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“COMPOSICAO DE LIBERACAO DE DROGAS
BIODEGRADAVEIS HIDROFOBICAS”
CAMPO DA INVENCAO

[0001] A presente invencao refere-se a composicoes de

liberacdo de farmacos biodegradaveis compreendendo um copolimero tri bloco
contendo um poliéster, um polietileno glicol e um copolimero di bloco contendo
um poliéster e um polietileno glicol com cobertura de extremidade, bem como
um principio ativo farmaceuticamente hidrofobo entre um dos quais esta
acetato de medroxiprogesterona, levonorgestrel, ciclosporina, progesterona ou
bupivacaina. A proporcdo de copolimero tri bloco para copolimero di bloco
nesta formulacdo é de 1: 3al:8oul:1al:90u3:2al:19 0u2:3,0u4: 1
ou 2,3 a 4,1. Os métodos para produzir estas composi¢cdes de farmacos
biodegradaveis que utilizam solventes organicos sdo também revelados.
ESTADO DA TECNICA

[0002] A presente invencdo para 0s sistemas de

administracdo de drogas, tais como copolimeros de di bloco e tri bloco tém sido
utilizados para liberar uma variedade de drogas e sdo geralmente formuladas
para liberar drogas especificas se sao drogas hidr6fobas ou de drogas
hidrofilicas. Dependendo da solubilidade do farmaco essas formulacfes de
drogas diferentes em concentracdes de polimero, tipos de polimeros utilizados,
0s pesos moleculares dos polimeros e solventes utilizados nas formulagées.

[0003] Além disso, o tipo de ambiente em que o farmaco é
administrado € uma consideracédo importante na formulacdo de um sistema de
liberacdo de droga. Assim, ndo existem composicdes de distribuicdo de drogas
que sao preparadas utilizando polimeros sensiveis a temperatura, polimeros
sensiveis a fase, polimeros sensiveis ao pH e polimeros fotossensiveis. Veja,
por exemplo, K. Al-Tahami e J. Singh "Smart Polimeros para Sistemas de
Distribuicdo de Base para Peptideo e Proteinas,” Patentes recentes sobre
liberacdo de drogas e Formulacdo, 1: paginas: 65 - 71 Bentham Science
Publishers, LTD. 2007.
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[0004] Patente US N ° 6.592.899 descreve um oligbmero
de PLA / PLGA combinado com um copolimero em bloco para aumentar a
solubilidade de um farmaco hidrofébico num ambiente hidréfilo. Mais
especificamente, esta composicdo de polimero tem um oligbmero de poliéster
com um peso molecular de entre 400 e 10.000 daltons e um copolimero em
bloco do tipo AB biodegradavel, tipo-ABA ou tipo BAB. A parte hidrofébica A é
um poliéster, enquanto que a parte hidrofilica B € um polietileno glicol com um
peso molecular entre 2.400 e 4.999 daltons. Esta composicédo de polimero é
soltvel num ambiente aquoso.

[0005] A Patente US 6, 541, 033 descreve uma
composicdo farmacéutica de liberacdo sustentada baseada em hidrogéis
biodegradaveis termossensiveis, consistindo de um copolimero em bloco de
PLA ou PLGA e PEG, para a administracdo prolongada de agentes
biologicamente ativos, tais como a leptina. A libertacdo prolongada é por um
periodo de uma semana ou mais, e de preferéncia até um més.

[0006] Os hidrogéis que contém copolimeros tri bloco
estdo descritos na Patente US 6.350.812. Estes hidrogéis para reter o peso da
agua, pelo menos igual ao peso da agua do copolimero e os hidrogéis macios.

[0007] A patente US 7.875.677 proporciona composicoes
de formacdo de micelas compreendendo um farmaco hidrofébico, um
copolimero de bloco biocompativel, que possui uma proteina hidrofila
compreendendo um o6xido de polietileno e uma porcao hidrofébica tendo um
poliéster e um polimero solivel em agua biocompativel, em que o polimero
solivel em &gua esta presente numa quantidade suficiente para tornar a
composicao injetavel para formacgéo de micelas.

[0008] E bem conhecido na arte que as drogas sol(veis
em agua ou fracamente hidrofobas frequentemente resultam numa absor¢éo
lenta da droga que leva a biodisponibilidade insuficiente e variavel e toxicidade
da mucosa gastrointestinal. Assim, a formulagcdo de farmacos hidrofébicos é

um desafio bem conhecido nesta arte.
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[0009] Nenhuma das patentes, nem a literatura acima
citada descrevem-se composic¢des de distribuicdo de drogas que sao injetaveis,
in situ formando e séo biodegradaveis e se transformam em implantes solidos,
qguando injetada no corpo e liberar os principios ativos hidréfobos de vista
farmacéutico. As composi¢coes de farmacos biodegradaveis da presente
invencdo compreendem os copolimeros de tri blocos e copolimeros di bloco
formulados de tal modo que o copolimero de di bloco serve como um
reservatorio, enquanto o copolimero tri bloco atua como uma estrutura nas
formulagcbes e aumenta o tempo de vida do copolimero di bloco. Além disso, as
composicdes de libertacdo de farmacos biodegradaveis da presente invencao
podem ser formulacfes de longa ac¢éo, que reduzem a libertacdo violenta inicial
da droga e modulam a taxa de libertacdo do farmaco ou farmaco hidrofébico ao
longo do tempo. Este fendbmeno é ilustrado no achatamento das curvas de
libertacdo da droga.

SUMARIO DA INVENCAO

[0010] A presente invencdo proporciona uma composi¢ao

de liberacdo de drogas biodegradavel compreendendo: (a) um copolimero tri
bloco biodegradavel tendo a formula:

Av - Bw - Ax

em que A € um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sdo 0 numero de unidades de repeticao variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090
ev=xouv#x; (B)um

copolimero di bloco biodegradavel tendo a formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de de 3 a 237, em que a propor¢cdo do copolimero tri
bloco biodegradavel de (a) e a copolimero di bloco biodegradavel CA de (b) é
del:3al:8oul:lal:30ul9:2al:19, nareferida composicdo de farmaco

biodegradavel; e (c) pelo menos um principio farmaceuticamente ativo.
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[0011] A presente invengdo proporciona uma composi¢ao
de liberacdo de drogas biodegradavel compreendendo: (a) um copolimero tri
bloco biodegradavel tendo as formulas:

Av — Bw - Ax

em que A é um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X s&o 0 numero de unidades de repeticao variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090
e v =xouV#Xx; (B) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a férmula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a propor¢cao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e um copolimero di bloco biodegradavel CA e (b) é de 1: 3
al:8oul:l1al:30ul92al:19,0ou2:3,0ou4d:1ou?23a4dlemquea
referida composi¢cdo de droga biodegradaveis; e (c) pelo menos um principio
farmaceuticamente ativo.

[0012] A presente invencdo proporciona uma composicao
de liberacdo de drogas biodegradavel compreendendo: (a) um copolimero tri
bloco biodegradavel tendo a formula:

Av - Bw - Ax

em que A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sado 0 numero de unidades de repeticao variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090
e Vv =xouvV#Xx; (B) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a férmula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C é um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a propor¢cao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e a Copolimero di bloco biodegradavel CA e (b) é de 1: 3
al:8oul:l1al:30ul9%2al:19 0u2: 3, 0u4 1ou23adlemaqauea
referida composicdo de droga biodegradavel; e (c) pelo menos um principio

farmaceuticamente ativo hidrofobo.
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[0013] A presente invengdo proporciona uma composi¢ao
de liberacdo de drogas biodegradavel compreendendo: (a) um copolimero tri
bloco biodegradavel tendo a formula:

Av - Bw - Ax

em que A é um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X sd0 0 numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou de 6 a
1090e v = x ou v # x; (B) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a
formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em gque a propor¢cao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e a Copolimero di bloco biodegradavel CA e (b) € de 1: 3
al:8oul:lal:30ul92al:19 o0u?2: 3, 0u4d lou?23adlemquea
referida composicédo de droga biodegradaveis; e (c) pelo menos um principio
farmaceuticamente ativo hidrofobo um dos quais € o acetato de
medroxiprogesterona, levonorgestrel, ciclosporina,  progesterona  ou
bupivacaina.

[0014] A presente invencdo proporciona uma composiGao
de liberacdo de drogas biodegradavel compreendendo: (a) um copolimero tri
bloco biodegradavel tendo a formula:

Av —Bw - Ax

em que A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sd0 0 numero de unidades de repeticdo variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090,
v e x sendo as unidades de éster de repeticdo e w sendo unidades de repetica
de 6xido de etileno e v =xou v # x; (b) um copolimero di bloco biodegradavel
tendo a formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com

cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
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variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z o numero de éster de unidades de repeticdo, em que a
proporcao do copolimero tri bloco biodegradaveis de (a) e o copolimero de di
bloco CA biodegradavel de (b) éde 1:3al:8oul:1al:30ul92al:19na
referida composicdo do farmaco biodegradavel; e (c) pelo menos um principio
farmaceuticamente ativo.

[0015] A presente invencdo proporciona uma composiGao
de liberacdo de drogas biodegradavel compreendendo: (a) um copolimero tri
bloco biodegradavel tendo a formula:

Av — Bw - Ax

em que A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sd0 0 numero de unidades de repeticdo variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090,
v e X sendo unidades repetidas de éster e w sendo unidades de repeticao de
oxido de etileno e v = x ou v # x; (B) um copolimero di bloco biodegradavel
tendo a formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticao de
oxido de etileno e z o numero de éster de unidades de repeticdo, em que a
proporcdo do copolimero tri bloco biodegradavel de (a) e o copolimero de di
bloco biodegradavel CAe (b) éde 1:3a1:80ul:1:190u3:2al1l:190u2:3
ou 4:1ou 23a4l, em que a referida composi¢cdo de droga biodegradavel; e
(c) pelo menos um principio farmaceuticamente ativo.

[0016] A presente invengado proporciona uma composicao
de liberacdo de drogas biodegradavel compreendendo: (a) um copolimero tri
bloco biodegradavel tendo a formula:

Av — Bw - Ax

em que A € um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X sd0 0 numero de unidades de repeticdo variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090,
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v e X sendo unidades repetidas de éster e w sdounidades de repeticdo de 6xido
de etileno e v = x ou v # x; (B) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a
férmula: em que A é um poliéster e C é um polietileno glicol com cobertura de
extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo variando de 7 a
371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de 6xido de etileno
e z 0 numero de unidades de repeticdo de éster, em que a propor¢cao do
copolimero tri bloco biodegradavel de (a) e o copolimero de di bloco
biodegradavel CAde (b)éde 1:3al:8o0ul:l1al:190u3:2al:19, ou?2:3,
ou 4:1oude 2,3a4,1, em que a referida composi¢cédo de droga biodegradavel;
e (c) pelo menos um principio farmaceuticamente ativo hidréfobo.

