 2 27 45 120 |DMSO|45.0%
P0.4 dP0.4
32 40 | 8.0% 0.4 7.7 9 70 [32.0% 0.35 9.8 8 78 |DMSO|50.0%
R8 R10
dP0.4
33 4.0 | 8.0% | P2R2 2 22 45 101 |32.0% 0.35 9.8 8 78 |DMSO|50.0%
R10
dP0.4
34 4.0 | 8.0% | P2R3 2 3.3 45 150 |32.0% 035 | 938 8 78 |DMSO|50.0%
R10

€l
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % Codi- | PEG | Prop. | DP- DP- % Cédi- | PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
No. |DB/TB| (p/p) | go | (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) | go | (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.4
35 40 | 8.0% - 0.4 77 9 70 |[32.0% |[dP1R4| 1 4.2 23 95 |DMSO|50.0%
36 4.0 | 8.0% | P2R2 2 22 45 101 |32.0% |dP1R4| 1 42 23 95 |DMSO|50.0%
37 4.0 | 8.0% | P2R2 2 22 45 101 |32.0% |dP2R3| 2 27 45 120 |DMSO|50.0%
38 4.0 [10.0% |PO.4R8| 04 7.7 9 70 |40.0% |dP1R3| 1 27 23 61 |DMSO{40.0%
39 4.0 [10.0% | P2R2 2 22 45 101 [40.0% [dP1R3| 1 2.7 23 61 |DMSO|40.0%
- 40 | 4.0 _|10.0% | P2R3 2 | 33 | 45 150 |40.0% |dP1R3| 1 & 27 | 23 61 |DMSO|40.0%
41 4.0 [10.0% | P2R4 2 4.3 45 195 |40.0% |dP1R3| 1 27 23 61 |DMSO|40.0%
42 4.0 | 9.0% |P0.4R8| 0.4 7.7 9 70 {36.0% |dP1R3| 1 27 23 61 |DMSO|45.0%
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. | % | Cédi-| PEG | Prop. | DP- | DP- % | Codi-| PEG | Prop.| DP- | DP- | Nom-| %
No. |DB/TB| (p/p) | go | (kDa) |LA/EQ| PEG | PLA | (p/p) | go | (kDa) |LAJEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
43 4.0 | 9.0% | P2R2 2 22 45 101 |36.0% |dP1R3| 1 27 23 61 |DMSO|45.0%
44 4.0 | 9.0% | P2R3 2 33 45 150 |36.0% |dP1R3| 1 2.7 23 61 |DMSO |45.0%
45 4.0 | 9.0% | P2R4 2 4.3 45 195 |36.0% [dP1R3| 1 2.7 23 61 |DMSO|45.0%
46 4.0 | 8.0% |P0.4R8| 04 7.7 9 70 |32.0% |dP1R3| 1 2.7 23 61 |[DMSO |50.0%
47 4.0 | 8.0% | P2R2 2 2.2 45 101 |32.0% [dP1R3| 1 27 23 61 |DMSO|50.0%
48 4.0 | 8.0% | P2R3 2 33 45 150 |[32.0% [dP1R3| 1 27 23 61 |DMSO|50.0%
49 | 4.0 | 8.0% | P2R4 2 743 4571 195 |32.0% |dP1R3| 1 2.7 23 61 |DMSO|50.0%|

