ES 2836 805 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

)2 ESPANA
o (@ Numero de publicacion: 2 836 805
GDint. Ci.;
A61K 9/00 (2006.01)

A61K 38/09 (2006.01)
A61K 47/34 (2007.02)
A61K 31/568 (2006.01)
A61P 5/26 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 03.08.2016 ~ PCT/US2016/045334
Fecha y numero de publicacion internacional: 09.02.2017 WO17024027

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  03.08.2016 E 16751437 (1)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 04.11.2020  EP 3331495

Tl’tulo: Sistema de administracion de polimeros liquidos para la administracién extendida de

farmacos
Prioridad: @ Titular/es:
03.08.2015 US 201562200198 P TOLMAR INTERNATIONAL LIMITED (100.0%)
06.01.2016 US 201662275407 P 10 Earlsfort Terrace
Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la Dublin 2, DO2 T380, IE
traduccion de la patente: @ Inventor/es:
28.06.2021

DOWNING, JOHN, MILTON,;
SAXENA, VIPIN y
MIDDLETON, JOHN

Agente/Representante:
ELZABURU, S.L.P

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 836 805 T3

DESCRIPCION
Sistema de administracion de polimeros liquidos para la administracion extendida de farmacos
Campo de la invencion

Esta solicitud se refiere al campo de las composiciones de polimeros liquidos biodegradables que pueden
administrarse al cuerpo con jeringas o agujas y que pueden utilizarse para administrar un farmaco hacia el interior de
un cuerpo a lo largo de un periodo extenso de tiempo.

Antecedentes de la invencion

Los polimeros biodegradables son muy conocidos para su uso en aplicaciones biomédicas, tales como suturas, clips
quirdrgicos, grapas, implantes y sistemas de administracion de farmacos. Estos polimeros incluyen poliglicélidos,
polilactidas, policaprolactonas, polianhidridos, poliortoésteres, polidioxanonas, poliacetales, poliesteramidas,
poliamidas, poliuretanos, policarbonatos, poli(aminoacidos), polifosfazenos, policetales, polihidroxibutiratos,
polihidroxialeratos, y poli(oxalatos de alquileno).

En los primeros momentos, los polimeros biodegradables fueron materiales sélidos que se usaron para formar
articulos sdlidos, tales como suturas, grapas, clips quirdrgicos, implantas o microcapsulas y microparticulas. Debido
a que los polimeros eran solidos, todas sus aplicaciones en el campo biomédico requieren que las estructuras
poliméricas se formen fuera del cuerpo y después insertarse en el cuerpo para su uso.

La patente de EE. UU. 5.278.201 de Dunn et al. (la "patente '201") soluciona los problemas de administracion con
los implantes soélidos disolviendo los polimeros biodegradables solidos en un disolvente biocompatible e inyectando
la disolucion en el cuerpo usando jeringas y agujas convencionales, haciendo que el polimero en la disolucion
precipite o coagule tras ponerse en contacto con un fluido corporal acuoso para formar una matriz de implante
solido. El sistema de administracién descrito en la patente '201 ofrece una serie de ventajas, que incluyen la facilidad
de fabricacién de la disolucién de polimeros, la incorporacion del farmaco en la disolucion de polimeros justo antes
de la administracién, lo cual conduce a una mayor estabilidad del farmaco y del polimero, asi como a que no haya
pérdidas del farmaco durante el proceso de fabricacion, y la capacidad para esterilizar, como etapa final, la
disolucién de polimeros asi como el farmaco. Sin embargo, sigue habiendo varias desventajas con este sistema de
polimeros de formacion in situ. Debido a que los polimeros usados eran soélidos con pesos moleculares
relativamente elevados, las disoluciones de polimeros formadas a partir de la combinacién de los polimeros sélidos y
los disolventes biocompatibles eran bastante viscosas. Debido a la elevada viscosidad, son necesarias agujas de
calibre 18-21 con un orificio grande para la administracion, y es necesaria una considerable fuerza de inyeccién.
Ademas, las disoluciones viscosas no se inyectan con facilidad en el tejido muscular, y los implantes sélidos
formados a partir de estas disoluciones de polimero tienden a provocar irritacién local del tejido muscular. Por esta
razon, las anteriores disoluciones de polimeros normalmente se inyectan por via subcutanea, y el material forma
bultos perceptibles y bastante distinguibles.

La patente de EE. UU. 8.187.640 de Dunn (la "patente '640") aborda y resuelve los problemas asociados con los
implantes sélidos de la patente '201. La patente '640 describe composiciones en disolucion de un polimero liquido
biodegradable combinado con un disolvente organico biocompatible, haciendo que este disolvente se disipe cuando
las composiciones de polimeros liquidos/disolvente se colocan en un cuerpo, formando con ello un material de
polimeros liquidos viscoso en forma de una pelicula, un revestimiento, un tapon u otra masa. El material de
polimeros liquidos viscoso no se solidifica tras su inyeccién al cuerpo, sino que permanece in situ en una forma
liquida viscosa y, cuando se combina con un farmaco, proporciona un estallido inicial y una liberacién extendida del
farmaco.

La patente '640 indica ademas que la tasa de liberacién de un farmaco desde el material liquido viscoso in situ
puede controlarse alterando la composicién del polimero biodegradable. La composicién del polimero liquido,
concretamente, el tipo de monémero usado o la proporcién de mondémeros para copolimeros o terpolimeros, los
grupos terminales de las cadenas poliméricas, y el peso molecular del polimero determinan la hidrofilicidad o la
lipofilicidad del material de polimero, asi como el tiempo de degradacién del implante de polimeros liquidos. Para
unas tasas de liberacién mas rapidas y una duraciéon mas corta de la liberacion, tal como a lo largo de un periodo de
1 a 3 dias, pueden usarse polimeros mas hidréfilos. Por otra parte, para una liberacion mas lenta del farmaco y una
duracién mas larga de la liberacién, tal como a lo largo de un periodo de 7 a 90 dias, pueden usarse polimeros mas
hidr6fobos.

La patente '640 no describe ejemplos de variaciones adecuadas de los grupos terminales de las cadenas de
polimeros. Sin embargo, en la seccion de ejemplos, esta patente indica el uso de un alcohol, el dodecanol, como
iniciador, lo cual provoca la insercién de un grupo hidroxi al final de la cadena polimérica.

Tal como se describe con mas detalle a continuacion, los inventores de la presente solicitud han fabricado el sistema
de administracién polimérico liquido de baja viscosidad, segln se describe en la patente '640, para determinar la
tasa y la duracién de la liberacion de farmacos después de la administracion subcutanea del sistema de
administracion cargado con farmaco. Se determind que el farmaco se libera en un estallido durante las 24 horas
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iniciales después de la administracion, lo cual fue seguido de una liberaciéon mas lenta que persistié durante 14 dias.
Después de 14 dias, no se liberé una cantidad significativa de farmaco. Por tanto, se determin6 que el sistema de
administracién de la patente '640 no es adecuado para la administracion extendida de farmacos a largo plazo.

Sumario de la invencion

Un aspecto de la invencion consiste en proporcionar una composicion de polimeros liquidos segun la reivindicacion
1. Otras realizaciones se describen en las reivindicaciones 2 a 12.

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico activo puede estar presente en una dosificacién eficaz durante
mas de tres dias.

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico activo puede estar presente en una dosificacién eficaz durante
mas de una semana.

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico activo puede estar presente en una dosificacién eficaz durante
mas de un mes.

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico activo puede estar presente en una cantidad entre 0,1 % y 60 % en
peso de la composicién.

En algunas realizaciones, el farmaco puede ser un farmaco de molécula pequefa hidréfobo. El farmaco de molécula
pequeria hidréfobo puede seleccionarse del grupo que consiste en corticosteroides, medicaciones de azol,
esteroides sexuales, farmacos de estatina y farmacos antiandrégenos. El farmaco de molécula pequena hidréfobo
también puede seleccionarse del grupo que consiste en testosterona, prednisona, triamcinolona, prednisolona,
beclometasona, fluticasona, metilprednisona, clobetasol, halobetasol, dexametasona, metronidazol, fluconazol,
cetoconazol, itraconazol, miconazol, dimetridazol, secnidazol, ornidazol, tinidazol, carnidazol, panidazol, estrégenos,
progestinas, incluyendo sus ésteres, atorvastatina, simvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina,
rosuvastatina, abiraterona, galeterona, orteronel, enzalutamida, y sus sales, ésteres, complejos, profarmacos y
analogos.

En algunas realizaciones, el farmaco puede ser un farmaco polimérico. El farmaco polimérico puede seleccionarse
del grupo que consiste en degarelix, abaloparatida, leuprolida (leuprorelina), exenatida, liraglutida, albiglutida,
dulaglutida, insulina basal, octreotida, goserelina, triptorelina, nafarelina, buserelina, histrelina, deslorelina, ganirelix,
abarelix, cetrorelix, teverelix, lanreotida, carfilzomib, hormona de crecimiento humana, interferdn-alfa, interferén-beta,
interferbn-gamma, interleuquina, calcitonina, péptidos liberadores de la hormona de crecimiento, péptidos similares
al glucagon, factor estimulante de colonias de granulocitos, factor de crecimiento nervioso, factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento similar a la insulina, factor de crecimiento endotelial vascular, factor de
crecimiento de fibroblastos, proteina morfogénica 6sea, eritropoyetina, poli-L-acido lactico (PLLA), y sus sales,
ésteres, complejos, profarmacos y analogos. El farmaco polimérico también puede seleccionarse del grupo que
consiste en degarelix, abaloparatida, leuprolida (leuprorelina), exenatida, liraglutida, albiglutida, dulaglutida, insulina
basal, octreotida, goserelina, triptorelina, nafarelina, buserelina, histrelina, deslorelina, ganirelix, abarelix, cetrorelix,
teverelix, lanreotida, carfilzomib, y sus sales, ésteres, complejos, profarmacos y anélogos.

En algunas realizaciones, el acido carboxilico puede seleccionarse del grupo que consiste en GABA (acido gamma-
aminobutirico), GHB (acido gamma-hidroxibutirico), acido lactico, acido glicélico, acido citrico y acido undecilénico.

El poliéster liquido biodegradable comprende al menos aproximadamente 50 % de restos lactida.

En algunas realizaciones, el poliéster liquido biodegradable puede contener aproximadamente 75 % de restos
lactida.

El poliéster liquido biodegradable contiene restos monoméricos seleccionados del grupo que consiste en
caprolactona, carbonato de trimetileno y sus combinaciones en una cantidad menor que aproximadamente 50 %.

En algunas realizaciones, el poliéster liquido biodegradable puede contener aproximadamente 25 % de restos
monoméricos seleccionados del grupo que consiste en caprolactona, carbonato de trimetileno y sus combinaciones.

En algunas realizaciones, el poliéster liquido biodegradable puede seleccionarse del grupo que consiste en
lactida:caprolactona 75:25 y lactida:carbonato de trimetileno 75:25.

En algunas realizaciones, el poliéster liquido biodegradable puede tener un peso molecular promedio de entre 15
kDay 25 kDa.

En algunas realizaciones, el disolvente organico biocompatible puede estar formado al menos parcialmente por uno
0 mas disolventes organicos biocompatibles que tienen una solubilidad en agua del 10 % o mayor en peso del
disolvente en agua.
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En algunas realizaciones, el disolvente organico biocompatible puede estar formado al menos parcialmente por uno
0 mas disolventes organicos seleccionados del grupo que consiste en amidas, acidos, alcoholes, ésteres de acidos
monobasicos, éter alcoholes, sulféxidos, lactonas, poli(alcoholes hidroxilicos), ésteres de poli(alcoholes hidroxilicos),
cetonas y éteres.

En algunas realizaciones, el disolvente organico biocompatible puede estar formado al menos parcialmente por uno
0 mas disolventes organicos seleccionados del grupo que consiste en N-metil-2-pirrolidona (NMP), 2-pirrolidona, N-
etil-2-pirrolidona, N-ciclohexil-2-pirrolidona, N-hidroxietil-2-pirrolidona, dimetilacetamida, dimetilformamida, &acido
aceético, acido lactico, etanol, propanol, lactato de metilo, lactato de etilo, acetato de metilo, dietilenglicol monometil
éter, glicofurol, glicerol formal, isopropilidenglicerol, sulféxido de dimetilo, e-caprolactona, butirolactona,
propilenglicol, polietilenglicol, glicerol, 1,3-butilenglicol, metoxipolietilenglicol, metoxipropilenglicol, acetona, metil etil
cetona y tetrahidrofurano.