[0017] A presente invencdo proporciona uma composiGao
de liberacdo de drogas biodegradavel compreendendo: (a) um copolimero tri
bloco biodegradavel tendo a formula:

Av — Bw - Ax

em que A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X s80 0 numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 090 ou 6 para 1090,
v e X sendo repetidas unidades de éster e w sendo unidades de repeticao de
oxido de etileno e v = x ou v # x; (B) um copolimero di bloco biodegradavel
tendo a formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z o numero de éster de unidades de repeticdo, em que a
proporcao do copolimero tri bloco biodegradavel de (a) e o copolimero de di
bloco biodegradavel CAde (b) éde 1:3al1l:8oul:l1al:30uld:2atél:19
ou?2:3o0u4 1oude23a 41l em que a referida composicdo de droga
biodegradavel; e (c) pelo menos um principio farmaceuticamente ativo
hidrofobo um dos quais é o acetato de medroxiprogesterona, levonorgestrel,

ciclosporina, progesterona ou bupivacaina.
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[0018] Uma composicdo compreendendo a liberacdo de
drogas biodegradavel: (a) um copolimero tri bloco biodegradavel tendo a
formula:

PLAvV - PEGw - PLAX

em que v, w e X sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090e v = x ou v # X; (B) um copolimero di
bloco biodegradavel tendo a formula:

PEGy - PLAz

em que y e z sdo 0 numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a proporc¢ao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) € de 1: 3 a 1:
8oul 1al 3o0ul9 2al: 19 em que a referida composicdo de drogas
biodegradavel e em que o PEG no final de di bloco é cobertura do; e (c) pelo
menos um principio farmaceuticamente ativo.

[0019] Uma composicdo compreendendo a liberacdo de
drogas biodegradaveis: (a) um copolimero tri bloco biodegradavel tendo a
férmula:

PLAv - PEGw - PLAX

em que v, w e X sdo o numero de unidades de repeticao
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090e v = x ou v # X; (B) um copolimero di
bloco biodegradavel tendo a formula:

PEGy - PLAz

em que y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a propor¢cao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) € de 1: 3 a 1:
Boul:lal:30ul92al:19 o0u2:3,0u4d 1loude?23aidl, emquea
referida composicéo de drogas biodegradavel e em que o PEG no di bloco é de

final de cobertura e (c) pelo menos um principio farmaceuticamente ativo.
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[0020] Uma composicdo compreendendo a liberacdo de
drogas biodegradavel: (a) um copolimero tri bloco biodegradavel tendo a
formula:

PLAv — PEGw - PLAX

em que v, w e X sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090e v = x ou v # X; (B) um copolimero di
bloco biodegradavel tendo a formula:

PEGy - PLAz

em que y e z sdo 0 numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a proporc¢ao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) € de 1: 3 a 1:
8oul:lal:30ul92ail:19 o0u2:3,0u4: 1loude?23aidl, emquea
referida composicéo de drogas biodegradavel e em que o PEG no di bloco é de
final de cobertura; e (c) pelo menos um principio farmaceuticamente ativo
hidréfobo.

[0021] Uma composicdo compreendendo a liberacdo de
drogas biodegradaveis: (a) um copolimero tri bloco biodegradavel tendo a
férmula:

PLAv - PEGw — PLAX

em que v, w e X sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090e v = x ou v # X; (B) um copolimero di
bloco biodegradavel tendo a formula:

PEGy - PLAz

em que y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a propor¢cao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) é 1: 3a 1: 8
oul:1al:30ul92al 19 ou2:3 0u4d 1oude?23a4dl emqquea
referida composicéo de drogas biodegradavel e em que o PEG no di bloco é de

cobertura final; e (c) pelo menos um principio farmaceuticamente ativo
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hidréfobo um dos quais é o acetato de medroxiprogesterona, levonorgestrel,
ciclosporina, progesterona ou bupivacaina.

[0022] Uma composicdo compreendendo a liberacdo de
drogas biodegradavel: (a) um copolimero tri bloco biodegradavel tendo a
formula:

PLAv - PEGw - PLAX

em que v, w e X sdo o numero de unidades de repeticao
variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090 v e x sendo as unidades de éster de
repeticdo e w sao unidades de repeticdo de 6xido de etileno e x = v ou v # X;
(B) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a férmula:

PEGy - PLAz

em que y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a proporc¢ao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) é de 1: 3 a 1:
8oul 1al 3o0ul9 2al: 19 em que a referida composicdo de drogas
biodegradavel e em que o PEG no final de cobertura di bloco; e (c) pelo menos
um principio ativo farmacéutico.

[0023] Uma composicdo compreendendo a liberacdo de
drogas biodegradavel: (a) um copolimero tri bloco biodegradavel tendo a
formula:

PLAv - PEGw - PLAX

em que v, w e X sao o numero de unidades de repeticdo
variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090 v e x sendo as unidades de éster de
repeticdo e w sendo unidades de repeticao de 6xido de etileno e x = v ou v # X;
(B) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a férmula:

PEGyYy-PLAZ

em que y e z sdo 0 numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a propor¢ao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero de di bloco biodegradavel de (b) € de 1: 3
al:8oul:lal:190u3:2al: 9 ou?2: 3 oud 1, em que a referida
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composicdo de drogas biodegradavel e em que o PEG no di bloco é de
cobertura final; e (c) pelo menos um principio ativo farmacéutica.

[0024] Uma composicdo compreendendo a liberacdo de
drogas biodegradavel: (a) um copolimero tri bloco biodegradavel tendo a
formula:

PLAv - PEG w - PLAX

em que v, w e X sdo o numero de unidades de repeticao
variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090 v e x sendo as unidades de éster de
repeticdo e w sao unidades de repeticdo de 6xido de etileno e x = v ou v # X;
(B) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a férmula:

PEGy-PLAZ

em que y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a proporc¢ao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) é de 1: 3 a 1:
8oul:lal:190u3:2al:19,0u2: 3, 0u4: 1oude?23a4dl, emqquea
referida composicao de drogas biodegradavel e em que o PEG no di bloco é de
cobertura de extremidade; e (c) pelo menos um principio ativo farmacéutico
hidrofobico.

[0025] Uma composicdo de liberacdo de drogas
biodegradavel compreendendo: (a) um copolimero tri bloco biodegradavel
tendo a férmula:

PLAv-PEG w - PLA X

em que v, w e X sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090, v e x sendo as unidades de éster de
repeticdo e w sdo unidades de repeticdo de Oxido de etileno e x = v ou v # X;
(B) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a férmula:

PEGy-PLAZ

em que y e z sdo 0 numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a propor¢cao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) € de 1: 3 a 1:
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oul:lal:190u3:2al:19,0u?2: 3, 0u4d 1oude?23a4l, emqquea
referida composicéo de drogas biodegradavel e em que o PEG no di bloco é de
cabertura de extremidade; e (c) pelo menos um principio farmaceuticamente
ativo hidréfobo um dos quais € o0 acetato de medroxiprogesterona,
levonorgestrel, ciclosporina, progesterona ou bupivacaina.

[0026] Em ainda outro aspecto, uma composicdo de
liberacdo de drogas biodegradavel € fornecido, o qual compreende: (a) um
copolimero tri bloco biodegradavel presente numa quantidade de 3% para 45%
(peso % / peso %) do total da composi¢édo possuindo a formula:

PLAv - PEGw - PLAX

em que v, w e X Sdo o numero de unidades de repeticao
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090 e v = x ou v # X; (B) um copolimero di
bloco biodegradavel presente numa quantidade de 8,0% a 50% (peso % / peso
%) do total da composicéo possuindo a formula:

PEGy-PLAz

em que y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a proporc¢ao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) é de 1: 3 a 1:
8oul 1al 190u3:2al: 19, em que a referida composicdo de drogas
biodegradavel e em que o PEG no final di bloco é coberto e (c) pelo menos um
principio ativo farmacéutico esta presente numa quantidade de 1% a 20%
(peso % / peso %) do total da composicao ou do principio ativo, pelo menos um
veiculo farmaceuticamente esta presente numa quantidade de 1 a 200 mg /
mL.

[0027] Em ainda outro aspecto, uma composicdo de
liberacdo de drogas biodegradavel € fornecido, o qual compreende: (a) um
copolimero tri bloco biodegradavel presente numa quantidade de 3% para 45%
(peso % / peso %) ou de 2% a 45% (w% / w %) ou 1,2% a 30% (peso % / peso
%) do total da composicéo possuindo a férmula:

PLAv - PEG w - PLAX
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em que v, w e X sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090 e v = x ou v # Xx; (B) um copolimero di
bloco biodegradavel presente numa quantidade de 8,0% a 50% (peso % / peso
%) ou 1% a 28% (peso % / peso %) do total da composicdo possuindo a
formula:

PEGy-PLAzZ

em que y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a propor¢cao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) é de 1: 3 a 1:
8oul:lal:190u3:2al:19 0u?2: 3 0u4d 1oude?23a4l, emquea
referida composicdo de drogas biodegradavel e em que o PEG no final di bloco
€ tapado e (c) pelo menos um principio farmaceuticamente ativo esta presente
numa quantidade de 1% a 20% (peso % / peso %) do total da composicédo ou
do principio ativo, pelo menos um veiculo farmaceuticamente esta presente
numa quantidade de 1 a 200 mg / ml.

[0028] Em ainda outro aspecto, uma composicdo de
liberacdo de drogas biodegradavel é fornecida, o qual compreende: (a) um
copolimero tri bloco biodegradavel presente numa quantidade de 3,0% a 45%
(peso % / peso %) ou de 2% a 45% (peso % / peso %) ou 1,2% a 30% (peso %
/ peso %) do total da composicédo possuindo a férmula:

PLAv-PEG w - PLA X

em que v, w e X sao o numero de unidades de repeticdo
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090 e v = x ou v # X; (B) um copolimero di
bloco biodegradavel presente numa quantidade de 8,0% a 50% (peso % / peso
%) ou 1% a 28% (peso % / peso %) do total da composicdo possuindo a
formula:

PEGy-PLAZ

em que y e z sdo 0 numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a propor¢cao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) € de 1: 3 a 1:
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8oul:lal:190u3:2al:19,0u2:3,0u4: 1, em que areferida composicao
de drogas biodegradavel e em que o PEG no di bloco € extremidade
coberturada e (c) pelo menos um principio ativo hidréfobo farmaceuticamente
esta presente numa quantidade de 1% a 20% (peso % / peso %) do total da
composi¢cdo ou do principio ativo, pelo menos um veiculo farmaceuticamente
esta presente numa quantidade de 1 a 200 mg / ml.

[0029] Em ainda outro aspecto, uma composicdo de
liberacdo de drogas biodegradavel € fornecida, o qual compreende: (a) um
copolimero tri bloco biodegradavel presente numa quantidade de 3,0% a 45%
(peso % / peso %), ou 2,0% a 45% (peso % / peso %) ou 1,2% a 30% (peso %
/ peso %) do total da composicao possuindo a férmula:

PLAvV-PEG w - PLA X

em que v, w e X sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090 e v = x ou v # X; (B) um copolimero di
bloco biodegradavel presente numa quantidade de 8,0% a 50% (peso % / peso
%) ou 1% a 28% (peso % / peso %) do total da composicdo possuindo a
férmula:

PEGyY-PLAZ

em que y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a propor¢cao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) é de 1: 3 a 1:
8ou3:2al:190ul:1al:19o0u3:2 0u4d l1oude?23a4l emquea
referida composicdo de drogas biodegradavel e em que o PEG no final di bloco
€ tapado e (c) pelo menos um principio farmaceuticamente ativo hidréfobo um
dos quais é o0 acetato de medroxiprogesterona, levonorgestrel, ciclosporina,
progesterona ou bupivacaina. esta presente numa quantidade de 10% a 40%
(peso % / peso %) ou 1% a 40% (peso % / peso %) do total da composi¢ao ou
do principio ativo, pelo menos um veiculo farmaceuticamente esta presente

numa quantidade de 1 a 200 mg / ml ou 0,1 a 200 mg / ml.
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[0030] As composicdes de libertacdo de farmacos
biodegradaveis da presente invencdo podem ter um acido lactico a relacdo
molar de 6xido de etileno na composicao de entre 0,5 a 3,5 ou de 0,5 a 2,5 ou
0,5 a 22,3 para o copolimero tri bloco e entre 2 a 6 ou 0,8 a 13, para o
copolimero di bloco.