dP0.4

51 4.0 |10.0% | P2R2 2 2.2 45 101 |40.0% R8 0.35 7.9 8 63 |DMSO|40.0%
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % Codi- | PEG | Prop. | DP- DP- % Codi- | PEG | Prop. | DP- DP- |Nom-| %
No. |DB/TB| (p/p) go | (kDa) |[LA/IEO| PEG | PLA | (p/p) go | (kDa) |LAJEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.4
52 4.0 |10.0% | P2R2 2 22 45 101 |40.0% 0.35 4.9 8 39 |DMSO|40.0%
RS
53 4.0 |10.0% | P2R2 2 22 45 101 |40.0% |[dP1R2| 1 21 23 48 DMSO|40.0%
dP2
54 4.0 |10.0% | P2R2 2 22 45 101 | 40.0% 2 0.8 45 34 |DMSO |40.0%
R0.8
55 40 (10.0% | P2R2 2 22 45 101 |40.0% [dP2R2| 2 1.5 45 68 |DMSO|40.0%
- o] P04 dP0.4
56 4.0 |10.0% 04 | 7.7 9 70 [40.0% "] 0.35 7.9 8 63 |DMSO{|40.0%
R8 R8
P0.4 dP0.4
57 4.0 |10.0% 0.4 7.7 9 70 |40.0% 0.35 4.9 8 39 |DMSO|40.0%
R8 R5
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % Codi- | PEG | Prop. | DP- DP- % Caédi- | PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
No. |DBI/TB| (p/p) go | (kDa) |[LA/IEO| PEG | PLA | (p/p) go | (kDa) |[LA/IEO| PEG | PLA bre | (p/p)
P0.4
58 4.0 |10.0% 04 7.7 9 70 |40.0% |[dP1R2| 1 2.1 23 48 |DMSO|40.0%
R8
P0.4 dP2
59 4.0 |10.0% 0.4 77 9 70 140.0% 2 08 45 34 |DMSO|40.0%
R8 RO.8
P0.4
60 40 |[10.0% 04 7.7 9 70 |40.0% |dP2R2| 2 15 45 68 |DMSO|40.0%
R8
P0.4 dP0.4 DEGM
61 4.0 |10.0% . 0.4 7.7 9 70 | 40.0% 035 | 938 8 78 40.0% |
- - - - ~I R8 T - - - - 1 R10 | ' EE
dP0.4 DEGM
62 40 |10.0% | P2R4 2 4.3 45 195 |40.0% 0.35 9.8 8 78 40.0%
R10 EE
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % Cddi- | PEG | Prop. | DP- DP- % Cadi- | PEG | Prop. | DP- DP- | Nom- %
No. |DB/TB| (p/p) go | (kDa) [LA/IEO| PEG | PLA | (p/p) go | (kDa) [LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.4 DEGM
63 40 [10.0% 0.4 7.7 9 70 |40.0% [dP1R3| 1 27 23 61 40.0%
R8 EE
DEGM
64 4.0 |10.0% | P2R4 2 4.3 45 195 |40.0% |dP1R3| 1 27 23 61 40.0%
EE
P0.4 DEGM
65 4.0 |10.0% 04 7.7 9 70 |40.0% |dP2R4| 2 4.1 45 186 40.0%
R8 EE
DEGM
66 4.0 {10.0% | P2R4 2 43 45 195 [40.0% |dP2R4| 2 41 45 186 40.0%
EE
P0.4 dP0.4
67 40 [10.0% 0.4 7.7 9 70 |40.0% 0.35 9.8 8 78 |Diglima| 40.0%
R8 R10
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % Coédi- | PEG | Prop. | DP- DP- % Codi- | PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
No. |DBI/TB| (p/p) | go | (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) | go | (kDa) |LA/IEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.4
68 40 |10.0% | P2R4 2 43 45 195 |[40.0% 035 | 938 8 78 |Diglima| 40.0%
R10
P0.4
69 40 110.0% 0.4 7.7 9 70 |40.0% {dP1R3| 1 2.7 23 61 |Diglima| 40.0%
R8
70 4.0 |10.0% | P2R4 2 4.3 45 195 |40.0% |dP1R3| 1 27 23 61 |Diglima| 40.0%
71 4.0 [10.0% |P0.4R8| 0.4 77 9 70 140.0% |dP2R4| 2 41 45 186 |Diglimaj 40.0%
72 4.0 [10.0% | P2R4 2 4.3 45 195 |40.0% |dP2R4| 2 4.1 45 186 |Diglima| 40.0%
P0.4
73 4.0 | 9.0% 04 7.7 9 70 |36.0% |dP1R2| 1 21 23 48 |DMSO|45.0%
R8
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Copolimero de Tribloque (TB) ' Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % | Cédi- | PEG | Prop. | DP- | DP- % | Codi-|{ PEG | Prop.| DP- | DP- | Nom-| %
No. [DB/TB| (p/p) go | (kDa) [LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) | go | (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.4
74 40 | 8.0% 0.4 7.7 9 70 |32.0% |dP1R2| 1 2.1 23 48 |DMSO|50.0%
R8
P0.4
75 3.0 |10.0% 04 7.7 9 70 |30.0% |dP1R2 1 21 23 48 |DMSO|50.0%
R8
P0.4
76 6.0 | 57% 0.4 7.7 9 70 |34.3% |dP1R2 1 2.1 23 48 |DMSO|50.0%
R8
P0.4
77 4.0 | 8.0% 0.4 47 9 43 |32.0% |dP1R2| 1 21 23 48 |DMSO|50.0%
1 : R5- |-
78 40 | 8.0% | P1IR2 1 21 23 48 |[32.0% |dP1R2| 1 21 23 48 |DMSO|50.0%
79 40 | 8.0% | PIR3 1 2.8 23 64 |[32.0%|dP1R2| 1 2.1 23 48 |DMSO|50.0%
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % Codi- | PEG | Prop. | DP- DP- % | Cédi-| PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
No. |DBI/TB| (p/p) go | (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) go | (kDa) |[LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
P0.4
80 40 | 8.0% 0.4 47 9 43 |32.0% |dP1R3| 1 2.7 23 61 |DMSO|50.0%
R5
81 40 | 8.0% | P1IR2 1 21 23 48 |32.0% |dP1R3| 1 27 23 61 |DMSO|50.0%
82 40 | 8.0% | PIR3 1 2.8 23 64 |32.0%{dP1R3| 1 2.7 23 61 |DMSO|50.0%
P0.4 dP0.4
83 40 | 8.0% 0.4 47 9 43 | 32.0% 0.35 4.9 8 39 |DMSO|50.0%
R5 R5
dP0.4
.84 | 40 | 8.0% | PIR2 1 21 23 48 | 32.0% 035 | 49 8 39 |DMSO|50.0%
I B I - R5
dP0.4
85 40 | 8.0% | PIR3 1 2.8 23 64 |32.0% 0.35 4.9 8 39 |[DMSO|50.0%
R5
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % Caédi- | PEG | Prop. | DP- DP- % Codi- | PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
No. |DB/TB| (p/p) | go | (kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) | go | (kDa) [LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
DEGM
86 4.0 [10.0% | P2R4 2 4.3 45 195 |40.0% [dP2R4| 2 4.1 45 186 40.0%
EE
P0.4 DEGM
87 4.0 | 8.0% 0.4 47 9 43 132.0% |dP1R2| 1 2.1 23 48 50.0%
R5 EE
DEGM
88 4.0 | 8.0% | P1IR2 1 2.1 23 48 |32.0% |dP1R2| 1 21 23 48 50.0%
: EE
DEGM| |
89 40 | 80% [P1IR3| -1- 2.8- 23- | 64- |32:0% [dP1R2| 1 w21 23 | 48 50.0%
EE
90 40 |10.0% | P2R4 2 4.3 45 195 |40.0% |dP2R4| 2 4.1 45 186 |Diglima| 40.0%
91 4.0 | 8.0% |P0.4R5[ 0.4 4.7 9 43 |32.0% (dP1R2| 1 2.1 23 48 |Diglima| 50.0%
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Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop. % Codi- | PEG | Prop. | DP- DP- % Caodi- | PEG | Prop. | DP- DP- | Nom-| %
No. |DB/TB| (p/p) go | (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) go | (kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
92 40 | 8.0% | PIR2 1 2.1 23 48 132.0% (dP1R2| 1 2.1 23 48 |Diglima| 50.0%
93 40 | 8.0% | PIR3 1 2.8 23 64 [32.0% |dP1R2| 1 2.1 23 48 |Diglima} 50.0%
95 4.0 |10.0% | P2R4 2 4.3 45 195 |40.0% dP2R4V 2 4.1 45 186 |DMSO|40.0%
96 4.0 | 8.0% |P0.4R5| 04 4.7 9 43 [32.0% [dP1R2| 1 21 23 48 |DMSO|50.0%
97 4.0 | 80% | P1IR2 1 21 23 48 [32.0% |[dP1R2| 1 21 23 48 |DMSO|50.0%
98 40 | 8.0% | P1IR3 1 2.8 23 64 |32.0% |dP1R2| 1 2.1 23 48 |DMSO|50.0%

Los resultados de estas formulaciones se ilustran en las Figuras 30 y 31.
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Ejemplo 6 - Preparacion de formulaciones de risperidona.