En algunas realizaciones, la composicién puede tener entre aproximadamente 20 % en peso y aproximadamente 40
% en peso de poliéster liquido biodegradable, entre aproximadamente 40 % en peso y aproximadamente 60 % en
peso de disolvente organico biocompatible, y entre aproximadamente 10 % en peso y aproximadamente 30 % en
peso del agente farmacéutico activo.

En algunas realizaciones, el poliéster liquido biodegradable puede tener un peso molecular promedio de entre 20
kDay 25 kDa.

En algunas realizaciones, el disolvente organico biocompatible puede estar formado al menos parcialmente por N-
metil-2-pirrolidona.

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico activo puede ser undecanoato de testosterona.

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico activo puede seleccionarse del grupo que consiste en degarelix y
acetato de degarelix.

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico activo puede ser abaloparatida.
En algunas realizaciones, el agente farmacéutico activo puede ser acetato de leuprolida.

En algunas realizaciones, la composicién puede tener entre aproximadamente 20 % en peso y aproximadamente 40
% en peso de poliéster liquido biodegradable, entre aproximadamente 40 % en peso y aproximadamente 60 % en
peso de disolvente organico biocompatible, y entre aproximadamente 10 % en peso y aproximadamente 30 % en
peso del agente farmacéutico activo.

Otro aspecto de la invencion consiste en proporcionar un sistema de administracion para la administracién de una
composicién farmacéutica de polimeros liquidos segun la reivindicacion 13. En las reivindicaciones 14 y 15 se
describen otras realizaciones.

En algunas realizaciones, el componente de jeringa puede ser una unica jeringa que contiene el componente de
formulacion y el agente farmacéutico activo.

En algunas realizaciones, el componente de jeringa puede ser un sistema de dos jeringas, en el que una primera
jeringa contiene el componente de formulacién, y una segunda jeringa contiene el agente farmacéutico activo.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es una grafica que muestra los niveles en sangre de testosterona (ng/ml) a lo largo del tiempo en ratas
inyectadas por via subcutanea con un sistema de administracion de polimeros liquidos de la técnica anterior que
contiene 50 % de DL-lactida y 50 % de e-caprolactona iniciado con dodecanol y un disolvente (N-metil-2-pirrolidona
(NMP)), combinado con testosterona. Simbolos: Composicién control del sistema de administracion de polimeros
liquidos y que carece de testosterona (4), composicién de ensayo 1 preparada con 35 % del polimero liquido de la
técnica anterior, 25 % del disolvente, y 40 % de testosterona (m), composicion de ensayo 2 preparada con 40 % del
polimero liquido de la técnica anterior, 40 % del disolvente, y 20 % de testosterona (A), composicién de ensayo 3
preparada con 35 % del polimero liquido de la técnica anterior, 25 % del disolvente, y 40 % de testosterona (x),
composicion de ensayo 4 preparada con 40 % del polimero liquido de la técnica anterior, 40 % del disolvente, y 20
% de testosterona (-), y composiciéon de ensayo 5 preparada con 40 % de un polimero liquido de la técnica anterior
(75 % de DL-lactida y de 25 % ¢-caprolactona), 20 % del disolvente, y 40 % de testosterona (e).

La figura 2 es una grafica que muestra los niveles en sangre de testosterona (ng/ml) a lo largo del tiempo en ratas
inyectadas por via subcutanea con una de tres composiciones de ensayo que contienen testosterona, un polimero
liquido iniciado por acido glicélico que contiene 75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona, y un disolvente.
Simbolos: Composicién de ensayo A preparada con 30 % del polimero liquido que tiene un peso molecular de 8
kDa, 30 % del disolvente NMP, y 40 % de testosterona (m), composicién de ensayo B preparada con 30 % del
polimero liquido que tiene un peso molecular de 22 kDa, 30 % del disolvente NMP, y 40 % de testosterona (@),
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composicion de ensayo C preparada con 30 % del polimero liquido que tiene un peso molecular de 15 kDa, 30% de
la combinacion de disolvente de 30 % de NMP y 70 % de benzoato de bencilo, y 40 % de testosterona (A).

La figura 3 es una grafica que muestra los niveles en sangre de testosterona (ng/ml) a lo largo del tiempo en ratas
inyectadas por via subcutanea con una de tres composiciones de ensayo que contienen un éster de testosterona
(cipionato de testosterona), un polimero liquido iniciado por &cido glicélico que contiene 75 % de DL-lactida y 25 %
de e-caprolactona, y un disolvente. Simbolos: Composicién de ensayo D preparada con 30 % de un polimero liquido
que tiene un peso molecular de 22 kDa, 50 % del disolvente NMP, y 20 % de cipionato de testosterona (m),
composicion de ensayo E preparada con 30 % de un polimero liquido que tiene un peso molecular de 25 kDa, 45 %
del disolvente NMP, y 25 % de cipionato de testosterona (4), composicién de ensayo F preparada con 30 % de un
polimero liquido que tiene un peso molecular de 25 kDa, 50 % del disolvente NMP, y 20 % de cipionato de
testosterona (A).

La figura 4 es una grafica que muestra los niveles en sangre de testosterona (ng/ml) a lo largo del tiempo en ratas
inyectadas por via subcutanea con una de cuatro composiciones de ensayo que contienen un éster de testosterona
(undecanoato de testosterona), un polimero liquido iniciado por acido glicélico que contiene 75 % de DL-lactida y 25
% de g-caprolactona, y un disolvente. Simbolos: Composicion de ensayo G preparada con 20 % del polimero liquido
que tiene un peso molecular de 8 kDa, 60 % del disolvente NMP, y 20 % de undecanoato de testosterona (m),
composicién de ensayo H preparada con 30 % de un polimero liquido que tiene un peso molecular de 8 kDa, 50 %
del disolvente NMP, y 20 % de undecanoato de testosterona (#), composicién de ensayo | preparada con 20 % de
un polimero liquido que tiene un peso molecular de 22 kDa, 60 % del disolvente NMP, y 20 % de undecanoato de
testosterona (A), y composicion de ensayo J preparada con 30 % de un polimero liquido que tiene un peso
molecular de 22 kDa, 50 % del disolvente NMP, y 20 % de undecanoato de testosterona (e).

La figura 5 es una grafica que compara la liberaciéon de un farmaco polimérico desde una composicién de polimeros
liquidos, en la que el polimero liquido se inicia con dodecanol (#), y desde una composicién de polimeros liquidos
en la que el mismo polimero liquido se inicia con &cido glicélico (m).

La figura 6 es una grafica que muestra la liberacién de un farmaco polimérico desde composiciones de polimeros
liquidos, en las que el polimero liquido se inicia con &cido glicélico. Simbolos: Composicion K que contiene 30 % de
un polimero liquido que tiene un peso molecular de 14 kDa, 58 % del disolvente NMP, y 12 % de acetato de
leuprolida (#); composicién L que contiene 35 % de un polimero liquido que tiene un peso molecular de 14 kDa, 53
% del disolvente NMP, y 12 % de acetato de leuprolida (m); y composicién M que contiene 40 % de un polimero
liquido que tiene un peso molecular de 14 kDa, 48 % del disolvente NMP, y 12 % de acetato de leuprolida (A).

La figura 7 es una grafica que muestra la liberacién de un farmaco polimérico desde composiciones de polimeros
liquidos, en las que el polimero liquido se inicia con acido glicélico. La composicion N contiene 30 % de un polimero
liquido que tiene un peso molecular de 8 kDa, 58 % del disolvente NMP, y 12 % de acetato de leuprolida (m); la
composicién O contiene 35 % de un polimero liquido que tiene un peso molecular de 8 kDa, 53 % del disolvente
NMP, y 12 % de acetato de leuprolida (A); y la composicién P contiene 40 % de un polimero liquido que tiene un
peso molecular de 8 kDa, 48 % del disolvente NMP, y 12 % de acetato de leuprolida (e).

Las figuras 8A y 8B son graficas que muestran los datos de pK no normalizados y normalizados (para la dosis y el
peso corporal), respectivamente, que muestran la liberacién de testosterona a lo largo del tiempo en ratas
inyectadas por via subcutanea con las composiciones Q (m) y R (®) y una formulacién control (A). La composicion
Q (m) contiene 20 % de undecanoato de testosterona, 30 % de polimero liquido iniciado con acido lactico que
contiene 75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona y que tiene un peso molecular de 22 kDa, y 50 % de NMP. La
composicién R (@) contiene 20 % de undecanoato de testosterona, 30 % de polimero liquido iniciado con &acido
glicélico que contiene 75 % de DL-lactida y 25 % de carbonato de trimetileno y que tiene un peso molecular de 22
kDa, y 50 % de NMP. Una formulaciéon control (A) contenia 20 % de undecanoato de testosterona, 30 % de
polimero liquido iniciado con &cido glicélico que contiene 75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona y que tiene
un peso molecular de 22 kDa, y 50 % de NMP.

Descripcion detallada de la invencion

Se ha descubierto, de forma inesperada, que en un sistema de administracién de polimeros liquidos que incluye un
polimero liquido biodegradable combinado con un disolvente organico biocompatible, tal como se describe en la
patente de EE. UU. n.? 8.187.640, la utilizacion de un polimero que tiene grupos terminales de acido carboxilico,
segun se describe en la presente, proporciona, de modo sorprendente, una liberacion extendida de farmacos
marcadamente mejorada.

Este descubrimiento fue especialmente sorprendente debido al hecho de que la patente '640 indica que se obtienen
unas tasas de liberacién mas rapidas y una duracion mas corta de la liberacion con una mayor hidrofilicidad del
polimero liquido. En contraste con lo que esperarian los expertos en la técnica, la utilizacién de un grupo terminal de
acido carboxilico, que es muy hidréfilo, proporciona una duracién de la liberacién de farmacos marcadamente mas
larga.
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Tal como se emplea en la presente, el término "animal" se refiere a cualquier organismo del reino Animalia. Los
ejemplos de "animales", segin se usa este término en la presente, incluyen, pero no se limitan a seres humanos
(Homo sapiens); animales de compania, tales como perros, gatos y caballos; y ganado, tal como vacas, cabras,
ovejas y cerdos.

Tal como se emplea en la presente, el término "biocompatible" significa "no perjudicial para un tejido vivo."

Tal como se emplea en la presente, el término "biodegradable" se refiere a cualquier material insoluble en agua que
se convierte, bajo condiciones fisioldgicas, en uno o mas materiales solubles en agua, independientemente de
cualquier proceso o mecanismo de degradacion especifico.

Tal como se emplea en la presente, el término "liquido" se refiere a la capacidad de una composicion de sufrir una
deformacién continua bajo tension de cizallamiento. Las composiciones de polimeros liquidos y los polimeros
liquidos segun la invencién presentan un estado fisico liquido a temperatura ambiente y corporal. Las composiciones
de polimeros liquidos y los polimeros liquidos tienen un volumen definido, pero son una masa amorfa no cristalina
sin una forma definida. Ademas, los polimeros liquidos segun la invencién no son solubles en un fluido corporal ni en
agua y, por tanto, después de la inyeccion en el cuerpo y de la disipacién del disolvente, permanecen como una
masa cohesionada cuando se inyectan en el cuerpo, sin que ellos mismos se disipen significativamente. Ademas,
dichas composiciones de polimeros liquidos pueden tener una viscosidad, una densidad y una fluidez que permita la
administracion de la composicion a través de agujas de calibre convencional o de calibre pequefo (por ejemplo,
calibre 18-26) con una fuerza de inyeccion de baja a moderada con jeringas convencionales. Los polimeros liquidos
de la presente invencion pueden caracterizarse ademas como no formadores de un implante sélido in situ en el
cuerpo cuando se inyectan en el cuerpo como parte de un sistema de administracion de farmacos de liberacién
sostenida que incluye los polimeros liquidos y un disolvente biocompatible. Los polimeros liquidos de la presente
invencion pueden caracterizarse ademas como no cristalinos, amorfos, no termoplasticos, no termoendurecibles y/o
no solidos.