[0031] Num outro aspecto, as composi¢coes de libertacao
de farmacos biodegradaveis da presente invencédo podem ter um acido lactico
a relacdo molar de 6xido de etileno na composicédo de entre 0,5 a 22,3 por 0
copolimero tri bloco e entre 0,8 a 13, pelo copolimero de di bloco.

[0032] Em ainda outro aspecto, as composi¢cbes de
libertacdo de farmacos biodegradaveis da presente invencdo podem ter um
acido lactico a relacdo molar de 6xido de etileno na composicao de entre 0,5 a
2,5 para o copolimero tri bloco e entre 3 a 5, para o copolimero de di bloco.

[0033] Num aspecto, a composicdo de liberacdo de
drogas biodegradavel € um liquido injetavel que quando ele é inserido no corpo
de um animal ou planta torna-se um implante endurecido.

[0034] Em ainda outro aspecto, a composicdo de
liberacdo de drogas biodegradavel pode ser utilizado como uma formulacdo
espacial tal que pode ser aplicada sobre ou dentro do corpo de um animal ou
planta. Por exemplo, ele pode ser dispensado, durante a cirurgia para tratar
uma ferida ou dentro de uma planta de tratamento de um virus.

[0035] Em outro aspecto, a composicdo de droga
biodegradaveis é preparada como pequenas particulas sélidas, que sao
colocadas diretamente sobre o local lesionado do corpo de um animal ou
planta.

[0036] Em outro aspecto, a composicdo de droga €
biodegradavel sob a forma de uma haste de implante.

[0037] Um meétodo para preparar a composi¢cdo de

liberacdo de drogas biodegradavel da invencédo, compreendendo o referido
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método: (i) dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo
ABA biodegradavel tendo a formula:

Av—-Bw-AXx

em que A € um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sdo 0 numero de unidades de repeticao variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090
em que v =V X ou X # e (b) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a
formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 oude 3a 237, numarazdode 1:3al1:8o0ul:1al:190u
3:2al:19 (a) :( b) para formar uma mistura de polimeros; e (ii) adicdo de pelo
menos um principio farmaceuticamente ativo para a referida mistura de
polimeros, é ainda um outro aspecto da invencao.

[0038] Um método para preparar a composicdo de
liberacdo de drogas biodegradavel da invencédo, compreendendo o referido
método: (i) dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo
ABA biodegradavel tendo a formula:

Av—-Bw-AXx

em que A € um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sdo 0 numero de unidades de repeticao variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090
em que v = v X ou X # e (b) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a
formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7a 371 oude 3a 237, numarazdode 1:3al:8oul:1al:190u
3:2a1:19,0u2:3,0u4:1ou23a4l (a):(b)para formar uma mistura de
polimeros; e (i) adicdo de pelo menos um principio farmaceuticamente ativo

para a referida mistura de polimeros, é ainda um outro aspecto da invencao.
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[0039] Um método para preparar a composi¢cdo de
liberacdo de drogas biodegradavel da invencdo, compreendendo o referido
meétodo: (i) dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo
ABA biodegradavel tendo a férmula:

Av—-Bw-AX

em que A é um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X s80 0 numero de unidades de repeticdo variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090
em que v =V x ou X # e (b) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a
férmula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7a 371 oude 3a 237, numarazdode 1:3al1l:8oul:1al:19ou
32al1:19,0u2:3,0u4:10u23a4l(a):b) para formar uma mistura de
polimeros; e (ii) adicdo de principio ativo hidréfobo, pelo menos, um veiculo
farmaceuticamente a referida mistura de polimeros, é ainda um outro aspecto
da invengao.

[0040] Um método para preparar a composi¢cdo de
liberacdo de drogas biodegradavel da invencédo, compreendendo o referido
método: (i) dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo
ABA biodegradavel tendo a férmula:

Av-Bw-—-AX

em que A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sd0 0 numero de unidades de repeticdo variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090
em que v =V x ou X # e (b) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a
formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C é um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7a 371 oude 3a 237, numarazdode 1:3al:8oul:1al:19ou
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3,2a1l:19,0u2:3,0u4:1ou23a4l(a):{b) para formar uma mistura de
polimeros; e (i) adicdo de pelo menos um principio farmaceuticamente ativo
hidrofobo um dos quais é o acetato de medroxiprogesterona, levonorgestrel,
ciclosporina, progesterona ou bupivacaina a referida mistura de polimeros, é
ainda um outro aspecto da invengao.

[0041] Ainda um outro aspecto da presente invencao
proporciona um meétodo para preparar a composicao de liberacdo de drogas
biodegradavel da presente invencéo, o referido método compreendendo: (i)
dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo ABA
biodegradavel tendo a férmula:

Av-Bw-AX

em que A € um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sado 0 numero de unidades de repeticao variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1060
em que v = v X ou X # e (b) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a
formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7a 371 oude 3a 237, numarazdode 1:3al:8oul:1al:19ou
3,2al:19 em (a) :( b) para formar uma mistura de polimeros; (ii) adicdo de
pelo menos um principio farmaceuticamente ativo para a referida mistura de
polimero; e (iii) evaporacgéo do referido solvente.

[0042] Ainda um outro aspecto da presente invencao
proporciona um método para preparar a composicao de liberacdo de drogas
biodegradavel da presente invencgéo, o referido método compreendendo: (i)
dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo ABA
biodegradavel tendo a formula:

Av-Bw-AXx
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em que A é um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X S0 0 numero de unidades de repeticao variando 6 a 1090 ou 4 a 1060 ou em
que v =v xou x #; e (b) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a férmula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7a 371 oude 3a237,numarazdode 1:3al:8oul:1al:19ou
3,2al1:19,0u2:3,0u4:1ou23a4,lem(a):(b)paraformar uma mistura de
polimeros; (ii) adicdo de pelo menos um principio farmaceuticamente ativo para
a referida mistura de polimero; e (iii) evaporacao do referido solvente.

[0043] Ainda um outro aspecto da presente invencao
proporciona um meétodo para preparar a composicao de liberacdo de drogas
biodegradavel da presente invencgéo, o referido método compreendendo: (i)
dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo ABA
biodegradavel tendo a formula:

Av-Bw-AX

em que A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sado 0 numero de unidades de repeticao variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1060
em que v = X ou v # x; e (b) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a
formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7a 371 oude 3a 237, numarazdode 1:3al:8oul:1al:19ou
3,2a1:19,0u2:3,0u4d:10u23a4,lem(a):(b)paraformar uma mistura de
polimeros; (ii) adicdo de principio ativo hidréfobo, pelo menos, um veiculo
farmaceuticamente a referida mistura de polimero; e (iii) evaporacéo do referido
solvente.

[0044] Ainda um outro aspecto da presente invencao
proporciona um meétodo para preparar a composicao de liberacdo de drogas
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biodegradavel da presente invencéo, o referido método compreendendo: (i)
dissolver num solvente orgénico (a) um copolimero em bloco do tipo ABA
biodegradavel tendo a formula:

Av-Bw-AX

em que A € um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X sdo 0 numero de unidades de repeticao variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090
em que v = x ou v # X, € (b) um copolimero di bloco biodegradavel tendo o
formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7a 371 oude 3a 237, numarazdode 1:3al1:8oul:1al:190u
3,2a1:19,0u2:3,0u4:10u23a4,lem(a):(b)paraformar uma mistura de
polimeros; (li) adicdo de pelo menos um veiculo farmaceuticamente hidrofébico
principio ativo, um dos quais € o0 acetato de medroxiprogesterona,
levonorgestrel, ciclosporina, progesterona ou bupivacaina a referida mistura de
polimero; e (iii) evaporacgéo do referido solvente.

[0045] Ainda um outro aspecto da presente invencao
proporciona um método para preparar a composicao de liberacdo de drogas
biodegradavel da presente invencéo, o referido método compreendendo: (i)
dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo ABA
biodegradavel tendo a férmula:

Av-Bw-Az

em que A é um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X s80 0 numero de unidades de repeticdo variando de 6 a 10900u de 4 a 1090,
v e x sendo unidades repetidas de éster e w constituem unidades de Oxido de
etileno de repeticdo em que v = v x ou x # ; e (b) um copolimero di bloco
biodegradavel tendo a formula:

Cy-Az
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em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z 0 numero de éster de unidades de repeticdo, em uma
proporcdo de 1: 3al1l:8oul:1al:190u 3,2al:19 (a): b) para formar uma
mistura de polimeros; (i) adicdo de pelo menos um principio
farmaceuticamente ativo para a referida mistura de polimero; e (iii) evaporacéo
do referido solvente.

[0046] Ainda um outro aspecto da presente invencao
proporciona um método para preparar a composicdo de liberacdo de drogas
biodegradavel da presente invencdo, o referido método compreendendo: (i)
dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo ABA
biodegradavel tendo a férmula:

Av—-Bw-AX

em que A € um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sd0 0 numero de unidades de repeticdo variando de 6 a 10900u de 4 a 1090,
v e X sendo unidades repetidas de éster e sendo w unidades de repeticao de
oxido de etileno em que v = x ou v # x; e (b) um copolimero di bloco
biodegradavel tendo a formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z 0 numero de éster de unidades de repeticdo, em uma
proporcdode 1:3al:8oul:l1al:190u3,2al:19,0u2:3,0ud:10u23a
4,1 (a): b) para formar uma mistura de polimeros ; (ii) adicdo de pelo menos um
principio farmaceuticamente ativo para a referida mistura de polimero; e (iii)
evaporar o referido solvente.

[0047] Ainda um outro aspecto da presente invencao
proporciona um meétodo para preparar a composicdo de liberacdo de drogas
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biodegradavel da presente invencéo, o referido método compreendendo: (i)
dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo ABA
biodegradavel tendo a formula:

Av—-Bw-AXx

em que A é um poliéster e B é polietileno glicol e v, w e x
sdo 0 numero de unidades de repeticdo variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090, v
e X a unidades de éster e de repeticdo de oxido de etileno sendo w unidades de
repeticido em que v = x ou v # x; € (b) um copolimero di bloco biodegradavel
tendo a férmula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C é um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o0 numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z 0 nimero de éster de unidades de repeticdo, em uma
propor¢dode 1: 3al:8oul:l1al:190u3,2al:19,0u2:3,0u4:10ou23a
4,1 (a): b) para formar uma mistura de polimeros ; (li) adicdo de principio ativo
hidr6fobo, pelo menos, um veiculo farmaceuticamente a referida mistura de
polimero; e (iii) evaporacgéo do referido solvente.

[0048] Ainda um outro aspecto da presente invencao
proporciona um método para preparar a composicao de liberacdo de drogas
biodegradavel da presente invencéo, o referido método compreendendo: (i)
dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo ABA
biodegradavel tendo a formula:

Av—-Bw-AXx

em que A € um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X sd0 0 numero de unidades de repeticdo variando de 6 a 1090 ou de 4 a 1090,
v e X sendo unidades repetidas de éster e sendo w unidades de repeticdo de
oxido de etileno em que v = x ou v # x; e (b) um copolimero di bloco
biodegradavel tendo a formula:

Cy-Az
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em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z 0 numero de éster de unidades de repeticdo, em uma
proporcdode 1: 3al:8oul:1al:190u3,2a1:19,0u2:3,0u4:10u23a
4,1 (a) : ( b) para formar uma mistura de polimero; (ii) adicdo de pelo menos um
principio ativo farmaceuticamente hidrofébico, um dos quais € o0 acetato de
medroxiprogesterona, levonorgestrel, ciclosporina,  progesterona  ou
bupivacaina a referida mistura de polimero; e (iii) evaporacdo do referido
solvente.