Las formulaciones descritas en la presente se basaron en una
solucion organica de polimeros preparada como en el Ejemplo 1, que
contenia como el farmaco, risperidona. Tipicamente, se disolvieron
0.4 gramos de polimeros, correspondientes a una mezcla de un
copolimero de dos bloques (dibloque) y un copolimero de tres
bloques (tribloque) en la proporcién de masa definida, en 0.5 gramos
de sulféxidd de dimetilo (DMSO), a temperatura ambiente durante la
noche bajo agitacion magnética constante. Al dia siguiente, se
agregaron 100 miligramos de risperidona a la solucién polimérica, y
se agitdé. Las formulaciones se cargaron en una jéringa antes de

usarse.

Se seleccionaron tres diferentes formulaciones para los
experimentos in vivo. La composicién de estas formulaciones se
muestra en la Tabla 4 mas adelante. Las formulacionles se inyectaron
subcutaneamente en el espacio intterescapular de ratas machos (300
gramos) en una dosis final de 21 miligrambs/kilogramo de
risperidona. Se extrajeron muestras de sangre periédicamente, y se
analizaron para determinar las concentraciones de risperidona y 9-

OH-risperidona mediante LC/MS/MS.

Las formulaciones se muestran en la siguiente Tabla 4.
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Tabla 4

Risp. Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. |Prop.| % % | Cédi-| PEG | Prop.| DP- | DP- % | Cédi-| PEG |Prop.| DP- | DP- {Nom-| %
No. |DBITB| (p/p) | (p/p) | go |(kDa) [LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) | go |(kDa)|LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
5 15 | 2.5% |16.0% | P2R3 2 3.5 45 | 158.6 |24.0% |dP2R3| 2 27 45 | 122.7 |DMSO|57.5%
6 1.5 | 2.5% |16.0% | P2R2 2 23 45 | 104.5|24.0% [dP1R3| 1 2.7 23 61.4 |DMSO|57.5%
10 1.5 | 5.0% |16.0% | P2R2 2 23 45 | 104.5|24.0% dP2R3| 2 2.7 45 | 122.7 |DMSO|55.0%
1 1.5 | 5.0% |16.0% | P2R3 2 3.5 45 | 158.6 [24.0% ([dP2R3| 2 27 45 | 122.7 |DMSO|55.0%
12 1.5 | 5.0% |16.0% | P2R2 2 2.3 45 | 104.5|24.0% |dP1R3| 1 2.7 23 61.4 |DMSO|55.0%

- - . L dP0.4| . -

16 0.7 | 5.0% [24.0%| P2R3 2 35 45 |158.6 (16.0% RS 0.35 | 4.9 8 39.0 |DMSO|55.0%
17 1.5 | 5.0% [16.0% | P3R2 3 2.3 68 | 156.8 |24.0% [dP2R3| 2 2.9 45 | 131.8 |DMSO|55.0%
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Risp. Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop.!| % % | Cédi-| PEG | Prop.; DP- | DP- % |Codi-| PEG | Prop.| DP- | DP- |Nom-! %
No. |DB/TB| (p/p) | (p/p) | go | (kDa) |LA/IEO| PEG | PLA | (p/p) | go |(kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
19 15 | 5.0% |16.0%| P3R3 3 3.2 68 |218.2(24.0%|dP2R3{ 2 2.7 45 | 122.7 |DMSO|55.0%
20 1.5 | 5.0% |16.0% | P1R4 1 38 23 | 86.4 |24.0%|dP2R3| 2 2.9 45 | 131.8 |DMSO|55.0%
dP0.4
21 0.7 | 5.0% (24.0%| P1R4 1 38 23 | 86.4 |16.0% 035 | 4.9 8 39.0 |DMSO|55.0%
R5
22 1.5 [10.0%|16.0%| P2R2 | 2 23 45 | 104.5 (24.0% (dP2R3| 2 27 45 | 122.7 |DMSO|{50.0%
23 1.5 |10.0%|16.0% | P2R3 2 35 45 | 158.6 |24.0% |dP2R3| 2 2.7 45 | 122.7 |DMSO|50.0%
dP0.4
-25 .07 |10.0%(24.0%|P2R3| 2 | 35 | 45 |158.6|16.0% 0.35 | 4.9 8 39.0 |DMSO|50.0%
26 1.5 [10.0%(16.0% | P3R3 3 3.2 68 |218.2 (24.0% [dP2R3| 2 27 45 | 122.7 |DMSO|50.0%
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Risp. Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. |Prop.| % % | Codi-| PEG | Prop.| DP- | DP- % |Codi-| PEG |Prop.| DP- | DP- |[Nom-| %
No. [DB/TB| (p/p) | (p/p) | go | (kDa) [LA/IEO| PEG | PLA | (p/p) | go |(kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
27 1.5 |10.0%|16.0% | P1R4 1 3.8 23 | 86.4 |24.0%|dP2R3| 2 29 45 | 131.8 |DMSO|50.0%
dP0.4
28 0.7 | 5.0% [18.0% | P1R4 1 38 23 | 86.4 |12.0% 035 | 49 8 39.0 |DMSO|65.0%
R5
dP0.4
29 0.7 [10.0%|24.0%| P1R4 1 3.8 23 86.4 |16.0% 035 | 49 8 39.0 [DMSO|60.0%
R5
dP0.4
30 0.7 [10.0%[18.0%| P1R4 1 3.8 23 86.4 |12.0% 0.35 | 4.9 8 39.0 |DMSO|60.0%
R5
dP0.4
“31° |07 [10.0%18.0%|P2R3 |- 2 3.5 45 1.158.6.{12.0% | 035 | 49 | .8 39.0 [DMSO|60.0%|
R5
32 1.5 [10.0%|12.0%| P1R4 1 3.8 23 | 86.4 |18.0%|dP2R3| 2 29 45 | 131.8 |DMSO|60.0%