Tal como se emplean en la presente, las expresiones "peso molecular" y "peso molecular promedio”, a menos que
se indique lo contrario, significan peso molecular medio ponderado, medido mediante un instrumento de
cromatografia de permeacion en gel (GPC) convencional (tal como un Agilent 1260 Infinity Quaternary LC con el
detector de indice refractario Agilent G1362A) utilizando patrones de poliestireno, y tetrahidrofurano (THF) como
disolvente.

Tal como se emplean en la presente, los términos "paciente” y "sujeto” son intercambiables y se refieren, en general,
a un animal al cual se administra o se va a administrar una composiciéon o una formulacion de la invencion.

Tal como se emplea en la presente, el término "polimero" se refiere, en general, a polimeros, copolimeros y/o
terpolimeros que pueden ser lineales, ramificados, estar injertados y/o tener forma de estrella. Los ejemplos de
polimeros incluyen péptidos, polipéptidos, proteinas y acidos nucleicos.

Tal como se emplea en la presente, la expresion "molécula pequefna” significa un compuesto organico que tiene un
peso molecular menor que 900 daltons.

A menos que se indique lo contrario, todas las proporciones entre monémeros en un copolimero descrito en la
presente son proporciones molares.

Las composiciones de polimeros liquidos de la invencién comprenden un poliéster liquido biodegradable, segun se
define en la reivindicacién 1, y un disolvente organico biocompatible, y se preparan mezclado el polimero o
polimeros liquidos y el disolvente o disolventes organicos, lo cual puede realizarse mediante cualquier método a una
temperatura que varia de aproximadamente 10-50 °C (por ejemplo, a aproximadamente 25 °C), usando un
dispositivo adecuado para lograr un liquido homogéneo y fluido a temperatura ambiente. Los ejemplos de dichos
dispositivos incluyen un agitador mecéanico, un mezclador o un molino de rodillos. Debido a que el polimero y los
disolventes son liquidos, estos se mezclan con facilidad para formar una disolucién o una suspension homogénea.

Los polimeros con un grupo terminal de acido carboxilico, tal como un grupo terminal de acido glicélico, pueden
prepararse mediante técnicas de polimerizacién de crecimiento de cadena convencionales, combinando uno o mas
monomeros de alqueno o aliciciclicos con un acido carboxilico o agua, preferiblemente un hidroxiacido, en presencia
de un catalizador adecuado, tal como estafo, por ejemplo, en forma de octanoato estafioso. Los acidos carboxilicos
que son adecuados son los que contienen una cadena de alquilo, un nucledfilo, y son solubles en el monémero
usado para preparar el polimero o una combinacion del mondémero y disolvente. Los ejemplos de iniciadores
adecuados incluyen, pero no se limitan a GABA (acido gamma-aminobutirico), GHB (acido gamma-hidroxibutirico),
acido lactico, acido glicdlico, acido citrico y agua. Generalmente, se prepara un polimero biodegradable con un
grupo terminal de acido mediante la polimerizacion de apertura del anillo de mondémeros, tales como lactida y/o
caprolactona, que es iniciada con agua o un compuesto de acido carboxilico de férmula Nu-R-COOH, en la que Nu
es un resto nucledfilo, tal como una amina o hidroxilo, R es cualquier resto organico, y -COOH es una funcionalidad
acido carboxilico. El resto nucledfilo de la molécula actia para iniciar la polimerizacién de apertura del anillo en
presencia de un catalizador y calor, produciendo un polimero con una funcionalidad &cido carboxilico en un extremo.
A continuacion, se muestra una ecuacién de polimerizacion representativa como férmula A.
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Férmula A

Como alternativa, puede crearse un grupo terminal de &cido carboxilico en el extremo de una cadena polimérica
mediante una modificacién después de la polimerizacion.

Los polimeros liquidos que pueden usarse segun la presente invencion son biodegradables, y permanecen en una
forma liquida (fluida) a temperatura ambiente (por ejemplo, a aproximadamente 25 °C) hasta la temperatura corporal
(por ejemplo, a aproximadamente 37 °C). La caracteristica de ser liquidos se logra mediante el control del peso
molecular del polimero y la seleccion del monédmero y su proporcion. Ademas, el polimero liquido puede tener una
viscosidad en masa antes de la inyeccion que permita que la composicion pueda administrarse con facilidad y, en
algunas realizaciones, es eficaz para proporcionar un perfil de liberacion controlada deseado de un agente
biol6gicamente activo desde el material implantado. Debido a que los polimeros liquidos son liquidos a temperatura
ambiente, permiten el uso de concentraciones mas bajas del disolvente biocompatible en la composicion para
proporcionar una formulacién inyectable, comparado con composiciones de polimero/disolventes preparadas con
polimeros solidos.

Los ejemplos no limitantes de polimeros liquidos adecuados seguln la invencion incluyen copolimeros de DL-lactida y
e-caprolactona con proporciones molares de lactida/caprolactona que varian de aproximadamente 75/25 a
aproximadamente 50/50, y opcionalmente con viscosidades inherentes, determinadas en una disolucién 0,10 g/dl de
hexafluoroisopropanol (HFIP) a 25 °C, de aproximadamente 0,06 a aproximadamente 0,38 dl/g de copolimeros de
lactida y carbonato de trimetileno, tales como poli(DL-lactida-co-carbonato de trimetileno) 75/25. En general, los
polimeros liquidos y las composiciones de polimeros liquidos de la invencion pueden tener una viscosidad inherente,
determinada en una disolucién 0,10 g/dl de hexafluoroisopropanol a 25 °C, de 0,05 a 0,50 dl/g.

En realizaciones de la composicion, el polimero liquido biodegradable es un copolimero de dos monémeros que
tiene una proporcion molar de aproximadamente 75/25 a aproximadamente 25/75, con una proporcion preferida de
aproximadamente 50/50, y un peso molecular promedio de entre 5.000 daltons y 25.000 daltons, preferiblemente
entre 15.000 daltons y 25.000 daltons, y mas preferiblemente entre 20.000 y 25.000 daltons. El peso molecular del
polimero liquido biodegradable puede ser de aproximadamente 8.000 daltons, aproximadamente 14.000 daltons,
15.000 daltons, 22.000 daltons, o 25.000 daltons, tal como se ejemplifica en los ejemplos que aparecen a
continuacion.

Otros ejemplos de polimeros liquidos adecuados de la invencién incluyen poliésteres liquidos biodegradables con al
menos aproximadamente 50 % de restos lactida (incluyendo DL-lactida), al menos aproximadamente 55 % de restos
lactida, al menos aproximadamente 60 % de restos lactida, al menos aproximadamente 65 % de restos lactida, al
menos aproximadamente 70 % de restos lactida, o al menos aproximadamente 75 % de restos lactida. Otros
ejemplos de polimeros liquidos adecuados de la invencidn incluyen poliésteres liquidos biodegradables con restos
de comonoémeros seleccionados de caprolactona, carbonato de trimetileno y sus combinaciones en una cantidad
mayor que aproximadamente 5 % y menor que aproximadamente 50 %, menor que aproximadamente 45 % de
dichos restos, menor que aproximadamente 40 % de dichos restos, menor que aproximadamente 35 % de dichos
restos, menor que aproximadamente 30 % de dichos restos, 0 menor que aproximadamente 25 % de dichos restos.
Otras realizaciones incluyen poliésteres liquidos de DL-lactida:e-caprolactona aproximadamente 75:25 , y DL-
lactida:carbonato de trimetileno 75:25.

Los poliésteres liquidos biodegradables de la invencion también se caracterizan porque tienen al menos un grupo
terminal de acido carboxilico. Ademas, los poliésteres presentan una proporcion de unidades monoméricas a grupos
terminales de acido carboxilico que esta entre aproximadamente 5:1 y aproximadamente 90:1, entre
aproximadamente 10:1 y aproximadamente 90:1, entre aproximadamente 15:1 y aproximadamente 90:1, entre
aproximadamente 20:1 y aproximadamente 90:1, entre aproximadamente 30:1 y aproximadamente 80:1, entre
aproximadamente 40:1 y aproximadamente 70:1, entre aproximadamente 50:1 y aproximadamente 60:1, o
aproximadamente 55:1. Como alternativa, la proporcion de unidades monoméricas a grupos terminales de acido
carboxilico puede ser menor que aproximadamente 90:1, menor que aproximadamente 80:1, menor que
aproximadamente 70:1, menor que aproximadamente 60:1, o menor que aproximadamente 55:1. La proporcién de
unidades monoméricas a grupos terminales de acido carboxilico varia desde cualquier proporcién de numeros
enteros a cualquier otra proporcion de numeros enteros dentro del intervalo de aproximadamente 5:1 a
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aproximadamente 90:1.

Los polimeros liquidos de la invencion tienen un peso molecular adecuado para lograr la caracteristica de ser
liquidos. En particular, el peso molecular de los polimeros es de 5.000 daltons a 25.000 daltons, de 10.000 daltons a
25.000 daltons, de 8,000 daltons a 25.000 daltons, de 15.000 daltons a 25.000 daltons, o de 20.000 a 25.000
daltons. El peso molecular de los polimeros también puede estar entre 5.000 daltons y 11,000 daltons, entre 6.000
daltons y 10.000 daltons, entre 7.000 daltons y 9.000 daltons, o 8.000 daltons. El peso molecular del polimero liquido
biodegradable puede ser aproximadamente 8.000 daltons, 14.000 daltons, 15.000 daltons, 22.000 daltons, o 25.000
daltons, tal como se ejemplifica en los ejemplos que aparecen a continuacion. El peso molecular del polimero puede
variar desde cualquier nimero de daltons a cualquier otro nimero de daltons dentro del intervalo de 5.000 daltons a
25.000 daltons. Ademas, los polimeros liquidos de la invencion pueden tener un valor de polidispersion de
aproximadamente 1,30 a aproximadamente 2,50, de aproximadamente 1,35 a aproximadamente 2,25, o de
aproximadamente 1,40 a aproximadamente 2,00.

Los disolventes que pueden usarse segun la invencién no son tdxicos y pueden ser disolventes hidrofilos o
hidréfobos, o pueden ser una combinacion de disolventes hidrofilos, disolventes hidréfobos, o disolventes hidrofilos e
hidréfobos, dependiendo del perfil de liberacién deseado y de la solubilidad del polimero y/o agente biolégicamente
activo en la composicion de polimero/disolvente. Los disolventes organicos biocompatibles hidréfilos adecuados que
pueden usarse segun la presente invencion tienen una solubilidad en agua del 10 % o mayor en peso del disolvente
en agua. Los ejemplos de disolventes organicos biocompatibles hidréfilos incluyen amidas, tales como N-metil-2-
pirrolidona  (NMP), 2-pirrolidona,  N-etil-2-pirrolidona,  N-ciclohexil-2-pirrolidona,  N-hidroxietil-2-pirrolidona,
dimetilacetamida y dimetilformamida; acidos, tales como acido acético y acido lactico; alcoholes, tales como etanol y
propanol; ésteres de acidos monobasicos, tales como lactato de metilo, lactato de etilo y acetato de metilo; éter
alcoholes, tales como dietilenglicol monometil éter, glicofurol, glicerol formal e isopropilidenglicerol (Solketal);
sulfoxidos, tales como sulfoxido de dimetilo; lactonas, tales como e-caprolactona y butirolactona; alcoholes
polihidroxilicos, tales como propilenglicol, polietilenglicol, glicerol y 1,3-butilenglicol; ésteres de alcoholes
polihidroxilicos, tales como metoxipropilenglicol, acetona y metil etil cetona; y éteres, tales como tetrahidrofurano.

Los disolventes organicos biocompatibles hidréfobos adecuados que pueden usarse segun la presente invencion
tienen una solubilidad en agua menor que 10 % en peso del disolvente en agua. Los ejemplos de disolventes
organicos biocompatibles hidréfobos incluyen ésteres de acidos mono-, di- y tricarboxilicos, tales como acetato de
etilo, butirato de etilo, oleato de etilo, palmitato de isopropilo, palmitato de etilo, palmitato de metilo, miristato de
isopropilo, malonato de dietilo, succinato de dietilo, adipato de dimetilo, succinato de dimetilo, sebacato de dibutilo,
triacetina, citrato de trietilo, tributirina, citrato de acetiltrietilo, citrato de acetiltributilo, citrato de acetiltrihexilo, citrato
de butiriltrihexilo, y citrato de tributilo; ésteres de los acidos caprilico y/o caprico con glicerol o alquilengliceroles,
tales como MIGLYOL 810 o 812 (SASOL GERMANY GMBH) (triglicéridos caprilicos/capricos), MIGLYOL 818
(triglicérido caprilico/caprico/linoleico), MIGLYOL 829 (triglicérido caprilico/caprico/succinico), y MIGLYOL 840
(caprato/dicaprilato de propilenglicol); alcoholes aromaticos, tales como alcohol bencilico; ésteres de acidos
aromaticos, tales como benzoato de etilo y benzoato de bencilo; ésteres de acido carbodnico, tales como carbonato
de propileno y carbonato de dimetilo; amidas, tales como N,N-dietiltoluamida, N-dodecil-2-pirrolidona, N-octil-2-
pirrolidona, N-metil-2-caprolactama, y N-dodecilcaprolactama; acidos grasos, tales como acido heptanoico y acido
oleico; y aceites, tales como aceite de sésamo, aceite de cacahuete y aceite de ricino.