[0049] Nos métodos acima o solvente organico pode estar
presente numa quantidade de 40% a 74% (peso % / peso %) ou 30% a 70%
(peso % / peso %) ou 26% a 90% (W% / w %) da composicao total. As misturas
de solventes também podem ser usadas.

[0050] Outros aspectos e formas de realizacdo sao
descritos abaixo, ou irdo surgir facilmente a partir da seguinte descricdo das
formas de realizacéo preferidas.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0051] A Fig. 1 é um gréafico que mostra a taxa de

libertacdo in vitro de droga a partir das formulacdes com base em 40% de
P6R1 (TB): dP2R4 (DB) em proporgbes de 1: 0(-0-),1: 2 (-A-),1: 4 (-+-), 1:
6(-V-)el:9(-*-)aolongo do tempo em dias. Este grafico mostra que as
formulacbes baseadas em TB: DB séo capazes de sustentar a liberacdo por
mais de 30 dias.

[0052] A Fig. 2 € um grafico que mostra a curva de
libertacdo cumulativa em percentagem in vitro a partir de formulacbes
candidatas da Figura 1 ao longo do tempo (em dias). Este gréfico ilustra que a
libertacdo inicial é reduzida e a curva de libertacdo de farmaco € achatada na

combinacéo de copolimero tri bloco e composicdes de copolimeros em di bloco
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em comparacdo com a composicdo de copolimero tri bloco sozinho. Deve
notar-se que a curva 1: 9 esté se sobrepondo a 1: 4 curva.

[0053] A Fig. 3 é um grafico que mostra a injectabilidade
das formulacbes com base em 40% P6R1 (TB); dP2R4 (DB) em varias
proporc¢des variando de 1: O de copolimero tri bloco a copolimero di bloco a O :
1 de copolimero de tri bloco a copolimero di bloco. Este grafico ilustra que
todas as formulacdes sao injectaveis utilizando um dispositivo de injeccao
classica.

[0054] A Fig. 4 é um grafico que mostra a curva de
libertagdo in vitro em percentagem cumulativa de formula¢des candidatas ao
longo do tempo (em dias) de varias composicfes de acordo com a invencao.
As composicles descritas como numeros 177, 246, 224, 225 e 250 encontram-
se descritas em Tablela 1.

[0055] A Fig. 5 é um grafico que mostra a taxa de
libertacado in vitro a partir de formulaces candidatas em microgramas por hora
e por grama de formulacdo (ug / h / gr de formulacdo) As composicdes
descritas como numeros 177, 246, 224, 225 e 250 séo descritas na Tabela 1.

[0056] A Fig. 6 € um grafico que mostra a concentracao
no plasma M53 em nanogramas por mililitro (ng / mL) ao longo do tempo em
dias. Dia zero é o dia em que a composicdo foi administrada de forma
subcutanea. As composi¢cfes indicadas como numeros 177, 246, 224, 225 e
250 encontram-se descritas na Tabela 1.

[0057] A Fig. 7 € um grafico que mostra a libertacéo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofenoo ao longo do tempo (em dias)
a partir de formulacdes a base de copolimero tri bloco P0.2R5 (4 unidades de
oxido de etileno e 24 unidades de &cido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes).

[0058] A Fig. 8 é um gréafico que mostra a libertagdo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofenoo ao longo do tempo (em dias)

a partir de formulacdes a base de copolimero tri bloco P0.2R 4 (4 unidades de
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oxido de etileno e 58 unidades de &cido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para mais detalhes).

[0059] A Fig. 9 € um grafico que mostra a libertacéo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofenoo ao longo do tempo (em dias)
a partir de formulacfes a base de copolimero tri bloco P0.2R22 (4 unidades de
oxido de etileno e 89 unidades de &cido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes).

[0060] A Fig. 10 € um gréafico que mostra a libertacdo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofenoo ao longo do tempo (em dias)
a partir de formulacdes a base de copolimero tri bloco P0.4R4 (9 unidades de
oxido de etileno e 41 unidades de &cido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes).

[0061] A Fig. 11 é um grafico que mostra a libertacdo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofenoo ao longo do tempo (em dias)
a partir de formulacfes a base de copolimero tri bloco P0.4R7 (9 unidades de
oxido de etileno e 67 unidades de &cido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes).

[0062] A Fig. 12 é um grafico que mostra a libertacdo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulacdes a base de copolimero tri bloco P0.6R1 (13 unidades de
oxido de etileno e 26 unidades de acido lactico) misturada com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes).

[0063] A Fig. 13 € um gréafico que mostra a libertacdo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulacdes a base de copolimero tri bloco P0.6R3 (13 unidades de
oxido de etileno e 40 unidades de &cido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes).

[0064] A Fig. 14 é um grafico que mostra a libertacéo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a

partir de formulacdes a base de copolimero tri bloco P0.6R4 (13 unidades de
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oxido de etileno e 55 unidades de &cido lactico) misturada com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes).

[0065] A Fig. 15 € um gréafico que mostra a libertacao in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulacdes a base de copolimero tri bloco P1 R2 (22 unidades de
oxido de etileno e 47 unidades de &cido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes ).

[0066] A Fig. 16 € um grafico que mostra a libertacdo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulagbes a base de copolimero tri bloco P1 R3 (22 unidades de
oxido de etileno e 68 unidades de &cido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes ).

[0067] A Fig. 17 é um gréfico que mostra a libertacéo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulagdes a base de copolimero tri bloco P1 R4 (22 unidades de
oxido de etileno e 88 unidades de &cido lactico) misturada com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes ).

[0068] A Fig. 18 é um grafico que mostra a libertacdo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulacbes a base de copolimero tri bloco P2R2 (45 unidades de
oxido de etileno e 88 unidades de acido lactico) misturada com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes) .

[0069] A Fig. 19 € um gréafico que mostra a libertacao in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulacdes a base de polimero tri bloco P2 R3 (45 unidades de Oxido
de etileno e 157 unidades de acido lactico) misturado com varios copolimeros
di bloco (ver Tabela 2 para detalhes).

[0070] A Fig. 20 é um grafico que mostra a libertagéo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a

partir de formulagdes a base de copolimero tri bloco P2 R5 (45 unidades de
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oxido de etileno e 216 unidades de acido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes) .

[0071] A Fig. 21 € um gréafico que mostra a libertacao in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulagbes a base de copolimero tri bloco P3 R1 (68 unidades de
oxido de etileno e 66 unidades de acido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes) .

[0072] A Fig. 22 € um gréafico que mostra a libertacao in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulagbes a base de copolimero tri bloco P3R2 (68 unidades de
oxido de etileno e 54 unidades de &cido lactico) misturada com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes) .

[0073] A Fig. 23 é um grafico que mostra a libertacdo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulacbes a base de copolimero tri bloco P3R3 (68 unidades de
oxido de etileno e 218 unidades de acido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes) .

[0074] A Fig. 24 é um grafico que mostra a libertacdo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulacdes a base de copolimero tri bloco P6R0.9 (136 unidades de
oxido de etileno e 125 unidades de acido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes).

[0075] A Fig. 25 € um gréafico que mostra a libertacdo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulacdes a base de copolimero tri bloco P6R1.6 (136 unidades de
oxido de etileno e 218 unidades de acido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes).

[0076] A Fig. 26 é um grafico que mostra a libertacéo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a

partir de formulacbes a base de copolimero tri bloco P6R2 (136 unidades de
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oxido de etileno e 272 unidades de acido lactico) misturado com varios
copolimeros di bloco (ver Tabela 2 para detalhes) .

[0077] A Fig. 27 € um grafico que mostra a libertacdo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulagbes a base de copolimero tri bloco P2R4 (45 unidades de
oxido de etileno e 157 unidades de acido lactico) misturado com copolimero di
bloco dP0.4R6 (7 unidades de etileno 6xido e 42 unidades de acido lactico) em
diferentes proporcdes (ver Tabela 2 para detalhes).

[0078] A Fig. 28 é um grafico que mostra a libertacdo in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulacbes a base de copolimero tri bloco P2R4 (45 unidades de
oxido de etileno e 157 unidades de acido lactico) misturado com copolimero di
bloco dP0.6R5 (12 unidades de etileno 6xido e 54 unidades de é&cido lactico)
em diferentes propor¢des (ver Tabela 2 para detalhes).

[0079] A Fig. 29 € um gréafico que mostra a libertacao in
vitro de percentual cumulativo de acetaminofeno ao longo do tempo (em dias) a
partir de formulacdes a base de copolimero tri bloco P2R5 (45 unidades de
oxido de etileno e 216 unidades de acido lactico) misturado com copolimero di
bloco dP0.2R13 (3 unidades de etileno 6xido e 39 unidades de acido lactico)
em diferentes proporcdes (ver Tabela 2 para detalhes).

[0080] A Fig. 30 é um grafico que mostra a taxa de
libertacdo de buprenorfina in vitro ao longo do tempo (em dias) a partir de
formulacdes n ° 33 (10% de BN / 8% P2R2 / 32% dP0.4R10), n ° 47 (10% de
BN / 8% P2R2 / 32% dP1 R3) e n ° 58 (10% de BN / 10% P0.4R8 / 40% dP1
R2).

[0081] A Fig. 31 € um grafico que mostra a concentracao
no plasma da buprenorfina ao longo do tempo (em dias) em ratos injetados
com formulagdes n ° 33 (10% de BN / 8% P2R2 /32% dP0.4R10), n ° 47 (10%
de BN / 8% P2R2 / 32% dP1 R3) e n ° 58 (10% BM /10% P0.4R8 / 40% dP1
R2).
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[0082] A Fig. 32 é um grafico que mostra a taxa de
libertacdo in vitro de risperidona ao longo do tempo (em dias) a partir de
formulacbes a base de polimero tri bloco (P2R5 45 unidades de oOxido de
etileno e 216 unidades de acido lactico) misturada com dP0.2R13 polimero di
bloco (3 unidades de 6xido de etileno e 39 unidades de &cido lactico) em
diferentes proporcdes (ver Tabela 2 para detalhes).

[0083] A Fig. 33 € um grafico que mostra a concentracao
de plasma de risperidona e 9-OH de risperidona ao longo do tempo (em dias)
em ratos injetados com formulagbes n ° 10 (5% de RSP /16% P2R2 / 24%
dP2R2 / DMSO), n ° 29 {10% de RSP / 24% P1 R4 / 16% dP0.4R5 / DMSO) e
n° 31 (10% RSP / 18% P2R4 / 12% dP0.4R5 / DMSO).

[0084] A Fig. 34 € um grafico que mostra a concentracao
de plasma de ivermectina ao longo do tempo (em dias) injetados em caes com
formulagbes n ° 7 (5% IVM / 15% P3R3 / 25% dP0.4R5 / DMSO), n ° 9 (5% IVM
/ 15 P2R4% / 25% dP2R3 / DMSO) e n ° 10 (5% IVM / 15% P2R5 / 25% dP2R2
/ DMSO).