14

9l



15

20

Risp. Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. |Prop.| % % | Codi-| PEG |Prop.| DP- | DP- % |Cédi-| PEG |Prop.| DP- | DP- |Nom-| %

No. (DB/TB| (p/p) | (p/P) | go |(kDa) [LA/JEO| PEG | PLA | (p/p) | go |(kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)

33 1.5 |10.0%|12.0%|P3R3| 3 32 68 |218.218.0% |dP2R3| 2 2.7 45 | 122.7 |DMSO|60.0%
dP0.4

34 0.7 |15.0%|18.0% | P1R4 1 3.8 23 | 86.4 |12.0% 035 | 4.9 8 39.0 |DMSO|55.0%
R5

35 1.5 |15.0%|12.0%|P2R2 | 2 23 45 |104.5|18.0% |dP2R3| 2 27 45 | 122.7 |DMSO|55.0%
dP0.4

36 0.7 |15.0%18.0%| P2R3| 2 35 45 | 158.6 {12.0% 035 | 49 8 39.0 |DMSO|55.0%
R5

-t A . dP0.4

40 0.7 |10.0%|24.0%|P1R4| 1 | 3.8 [ 23 | 86.4 {16:.0% 035502 8 39.9 |DMSO|60.0%
RS
dP0.4

41 0.7 110.0%|18.0%|P2R3| 2 35 45 | 158.6 [12.0% 0.35 | 5.02 8 39.9 |DMSO|60.0%
R5

vl

-



Risp. Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente

Exp. |Prop.; % % | Cadi-| PEG | Prop.| DP- | DP- % |Cédi-| PEG |Prop.| DP- | DP- |Nom-| %

No. |DB/TB| (p/p) | (p/p) | go |(kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) | go |(kDa) |LA/JEO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.4

42 0.7 |10.0% |24.0% | P1R4 1 4.0 23 | 89.8 |16.0% 0.35 | 5.02 8 39.9 {DMSO|60.0%
R5
dP0.4

43 0.7 |10.0% [24.0% | P1R4 1 3.8 23 86.4 |16.0% 0.35 | 5.02 8 39.9 |DMSO|60.0%
R5
dP0.4

44 0.7 [10.0%(24.0% | P1R4 1 4.0 23 89.8 |16.0% 0.35 | 5.02 8 39.9 |[DMSO|60.0%
R5

Los resultados de estas formulaciones se ilustran en las Figuras 32 y 33.
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Ejemplo 7 - Preparacion de formulaciones de ivermectina.

Las formulaciones descritas en |la presente se basaron en una
solucion orgé'nica de polimeros preparada como en el Ejemplo 1, que
contenia como el farmaco, ivermectina. Tipicamente, se disolvieron
0.4 gramos de polimeros, correspondientes a una mezcla de un
copolimero de dos bloques (dibloque) y un copolimero de tres
blogques (tribloque) en la proporcion de masa definida, en 0.55
gramos de sulféxido de dimetilo (DMSO), a temperatura ambiente
durante la noche bajo agitacion magnética constante. Al dia
siguiente, se agregaron 50 miligramos de ivermectina a la solucién
polimérica, y se agité hasta la disolucién completa. Se sﬁeleccionaron
tres diferentes formulaciones para los experimentos in vivo. La
composicidon de estas formulaciones se muestra envla !Tabla 5 mas
adelante. Las formulaciones se inyectaron subcuténeqmente en el
espacio interescapular de los perros machos (de 10 a 1? kilogramos)
en una dosis final de 0.6 miligramos/kilogramo de ivermectina. Se

extrajeron muestras de sangre periédicamente, y se analizaron para

determinar las concentraciones de ivermectina mediante‘LC/MS/MS.

Las formulaciones se muestran en la Tabla 5. \

S%
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Tabla §

IVM Copolimero de Tribloque (TB) Copolimero de Dibloque (DB) Solvente
Exp. | Prop.| % % | Cédi-| PEG | Prop.| DP- | DP- % | Codi-| PEG |Prop.| DP- | DP- |Nom-| %
No. |DB/TB| (p/p) | (p/p) | go |(kDa) |LA/EO| PEG | PLA | (p/p) | go |(kDa) |LA/EO| PEG | PLA | bre | (p/p)
dP0.4
9 1.7 | 5.0% [15.0%| P3R3 | 3 3.2 68 218 |25.0% 035 | 4.9 8 39 |DMSO|55.0%
R5
10 1.7 | 5.0% [15.0% | P2R3 | 2 35 45 159 |25.0% |dP2R3| 2 2.9 45 132 |DMSO|55.0%
1 1.7 | 6.0% |15.0% | P2R5 | 2 5.3 45 241 |25.0%|dP2R2| 2 2.3 45 105 |DMSO|55.0%

Los resultados se ilustran en la Figura 34.

Sl
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Ejemplo 8 - Inyectabilidad de diferentes composiciones.

Se probaron diferentes formulaciones para determinar su
inyectabilidad utilizando formulaciones con diferentes proporciones
de tribloque (TB) y dibloque (DB). Se prepararon diferentes
soluciones en sulféxido de dimetilo (DMSO) basandose en una
mezcla del copolimero de tres bloques (tribloque) P6R1 (TB), y el
copolimero de dos bloques (dibloque) dP2R4 (DB).