El disolvente organico generalmente se afade a las composiciones en una proporcibn que varia de
aproximadamente 10 % a aproximadamente 70 % en peso, de aproximadamente 15 % a aproximadamente 65 % en
peso, de aproximadamente 20 % a aproximadamente 60 % en peso, de aproximadamente 25 % a aproximadamente
55 % en peso, de aproximadamente 25 % a aproximadamente 50 % en peso, de aproximadamente 25 % a
aproximadamente 45 % en peso, de aproximadamente 25 % a aproximadamente 40 % en peso, o0 de
aproximadamente 25 % a aproximadamente 35 % en peso, con relacion al peso total de la composicion. En otras
realizaciones, la cantidad de disolvente en las composiciones de la invencion puede variar desde cualquier
porcentaje de numero entero a cualquier otro porcentaje de nimero entero dentro del intervalo de aproximadamente
10 % a aproximadamente 70 % en peso. La concentracién del disolvente permite que el nivel del polimero liquido en
la composicion varie de aproximadamente 10 % a aproximadamente 90 % en peso, de aproximadamente 15 % a
aproximadamente 85 % en peso, de aproximadamente 20 % a aproximadamente 80 % en peso, de
aproximadamente 25 % a aproximadamente 75 % en peso, de aproximadamente 30 % a aproximadamente 70 % en
peso, de aproximadamente 35 % a aproximadamente 65 % en peso, de aproximadamente 40 % a aproximadamente
60 % en peso, de aproximadamente 45 % a aproximadamente 55 % en peso con relacion a la composicion global.
En otras realizaciones, la cantidad de polimero liquido en las composiciones de la invencion puede variar desde
cualquier porcentaje de numero entero a cualquier otro porcentaje de nimero entero dentro del intervalo de
aproximadamente 10 % a aproximadamente 90 % en peso. En una realizacién, la composicion de polimeros liquidos
puede comprender entre aproximadamente 20 % en peso y aproximadamente 40 % en peso de poliéster liquido
biodegradable, entre aproximadamente 40 % en peso y aproximadamente 60 % en peso de disolvente organico
biocompatible y, opcionalmente, entre aproximadamente 10 % en peso y aproximadamente 30 % en peso del agente
farmacéutico activo. Las concentraciones de polimeros liquidos/disolvente permiten que las composiciones de
polimeros liquidos/disolvente se inyecten con facilidad con jeringas convencionales y agujas de calibre pequefio (por
ejemplo, calibre de aproximadamente 18-26). Las composiciones de la invencién pueden administrarse al cuerpo de
un sujeto humano u otro animal, tal como un perro, un gato, un caballo, una vaca, una cabra, una oveja o un cerdo.
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La composicién de polimero liquido y disolvente organico con un agente farmacéutico activo puede aplicarse o
inyectarse al cuerpo de un sujeto o sobre un objeto (por ejemplo, malla, catéter, un tornillo, placa, clavo, varilla,
grapa, esponja, etc.) usando un dispositivo, tal como una jeringa o una aguja. Un dispositivo con la composicién
sobre él puede colocarse dentro del cuerpo del sujeto. Las vias de inyeccion adecuadas incluyen, pero no se limitan
a cualquier via parenteral, tal como las vias subcutanea, intramuscular e intradérmica. Otras vias de administracién
incluyen, pero no se limitan a la administracién tépica o la administracién sublingual (tal como sobre una pelicula o
un sistema similar). Después de la inyeccién o el uso, el disolvente organico se disipa para dejar un bolo liquido de
polimero y agente farmacéutico activo. El componente de polimero liquido de las composiciones de
polimero/disolvente implantadas de la invencion fluira y rellenara los huecos dejados por el disolvente organico a
medida que se disipa del material implantado. El material de polimero liquido implantado permanece como un liquido
con una consistencia fluctuante (fluida), de modo que sigue siendo moévil y comprimible y gradualmente se
biodegrada en el cuerpo del sujeto a lo largo del tiempo. Debido a que el polimero liquido no es soluble en fluidos
corporales o agua, el bolo dentro del tejido corporal no se disipa mediante disoluciéon en un fluido corporal, sino que
permanece como una masa cohesionada.

Las composiciones de polimeros liquidos/disolvente pueden usarse como composiciones de liberacion controlada
para proporcionar un sistema de administracion, en el que un farmaco u otro agente biolégicamente activo se afade
a la composicién de polimeros liquidos/disolvente para formar una composicion farmacéutica de polimeros liquidos
antes de la inyeccion u otra via de administracion al cuerpo. Tras la exposicién al fluido corporal, el disolvente
organico se disuelve o se disipa en el fluido acuoso del tejido para dejar el polimero liquido mas viscoso para la
liberacion del agente activo encapsulado o atrapado. El implante de polimeros liquidos formado a partir de las
composiciones de la presente invencién por la disolucién o la disipacién del disolvente puede usarse para controlar
la liberacion de agentes biolégicamente activos con un estallido inicial bajo y una liberacion extendida del farmaco.

Se ha descubierto que las composiciones farmacéuticas de polimeros liquidos de la invencion liberan los farmacos
en un paciente a lo largo de un periodo de tiempo sorprendentemente largo, liberan una cantidad total del farmaco
sorprendentemente alta y permiten la modulacion de los perfiles de estallido iniciales para lograr un estallido inicial
alto o bajo, segun se desee. En diversas realizaciones, un agente farmacéutico activo en una composicion
farmacéutica de polimeros liquidos de la invencion se libera en un paciente, por ejemplo, segin se determina
midiendo los niveles en suero de sangre del agente en un paciente durante mas de tres dias, mas de una semana,
mas de dos semanas, mas de tres semanas, mas de cuatro semanas, mas de un mes, mas de dos meses, mas de
tres meses, mas de cuatro meses, mas de cinco meses, mas de seis meses, mas de nueve meses 0 mas de un afo.
Estos niveles de agente puede ser unos niveles que tengan un efecto farmacolégico o terapéutico.

También se describe un método para tratar, proporcionar una terapia para curar o prevenir una enfermedad, un
trastorno u otra afeccion mediante la administracion de una composicion farmacéutica de polimeros liquidos que
comprende un agente farmacéutico activo, segun se describe con detalle en otro punto en la presente. Estos
métodos pueden usarse para tratar, proporcionar una terapia para curar o prevenir infecciones microbianas o
cualquier otra infeccién por un patégeno, trastornos autoinmunolégicos, alergias, inflamaciones, canceres, trastornos
endocrinos, trastornos metabdlicos, trastornos neurolégicos, trastornos psicologicos, trastornos cardiovasculares o
cualquier otra enfermedad, trastorno u otra afeccion tratada mediante los agentes farmacéuticos activos descritos en
la presente.

Los agentes farmacéuticos activos (por ejemplo, farmacos) que son adecuados para la presente solicitud son
agentes biol6gicamente activos que proporcionan un efecto biolégico y que actian local o sistémicamente en el
tratamiento, la terapia, la cura y/o la prevencion de una enfermedad, un trastorno u otra afeccion. Los ejemplos de
farmacos incluyen, sin limitacién, antimicrobianos, antiinfecciosos, farmacos antiparasitarios, tales como
avermectinas, antigenos, antialergénicos, agentes antiinflamatorios esteroideos, agentes antiinflamatorios no
esteroideos, agentes antitumorales, farmacos anticancerosos, descongestionantes, mioticos, anticolinérgicos,
simpatomiméticos, sedantes, hipnoéticos, energizantes psiquicos, tranquilizantes, agentes endocrinos/metabdlicos,
hormonas, agonistas de GLP-1, esteroides androgénicos, estrégenos, agentes progestacionales, agonistas y
antagonistas de LHRH, somatotropinas, antagonistas de narcoticos, agentes humorales, prostaglandinas,
analgésicos, antiespasmaodicos, antimalaricos, antihistaminas, agentes cardioactivos, antes antiparkinsonianos,
agentes antihipertensores, vacunas, antiviricos, antipsicéticos, inmunosupresores, anestésicos, antifingicos,
antiproliferativos, anticoagulantes, antipiréticos, antiespasmaodicos, factores de crecimiento, factores de adhesién
celular, citoquinas, modificadores de la respuesta bioldgica y agentes nutricionales.

El farmaco puede ser, por ejemplo, un compuesto organico de molécula pequefia o un polimero, tal como un
material de péptido, un polipéptido, una proteina, ADN o ARN. El farmaco de molécula pequefia puede ser un
farmaco hidréfobo, tales como corticosteroides, tales como prednisona, prednisolona, beclometasona, fluticasona,
metilprednisona, clobetasol, triamcinolona, clobetasol, halobetasol, y dexametasona; medicaciones de azol, tales
como metronidazol, fluconazol, cetoconazol, itraconazol, miconazol, dimetridazol, secnidazol, ornidazol, tinidazol,
carnidazol, y panidazol; esteroides sexuales, tales como testosterona, estrogenos, tales como estradiol, y
progestinas, incluyendo sus ésteres; farmacos de estatina, tales como atorvastatina, simvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina, pravastatina, y rosuvastatina; y farmacos antiandrégenos, tales como abiraterona,
galeterona, orteronel, y enzalutamida, y las sales, ésteres, complejos, profarmacos y analogos de los anteriores.
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Los ejemplos de farmacos de péptidos y poliméricos que son adecuados para la presente solicitud incluyen
degarelix, abaloparatida, leuprolida (leuprorelina), exenatida, liraglutida, albiglutida, dulaglutida, insulina basal,
octreotida, goserelina, triptorelina, nafarelina, buserelina, histrelina, deslorelina, ganirelix, abarelix, cetrorelix,
teverelix, lanreotida, carfilzomib, hormona de crecimiento humana, interferén-alfa, interferén-beta, interferén-gamma,
interleuquina, calcitonina, péptidos liberadores de la hormona de crecimiento, péptidos similares al glucagén, factor
estimulante de colonias de granulocitos, factor de crecimiento nervioso, factor de crecimiento derivado de plaquetas,
factor de crecimiento similar a la insulina, factor de crecimiento endotelial vascular, factor de crecimiento de
fibroblastos, proteina morfogénica dsea, eritropoyetina, poli-L-&cido lactico (PLLA), y sus sales, ésteres, complejos,
profarmacos y analogos.

Los ejemplos de farmacos adicionales especificos que pueden utilizarse incluyen farmacos de molécula pequefa
hidrofilos e hidrofobos, tales como tartrato de rivastigmina, cisplatino, carboplatino, paclitaxel, rapamicina, tacrolimus
(fujimicina), bortezomib, trametinib, metotrexato, riociguat, macitentano, sumatriptano, anastozol, fulvestranto,
exemestano, misoprostol, hormona estimulante del foliculo, axitinib, paricalcitol, pomalidomida, dustasterida,
doxiciclina, doxorubicina, ciprofloxacina, quinolona, ivermectina, eprinomectina, doramectina, leflunomida,
teriflunomida, haloperidol, diazepamo, risperidona, olanzapina, amisulprida, aripiprazol, asenapina, clopazina,
iloperidona, lurasidona, paliperidona, quetiapina, ziprasidona, bupivacaina, lidocaina, ropivacaina, naltrexona,
fentanilo, buprenorfina, butorfanol, loperamida, afamelanotida (melanotano I), melanotano Il, fingolimod, y sus sales,
complejos, profarmacos y analogos.