[0085] A Fig. 35 é um grafico que mostra a taxa de
libertacdo in vitro de acetato de medroxiprogesterona (MPA) a partir de
formulacbes candidatas em miligramas por grama de formulacdo por dia (mg
de MPA / g de formulacéo / dia) As formulacdes descritas como numeros 33,
34 e 49, tal como descrito em Tabela 6. Em libertagdo in vitro obtidas com
Depo - SubQ Provera que é mostrado como controle.

[0086] A Fig. 36 € um grafico que mostra a libertacao in
vitro em percentagem cumulativa de acetato de medroxiprogesterona ao longo
do tempo (em dias) a partir das formulacdes descritas 33, 34 e 49, tal como
descrito na Tabela 6. Libertacao in vitro obtidas com Depo - SubQ Provera que
€ mostrado como controle.

[0087] A Fig. 37 é um grafico que mostra a taxa de
libertacdo in vitro de acetato de medroxiprogesterona a partir de formulagdes
candidatas em miligramas por grama de formulacdo por dia (mg / g de
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formulacédo / dia) As formulagcBes descritas como numeros 2, 32 e 36 sao
descritas na Tabela 6. Em libertagéo in vitro obtidas com Depo - SubQ Provera
€ mostrado como controle.

[0088] A Fig. 38 € um gréafico que mostra a libertacao in
vitro em percentagem cumulativa de acetato de medroxiprogesterona a partir
das formulac¢des descritas 12, 32 e 36 por dia, que sao descritas na Tabela 6.
Libertacdo in vitro obtidas com Depo - SubQ Provera sdo mostrads como
controle.

[0089] A Fig. 39 é um grafico que mostra a concentracao
de plasma de acetato de medroxiprogesterona (MPA) em caes ao longo do
tempo (em dias) injetados com as formulagdes 33, 34 e 49 como descrito na
Tabela 6. Cada céo recebeu uma Unica dose de 3 mg / kg de MPA.

[0090] A Fig. 40 é um grafico que mostra a concentracao
de plasma de acetato de medroxiprogesterona (MPA) em cées ao longo do
tempo (em dias) injetados com as formulacbes 12, 32 e 36 sdo descritos na
Tabela 6. Para as formulacbes 32, 36 e o grupo de controle (que recebe Depo
subQ- Provera), cada cédo recebeu uma Unica dose de 3 mg / kg MPA. O grupo
que recebeu a formulagéo 12 foi administrado em doses de 6 mg / kg de MPA.

[0091] A Fig. 41 é um gréafico que mostra a percentagem
de libertacdo total in vitro de acetato de medroxiprogesterona (MPA) ao longo
do tempo (em dias) a partir de formulacdes de 7, 10 e 13 descritos na Tabela 6.

[0092] A Fig. 42 é um grafico que mostra a percentagem
de libertacdo total in vitro de acetato de medroxiprogesterona (MPA) ao longo
do tempo (em dias) a partir de formulacdes 32 e 33 descritos na Tabela 6.

[0093] A Fig. 43 é um grafico que mostra a percentagem
de libertagdo total in vitro de acetato de medroxiprogesterona (MPA) ao longo
do tempo (em dias) a partir de formulagdes de 25, 27 e 30, descritas na Tabela
6.
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[0094] A Fig. 44 é um gréafico que mostra a libertag&o total
in vitro por cento de progesterona (Pro) ao longo do tempo (em dias) a partir de
formulacbes de 1 1, 13 e 7 descritos na Tabela 7.

[0095] A Fig. 45 é um grafico que mostra a libertacao total
in vitro por cento de progesterona (Pro) ao longo do tempo (em dias) a partir de
formulagdes 10, 12 e 5 descritos na Tabela 7.

[0096] A Fig. 46 € um grafico que mostra a percentagem
de libertacdo total in vitro de Levonorgestrel (Levo) ao longo do tempo (em
dias) a partir de formulagdes de 7, 8 e 9 descritos na Tabela 8.

[0097] A Fig. 47 € um grafico que mostra a percentagem
de libertacdo total in vitro de Levonorgestrel (Levo) ao longo do tempo (em
dias) a partir das formulacdes 4, 5 e 6, descritas na Tabela 8.

[0098] A Fig. 48 Fig 42 € um grafico que mostra o total de
liberacdo por cento in vitro da ciclosporina (CSP) ao longo do tempo (em dias)
a partir de formulacdes 19, 20, 21, 22, 23 e 24 descritos na Tabela 9.

[0099] A Fig. 49 é um gréafico que mostra a percentagem
de libertac&o in vitro total de bupivacaina base (Bupi) ao longo do tempo (em
dias) a partir de formulagbes com base em formulac¢des de 42, 47, 37, 35 e 34
descritos na Tabela 10.

DESCRICAO DAS FORMAS DE REALIZACAO

PREFERIDAS

[0100] Tal como aqui usado o termo "biodegradavel"
significa que os copolimeros tri bloco e copolimeros di bloco, que ap6s um
periodo de tempo de eroséo ou degradacdo in vivo podem formar componentes
nao téxicos mais pequenos.

[0101] O termo "administragcdo parentérica” engloba
administracdo intramuscular, intraperitoneal, intra-abdominal, subcutaneo,
intravenoso e intra-arterial. Também engloba administracdo intradérmica,
intracavernoso, intravitrea, intracerebral, intratecal, epidural e administracéo

intra-0ssea.
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[0102] O termo "animais" inclui todos os membros do
reino animal.

[0103] Tal como aqui utilizado, o termo "planta” inclui
todos os membros do reino vegetal.

[0104] "Principio ativo", uma droga ou medicamento para
o tratamento de varias doencas médicas. Assim, 0s termos principios ativos,
drogas e medicamentos sdo usados alternadamente. O termo farmaco ou
principio ativo, tal como aqui utilizado, inclui, sem limitacdo substancias
fisiologicamente ou farmacologicamente ativas que atuam localmente ou
sistemicamente no corpo de um animal ou planta. Pelo menos um principio
ativo esta presente na composicdo de droga biodegradavel da presente
invencao.

[0105] Tal como aqui utilizado "doenca" significa qualquer
doenca, em um humano, animal ou planta causada por infecgéo, dieta, ou pelo
funcionamento defeituoso de um processo.

[0106] O termo "implante" significa que as composicoes
de libertacdo de farmacos sdo injetaveis, estdo in situ formando e séo
biodegradaveis e se transformar em implantes sélidos, quando injetados no
corpo. Deste modo, que as formulacdes que sao sintetizados séo liquidas tais
que elas podem facilmente ser injetadas através de uma seringa sem uma
forca excessiva.

[0107] O termo "formulagcdes espaciais” englobam
quaisquer formulacfes, que podem ser aplicadas sobre ou no corpo do animal
ou planta, e ndo tém necessariamente que ser administradas através de uma
seringa.

[0108] Tal como aqui utilizado "unidades de repeticdo"”
sdo as unidades recorrentes fundamentais de um polimero.

[0109] Por "polietileno glicol de cobertura final" (cPEG)
refere-se a PEG em que um grupo terminal hidroxila é reagido e inclui, uretana

coberturado cobertas de éster de PEG e como compostos de PEG alcoxi-
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coberturado do PEG. O grupo de protec¢cdo € um grupo quimico que nado
contém uma fungéo quimica susceptivel de reagir com ésteres ciclicos como
lactido, glicolactideo, caprolactona e os ésteres e misturas dos mesmos, Como
ou outros. A reacdo de um polimero de PEG com cobertura de extremidade
com lactido gera um copolimero di bloco cPEG - PLA.

[0110] Como aqui utilizado, o polietileno glicol, abreviado
como PEG em toda a aplicacdo, é por vezes referido como poli (6xido de
etileno) ou poli (oxietileno) e os termos sédo usados alternadamente na presente
invencao.

[0111] A abreviatura de "PLA" refere-se a poli (acido
lactico).

[0112] A abreviatura de "PLGA" refere-se a poli (acido
lactico-co-glicdlico).

[0113] A abreviatura "T" ou "TB" refere-se a um
copolimero (s) de tri blocos, enquanto a abreviatura "D" ou "DB" refere-se a um
copolimero (s) de di bloco.

[0114] O termo "di bloco"” como aqui utilizado refere-se,
por exemplo, para um copolimero PEG de poliéster de extremidade coberta.
"MPEG" refere-se a metoxi polietileno glicol.

[0115] O termo "tri bloco" refere-se, por exemplo, a um
copolimero de poliéster — PEG - poliéster.

[0116] Tal como aqui utilizado, o termo "suspensao
parcial* significa que o principio ativo farmacéutico esta numa forma
parcialmente sollvel e parcialmente sélida.

[0117] Como aqui utilizado, "hidrofobico™ quando se refere
aos principios farmaceuticamente ativos significa que as drogas que tém uma
fraca solubilidade em solugbes aquosas. A Unido Internacional de Quimica
Pura e Aplicada (IUPAC) define solubilidade como "a composi¢éo analitica de
uma solucdo saturada expressa como uma proporcéo de um soluto designado

num solvente designado ". Uma substancia é dita para ser soluvel se mais de
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0,1 g de substancia que se dissolve em 100 ml de agua destilada a 250 ° C. Se
menos do que 0,1 g dissolve-se em 100 ml de agua destilada a 250 ° C, a
substéancia é fracamente soluvel ou insolGvel a uma temperatura particular.

[0118] A razdo LA / EO refere-se a razdo molar de
unidades de acido lactico para unidades de Oxido de etileno que esta presente
na composicdo de liberagdo de drogas biodegradavel. E determinado
experimentalmente por RMN. A razdo molar LA / EO do copolimero tri bloco
combinado pode variar de 0,5 a 3,5. Em outro aspecto, a razdo molar LA / EO
no tri bloco pode variar de 0,5 a 2,5 na composicao de liberacdo de drogas
biodegradavel aqui descrita. Em ainda outro aspecto, a propor¢ado de oxido de
etileno no LA tri bloco pode variar de 0,5 a 22.3.

[0119] A razdo molar LA / EO no di bloco pode variar de 2
a 6. Num outro aspecto, a proporcdo de oxido de etileno no LA di bloco pode
variar de 3 a 5 na a composicao de liberacdo de drogas biodegradavel. Em
outro aspecto, a razdo molar LA / EO no di bloco pode variam entre 0,8 a 13.

[0120] O grau de polimerizacdo ou DP é o numero de
unidades de repeticdo de um polimero de cadeia média no tempo t em uma
reacdo de polimerizacdo. Por exemplo, o grau de polimerizacdo para PEG é
cerca de 45 a 170 ou pode ser 4 - 273 ou 3 - 45 ou 0,55 casos a 68, enquanto
que para o PLA pode variar de cerca de 84 - 327 ou pode ser 24 - 682 ou 7
para 327 ou 39,9 a 170.

[0121] A presente invengdo refere-se assim a uma
composicdo de droga compreendendo um copolimero biodegradavel tri bloco e
um copolimero de di bloco. O copolimero tri bloco biodegradavel tem a formula:
Av - Bw - Ax, em que A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e x séo 0
namero de unidades de repeticdo variando, por exemplo, 4 - 1090 ou a partir
de 6 - 1090 e v=xo0u Vv # X. w € 0 grau de polimerizagao (numero de unidades
de repeticdo) para PEG. O grau de polimerizacdo para a DP - PEG é calculado
dividindo o peso molecular de PEG pelo peso molecular da unidade EO (44
Da), v + x € igual ao grau de polimerizacado (numero de unidades de repeti¢céo)
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do PLA. DP-PLA é calculado multiplicando-se o DP - PEG por a relagédo LA /
EO.