Se utilizé un 50 por ciento (por ciento en peso/por ciento en
peso) de masa de polimero/formulacién en estos exp‘erimentos de
viscosidad. Los porcentajes en peso / porcentajes en peso del
tribloque al dibloque que se utilizaron en este experimento fueron los
siguientes: 50 por ciento en peso:0 por ciento en peso, 45 por ciento
en peso:5 por ciento en peso, 20 por ciento en peso:5 ‘por ciento en
peso, 35 por ciento en peso:15 por ciento en peso, 15 por ciento en
peso:10 por ciento en peso, 25 por ciento en peso:25 ipor ciento en
peso, 10 por ciento en peso:15 por ciento en peso, 15 por ciento en
peso:35 por ciento en peso, 5 por ciento en peso:20 por ciento en
peso, 5 por ciento en peso:45 por ciento en peso, y 0 por ciento en
peso:50 por ciento en peso. !

Los resultados de inyectabilidad se muestran en Iai Figura 3.
Ejemplo 9 - Ensayo de Liberaciéon In Vitro. |

Se agregafon de 100 a 500 miligramos de la formul‘lacién a20 a
50 mililitros del regulador fisiolégico. El regulador fisiolégico que se
utilizé fue KRT que contenia 50 mililitros de regulador de Krebs /

Ringer / Tris (KRT), pH de 7.4, el cual es cloruro de sodio 143 mM,
I
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cloruro de potasio 5.1 mM, cloruro de calcio 2.7 mM, sulfato de
magnesio 1.34 mM, Tris-Cl 25 mM, pH de 7.4, y azida dfe sodio al 0.1
por ciento. Después de la inyeccidn, el solvente se difundi6 desde la
formulacién, y el polimero restante formé un implante sélido
biodegradable dentro del medio ambiente acuoso.

Con el objeto de mantener las condiciones de tarja, para la
liberacion del farmaco, el medio de liberacion se mantuvo bajo
agitacién constante a 180 revoluciones por minuto (aparato Unimax
1010, Heidolph) a 37°C. A intervalos de tiempo previamente
determinados, el medio se recolecté y se analizé6 mediante HPLC. La
cantidad del péptido M53 analogo de GLP-1 liberada desde la
formulacién se calculé a partir de una curva de calibraciéon. La
concentracién de M53 estuvo en el intervalo de entre 0 y 5
miligramos/mililitro o estuvo en el intervalo de entré 0 y 200 micro-
gramos/mililitro. I

Los resultados se muestran en la Figura 4 y eI::n la Figura 5. La
Figura 5 ilustra la velocidad de liberaciéon de las fof.rmulaciones 177,
224, 225, 246 y 250 como se muestra en la Tabla 1", mientras que la
Figura 4 muestra la liberacién acumulativa del férméco a partir de las
formulaciones indicadas. .

Cuando se incorpordé el analogo de GPL-I':1 en la solucién
polimérica, se encapsul6 dentro de la matriz polimérica a medida que
se solidificaba. El farmaco se liberd entonces;ya sea mediante
difusion hacia dentro de la matriz o bien por la biédegradacién de la

matriz.
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Ejemplo 10 - Estudio farmacocinético.

Se probaron varias formulaciones en un estudio
farmacocinético en ratas.

Las composiciones que contenian 1 miligramo de farmaco por
animal de las formulaciones de 177, 224, 225, 246 y 250, como se
estipulan en la Tabla 1, se administraron subcutaneamente a las
ratas. Se recolectaron muestras de sangre en tubos de EDTA en
diferentes puntos del tiempo, se centrifugaron, y se guardé el plasma
de cada punto del tiempo. Las muestras de plasma sé aﬁalizaron
mediante LC/MS/MS y se cuantificaron para determinar el contenido
de farmaco. Los resultados se presentan como nanogrémos/mililitro
de plasma medido a través del tiempo.

Los resultados de un estudio farmacocinético se m_ﬁestran en la
Figura 6. Como se muestra en esta Figura, ftres de las cinco
formulaciones sostienen una concentraciéon en plasma mayor que 0.1
ng/ml durante mas de 28 dias, mientras que se da unailiberacién de
rafaga de farmaco inicial moderada por debajo de 30 ngf/ml.

Ejemplo 11 - Niveles de glucosa en sangre.

i

Con los pacientes que padecen de diabetes tip¢ 2, se toman

los niveles de glucosa en sangre antes del tratamiento;'. Se utiliza un
grupo de control que no tiene tratamiento para este estﬂdio.

Se utilizan pacientes de cualquier género en este: estudio, en el
entendido de que tengan diabetes tipo 2 y que no efstén entre las

edades de 35 a 60 afos. }

Se formula un analogo de GPL-1 de acuerdo coh los Ejemplos

|
4

[
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1y 2, y tiene las caracteristicas quimicas del Namero, 230 en la
Tabla 1. El liquido inyectable que se obtiene, se inyecta e:ntonces en
varios pacientes en una dosificacion de 8 miligramos/mililitro. Al
grupo de control se le da suero regulado con fosfato (PBS.

Entonces se mide la cantidad de los niveles de azucar en
sangre y la fructosamina durante un periodo de 30 dias, dos veces
por semana, antes de los alimentos y 2 horas después de los
alimentos. Se miden las cantidades de glucosa en sangre despuées

del tratamiento, y se promedian los resultados. Los valores se

muestran en la Tabla 6:

Tabla 6
Nivel de Glucosa|Nivel de Glucosa | Fructosa-
Semana Paciente en Sangre Antes | en Sangre Des- mina
Numero Nuimero | de Alimentos en | pués de Alimen-
mmol/l tos en mmol/l - umol
Antes del !
1 150 190 f 300
Tratamiento ,
2 130 175 ' 320
3 200 230 ‘ 330
4 220 240 360
1 1 90 150 ' 280
2 98 110 j 290
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Nivel de Glucosa |Nivel de Glucosa | Fructosa-

Semana Paciente en Sangre Antes | en Sangre Des- mina
Numero Numero |de Alimentos en | pués de Alimen-

mmol/l tos en mmolli umol

3 120 160 330

4 215 240 365

2 1 92 120 275

2 95 100 287

3 118 158 300

4 210 230 370

3 - 1 92 110 270

2 98 101 275

3 115 155 280

4 211 222 385

4 1 93 110 260

2 85 100 260

3 110 150 v265

4 223 244 365

16°
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Los resultados normales para los niveles de glucosa antes de
los alimentos estan en el intervalo de 80 a 120 milimoles/litro. Los
resultados normales para los niveles de glucosa después de los
alimentos deben ser de 160 milimoles/litro o menos. Los niveles
normales de fructosamina estan por debajo de 265. Entre 265 y 280
indica un excelente control de glucosa en sangre; entre 280 y 500
indica un buen control de glucosa en sangre; entre 320 y 340 indica
un control regular de glucosa en sangre; y mas de 350 iindica un mal
control de glucosa en sangre. :

Al paciente 4 se le administrd el placebo. ‘

Estos resultados muestran que, cuando se adfninistran las

composiciones de suministro de farmacos biodegradables de la

presente invencion, son efectivas para tratar diabetes tipo 2.