Un farmaco adecuado que puede utilizarse en la presente invencion es la testosterona o uno de sus ésteres que
incluyen, pero no se limitan a undecanoato de testosterona, también conocido como undecilato de testosterona. El
undecanoato de testosterona es un éster de la hormona testosterona usado en la terapia de sustitucion de
androégenos, principalmente para el tratamiento del hipogonadismo masculino. El undecanoato de testosterona
también puede usarse como anticonceptivo masculino. Tal como se sabe y se ha descrito previamente en la técnica,
el undecanoato de testosterona puede administrarse a hombres mayores de 18 afios como una dosis inicial de 750
mg, 3 ml, seguida de otra dosis intramuscular de 750 mg, 3 ml, después de cuatro semanas, y de otras dosis de 750
mg, 3 ml, intramusculares cada diez semanas después. Otras realizaciones de la invencién incluyen composiciones
farmacéuticas de polimeros liquidos de testosterona o undecanoato de testosterona y su uso en el tratamiento de la
deficiencia en andrégenos, en particular el hipogonadismo masculino, mediante la administracién a un sujeto que
tiene una deficiencia en andrégenos, tal como un hombre que tiene hipogonadismo, en cantidades y programas de
dosificacién descritos anteriormente y a través de vias de administracion, tal como se describen en otro punto en la
presente.

Otro farmaco adecuado que puede utilizarse en la presente invencion es la hormona degarelix o uno de sus ésteres,
tales como acetato de degarelix. El degarelix y sus ésteres pueden usarse en el tratamiento hormonal del cancer de
prostata. Tal como se sabe y se ha descrito previamente en la técnica, el degarelix puede administrarse a pacientes
con carcinoma de préstata avanzado dependiente de hormonas como un conjunto inicial de dos dosis subcutaneas
de 120 mg (es decir, un total de 240 mg), seguidas de una dosis subcutanea de 80 mg cada 28 dias después. Otras
realizaciones de la invencién incluyen composiciones farmacéuticas de polimeros liquidos de degarelix o sus ésteres
y su uso en el tratamiento del cancer (incluyendo el cancer de préstata y de mama), endometriosis, fibroides
uterinos, o pubertad precoz central ("central precocious puberty”, CPP), mediante la administracion a un paciente
que lo necesita en cantidades y programas de dosificacién descritos anteriormente y a través de vias de
administracion, tal como se describen en otro punto en la presente. Por ejemplo, las composiciones de polimeros
liquidos que contienen degarelix pueden usarse para tratar el cancer de prdstata mediante la administracion a un
hombre que padezca carcinoma de préstata avanzado dependiente de hormonas.

Otro farmaco adecuado que puede utilizarse en la presente invencion es la abaloparatida. La abaloparatida es un
farmaco andlogo de la proteina relacionada con la hormona paratiroidea ("parathyroid hormone-related protein”,
PTHrP) que ha atraido interés como tratamiento potencial para la osteoporosis. Al igual que el farmaco relacionado
teriparatida, pero a diferencia de los bisfosfonatos, la abaloparatida es un agente anabdlico (es decir, de crecimiento
6seo). Tal como se sabe y se ha descrito previamente en la técnica, las formulaciones inyectables por via
transdérmica y subcutdnea de abaloparatida actualmente estan en desarrollo clinico. Otras realizaciones de la
invencion incluyen composiciones farmacéuticas de polimeros liquidos de abaloparatida y su uso en el tratamiento
de la osteoporosis, mediante la administracion a un paciente que padece osteoporosis en cantidades y programas
de dosificacion y a través de vias de administracion, tal como se describen en otro punto en la presente.

Otro farmaco adecuado que puede utilizarse en la presente invencion es el acetato de leuprolida, una sal del
analogo de la hormona liberadora de gonadotropina (también conocida como agonista de la hormona liberadora de
la hormona luteinizante, LHRH) leuprolida (también conocida como leuprorelina). El acetato de leuprolida ha
encontrado ciertos usos en el tratamiento de diversas formas de cancer, en particular canceres de prostata y de
mama, asi como en la endometriosis, fibroides uterinos y CPP. Tal como se sabe y se ha descrito previamente en la
técnica, el tratamiento del céancer de prostata avanzado con acetato de leuprolida puede consistir en dosis
intramusculares de 7,5 mg administradas cada mes, dosis intramusculares de 22,5 mg administradas cada tres
meses, dosis intramusculares de 30 mg administradas cada cuatro meses, o0 dosis intramusculares de 45 mg
administradas cada seis meses. Tal como se sabe y se ha descrito previamente en la técnica, el tratamiento de la
endometriosis con acetato de leuprolida puede consistir en dosis intramusculares de 3,75 mg administradas cada
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mes durante hasta seis meses, o dos dosis de 11,25 mg administradas a intervalos de tres meses. Tal como se sabe
y se ha descrito previamente en la técnica, el tratamiento de los fibroides uterinos con acetato de leuprolida puede
consistir en dosis intramusculares de 3,75 mg administradas cada mes durante hasta tres meses, o una Unica dosis
intramuscular de 11,25 mg. Otras realizaciones de la invencion incluyen composiciones farmacéuticas de polimeros
liquidos de leuprolida o sus ésteres y su uso en el tratamiento del cancer (incluyendo el cancer de préstata y de
mama), endometriosis, fibroides uterinos, o CPP, mediante la administracion a un paciente que lo necesita en
cantidades y programas de dosificacion descritos anteriormente y a través de vias de administracion, tal como se
describen en otro punto en la presente.

La concentracion del agente farmacéutico activo en las composiciones de la invencion depende del farmaco que se
incluye en la composicion, y puede variar del 0,1 % al 60 % en peso de la composicién o mayor. Generalmente, la
concentracién del agente en la composicién esta entre 10 % y 50 % en peso de la composicion, tal como entre 20 %
y 40 % en peso de la composicion. En otras realizaciones, la cantidad del agente farmacéutico activo en las
composiciones de la invencion puede variar desde cualquier porcentaje de numero entero a cualquier otro
porcentaje de nimero entero dentro del intervalo de aproximadamente 1 % a aproximadamente 60 % en peso.

Debido a que una caracteristica beneficiosa de las composiciones descritas en la presente es una liberacién
extendida mejorada de un agente farmacéutico activo, la cantidad del agente farmacéutico activo sera adecuada
para un tratamiento a largo plazo con el agente segun los marcos de tiempo descritos en la presente. Otras
realizaciones de la invencién incluyen formulaciones de dosificacion unitaria de la composicion farmacéutica de
polimeros liquidos que incluyen la composicion de polimeros liquidos como se describe en la presente con una
cantidad de un agente farmacéutico activo adecuado para la liberacion extendida. Por ejemplo, estas formulaciones
de dosificacion unitaria pueden incluir el agente farmacéutico suficiente para el tratamiento de un paciente durante
mas de tres dias, mas de una semana, mas de dos semanas, mas de tres semanas, mas de cuatro semanas, mas
de un mes, mas de dos meses, mas de tres meses, mas de cuatro meses, mas de cinco meses, mas de seis meses,
mas de nueve meses 0 mas de un afo. Las composiciones pueden administrarse repetidamente segun sea
necesario (por ejemplo, cada mes, cada tres meses, cada seis meses, etc.).

El agente farmacéutico activo puede estar en forma de un liquido o un sélido finamente dividido que se disuelve o se
dispersa en la composicion de polimeros liquidos/disolvente. El agente se incorpora en la composiciéon en una
cantidad suficiente para lograr el efecto terapéutico deseado, el perfil de liberacion deseado y el periodo de
liberacion deseado. No existe un limite superior critico en la cantidad de agente que se dispersa o se disuelve en la
disolucion de polimeros liquidos/disolvente, con la condicion de que la disolucién tenga una viscosidad de fluido
aceptable para la inyeccion a través de una aguja de jeringa de calibre convencional o pequefio (por ejemplo, calibre
de 18-26). El limite inferior de la cantidad de agente incorporado en la disolucién de polimeros liquidos/disolvente
depende de la actividad del agente, la tasa de liberacion necesaria para lograr el nivel terapéutico deseado y la
longitud de tiempo del tratamiento. Pueden incorporarse agentes farmacéuticos activos solubles e insolubles en el
sistema de polimeros liquidos/disolvente.

Las composiciones de polimeros liquidos/disolvente que comprenden un agente farmacéutico activo segun la
presente invencion pueden ser, de modo apropiado, una "disoluciéon" o una "suspension" del agente farmacéutico
activo en el disolvente. En particular, debe entenderse que, aunque el polimero liquido esta disuelto en el disolvente,
el agente farmacéutico activo puede estar disuelto en el disolvente (como en una disoluciéon) o puede formar
particulas sélidas suficientemente grandes para su suspensidon y sedimentacion como parte de una mezcla
heterogénea (como en una suspension).

Las composiciones pueden incluir diversos adyuvantes o aditivos, tales como colorantes, diluyentes, vehiculos,
excipientes y estabilizantes.

Otra realizacion de la invencion es un sistema de administracion segun la reivindicacion 13 que incluye un
componente de jeringa, un componente de formulaciéon y un agente farmacéutico activo. EI componente de
formulacion es una composicion de polimeros liquidos segun la reivindicacion 1. En esta realizacion, el componente
de formulacién y el agente farmacéutico activo estan contenidos dentro del componente de jeringa. El componente
de jeringa puede ser una Unica jeringa que contiene el componente de formulacién y el agente farmacéutico activo, e
incluye, sin limitacion, una jeringa de mezclado o una jeringa de camara dual configurada para mezclar las
composiciones contenidas dentro de cada camara (por ejemplo, un componente de formulacién y un agente
farmacéutico activo) antes de la administracion a un sujeto.

Como alternativa, el componente de jeringa puede ser un sistema de dos jeringas, en el que una primera jeringa del
sistema de dos jeringas contiene el componente de formulacién, y una segunda jeringa del sistema de dos jeringas
contiene el agente farmacéutico activo. En esta realizacion, antes de la administracién, la primera y la segunda
jeringa cooperan para permitir la mezcla del componente de formulacién y el agente farmacéutico activo, que
entonces pueden administrarse a un paciente mediante inyeccion.

Otras realizaciones de la invencién incluyen composiciones farmacéuticas de polimeros liquidos, segun se describe
en la presente, que incluyen, por ejemplo, cuando el agente farmacéutico activo se selecciona del grupo de
testosterona, degarelix, abaloparatida, leuprolida y sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el
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tratamiento de trastornos que en la presente se describen como tratables mediante el agente farmacéutico activo en
la composicion.

Las composiciones farmacéuticas de polimeros liquidos adecuadas para su uso en la presente invencién pueden
esterilizarse en la fase final para la administracién a un animal y, en particular, para la administracién a un ser
humano. La esterilizacién final puede lograrse, como ejemplo no limitante, mediante esterilizacion con haces de
electrones o mediante otros métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Los inventores han descubierto que la tasa de liberacion de un farmaco desde una composicion de polimeros
liquidos segun la reivindicacién 1 proporciona una liberacién extendida de los farmacos marcadamente mejorada
después de la administracién del sistema de administracién al cuerpo de un animal. Como se describe a
continuacion en los ejemplos, la duracién de la liberacién se extiende marcadamente mas alla de la obtenida cuando
se utiliza un sistema de administracién de polimeros liquidos similar que se diferencia en la identidad del grupo
terminal iniciador del polimero liquido biodegradable.

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplo 1: Composiciones de ensayo de la técnica anterior

Se preparé un polimero liquido de DL-lactida/caprolactona 50/50 como se describe en el ejemplo 1 de la patente de
EE. UU. n.® 8.187.640. El polimero se fabric6 usando dodecanol como iniciador. Este polimero se combiné con el
disolvente N-metil-2-pirrolidona (NMP) (véase, por ejemplo, el ejemplo 3, 4 o 5 de la patente '640) en
concentraciones iguales para proporcionar una composicion sin farmaco que se us6 como control en el posterior
estudio.

Se prepararon cinco composiciones de ensayo diferentes sustancialmente como se describié anteriormente y
usando testosterona como el farmaco de ensayo. Las primeras cuatro composiciones de ensayo (composiciones de
ensayo 1 a 4, respectivamente) varian entre si por las proporciones de polimero liquido, disolvente y farmaco. La
composicién de ensayo 1 contiene 40 % de testosterona, 35 % del polimero liquido, y 25 % del disolvente de NMP.
La composicion 2 contiene 20 % de testosterona, 40 % del polimero liquido, y 40 % del disolvente de NMP. La
composicion 3 contiene 40 % de testosterona, 35 % del polimero liquido, y 25 % del disolvente de NMP. La
composicion 4 contiene 20 % de testosterona, 40 % del polimero liquido, y 40 % del disolvente de NMP. La
composicion de ensayo 5 difiere en la composicion del polimero liquido. Mientras que la composicion control y las
composiciones de ensayo 1 a 4 utilizan un polimero liquido que es 50 % de DL-lactida y 50 % de ¢-caprolactona, la
composicién de ensayo 5 contiene un polimero liquido que es 75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona, iniciado
con dodecanol. La composicion de ensayo 5 contiene 40 % de testosterona, 40 % del polimero liquido, y 20 % del
disolvente de NMP.