[0122] No entanto, o numero de unidades de repeticdo de
V, W e X na composicdo de copolimeros tri bloco pode variar devido ao tempo
alvo de libertacdo do principio ativo e do tipo de proprio principio ativo. Por
conseguinte, o numero de unidades de repeticdo no tri bloco de v, w e x pode
variar 4 - 1090 ou 6 - 1090 ou 8 - 1090, de 10 a 850, 20 - 700, 30 - 650 e v = x
ou v # X. Por exemplo, w pode ser de 273, enquanto que x + y podem estar em
682 ev=xouv#xwou podem ser 136 e x + y podem estar em 273 e v = X ou
vV # X W ou podem ser 45,5 e x + y podem ser 546 ou 273 pode serwe x +y
podem ser 136.

[0123] O tamanho do PEG no tri bloco pode variar de 94
Da a 12.000 Da.

[0124] O poliéster no tri blocos pode ser acido polilactico
(PLA), policaprolactona (PCL), acido poliglicélico (PGA) ou de poli-
hidroxialcanoato (PHA). Numa concretiza¢do, o poliéster, que é usado € o
acido polilactico.

[0125] O copolimero tri bloco é entdo combinado com um
copolimero di bloco biodegradavel possuindo a férmula: Cy - Az , em que A é
um poliéster e C € um final de coberturado polietileno glicol e y e z séo o
namero de unidades de repeticdo variando 7 - 371 ou 3 - 327 ou 3 a 237. Esta
associacdo tem um racio de copolimero tri bloco de copolimero di bloco
variandode 1:3al:8oul:1al:30ul9:2al:19,0u2:30u4:10u?23-
4,1.

[0126] Exemplos de polietileno glicol de finais com
cobertura incluem alcoxi coberturado PEG como de metoxi PEG ou etoxi PEG,
cobertura de uretano do PEG, cobertura de éster PEG'S, cobertura de amina
de PEG e cobertura de amida PEG'S. Esta lista de cobertura de extremidade
do PEG néo é exaustiva, e um especialista na técnica reconhecera adicional

extremidade protegida do PEG, que nao estéo listadas.
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[0127] No entanto, o numero de unidades de repeticdo
(grau de polimerizagdo (DP)) de y e z na composicdo di bloco pode também
variar. Assim, y pode, por exemplo, estar nagama de 7 - 43 ou 3 - 45 ou 0,55 a
68 e z pode variar 32 - 123 ou 7 - 327 ou 39,9 a 170. Por exemplo, pode ser 25
y e z podem ser 23,y pode ser de 34,5 e z podem ser 123 ou y pode ser de 45
e z pode ser de 32 ele grau de polimerizacdo para a DP - PEG é calculado
dividindo o peso molecular de PEG do PEG tapado pelo peso molecular da
unidade EO (44 Da). O DP - PLA é calculado multiplicando DP - PEG por a
relacdo LA/ EO.

[0128] O poliéster no di bloco pode ser acido polilactico
(PLA), policaprolactona (PCL), acido poliglicélico (PGA), poli (latico — co - acido
glicdlico) (PLGA) ou poli-hidroxialcanoato (PHA). Numa concretizacdo, o
poliéster, que € usado é o acido polilactico. Numa outra forma de realizacdo o
poliéster € poli (acido lactico — co - acido glicélico).

[0129] Em outro aspecto, a presente invencao
proporciona uma composicdo de liberacdo de drogas biodegradavel
compreendendo: (a) um copolimero tri bloco biodegradavel tendo a formula:

Av - Bw - AX

em que A € um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X s80 0 numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou 6 a 1090, v
e x sendo unidades repetidas de éster e w sdo unidades de repeticdo de Oxido
de etilenoe v=xou v #x; (B) um

copolimero di bloco biodegradavel tendo a formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C é um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticao
de oxido de etileno e z 0 nimero de éster de repeticdo unidades, em que a
proporcao do copolimero tri bloco biodegradaveis de (a) e o copolimero de di
bloco CA biodegradavel de (b) éde 1:3al1:8o0ul:1al:190u3:2al:9na
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referida composicdo de droga biodegradavel; e (c) pelo menos um principio
farmaceuticamente ativo.

[0130] Em outro aspecto, a presente invencao
proporciona uma composicdo de liberacdo de drogas biodegradavel
compreendendo: (a) um copolimero tri bloco biodegradavel tendo a formula:

Av - Bw - AX

em que A € um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sd0 0 numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090,
v e x sendo unidades repetidas de éster e w sdo unidades de repeticdo de
oxido de etilenoe v=xou v # x; (B) um

copolimero di bloco biodegradavel tendo a formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z o niumero de éster de repeticdo unidades, em que a
proporcao do copolimero tri bloco biodegradaveis de (a) e o copolimero de di
bloco CA biodegradavel de (b) éde 1:3al:8o0ul:1al:190u3:2 al:19
ou2:3o0u4 1ou?23a4l em que a referida composicdo de droga
biodegradavel; e (c) pelo menos um principio farmaceuticamente ativo
hidréfobo.

[0131] Em outro aspecto, a presente invencao
proporciona uma composicdo de liberacdo de drogas biodegradavel
compreendendo: (a) um copolimero tri bloco biodegradavel tendo a formula:

Av — Bw - Ax

em que A € um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X S0 0 numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090,
v e X sendo unidades repetidas de éster e w sdounidades de repeticdo de 6xido
de etilenoe v=xouv #x; (B) um

copolimero di bloco biodegradavel tendo a formula:
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Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z 0 numero de éster de repeticdo unidades, em que a
propor¢cdo do copolimero tri bloco biodegradaveis de (a) e o copolimero de di
bloco CA biodegradavel de (b) éde 1: 3al:8oul:1al:190u3:2até l:19
ou?2:3o0u4 1ou?23a4l em que a referida composicdo de droga
biodegradavel;, e (c) pelo menos um principio farmaceuticamente ativo
hidréfobo um dos quais é o acetato de medroxiprogesterona, levonorgestrel,
ciclosporina, progesterona ou bupivacaina.

[0132] Em outro aspecto, a presente invencao
proporciona uma composicdo de liberacdo de drogas biodegradavel
compreendendo um copolimero de tri bloco biodegradavel tendo a férmula:

PLAv-PEGw-PLAX,

em gue v, w e X sdo o numero de unidades de repeticao
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090 e v = x ou Vv # x; um copolimero di bloco
biodegradavel tendo a formula: mPEG y -PLA z, em que y e z S0 0 numero de
unidades de repeticdo variando de 7 a 371 ou de 3 a 327, em que a proporcao
do copolimero tri bloco biodegradavel e o copolimero de di bloco biodegradavel
é 1: 6 na referida composicdo de droga biodegradavel; e principio ativo, pelo
menos um veiculo farmaceuticamente.

[0133] Em outro aspecto, a presente invencao
proporciona uma composicdo de liberacdo de drogas biodegradavel
compreendendo um copolimero de tri bloco biodegradavel tendo a formula:
PLA v -PEG w -PLA x, em que v, w e X sdo 0 numero de unidades de repeticao
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090 e v = x ou v # X; um copolimero di bloco
biodegradavel tendo a formula: mPEG y —PLA z, em que y e z sdo 0 numero de
unidades de repeticdo variando de 7 a 371 ou de 3 para 327, em que a

proporcado do copolimero tri bloco biodegradavel e o copolimero de di bloco
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biodegradavel € 1. 6 na referida composicdo de droga biodegradavel; e
principio ativo hidrofobico tal como pelo menos um farmacéutico.

[0134] Em outro aspecto, a presente invencao
proporciona uma composicdo de liberacdo de drogas biodegradavel
compreendendo um copolimero de tri bloco biodegradavel tendo a férmula:
PLA v -PEG w -PLA X, em que v, w e X S80 0 numero de unidades de repeticao
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090 e v = x ou v # X; um copolimero di bloco
biodegradavel tendo a formula: mPEG y -PLA z , em que y e z sdo o numero de
unidades de repeticao variando de 7 a 371 ou de 3 a 327, em que a proporcao
do copolimero tri bloco biodegradavel e o copolimero de di bloco biodegradavel
€1:60u2:30u3:20u4:1ou23ai4lemque areferida composicao de
droga biodegradavel; e pelo menos um principio farmaceuticamente ativo
hidréfobo um dos quais é o acetato de medroxiprogesterona levonorgestrel,
ciclosporinas, progesterona ou bupivacaina.

[0135] Num outro aspecto, uma composicao de liberacao
de drogas biodegradavel compreendendo: (a) um copolimero tri bloco
biodegradavel tendo a férmula:

PLAv-PEG w - PLA X

em que, w e X sdo 0 numero de unidades de repeticao
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090 e v = x ou v # Xx; (B) um copolimero di
bloco biodegradavel tendo a formula:

MPEGYy - PLAz

em que y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a propor¢cao do copolimero tri bloco
biodegradaveis de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) € de 1: 4 na
referida composicdo de droga biodegradavel; e (c) pelo menos um principio
farmaceuticamente ativo.

[0136] Em um outro aspecto compreendendo uma
composicao de liberacdo de drogas biodegradavel: (a) um copolimero tri bloco
biodegradavel tendo a formula:
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PLAv-PEG w - PLA X

em que v, w e X sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090 e v = x ou v # Xx; (B) um copolimero di
bloco biodegradavel tendo a formula:

MPEG Yy - PLAZ

em que y e z sdo 0 numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a propor¢cao do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) é de 1: 4 na
referida composicdo de droga biodegradavel; e (c) pelo menos um principio
farmaceuticamente ativo hidréfobo.

[0137] Em um outro aspecto compreendendo uma
composicao de liberacdo de drogas biodegradavel: (a) um copolimero tri bloco
biodegradavel tendo a férmula:

PLA v -PEG w -PLA x

em que v, w e X sdo o numero de unidades de repeticao
variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090 e v = x ou v # Xx; (B) um copolimero di
bloco biodegradavel tendo a formula:

MPEGYy - PLA z

em que y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, em que a propor¢cao do copolimero tri bloco
biodegradaveis de (a) e o copolimero di bloco biodegradavel de (b) é de 1: 4 ou
2:30u32o0u4 1ou23a4lemque a referida composicdo de droga
biodegradavel; e (c) pelo menos um principio farmaceuticamente ativo
hidrofobo um dos quais é o acetato de medroxiprogesterona, levonorgestrel,
ciclosporina, progesterona ou bupivacaina.

[0138] A proporcao do copolimero tri bloco biodegradavel
de (a) e o copolimero de di bloco CA biodegradavel de (b) é de 1: 3a 1: 8 ou 1:
1 a 119 ou 3 : 2 a 1:19;, em que a referida composicdo de droga
biodegradaveis . Numa concretizacdo a razdo do copolimero tri bloco
biodegradavel e o copolimero de di bloco CA biodegradavel é selecionada a
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partirdo grupode 1: 3,1:4,1:5,1:6,1: 7e1:80ul:1,1:2,1:3,1:4,1:5, 1
6,1:7,1:8,1:9,1:10, 1: 11, 1: 12, 1: 13, 1: 14, 1: 15, 1: 16, 1: 17, 1: 18 e 1:
19. Também pode ser de 3: 2 ou 2: 3, ou 4: 1. Em outro aspecto, a propor¢cao
do tri bloco com relagéo ao di bloco é de 1: 6.