Aunque la invencidon se ha descrito en términos de diversas
modalidades preferidas, la persona experta apreciara que se pueden
hacer diferentes modificaciones, sustituciones, omisiones y cambios
sin apartarse del alcance de las mismas. De conformidad con lo
anterior, se pretende que el alcance de la presente invencidén sea
limitado por el alcance de las reivindicaciones, incluyendo sus

equivalentes.

\&\
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REIVINDICACIONES '

1. Una composicion de suministro de farmaco
biodegradable, la cual comprende:
(a) un copolimero de tres bloques (tribloque)
biodegradable que tiene la féormula: ‘
Ay-By-Ay
en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol, y
v, wy Xx son el numero de unidades de repeticién en el intervaﬂo de 4
a 1090 6 de 6 a 1090, y v=x 6 V#X;
(b) un copolimero de dos Dbloques (dibloque)
biodegradable que tiene la férmula:
Cy-A,
en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol
tapado en los extremos, y y z son el numero de unida?fdes de
repeticion en el intervalo de 3 a 237 6 de 7 a 371, en dbnde la
proporcion del copolimero de tres bloques (tribloque) biodeg'radable
de (a), y el copolimero de dos bloques (dibloque) i‘de CA
biodegradable de (b) es de 1:3 a 1:8 6 de 1:1 a 1:19 6 de 3:2a1:19
en esta composicidén de farmaco biodegradable; y |
(c) cuando menos un principio farmacéuticj:amente
activo.
2. Una composicion de suministro de :férmaco

biodegradable, la cual comprende: (a) un copolimero de tres'bloques

(tribloque) biodegradable que tiene la formula:

6+
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A,-By-Ay ‘
en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol, y v, wy
x son el nimero de unidades de repeticion en el intervalo dé 4 a
1090 6 de 6 a 1090, siendo v y x unidades de repeticion de éster, y
siendo w unidades de repeticion de 6xido de etileno, y v=x 0 V#X;
(b) un copolimero de dos bloques (dibloque) biodegradable que tiene
la férmula:
C,-A;

en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol tapado en
los extremos, y y z son el nimero de unidades de repeticion en el
intervalo de 3 a 237 6 de 7 a 371, siendo y el numero de unidades de
repeticion de oxido de etileno, y z el numero de unidades de
repeticiéon de éster, en donde la proporcion del copolimero de treé
bloques (tribloque) biodegradable de (a), y el copolimero de dos
bloques (dibloque) de CA biodegradable de (b) es de 1:3 a 1:8 6 de
111 a 1:19 6 de 3:2 a 1:19 en la composicion de farmaco
biodegradable; y (c) cuando menos un principio farmacéu:ticamente
activo. I

3. La composicion de suministro de farmaco biodegradable
de acuerdo con la reivindicacién 1 o con la reivindicac‘!ién 2, en
donde dicha composicién es un liquido inyectable a te;mperatura
ambiente, y forma un implante cuando se inyecta en el cue;rpo, 0 son
particulas sélidas pequefias o implantes de varilla o formulaciones

espaciales.

63
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4. La composiciéon de suministro de farmaco biodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
poliéster mencionado se selecciona a partir del grupo de un poli-
acido lactico, poli-acido glicélico, poli-caprolactona, poli-adipato de
etileno, poli-(acido lactico-co-glicélico), y poli-hidroxi-alcanoato.

5. La composicion de farmaco biodegradable de acuerdp
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la proporcién
del copolimero de tres bloques (tribloque) biodegradable de (a), y el
copolimero de dos bloques (dibloque) de CA biodegradable de (b) se
selecciona a partir del grupo de 1:1, 1:2,1:3, 1:4, 1;5, 1:6, 1:7, 1:8,
1:9, 1:10, 1:11, 1:12, 1:13, 1:14, 1:15, 1:16, 1:17, 1:18 y 1:19, 6 de
3:2.

6. La composiciéon de suministro de farmaco bjodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5' en donde el
tamafio de la cadena de polietilenglicol esta en el intervalo de 200
Da a 12 kDa o de 194 Da a 12 kDa, y el tamafo de I‘éa cadena de
polietilenglicol tapado en los extremos esta en el interva!o de 100 Da
a 2 kDa o de 164 a 2 kDa. ' \

7. La composicion de suministro de farmaco biiodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, la cual
comprende ademas un vehiculo farmacéuticamente acept;able.

8. La composicién de suministro de farmaco biiodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,ien donde el

cuando menos un principio farmacéuticamente activo esta presente

1
t

)64
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en una cantidad del 1 por ciento al 20 por cier:1to (por ciento en
peso/por ciento en peso) de la composicién total. |

9. La composiciéon de suministro de farmaco biodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde
los polimeros estan presentes en una cantidad del 20 por ciento al
50 por ciento (por ciento en peso/por ciento‘ en peso) de la
composicién total. |

10. La composicién de suministro de farmaco biodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones | a 9, en donde el
copolimero de tres bloques (tribloque) estd presente en una cantidad
del 3.0 por ciento al 45 por ciento (por ciento en peso/por ciento en
peso) de la composicidén total. |

11. La composicién de suministro de farmaco biodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicacionesﬂ a 10, en donde
el copolimero de dos bloques (dibloque) esta ipresente en una
cantidad del 8.0 por ciento al 50 por ciento (por ciento en peso/por
ciento en peso) de la composicién total. |