Ejemplo 2: Perfiles de liberacion desde composiciones de la técnica anterior

Ratas macho castradas se dividieron en 6 grupos, que se ensayaron con la composicién control y las composiciones
de ensayo 1 a 5, segun se describe en el ejemplo 1. De modo mas especifico, cada rata recibié una inyeccion
subcutanea de 100 mg/kg de equivalente de testosterona de la composicion apropiada; los animales control
recibieron aproximadamente 10 mg de la composicion apropiada. Se midieron los niveles en suero de testosterona a
intervalos a lo largo de un periodo de 70 dias. Los resultados se muestran en la figura 1.

Tal como se muestra en la figura 1, no se detectaron niveles en suero de testosterona en las ratas que recibieron la
composicién control que contiene el polimero y el disolvente, pero que carece de testosterona (figura 1 (#)). Los
niveles de testosterona para cada una de las 5 composiciones de ensayo fueron similares a lo largo del estudio
(figura 1: composicion de ensayo 1 (m), composicién de ensayo 2 (A), composicion de ensayo 3 (x), composicion de
ensayo 4 (-), y composicién de ensayo 5 (e)). Cada uno de los grupos de ensayo mostrd un pico de liberacion en
estallido inicial en el nivel de testosterona poco después de la inyeccion y, después de 14 dias, la cantidad de
farmaco liberada disminuy6 rapidamente hasta el dia 21, sin detectarse practicamente testosterona para el dia 30.

Ejemplo 3: Composiciones de la invencién que contienen testosterona

Se prepararon polimeros liquidos de DL-lactida/caprolactona 75/25 (75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona)
usando métodos sustancialmente similares a los descritos en el ejemplo 1 de la patente de EE. UU. n.® 8.187.640
excepto que, en lugar del dodecanol, se us6 acido glicélico como iniciador del polimero, lo cual produce polimeros
que tienen grupos terminales de &cido carboxilico que no estan descritos en la patente '640. Estos polimeros se
combinaron con un disolvente (NMP) en concentraciones iguales para proporcionar una composicion de
polimeros/disolvente sin farmaco.

Brevemente, para producir los polimeros liquidos de la invencion descritos en este ejemplo 3 y/o como se describen
en los siguientes ejemplos que aparecen a continuacion, que tienen un peso molecular medio ponderado diana de 8
kDa, 15 kDa, 22 kDa o 25 kDa, se us0 el siguiente proceso.

Se monté un reactor de vidrio de 500 ml de 2 partes equipado con una entrada de nitrégeno, un agitador suspendido
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con una guia de mezclado capaz de someterse al vacio, y una salida de vacio que conduce a una trampa de vacio y
una bomba de vacio, y se coloc6 en un bafo de aceite. El bafio de aceite se ajusté a 100 °C y el reactor se coloco al
vacio para retirar cualquier humedad residual.

Para producir un polimero liquido con un peso molecular medio ponderado diana de 8 kDa, se pesaron 316,46 gm
(2,20 mol) de DL-lactida, 83,54 gm (0,73 mol) de e-caprolactona, y 11,6 gm (0,1525 mol) de acido glicélico. Para
producir un polimero liquido con un peso molecular promedio diana de 15 kDa, se pesaron 395,6 gm (2,7 mol) de
DL-lactida, 52,2 gm (0,91 mol) de e-caprolactona, y 5,1 gm (0,07 mol) de acido glicélico. Para producir un polimero
liquido con un peso molecular promedio de 15 kDa, se pesaron 316,8 g (2,2 mol) de DL-lactida, 83,4 g (0,73 mol) de
e-caprolactona, y 5,8 g (0,08 mol) de acido glicélico. Para producir un polimero liquido con un peso molecular
promedio de 25 kDa, se pesaron 395,3 g (2,7 mol) de DL-lactida, 104,5 g (0,91 mol) de e-caprolactona, y 4,0 g (0,05
mol) de acido glicélico. Se hace notar que las cantidades de polimero e iniciador mostradas en este ejemplo son
ilustrativas y las cantidades exactas de polimero e iniciador pueden variar ligeramente cuando se emplean diferentes
lotes de polimero. Los calculos usados para lograr un peso molecular promedio deseado o diana estan dentro de las
capacidades de los expertos en la técnica.

Para cada composicion de polimeros, el vacio en el reactor se rompié con nitrégeno, y el reactor se cargd con DL-
lactida, acido glicdlico y e-caprolactona a través de un embudo de vidrio. Se encendié el agitador a 10-50 rpm, el
bafio de aceite se ajustd a 160 °C, y el sistema se purgd al vacio y se volvié a enjuagar con nitrégeno tres veces.
Después, el reactor se dejé bajo una ligera purga de nitrégeno.

Se prepar6 una disolucién de catalizador pesando aproximadamente 0,3 gm de 2-etilhexanaoto de estafo(ll)
(octoato estafioso) en un matraz volumétrico de 10 ml y diluyendo hasta la marca con tolueno anhidro. Para el
polimero de 8 kDa, se calculé que la cantidad necesaria para afadir octoato estafioso al 0,03 % en peso basandose
en el peso de los monémeros era de 0,12 g (4 ml) para inyectar. Para los polimeros de 15 kDa y 22 kDa, se calculo
que la cantidad necesaria para afadir octoato estafioso al 0,03 % en peso basandose en el peso de los monémeros
era de 0,15 g (5 ml) para inyectar. Los calculos de los catalizadores usados para lograr un peso molecular promedio
deseado o diana estan dentro de las capacidades de los expertos en la técnica.

Para todas las composiciones de polimeros descritas en este ejemplo y posteriores, cuando los monémeros se
fundieron y el bafo de aceite alcanzo 160 °C, el catalizador se inyecto a través de una jeringa equipada con una
aguja de 20 g de punta roma de 15,24 cm (6 pulgadas) con agitacién. Una pulgada equivale a 2,54 cm. La reaccioén
de polimerizacion continu6 durante 16-18 horas. Después de que transcurriera el tiempo de reaccién apropiado, la
trampa de vacio se sumergié en un bafo de hielo y se cerro la entrada de nitrégeno. Se aplicé el vacio lentamente a
la mezcla de reaccion agitada durante 4-6 horas, con un vacio final de -22 a -25 pulg. Hg. EI monémero sin
reaccionar se recogi6 en la trampa de vacio. Después de que transcurriera el tiempo apropiado, se detuvo el vacio,
el reactor se purg6 con nitrégeno, se retir6 el bafo de aceite, y el polimero liquido se vertié en un recipiente de vidrio
o PYREX® (vidrio de borosilicato de plastico de baja expansion térmica) y se enfrié. El rendimiento fue de
aproximadamente 85 % para todas las composiciones de polimeros.

Se determiné el peso molecular medio ponderado de los polimeros mediante cromatografia de permeacion de gases
(GPC) con un detector de indice refractario (por ejemplo, Agilent 1260 Infinity Quaternary LC con el detector de
indice refractario Agilent G1362A).

Para producir diversas formulaciones de la invencion usando polimeros, disolvente y farmaco, en general se usé el
siguiente procedimiento. El polimero producido como se analizé anteriormente se pes6 en una jarra de polipropileno
y se ahadié N-metil-2-pirrolidona (NMP) (o en la siguiente composicion C, la mezcla indicada de NMP y benzoato de
bencilo) al polimero liquido. La mezcla se calentd en una estufa para ayudar a la disolucién y/o dispersion de la NMP
en el polimero. Una disolucion homogénea completa requiri6 un mezclado con SPEEDMIXER™ (es decir, un
mezclador de alta velocidad; FlackTek, Landrum, SC) o un molino de rodillos. La disolucién resultante fue un
polimero liquido viscoso, pero mas fluido, que, en ese momento, era una composicién de polimeros/disolvente sin
farmaco. El ingrediente farmacéutico activo (farmaco) (por ejemplo, testosterona, cipionato de testosterona,
undecanoato de testosterona, remitiéndose esto al ejemplo 3 y también a los siguientes ejemplos 5, 7 y 13) se
anadiod a la disolucion de polimeros y se mezclé hasta que se dispersé de modo homogéneo.

Se prepararon tres composiciones de ensayo diferentes usando este nuevo polimero liquido como se describid
anteriormente y usando testosterona como el farmaco de ensayo. La composicién de ensayo A contenia un polimero
liquido con un peso molecular de 8 kDa y presentaba una composicién de 30 % del polimero liquido, 30 % del
disolvente NMP, y 40 % de testosterona. La composicion de ensayo B contenia un polimero liquido con un peso
molecular de 22 kDa y presentaba una composicion de 30 % del polimero liquido, 30 % del disolvente NMP, y 40 %
de testosterona. La composicion de ensayo C contenia un polimero liquido con un peso molecular de 15 kDa y
presentaba una composicién de 30 % del polimero liquido, 40 % de testosterona y 30 % de un disolvente que era
una mezcla 30/70 de NMP y benzoato de bencilo.

Ejemplo 4: Perfiles de liberacion desde composiciones de la invencidn que contienen testosterona

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 836 805 T3

Ratas macho castradas se dividieron en 3 grupos que se ensayaron con las composiciones A a C descritas en el
ejemplo 3. Cada rata recibi6 una inyeccion subcutdnea de 100 mg/kg de equivalente de testosterona de la
composicién apropiada. Se midieron los niveles en suero de testosterona a intervalos de aproximadamente 7 dias a
lo largo de un periodo de al menos 80 dias. Brevemente, se recolectaron muestras de sangre y se procesaron para
la medicién de las concentraciones de testosterona en suero mediante cromatografia liquida/espectroscopia de
masas ("liquid chromatography/mass spectroscopy”, LC/MS) antes de la dosis, 30 minutos, 1, 3y 10 horas y en los
dias 1, 3,7,10, 14,17, 21, 24, 28, 31, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77, 84, 92, 108 y 120 después de la dosis o en los dias
indicados en los siguientes ejemplos. Los resultados de este experimento se muestran en la figura 2.

Tal como se muestra en la figura 2, cada uno de los 3 grupos de ensayo mostré un pico de liberacién en estallido
inicial en el nivel de testosterona poco después de la inyeccion, seguido de unos niveles de testosterona entre
aproximadamente 5 ng y aproximadamente 20 ng hasta al menos el dia 60 (composicion de ensayo A (m),
composicién de ensayo B (@), composicién de ensayo C (A)).

Se mantuvieron unos niveles terapéuticos de testosterona de al menos 3 ng/ml durante 60 dias en todas las
composiciones de ensayo de la presente invencion, en contraste con los 21 dias obtenidos con composiciones
similares de la técnica anterior. Este resultado es sorprendente, porque las formulaciones de ensayo de la invencién
utilizan un acido carboxilico (concretamente, acido glicdlico) como iniciador del polimero, y este iniciador es
significativamente mas hidrofilo que el iniciador de dodecanol descrito en la patente '640. Debido a que se esperaria
obtener una tasa de liberacion mas rapida con un polimero mas hidréfilo, tal como se describe en '640, los expertos
en la técnica no esperarian que el uso del sistema de polimeros iniciados por acido carboxilico de la presente
solicitud proporcionase una duracién de la liberacion muy extendida.

Sin embargo, los ensayos que se muestran en los ejemplos 1 a 4 establecen que un sistema de administracion de
polimeros liquidos que contiene un polimero iniciado por acido carboxilico proporciona, de modo sorprendente, una
duracion de la liberacién de un farmaco inesperadamente larga, tal como un farmaco hidréfobo, tal como un farmaco
esteroide, tal como testosterona. Se realizaron otros ensayos en los que un farmaco hidrofobo, tal como
testosterona, se reemplaza por su éster mas hidréfobo, para intentar minimizar o eliminar la liberacién en estallido
inicial observada en los anteriores ejemplos.