[0139] O comprimento da cadeia de poliéster € definida
pela razdo molar de seu poliéster e de 6xido de etileno, que é entre 0,5 a 3,5
ou0,5a250u0,5a22,3 para o copolimero triblocoe3a5ou2a6ou0,8a
13, para o copolimero.di bloco. Assim, por exemplo, se o acido polilactico &
utilizado o comprimento da cadeia € definida pela razdo molar de lactico acido /
oxido de etileno. Da mesma forma, se € usado acido poliglicélico, o
comprimento da cadeia € definida pela relacdo de acido poliglicélico / éxido de
etileno molar ou o / relacdo molar de 6xido de etileno ou o policaprolactona /
relacdo molar de 6xido de etileno de poli-hidroxialcanoato. Se o acido poli
(lactico-co-glictlico) é utilizado o comprimento da cadeia é definida pela relacéo
de LA + G/ EO.

[0140] A massa do polietileno glicol com cobertura de
extremidade pode variar desde 164 Da até 2000 Da ou entre 100 Da a 2 kDa.
Ela pode variar na parte inferior do intervalo de 100 a 300 Da ou no intervalo de
1 a 2 kDa kDa.

[0141] O tamanho dos intervalos de cadeia de polietileno
glicol de 200 Da a 12 kDa na composicdo de liberacdo de drogas
biodegradavel ou pode variar de 400 Da a 12 kDa ou 194 Da a 12 kDa.

[0142] Os polimeros estédo presentes numa quantidade de
20% a 50% (peso % / peso %) do peso total da composicdo. Em outro aspecto,
0 peso total dos polimeros presentes na composicao de droga biodegradavel é
de 30% para 50% (peso % / peso %) do peso total da composicdo. Em ainda
outro aspecto, os polimeros estdo presentes na composicdo do farmaco
biodegradavel em 40% a 50% (peso % / peso %) do peso total da composigao.
Em ainda outro aspecto, os polimeros estéo presentes numa quantidade de 5%

a 40% (peso % / peso %) da composicao total, ou de 5% a 50% (peso % / peso
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%) da composicao total. Em ainda outro aspecto, os polimeros estdo presentes
na composi¢cado de droga biodegradaveis a 2,5% a 40% (peso % / peso %), ou
2,5% a 50% (peso % / peso %) do peso total da composicao.

[0143] Assim, o copolimero tri bloco esta presente numa
quantidade de 3,0% a 45% (peso % / peso %) do peso total da composicéo.
Em outro aspecto, o copolimero tri bloco esta presente numa quantidade de 6%
a 10% (peso % / peso %) do peso total da composicdo. Em ainda outro
aspecto, o copolimero tri bloco esta presente numa quantidade de 20% a 40%
(peso % / peso %) do peso total da composicdao. Em ainda outro aspecto, o
copolimero tri bloco estd presente numa quantidade de 1,2% a 30% (peso % /
peso %) do peso total da composicao, ou 1,2% a 45% (peso % / peso %) do
peso total de da composicéo.

[0144] Numa outra forma de realizacdo o copolimero tri
bloco esté presente em 3,3% a 4,0% (peso % / peso %) ou 3,5% (peso%) ou
4,0% (peso%) ou 1,9% a 4,0% (peso % / peso %) do peso total da composicao.

[0145] Da mesma forma o copolimero di bloco pode estar
presente na composicdo de droga biodegradavel numa quantidade de 8% a
50% (peso % / peso %) do peso total da composicdo. Em outro aspecto, o
copolimero de di bloco esta presente numa quantidade de 10% a 20% (peso %
/ peso %) do peso total da composicdo. Em ainda outro aspecto, o copolimero
de di bloco esta presente numa quantidade de 20% a 40% (peso % / peso %)
do peso total da composi¢do. Em ainda outro aspecto, o copolimero de di bloco
esta presente numa quantidade de 1% a 28% (peso % / peso %) do peso total
da composicdo ou 1% a 50% (peso % / peso %) do peso total de composicao.

[0146] Em ainda outra forma de realizacdo do di bloco
esta presente numa quantidade de 2,48% a 5,02% (peso % / peso %), ou 2,3%
a 5,4% (peso % / peso %), ou 2,5% a 5,1% (peso % / peso %) ou 2,3%
(peso%) ou 2,3% a 5,8% (peso % / peso %), do peso total da composicéo.

[0147] O pelo menos um principio farmaceuticamente
ativo é retido no tri bloco: composicéo de liberacdo de drogas biodegradavel di
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bloco. Farmacos representativos e 0s agentes biologicamente ativos a serem
utilizados na invencéo incluem, sem limitacdo, drogas, drogas de peptideos de
proteina, agentes de dessensibilizacdo, antigénios, antigénios de vacinas,
vacinas, anti-infecciosos, antibiéticos, antimicrobianos, antiallergenics, anti-
diabéticos, anti-esteroidal inflamatérios agentes, descongestionantes, miéticos,
anticolinérgicos, simpaticomiméticos, sedativos, hipnéticos, estimulantes
psiquicos, tranquilizantes, esterdides androgénicos, estrogenos, agentes
progestacionais, acetato de medroxiprogesterona, agentes humorais,
prostaglandinas, analgésicos, corticosterdides, antiespasmaodicos,
antimalaricos, anti-histaminicos, agentes cardioativos, agentes anti-
inflamatoérios ndo esterdides, agentes anti-parkinsonianos, agentes anti-
hipertensivos, agentes de adrenérgicos, agentes de bloqueio de beta-
nutricionais, agonistas da hormona de libertacdo de gonadotropina,
insecticidas, agentes anti-helminticos e os alcaléides da benzofenantridina.

[0148] Assim, combinacdes de drogas podem também ser
utilizados na composicdo de liberacdo de drogas biodegradavel da presente
invencao. Por exemplo, se é necessario tratar o lupus eritematoso, agentes de
corticosteréides e anti-inflamatérios ndo-esteroidais podem ser administrados
conjuntamente na presente invencgao.

[0149] Em uma forma de realizacdo o principio ativo
farmacéutico € um farmaco hidréfobo possuindo uma solubilidade baixa ou é
insolivel em solugdes aquosas. Hydrophpbioc drogas sao aqui descritos e
incluem, por exemplo, anfotericina, antralina, beciomethasone, betametasona,
camptotecina, a curcumina, a dexametasona, a genisteina, a indometacina,
lidocaina, o taxol, a tetraciclina, a tretinoina, proteinas terapéuticas que sao
insoliveis em agua e outros semelhantes. Numa forma de realizacdo o
principio ativo € farmaceuticamente acetato de medroxiprogesterona,
levonorgestrel, ciclosporina, progesterona ou bupivacaina.

[0150] Medicamentos  veterinarios, tais como

medicamentos para o tratamento de vermes ou vacinas para animais sao
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também parte da presente invengdo. Medicamentos veterinarios hidrofébicos
podem também ser formulados em composi¢des de droga biodegradavel como
aqgui descrito.

[0151] Medicamentos viral para plantas, como os virus de
Potyviridae, Geminiviridae, do género de Tospovirus Bunyaviridiae e Banana
streak virus estdo também englobados pela presente invencdo. Também
medicamentos para o virus do mosaico do tabaco, nabo dobra, cevada yellow
dwarf, anel local melancia e o virus do mosaico do pepino pode ser utilizado na
composicdo de libertacdo de droga biodegradavel da presente invencao.
Medicamentos hidrofébicos virais para as plantas também podem ser
formulados nas composicbes de farmacos biodegradaveis, tal como aqui
descrito.

[0152] Para os peritos na arte, outros farmacos ou
agentes biologicamente ativos que podem ser libertados num ambiente aquoso
pode ser utilizada no sistema de fornecimento descrito. Além disso, podem ser
usadas varias formas de farmacos ou agentes biologicamente ativos. Estes
incluem, sem limitacdo de formas, tais como moléculas ndo carregadas,
complexos moleculares, sais, éteres, ésteres, amidas, etc, que sao
biologicamente activados quando injetado no animal ou planta ou utilizado
como uma formulacéo espacial tal que ele pode ser aplicado sobre ou dentro o
corpo de um animal ou planta ou como um implante de haste.

[0153] A quantidade farmaceuticamente eficaz de um
principio ativo ou principio ativo hidréfobo podem variar de acordo com o
principio ativo, a extensdo da condicdo médica do plantas ou animais e o
tempo necessario para proporcionar 0 principio ativo ou principio ativo
hidrofobo. N&o ha limite superior critico da quantidade de principio ativo ou
principio ativo hidrofobico incorporado na solugcédo de polimero excepto para
que de uma solugéo ou disperséo viscosidade aceitavel para injec¢do atraves
de uma agulha de seringa e que ele pode tratar eficazmente a condicdo médica

sem submeter o animal ou planta a uma overdose. O limite inferior do principio
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ativo hidrofébico ou principio ativo incorporada no sistema de liberagdo esta
dependente simplesmente da actividade do principio ativo ou principio ativo
hidrofobo e o periodo de tempo necessario para o tratamento.

[0154] Por exemplo, alguns principios ativos ou principios
ativos hidréfobos podem estar presentes na composicdo de liberacdo de
drogas biodegradavel de 10 a 200 mg / ml. Num outro aspecto, os farmacos
devem estar presentes na quantidade de 10 a 40 g / ml. . Num outro aspecto,
os farmacos devem estar presentes na quantidade de 10 a 500 mg / ml. Para
uma molécula pequena, por exemplo, o principio ativo pode ser carregado tdo
elevada quanto 100 a 200 mg por ml.

[0155] Geralmente o principio ativo farmacéutico esta
presente numa quantidade de 1% a 20% (peso % / peso %) do peso total da
composicdo. Em outro aspecto, o principio ativo esta presente em 1% a 4%
(peso % / peso %) do peso total da composicdo. Em outro aspecto, o principio
ativo esta presente em 2% a 4% (peso % / peso %) do peso total da
composicdo. Em ainda outro aspecto, o principio ativo, que € uma pequena
molécula, esta presente numa quantidade de 10% a 20% (peso % / peso %) do
peso total da composicdo. Em outro aspecto, o principio ativo esta presente
numa gquantidade de 10% a 40% (peso % / peso %) da composicdo total. Numa
outra forma de realizacdo do principio farmaceuticamente ativo hidréfobo ativo
esta presente nas quantidades de 1% a 40% (peso % / peso %).

[0156] Como exemplos, o] acetato de
medroxiprogesterona pode estar presente huma quantidade de 10% a 40%
(peso % / peso %) do peso total das composicdes de libertagcdo de farmacos
biodegradaveis; a progesterona pode estar presente numa quantidade de 20%
a 40% (peso % / peso %) do peso total das composicdes de libertacdo de
farmacos biodegradaveis; a ciclosporina pode estar presente numa quantidade
de 5% a 21,1% (peso % / peso %) do peso total das composi¢cbes de
libertacdo de farmacos biodegradaveis; levonorgestrel pode estar presente
numa quantidade de 10% a 20% (peso % / peso %) do peso total das
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composicdes de libertagdo de farmacos biodegradaveis; e a bupivacaina pode
estar presente numa quantidade de 1% a 15% (peso % / peso %) do peso total
das composicdes de libertacdo de farmacos biodegradaveis.