12. La composicion de suministro de farmaco biodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones:1 a 11, en donde
la proporcién molar de la unidad de repeticion de poliéster al 6xido

de etileno en la composicién es de entre 0.5y 3.5 6 de entre 0.5 y

22.3 en el tribloque, y de entre 2 y 6 o de entre 0.8 y 13 en el

dibloque.
13. Una composicion de suministro! de farmaco

biodegradable, la cual comprende:
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i
(a) un copolimero de tres bloques (tribloque)
biodegradable que tiene la férmula: ‘
PLA,-PEG,-PLA
en donde v, w y x son el numero de unidades de
repeticion en el intervalo de 4 a 1090 6 de 6 a 1090, y \}=x 6 VEX;
(b) un copolimero de dos  Dbloquels (dibloque)
biodegradable que tiene la férmula:
mPEG,-PLA,
en donde y y z son el numero de: unidades de
repeticion en el intervalo de 3 a 237 6 de 7 a 371, en donde la
proporcién del copolimero de tres bloques (tribloque) :biodegradable
de (a), y el copolimero de dos bloques (diblogue) biodegradable de
(b) es de 1:6 en la composicion de farmaco biodegradable
mencionada; y
(¢) cuando menos un principio farmacéuticamente
activo. ‘
14. Una composicion de suministro He farmaco
biodegradable, la cual comprende: |
(a) un copolimero de tres bloques (tribloque)
biodegradable presente en una cantidad del 3.0 por ci!ento al 45 por
ciento (por ciento en peso/por ciento en peso) de Ia} composicién
total, que tiene la férmula: |
PLA,-PEG,-PLA |
en donde v, w y x son el niumero de unidades de

repeticion en el intervalo de 6 a 1090, y v=x 6 v#X; i
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(b) un copolimero de dos Dbloques (dibloque)
biodegradable presente en una cantidad del 8.0 por ciento al 50 por
ciento (por ciento en peso/por ciento en peso) de la composicidn
total, que tiene la formula:

mPEG,-PLA;
en donde y y z son el nimero de unidades de

repeticion en el intervalo de 3 a 237 6 de 7 a 371, en donde la
proporcion del copolimero de tres bloques (tribloque) biodegradable
de (a), y el copolimero de dos blogues (dibloque) biodegradable de
(b) es de 1:4 en la composicibn de farmaco biodegradable
mencionada; y

(¢) cuando menos un principio farmacéuticamente
activo presente en una cantidad del 1 por ciento al 205 por ciento (por
ciento en peso/por ciento en peso) de la composicidn total.

15. La composicién de suministro de farmaco biodegradable
de acuerdo con la reivindicacién 13 o con la reivindicacion 14, en
donde dicha composiciéon es un liquido inyectable% a temperatura
ambiente, y forma un implante cuando se inyecta en el cuerpo, o son
particulas sélidas pequefias o implantes de varilla o formulaciones
espaciales.

16. La composicién de suministro de férmacc§> biodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, en donde
el poliéster mencionado se selecciona a partir del grupo de un poli-
acido lactico, poli-acido glicélico, poli-caprolactona, poli-adipato de

etileno, poli-(acido lactico-co-glicélico), y poli-hidroxi-jalcanoato.
{
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17. La composicion de farmaco biodegradablei de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, en donde Ia
proporcién del copolimero de tres bloques (tribloque) bliodegradable
de (a), y el copolimero de dos bloques (dibloque) de CA
biodegradable de (b) se selecciona a partir del grupo de 1:1, 1:2,1:3,
1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:9, 1:10, 1:11, 1:12, 1:13, 1:14, 1:15, 1:16,
1:17, 1:18 y 1:19 6 de 3:2.

18. La composicion de suministro de farmaco b;iodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 17, en donde
el tamarfio de [a cadena de polietilenglicol esta en el intervalo de 200
Da a 12 kDa o de 194 Da a 12 kDa, y el tamafio de %la cadena de
polietilenglicol tapado en los extremos esta en el intervalo de 100 Da
a 2 kDa o de 164 a 2 kDa.

19. La composicién de suministro de farmaco biodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 18, la cual
comprende ademas un vehiculo farmacéuticamente aceptable..

20. La composicion de suministro de farmaco t!)iodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a:19, en donde
el principio farmacéuticamente activo esta presente en una cantidad
del 1 por ciento al 20 por ciento (por ciento en peso/por ciento en

|
peso) de la composicion total.

21. La composicién de suministro de farmaco biodegradable

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 20, en donde
|

los polimeros estan presentes en una cantidad del 20 por ciento al

50 por ciento (por ciento en peso/por ciento en;peso) de la
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composicién total.

22. La composiciéon de suministro de férmacd biodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 21, en donde
el copolimero de tres bloques (tribloque) esta presente en una
cantidad del 3.0 por ciento al 45 por ciento (por cie_‘ﬁto en peso/por
ciento en peso) de la composicion total.

23. La composicion de suministro de férmacb biodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 22, en donde
el copolimero de dos bloques (dibloque) esta presente en una
cantidad del 8.0 por ciento al 50 por ciento (por ciento en peso/por
ciento en peso) de la composiciéon total.

24. La composicion de suministro de farmaco biodegradable
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a .23, en donde
la proporcién molar de la unidad de repeticion de poliéster al 6xido
de etileno en la composicion es de entre 0.5 y 3.5‘-‘6 de entre 0.5 y
22.3 en el copolimero de tres bloques (tribloque), y de entre 2y 6 0
de entre 0.8 y 13 en el copolimero de dos bloques (célibloque).