Ejemplo 5: Composiciones de la invencion que contienen un éster de testosterona

Se prepararon polimeros liquidos de DL-lactida/caprolactona 75/25 (75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona)
usando los métodos descritos en el anterior ejemplo 3 usando &cido gliclico como iniciador del polimero. Este
polimero se combind, como se describe en el ejemplo 3, con un disolvente para proporcionar un sistema de
administracion de polimeros/disolvente sin farmaco.

Se prepararon tres composiciones de ensayo diferentes sustancialmente como se describié anteriormente y usando
cipionato de testosterona como el fa&rmaco de ensayo. La composicién de ensayo D contenia un polimero liquido con
un peso molecular de 22 kDa y presentaba una composicion de 30 % del polimero liquido, 50 % del disolvente NMP,
y 20 % de cipionato de testosterona. La composicion de ensayo E contenia un polimero liquido con un peso
molecular de 25 kDa y presentaba una composicion de 30 % del polimero liquido, 45 % del disolvente NMP, y 25 %
de cipionato de testosterona. La composicion de ensayo F contenia un polimero liquido con un peso molecular de 25
kDa y presentaba una composicion de 30 % del polimero liquido, 50 % del disolvente NMP, y 20 % de cipionato de
testosterona.

Ejemplo 6: Perfiles de liberacion desde composiciones de cipionato de testosterona de la invencion

Ratas macho castradas se dividieron en 3 grupos que se ensayaron con las composiciones de ensayo D (figura 3,
(m)), E (figura 3, (®)) o F (figura 3, (A)), como se describi6 en el ejemplo 5. Cada rata recibié una inyeccién
subcutanea de 70 mg/kg de equivalente de testosterona de la composicion apropiada. Se midieron los niveles en
suero de testosterona como se describid en el ejemplo 4, a intervalos de aproximadamente 7 dias a lo largo de un
periodo de al menos 80 dias. Los resultados se muestran en la figura 3.

Tal como se muestra en la figura 3, ninguno de los 3 grupos inyectados con la composicién de polimeros
liquidos/disolvente/éster de testosterona mostré un pico de liberacion en estallido inicial en el nivel de testosterona
después de la inyeccion. Por el contrario, en los tres casos, los niveles de testosterona se elevaron rapidamente
durante los primeros dias después de la inyeccién, alcanzando un pico aproximadamente en el dia 18, y después
disminuyeron hasta aproximadamente el dia 60.

Ejemplo 7: Composiciones de la invencién que contienen un éster de testosterona

Se prepararon polimeros liquidos de DL-lactida/caprolactona 75/25 (75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona)
como se describié en el anterior ejemplo 3 usando acido glicélico como iniciador del polimero. Este polimero se
combind, como se describe en el ejemplo 3, con un disolvente para proporcionar una composicién de
polimeros/disolvente sin farmaco.
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Se prepararon cuatro composiciones de ensayo diferentes sustancialmente como se describié anteriormente y
usando undecanoato de testosterona como el farmaco de ensayo. La composicién de ensayo G contenia un
polimero liquido con un peso molecular de 8 kDa y presentaba una composicién de 20 % del polimero liquido, 60 %
del disolvente NMP, y 20 % de undecanoato de testosterona. La composicion de ensayo H contenia un polimero
liquido con un peso molecular de 8 kDa y presentaba una composicién de 30 % del polimero liquido, 50 % del
disolvente NMP, y 20 % de undecanoato de testosterona. La composicion de ensayo | contenia un polimero liquido
con un peso molecular de 22 kDa y presentaba una composicion de 20 % del polimero liquido, 60 % del disolvente
NMP, y 20 % de undecanoato de testosterona. La composicién de ensayo J contenia un polimero liquido con un
peso molecular de 22 kDa y presentaba una composicién de 30 % del polimero liquido, 50 % del disolvente NMP, y
20 % de undecanoato de testosterona.

Ejemplo 8: Perfiles de liberacion desde composiciones de undecanoato de testosterona de la invencion

Ratas macho castradas se dividieron en 4 grupos, que se ensayaron con una de las composiciones de ensayo G, H,
| 0 J descritas en el ejemplo 7. Cada rata recibié una inyeccién subcutanea de 70 mg de equivalente de testosterona
de la composicion apropiada. Se midieron los niveles en suero de testosterona como se describié en el ejemplo 4, a
intervalos de aproximadamente 7 dias a lo largo de un periodo de al menos 80 dias. Los resultados se muestran en
la figura 4.

Tal como se muestra en la figura 4, ninguno de los 4 inyectados con la composicion de polimeros
liquidos/disolvente/éster de testosterona mostré un pico de liberacion en estallido inicial en el nivel de testosterona
después de la inyeccién (composicién de ensayo G (m), composiciéon de ensayo H (@), composicién de ensayo |
(A), y composicion de ensayo J (e)). Por el contrario, en todos los casos, los niveles de testosterona se elevaron
rapidamente durante los primeros dias después de la inyeccion, alcanzando un pico aproximadamente en el dia 18,
y después disminuyeron hasta aproximadamente el dia 80.

Los ensayos que se muestran en los ejemplos 5 a 8 establecen que un sistema de administracion de polimeros
liquidos que contiene un polimero iniciado por acido carboxilico proporciona, de modo sorprendente, una duracion
de la liberacion de un éster de un farmaco hidréfobo inesperadamente larga, tal como un farmaco esteroide, tal
como testosterona. La combinacion del sistema de administracion de polimeros liquidos con el polimero que
contiene grupos terminales de acido carboxilico y la forma de éster de un farmaco hidréfobo proporciona una
liberacion del farmaco con una duracion larga similar, pero sin una liberacién en estallido del farmaco desde el
sistema de administracion.

Ejemplo 9: Comparacion de la invencién con la técnica anterior utilizando un farmaco de péptido

Se realiz6 un ensayo para comparar la liberacion de un farmaco de péptido desde una composicién de polimeros
liquidos de la técnica anterior del ejemplo 1 y la composicion de polimeros liquidos de la invencion del ejemplo 3. De
modo especifico, una disolucion de acetato de leuprolida y una disolucion de polimeros liquidos que contiene 75 %
de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona producida usando los métodos descritos en el ejemplo 1 (polimero liquido
que contiene 75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona iniciado con dodecanol, por ejemplo, como en la
composicién de ensayo 5 del ejemplo 1, excepto que el farmaco es un péptido, acetato de leuprolida, en este
ejemplo 9) o el ejemplo 3 (polimero liquido que contiene 75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona indicado con
acido glicélico, por ejemplo, como en la composicién de ensayo A del ejemplo 3, excepto que el farmaco es el
péptido acetato de leuprolida en este ejemplo 9) se mezclaron y se pesaron en un vial para formar composiciones
que contienen 30 % de polimero liquido, 58 % en p/p de NMP y 12 % en p/p de acetato de leuprolida.

Se afiadio disolucién salina tamponada con fosfato ("phosphate buffered saline", PBS) a temperatura ambiente a los
viales. Los viales se colocaron en un agitador incubador orbital a 37 °C y 125 rpm. Se retiré 1 ml de PBS para su
andlisis en momentos seleccionados y se reemplazd por tampén fresco. Se realizd un estudio de liberacion in vitro
en el PBS, pH 7,4, y se midi6 el porcentaje de acetato de leuprolida liberado de las composiciones de polimeros
liguidos mediante cromatografia liquida de alta resolucion ("high performance liquid chromatography", HPLC). Los
resultados se muestran en la figura 5, en la que se compara la liberacion de farmaco a lo largo del tiempo desde
polimeros liquidos de la técnica anterior iniciados con dodecanol (®) con la liberacién de farmaco a lo largo del
tiempo desde los polimeros liquidos de la invencién iniciados con &cido glicélico (m).

Tal como se muestra en la figura 5, la liberacion del farmaco de péptido se produjo desde la composicién de la
técnica anterior en un pico inmediato durante el primer dia después de la administracion, y no se liberd
fundamentalmente mas farmaco después de este pico inicial.

Por contraste, no se produjo un pico de liberacién desde la composicion de la presente invencién. Por el contrario,
se obtuvo una liberacidn constante del farmaco de péptido a lo largo de un periodo de 63 dias (1512 horas), tras lo
cual el farmaco se liber6 lentamente.

Ejemplo 10: Preparacion de disoluciones de polimeros liquidos de 14 kDa en NMP que contienen acetato de
leuprolida
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Se prepararon polimeros liquidos de DL-lactida/caprolactona 75/25 (75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona)
como se describié en el anterior ejemplo 3 usando &cido glicélico como iniciador del polimero. Este polimero se
combind, como se describe en el ejemplo 3, con un disolvente para proporcionar una composicién de
polimeros/disolvente sin farmaco. Las composiciones de polimeros/disolvente después se combinaron con una
disolucién de un farmaco de péptido, el acetato de leuprolida (LA), para formar las composiciones usadas en este
ejemplo.

De modo mas especifico, usando los métodos como se describe en general en el ejemplo 3, se prepararon
composiciones de polimeros liquidos de 75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona y se combinaron con el
disolvente de NMP. También como se describe en el ejemplo 3, se determiné el peso molecular medio ponderado de
los polimeros mediante cromatografia de permeacion de gases (GPC) con un detector de indice refractario (por
ejemplo, Agilent 1260 Infinity Quaternary LC con el detector de indice refractario Agilent G1362A). En este ejemplo,
se produjeron polimeros liquidos que tienen un peso molecular medio ponderado de 14 kDa.

Se disolvio acetato de leuprolida (LA) (4,5 gramos) en 5,5 gramos de NMP (disolucion de acetato de leuprolida en
NMP 45/55 en p/p). La disolucion completa requirié un mezclado con un mezclador de alta velocidad o un molino de
rodillos a temperatura ambiente. Después, las dos composiciones (polimeros/disolvente y farmaco/disolvente) se
mezclaron justo antes del uso (por ejemplo, inyeccion o ensayo de liberacion in vitro), por ejemplo, usando una Unica
jeringa de camara dual o dos jeringas diferentes, y después se pesaron en un vial. Para los estudios de liberacion in
vitro, tal como se describe en el ejemplo 9 y en el siguiente ejemplo 11, se afiadi6 PBS a temperatura ambiente al
vial. El vial se coloc6 en un agitador incubador orbital a 37 °C y 125 rpm. Se retiré6 1 ml de PBS para su andlisis en
momentos seleccionados y se reemplaz6 por tampon fresco.

Se prepararon tres composiciones que contienen: acetato de leuprolida, un polimero liquido que tiene un peso
molecular de 14 kDa y un disolvente (NMP). Cada composicion contenia acetato de leuprolida a una concentracion
del 12 % en p/p. La composicion K contenia el polimero a una concentracion del 30 % y NMP a una concentracion
del 58 %. La composicién L contenia el polimero a una concentracion del 35 % y NMP a una concentracion del 53
%. La composicién M contenia el polimero a una concentracion del 40 % y NMP a una concentracion del 48 %. Las
composiciones se fabricaron combinando una cantidad del polimero liquido obtenido en el ejemplo 3 (polimero
liquido que contenia 75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona iniciado con acido glicélico) con la cantidad
apropiada de disolvente segun se indic6 anteriormente, y después combinando con acetato de leuprolida.

Ejemplo 11: Perfiles de liberacion desde composiciones de polimeros liquidos de 14 kDa con leuprolida

Se realiz6 un estudio de liberacién in vitro como se describié en el ejemplo 9 (es decir, determinado mediante HPLC
en disolucion salina tamponada con fosfato (PBS), pH 7,4). En este estudio, las composiciones K, L y M del ejemplo
10 se ensayaron para la liberacion in vitro de acetato de leuprolida. Los resultados se muestran en la figura 6. Tal
como se muestra en la figura 6, la liberacion del farmaco de péptido fue similar en todas las composiciones
ensayadas. Se observ6 que la liberacion era mas rapida desde las composiciones que contenian una concentracion
menor de polimeros liquidos y una concentracién mayor de disolvente. La liberacion mas rapida fue desde la
composicién K (#) (polimero a una concentracion del 30 % y NMP a una concentracion del 58 %) y la mas lenta
desde la composicion M (A) (polimero a una concentracion del 40 % y NMP a una concentracion del 48 %), y
continu6é de una manera constante durante las 1600 horas (66 dias) del estudio. El patron de liberacion desde cada
una de las composiciones K (@), L (m) y M (A) fue similar.