25. Un método para la preparacion de la composicién de
suministro de farmaco biodegradable de Ila reivindicacién 1 o de la
reivindicacién 2, comprendiendo este método:

(i) disolver en un solvente organico:
(a) un copolimero de blodues tipo ABA
biodegradable que tiene la formula: ‘
Ay-By-Ax

en donde A es un pdliéster y B es

1
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polietilenglicol, y v, w y x son el numero de unidades !‘de repeticién
en el intervalo de 4 a 1090 6 de 6 a 1090; vy
(b) un copolimero de dos bloques (dibloque)
biodegradable que tiene la féormula:
Cy-A;
en donde A es un poliéster y C es un
polietilenglicol tapado en los extremos, y y z son el nimero de
unidades de repeticion en el intervalo de 3 a 237 6 de 7 a 371 en una
proporcion de 1:3 a 1:8 6 de 1:1 a 1:19 6 de 3.2 a 1:19 de (a):(b),
para formar una mezcla polimérica; y
(it) agregar cuando menos un principio
farmacéuticamente activo a la mezcla polimérica mencionada.

26. Un método para la preparacion de la composicion de
suministro de farmaco biodegradable de la reivindicacion 1 o de la
reivindicacién 2, comprendiendo este método: -

(i) disolver en un solvente organico: !
(a) un copolimero de bloques tipo ABA
biodegradable que tiene la férmula:
Ay-By-Ay !
en donde A es un poliéster y B es
polietilenglicol, y v, w y x son el numero de unidades d:e repeticiéon
en el intervalo de 4 a 1090 6 de 6 a 1090; y
(b) un copolimero de dos bloques (dibloque)
biodegradable que tiene la férmula: !

!

Cy'AZ

i
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en donde A es un poliéster y C es un metoxi-
polietilenglicol, e y y z son el nUmero de unidades de repeticion en el
intervalo de 3 a 237 6 de 7 a 371 en una proporcién de 1:6 de (a):(b),
para formar una mezcla polimérica;
(ii) agregar cuando menos un principio
farmacéuticamente activo a la mezcla polimérica mencionada; y
(iii) evaporar el solvente mencionado.

27. EIl método de acuerdo con la reivindicacién; 25 o con la
reivindicacién 26, en donde el solvente organico se ;selecciona a
partir del grupo de: alcohol bencilico, benzoato de bencilo, dimetil-
éter de dietilenglicol (Diglima), mono-etil-éter de  dietilenglicol
(DEGMEE), dimetil-isosorbide (DMI), sulféxido de dimetilo (DMSO),
acetato de etilo, benzoato de etilo, lactato de etilo, ace,':tato de mono-
etil-éter de etilenglicol, glicerol-formal, metil-etil-cetona, metii-
isobutil-cetona, N-etil-2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolid_inona (NMP),
pirrolidona-2, tetraglicol, triacetina, tributirina, triéropionina, o]
dimetil-éter de trietilenglicol (triglima), y mezclas de Io§ mismos.

28. EI método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 25 a 27, en donde el solvente ;C)rgénico esta
presente en una cantidad del 40 por ciento al 74 pjor ciento (por
ciento en peso/por ciento en peso) de la composicién tétal.

29. El! método de acuerdo con cualqujiera de las
reivindicaciones 25 a 28, en donde v, x y z son unidades de
repeticion de éster, y w e y son unidades de repeticié’m de 6xido de

etileno.

X
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30. El uso de la composicion de suministro de farmaco

biodegradable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

24, para la elaboracion de un medicamento para tratar enfermedades

en animales o plantas.
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RESUMEN
Se dan a conocer composiciones de suministro de farmacos
biodegradables que comprenden un copolimero de tres bloques
5 (tribloque) que contiene un poliéster y un polietilenglicol, y un
copolimero de dos bloques (dibloque) que contiene un poliéster y un
polietilenglicol tapado en los extremos, asi corho un principio

farmacéuticamente activo.
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France
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company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

porty Georges GAUDRIAULT
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RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0064076

Bogota D.C., Junio 28 de 2013 - 10:43:24

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQO BANCQ CUENTA No PAGQO FECHA PAGO VR.PAGO
RECIBO DE CA 999999999 59902 18/06/2013 330.000.00
RECIBO DE CA 999999999 62679 26/06/2013 270.000.00

okl Cnnrppfnq Pagados halaled

e

CANT. RENTISTICO
20 50005-01-01 SOLICITUDES

CONCEPTO

1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA
ADICIONAL ALAS 10 INIC

Vr.UN;DITARIO Vr.CONCEPTO
30.000.00 600.000.00

$600.000.00

SON: **SEISCIENTOS MIL PESQOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:
_***_

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

Qo Joxe— gi-cot S
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e-mai: info@sic.gov.co
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SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD FASE NACIONAL PCT

(21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad ~ (32)  Fecha  (33) Pais

(51) Int C; AG1K 009/008

(71)Solicitante(s) MEDINCELL

No. de solicitud PCT/1B2011/003323

61/428,007 201012129 us ‘
(72) Inventor(es)  GEORGES GAUDRIAULT
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/07/29 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: + 2012/07/05
Fecha de presentacion de Ia solicitud:

2011/12/29 N° publicacion: ~ WO 2012/090070 A3

(54) Titulo:  COMPOSICIONES DE SUMINISTRO DE FARMACOS BIODEGRADABLES

Resumen:

Se dan a conocer composiciones de suministro de farmacos

biodegradables que comprenden un copolimerc de tres

bloques (tribloque) que contiene un poliéster y un

polietilenglicol, y un copolimero de dos blogues (dibloque) que

contiene un poliéster y un polietilenglicol tapado en los

extremos, asi como un principio farmacéuticamente activo.
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Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De serel caso formato de descuénto) ‘
Completa D : o Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT L] MODELO DE UTILIDAD PeT [ Art3 Decision 486/00, Gireular Unica

N0 00

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada imcxalmente (capituio descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

. Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa - D 'lncompletas D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

]
L]

|
Indicacién que se solicita Disefio lndustrxal ‘
Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréfica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disenio : '

Comprobante de pago de las tasas establecidas

\
Completa D * Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | _] " (At 92 Decision 486/0D)

HINREEN

Indicacién que se solicita un esquema de trazado ‘ : 7

Datos de-identificacion del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-

: i
Representacién grafica de un esquema de trazado '

Comprobante de pago de las tasas establecidas |
{

Completa D - Incompleta D

P102-F08 (2009-11-18)