Ejemplo 12: Disoluciones de polimeros liquidos de 8 kDa en NMP que contienen acetato de leuprolida

Se prepararon polimeros liquidos de DL-lactida/caprolactona 75/25 (75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona)
como se describié en el anterior ejemplo 3 usando &cido glicélico como iniciador del polimero. Este polimero se
combind, como se describe en el ejemplo 3, con un disolvente para proporcionar una composicién de
polimeros/disolvente sin farmaco. Las composiciones de polimeros/disolvente después se combinaron con una
disolucién de un farmaco de péptido, el acetato de leuprolida (LA), segun se describe en el ejemplo 10, para formar
las composiciones usadas en este ejemplo. En este ejemplo, los polimeros liquidos tenian un peso molecular medio
ponderado de 8 kDa.

Se prepararon tres composiciones que contenian acetato de leuprolida, un polimero liquido que tiene un peso
molecular de 8 kDa y un disolvente (NMP). Cada composicién contenia acetato de leuprolida a una concentracion
del 12 % en p/p. La composicion N contenia el polimero a una concentracion del 30 % y NMP a una concentracion
del 58 %. La composicion O contenia el polimero a una concentracion del 35 % y NMP a una concentracion del 53
%. La composicion P contenia el polimero a una concentracion del 40 % y NMP a una concentracion del 48 %. Las
composiciones se fabricaron combinando una cantidad del polimero liquido obtenido en el ejemplo 3 (polimero
liquido que contenia 75 % de DL-lactida y 25 % de e-caprolactona iniciado con acido glicélico) con la cantidad
apropiada de disolvente segun se indicd anteriormente, y después combinando con acetato de leuprolida como se
describi6 en general en el ejemplo 10.

Ejemplo 13: Perfiles de liberacion desde composiciones de polimeros liquidos de 8 kDa con leuprolida
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Se realizé un estudio de liberacion in vitro como se describi6 en el ejemplo 9. En este estudio, las composiciones N,
Oy P del ejemplo 12 se ensayaron para la liberacién in vitro de acetato de leuprolida. Los resultados se muestran en
la figura 7.

Tal como se muestra en la figura 7, la liberacién del farmaco de péptido fue similar en todas las composiciones
ensayadas. Se observé que la liberacion era ligeramente mas rapida desde las composiciones que contenian una
concentracién menor de polimeros liquidos y una concentracion mayor de disolvente. La liberacion desde todas las
composiciones fue constante durante las 1600 horas (66 dias) del estudio. El patron de liberacién desde cada una
de las composiciones N (m), O (A) y P (o) fue similar. Ademas, la liberacion desde las composiciones del ejemplo 12
fue algo mas rapida que desde las composiciones del ejemplo 10 (véase la figura 6). Sin embargo, esta diferencia no
parece ser significativa.

Ejemplo 14: Disoluciones de polimeros liquidos de 22 kDa en NMP que contiene testosterona

Este ejemplo evalla el uso de composiciones de polimeros liquidos alternativas e iniciadores de acido carboxilico
alternativos como otra demostracién de las formulaciones y los métodos de la presente invencién. De modo
especifico, se preparé un polimero liquido de DL-lactida/caprolactona 75/25 (75 % de DL-lactida y 25 % de ¢-
caprolactona) como se describié en el anterior ejemplo 3, excepto que se us6 &cido lactico como iniciador del
polimero. Ademas, también se produjo un polimero liquido de DL-lactida/carbonato de trimetileno (TMC) 75/25
(polimero de 75 % de DL-lactida y 25 % de carbonato de trimetileno (TMC)) usando los métodos descritos en
general en el ejemplo 3, usando &acido gliclico como iniciador del polimero. Cada uno de estos polimeros se
combind, como se describe en el ejemplo 3, con un disolvente (NMP) para proporcionar una composicion de
polimeros/disolvente sin farmaco, y después cada una de estas composiciones de polimeros/disolvente se combin6
con undecanoato de testosterona usando los métodos descritos en general en el ejemplo 3.

Se prepararon dos composiciones de ensayo que contenian undecanoato de testosterona, un polimero liquido que
tiene un peso molecular de 22 kDa, y un disolvente (NMP). Cada composicién contenia undecanoato de
testosterona a una concentracién del 20 % en p/p. La composicién Q contenia un polimero de 75 % de DL-lactida/25
% de e-caprolactona iniciado con &cido lactico a una concentracion del 30 % en peso, y NMP a una concentracion
del 50 % en peso. La composicion R contenia un polimero de 75 % de DL-lactida/25 % de carbonato de trimetileno
(TMC) iniciado con &cido glicolico a una concentracion del 30 % en peso, y NMP a una concentracion del 50 % en
peso. Una formulacién control contenia un polimero de 75 % de DL-lactida/25 % de e-caprolactona iniciado con
acido glicolico a una concentracion del 30 % en peso, y NMP a una concentracion del 50 % en peso (que se
corresponde con la composicién J del ejemplo 7).

Ejemplo 15: Perfiles de liberacion desde composiciones de polimeros liquidos de 22 kDa con testosterona

Ratas macho castradas Sprague Dawley se dividieron en 2 grupos que se ensayaron, respectivamente, con las
composiciones de ensayo Q y R descritas en el ejemplo 14. Cada rata recibié una inyeccién subcutédnea de la
composicion apropiada para administrar una dosis diana de 34 mg de undecanoato de testosterona. Se midieron los
niveles en suero de testosterona a intervalos de aproximadamente 7 dias a lo largo de mas de 120 dias.
Brevemente, se recolectaron muestras de sangre y se procesaron para la medicion de las concentraciones de
testosterona en suero mediante cromatografia liquida/espectroscopia de masas (LC/MS/MS) antes de la dosis, y a
intervalos mas alla de 120 dias después de la dosis. Los resultados se muestran en las figuras 8A y 8B (composicion
control (equivalente a la composicién J del ejemplo 7) (A ); composicion de ensayo Q (m); composicion de ensayo R
(®)). La figura 8A muestra la liberacion de testosterona (ng/ml) como datos no normalizados procedentes de este
experimento, y la figura 8B muestra la liberacion de testosterona (ng/ml por mg/kg) como datos normalizados para la
cantidad de formulacion recibida por los animales individuales y para el peso corporal del animal individual.

Tal como se muestra en las figuras 8A y 8B, la liberacién de testosterona desde las composiciones de ensayo Qy R
fue similar en magnitud y patréon a la composicion control. En todos los casos, los niveles de testosterona se
elevaron rapidamente durante los primeros dias después de la inyeccion, alcanzando un pico aproximadamente en
el dia 18, y después disminuyeron a lo largo de un periodo extenso de tiempo. Las composiciones de ensayo Qy R
continuaron liberando testosterona pasado el momento del dia 126. Este ejemplo demuestra de nuevo que un
sistema de administracién de polimeros liquidos que contiene un polimero liquido con grupos terminales de acido
carboxilico de la invenciéon proporciona, de modo sorprendente, una duracion de la liberacion de un farmaco
inesperadamente larga in vivo, tal como undecanoato de testosterona. Ademas, este ejemplo demuestra que la
composicién de polimeros liquidos de la invencién no se limita a los polimeros formados a partir de DL-lactida y ¢-
caprolactona, y que el grupo terminal de acido carboxilico no se limita a los grupos terminales formados por un
iniciador de acido glicdlico (es decir, que son utiles, segun la invencién, una diversidad de polimeros liquidos y una
diversidad de iniciadores que afaden grupos terminales de acido carboxilico).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de polimeros liquidos para la administracién al interior del cuerpo de un ser humano, que
comprende:

a. un poliéster liquido biodegradable que comprende al menos un grupo terminal de acido carboxilico, en el
que una proporcion de unidades monoméricas a grupos terminales de acido carboxilico esta entre 5:1 y
90:1;

b. un disolvente organico biocompatible, y
. un agente farmacéutico activo,
en la que:

el poliéster liquido biodegradable comprende al menos aproximadamente 50 % de restos lactida y
una cantidad mayor que aproximadamente 5 % de restos de comonomeros seleccionados de
caprolactona, carbonato de trimetileno y sus combinaciones; y

el poliéster liquido biodegradable tiene un peso molecular medio ponderado de entre 5 kDa y 25
kDa.

2. La composicién de polimeros liquidos segun la reivindicacion 1, que se caracteriza porque la composicion de
polimeros liquidos es para inyectar un agente farmacéutico activo en el cuerpo del sujeto, en la que la composicion
de polimeros liquidos libera el agente farmacéutico activo dentro del cuerpo durante al menos tres dias.

3. La composicion de polimeros liquidos de una cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 2, en la que el poliéster
liquido biodegradable es un copolimero de monémeros de DL-lactida y e-caprolactona que tiene una proporcion
molar de entre 75:25 y 50:50.

4. La composicién de polimeros liquidos segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 2, que se caracteriza
porque el poliéster liquido biodegradable se selecciona del grupo que consiste en lactida:caprolactona 75:25 y
lactida:carbonato de trimetileno 75:25.

5. La composicion de polimeros liquidos segun la reivindicacion 4, que se caracteriza porque
el agente farmacéutico activo es testosterona, o uno de sus ésteres o sales farmacéuticamente aceptables.

6. La composicién de polimeros liquidos de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el acido
carboxilico se selecciona del grupo que consiste en GABA (acido gamma-aminobutirico), GHB (acido gamma-
hidroxibutirico), acido lactico, acido glicélico, acido citrico y acido undecilénico.

7. La composicion de polimeros liquidos de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el disolvente
organico biocompatible comprende uno o mas disolventes organicos seleccionados del grupo que consiste en
amidas, acidos, alcoholes, ésteres de acidos monobasicos, éter alcoholes, sulféxidos, lactonas, poli(alcoholes
hidroxilicos), ésteres de poli(alcoholes hidroxilicos), cetonas y éteres.

8. La composicion de polimeros liquidos de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el disolvente
organico biocompatible comprende uno o mas disolventes seleccionados del grupo que consiste en N-metil-2-
pirrolidona  (NMP), 2-pirrolidona,  N-etil-2-pirrolidona,  N-ciclohexil-2-pirrolidona,  N-hidroxietil-2-pirrolidona,
dimetilacetamida, dimetilformamida, acido acético, acido lactico, etanol, propanol, lactato de metilo, lactato de etilo,
acetato de metilo, dietilenglicol monometil éter, glicofurol, glicerol formal, isopropilidenglicerol, sulféxido de dimetilo,
e-caprolactona, butirolactona, propilenglicol, polietilenglicol, glicerol, 1,3-butilenglicol, metoxipolietilenglicol,
metoxipropilenglicol, acetona, metil etil cetona y tetrahidrofurano.

9. La composicion de polimeros liquidos de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que la composicion
comprende entre 20 % en peso y 40 % en peso de poliéster liquido biodegradable, y entre 40 % en peso y 60 % en
peso de disolvente organico biocompatible.

10. La composicion de polimeros liquidos de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el agente
farmacéutico activo esta presente en una cantidad entre 1 % y 50 % en peso de la composicion.

11. La composicion de polimeros liquidos de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el polimero
liquido no forma un implante sélido in situ en el cuerpo cuando la composicion de polimeros liquidos se inyecta en el
cuerpo como parte de un sistema de administracién de farmacos de liberacién sostenida.

12. La composicion de polimeros liquidos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a5y 11, en la que:
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a. después de la inyeccion de la composicién de polimeros liquidos, el disolvente organico se disipa para
dejar un bolo liquido de polimero y agente farmacéutico activo; o

b. tras la exposicién al fluido corporal, el disolvente organico se disuelve o se disipa en el fluido acuoso del
tejido para dejar el polimero liquido mas viscoso para la liberacion del agente farmacéutico activo
encapsulado o atrapado.

13. Un sistema de administracién para la administracion de una composicion de polimeros liquidos, que comprende:
a. un componente de jeringa;
b. un componente de formulacién que es una composicién de polimeros liquidos segun la reivindicacion 1;

en el que el componente de formulacién y el agente farmacéutico activo estan contenidos dentro del
componente de jeringa.

14. El sistema de administracién de la reivindicacion 13, en el que el componente de jeringa es una Unica jeringa
que contiene el componente de formulacién y el agente farmacéutico activo.

15. El sistema de administracion de la reivindicacion 13, en el que el componente de jeringa es un sistema de dos
jeringas, en el que una primera jeringa del sistema de dos jeringas contiene el componente de formulacién, y una
segunda jeringa del sistema de dos jeringas contiene el agente farmacéutico activo.
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