[0157] Na composicdo de liberacdo de drogas
biodegradavel da presente invencdo, a quantidade farmaceuticamente eficaz
pode ser gradualmente libertado ao longo de um periodo de tempo prolongado.
Esta libertacdo lenta pode ser continua ou descontinua, linear ou nao linear e
pode variar de acordo com a composi¢cao do copolimero tri bloco e copolimero
di bloco. Assim, quanto maior o teor de &cido lactico das tri bloco e di bloco
copolimeros em comparagdo com o teor de polietileno glicol, bem como a
quantidade de tri bloco e di bloco copolimeros presentes na composicdo de
droga biodegradaveis quanto mais a libertacdo do principio ativo ou principio
ativo hidrofobo ou droga. Em outras palavras, quanto maior a razao molar LA /
EO e a maior percentagem em peso dos copolimeros de tri bloco e di bloco,
mais tempo levara para que o principio ativo ou principio ativo hidrofobo a ser
libertado a partir da composicao de droga.

[0158] O principio ativo ou principio ativo hidréfobo pode
ser libertado por um periodo de entre 7 dias a 1 ano ou mais, dependendo do
tipo de tratamento necesséario, e a composicdo de liberacdo de drogas
biodegradavel utilizado. Num aspecto, a composicdo de liberacdo de drogas
biodegradavel pode liberar o principio ativo ou principio ativo hidr6fobo durante
pelo menos 7 dias. Em outro aspecto, a composicao de liberagcdo de drogas
biodegradavel pode liberar o principio ativo ou principio ativo hidréfobo durante
pelo menos 30 dias. Num aspecto, a composi¢cdo de liberacdo de drogas
biodegradavel pode liberar o principio ativo ou principio ativo hidrofobo durante
pelo menos 90 dias. Em ainda outro aspecto, a composicédo de liberacdo de
drogas biodegradavel pode liberar um principio ativo ou principio ativo
hidréfobo de 1 ano ou mais.

[0159] A composicdo de liberacdo de drogas

biodegradavel pode ser um liquido injetavel ou uma suspensdo parcial a
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temperatura ambiente e ser injetada por meio de uma seringa sem uma forca
excessiva. Mas estas composicdes de libertacdo de farmacos biodegradaveis
também estao in situ formando e biodegradavel e se transformar em implantes
sélidos quando injetado no animal ou planta. Alternativamente, a composicéo
de droga biodegradaveis é produzido como um solido, preparado como
particulas pequenas e utilizado como um po, que é aspergido sobre o local
ferido. Em outro aspecto, a composicéo de liberacdo de drogas € uma haste de
implante, que pode ser implantada sob a pele ou em qualguer outro
compartimento do corpo. Em outro aspecto, a composi¢cdo de liberacdo de
droga pode ser preparado e aplicado como um filme. Em ainda outro aspecto, a
composicao de liberacdo de drogas biodegradavel pode ser utilizado como uma
formulacdo espacial tal que pode ser aplicada sobre ou dentro do corpo de um
animal ou planta. Ela pode ser aplicada em qualquer parte do corpo, incluindo
no olho. Em outro aspecto, a composicédo de droga biodegradaveis podem ser
produzidos como uma suspenséo parcial, sendo a droga entre o estado de ser
parcialmente sollvel e parcialmente sdlido.

[0160] A composicdo de liberacdo de drogas
biodegradavel pode ainda compreender um veiculo aceitavel, adjuvante ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel. Um veiculo aceitavel pode ser solucéo
salina, solucdo salina tamponada e semelhantes. Ele pode ser adicionado a
composicédo de liberacdo de drogas biodegradavel apés a sua formulacdo com
o farmaco e copolimero di bloco e copolimero tri bloco.

[0161] O adjuvante pode ser formulado em simultaneo,
quando da mistura da droga. A este respeito, os adjuvantes que podem ser
utilizados sao o alum, fosfato de aluminio, fosfato de calcio, MPL ™, motivos
CpG, toxinas modificadas, saponinas, adjuvantes estimuladores endégenos,
tais como citocinas, adjuvantes de Freund completos e incompletos, adjuvantes
tipo ISCOM, peptideos de muramilo e seus semalhantes.

[0162] O veiculo pode ser qualquer diluente, solvente
adicional, de enchimento ou um ligante, que pode alterar a distribuicdo do
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principio ativo quando necesséario na composicdo de liberacdo de drogas
biodegradavel. Exemplos incluem pequenas quantidades de triglicéridos, tais
como triacetina ou tripropionina. A quantidade que pode ser utilizado na
presente drogas biodegradavel liberar as composi¢cdes da presente invencao
pode variar de 12% a 20% (peso % / peso %). Num aspecto, um triacetina
pode ser adicionada na formulacdo a 17,0% (peso % / peso %). Em outro
aspecto tripropionina (aqui abreviada como triPro) podem ser adicionados em
16% (peso % / peso %). Em ainda outro aspecto o alcool benzilico pode ser
adicionado em 15% a 35% (peso % / peso %).

[0163] Um método para preparar a composi¢cdo de
liberacdo de drogas biodegradavel da invencdo estd também englobado pelo
invento. Este método compreende: (i) dissolver num solvente organico (a) um
copolimero em bloco do tipo ABA biodegradavel tendo a formula: Av-Bw - A
X, em que A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e x sdo o numero de
unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou 6 a 1090; e (b) um copolimero
di bloco biodegradavel possuindo a formula: Cy - A z, em que A é um poliéster
e C é um polietileno glicol com cobertura de extremidade e y e z s&o 0 numero
de unidades de repeti¢cdo variando de 7 a 371 ou 3 a 237 numa proporgao de 1:
3al:8oul:lal: 19o0u3:2al:19 de tri bloco para di bloco, para formar
uma mistura de polimeros; e adicionar pelo menos um principio
farmaceuticamente ativo para a referida mistura de polimero.

[0164] Um método para preparar a composi¢cdo de
liberacdo de drogas biodegradavel da invencdo esta também englobado pelo
invento. Este método compreende: (i) dissolver num solvente organico (a) um
copolimero em bloco do tipo ABA biodegradavel tendo a formula: Um v -B w -A
X, em que A é um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e x s&o o0 numero de
unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou 6-090; e (b) um copolimero di
bloco biodegradavel possuindo a férmula: C y -A Zi em que A € um poliéster e
C é um polietileno glicol com cobertura de extremidade e y e z s&o 0 numero de

unidades de repeticéo variando de 7 a 371 ou 3-237 numa proporcao de 1: 3 a
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1:8o0ul:lal:30ul9: 2atél:19 ou2: 3, ou4: 1 tri bloco de di bloco, para
formar uma mistura de polimeros; e adicdo de principio ativo hidréfobo, pelo
menos, um veiculo farmaceuticamente a referida mistura do polimero.

[0165] Um método para preparar a composicdo de
liberacdo de drogas biodegradavel da invencdo esta também englobado pelo
invento. Este método compreende: (i) dissolver num solvente orgéanico (a) um
copolimero em bloco do tipo ABA biodegradavel tendo a formula:

Av—-Bw-AXx

em que A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sd0 o0 numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou 6 a 1090; e
(b) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a formula:

Cy-Az,

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou 3 para uma relacdo de 237 emdel: 3:8ou 1: 1 a 1: 19
ou3:2al:19,ou2:3,0ou4: 1ou23a41lde tri bloco para di bloco, para
formar uma mistura de polimeros; e adicionar pelo menos um principio
farmaceuticamente ativo hidr6fobo um dos quais é o0 acetato de
medroxiprogesterona, levonorgestrel,  ciclosporina, progesterona  ou
bupivacaina a referida mistura de polimero.

[0166] Um método para preparar a composi¢cdo de
liberacdo de drogas biodegradavel da invencdo, compreendendo o referido
método: (i) dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo
ABA biodegradavel tendo a férmula:

Av—-Bw-AX

em que A € um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X sdo 0 numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou 6 a 1090, v
e x sendo unidades repetidas de éster e sendo W unidades de repeticdo de
oxido de etileno em que v = x ou v # x; e (b) um copolimero di bloco

biodegradavel tendo a formula:
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Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z o numero de éster de repeticdo unidades, em uma
proporcdode 1: 3al:8oul:1al:190u3:2al:19 (a):(b) paraformar uma
mistura de polimeros; e (i) adicdo de pelo menos um principio
farmaceuticamente ativo para a referida mistura de polimeros, é ainda um outro
aspecto da invencgéo.

[0167] Um método para preparar a composi¢cdo de
liberacdo de drogas biodegradavel da invencédo, compreendendo o referido
método: (i) dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo
ABA biodegradavel tendo a formula:

Av-Bw-AX

em que A é um poliéster e B é o polietileno glicole v, w e
X s80 0 numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou 6 a 1090, v
e x sendo unidades repetidas de éster e w constituem unidades de 6xido de
etileno de repeticdo em que v = x ou v # x; e (b) um copolimero di bloco
biodegradavel tendo a formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z o niumero de éster de repeticdo unidades, em uma
proporcdode 1:3al:8oul:1al:190u3:2al:19,0u2:3,0u4:10u?23-
4,1 (a) : ( b) para formar uma mistura de polimeros; e (ii) adicdo de principio
ativo hidréfobo, pelo menos, um veiculo farmaceuticamente a referida mistura
de polimeros, é ainda um outro aspecto da invencéo.

[0168] Um método para preparar a composicdo de
liberacdo de drogas biodegradavel da invencédo, compreendendo o referido
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método: (i) dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo
ABA biodegradavel tendo a formula:

Av—-Bw-AXx

em que A € um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X sd0 o0 numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou 6 a 1090, v
e x sendo unidades repetidas de éster e sendo w unidades de repeticdo de
oxido de etileno em que v = x ou v # x; e (b) um copolimero di bloco
biodegradavel tendo a formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z o numero de éster de repeticdo unidades, em uma
proporcdode 1:3a1:8o0ul:1al:190u3:2a1:19,0u2:3,0u4:10u23a
4,1 (a) : ( b) para formar uma mistura de polimeros; e (ii) adicdo de pelo menos
um principio farmaceuticamente ativo, um dos quais estd acetato de
medroxiprogesterona, levonorgestrel, ciclosporina,  progesterona  ou
bupivacaina a referida mistura de polimeros, € ainda um outro aspecto da
invencao.

[0169] Ainda um outro aspecto, a presente invencao
proporciona um método para preparar a composicdo de liberacdo de drogas
biodegradavel da presente invencgéo, o referido método compreendendo: (i)
dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo ABA
biodegradavel tendo a formula:

Av-Bw-AX

em que A € um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X sdo 0 numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090
em que v = v X ou X # e (b) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a
formula:

Cy-Az
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em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou 3 para 137 em uma propor¢cdode 1: 3al:8oul:lal
:30u19:2al:19 de (a) : ( b) para formar uma mistura de polimeros; (ii)
adicdo de pelo menos um principio farmaceuticamente ativo para a referida
mistura de polimero; e (iii) evaporacgéo do referido solvente.

[0170] Ainda um outro aspecto, a presente invencao
proporciona um meétodo para preparar a composicao de liberacdo de drogas
biodegradavel da presente invencgéo, o referido método compreendendo: (i)
dissolver num solvente organico (a) um copolimero tri bloco biodegradavel do
tipo ABA tem a férmula:

Av—-Bw-AXx

em que A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sdo 0 numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090
em que v =V x ou X # e (b) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a
formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou 3 para 137 em uma propor¢cdode 1: 3al:8oul:lal
:190u3:2a1:19,0u2:3,0u4:10u23-4,1 (a):(b)para formar uma mistura
de polimeros; (ii) adicdo de principio ativo hidréfobo, pelo menos, um veiculo
farmaceuticamente a referida mistura de polimero; e (iii) evaporacédo do referido
solvente.

[0171] Ainda um outro aspecto, a presente invencao
proporciona um meétodo para preparar a composicao de liberacdo de drogas
biodegradavel da presente invencéo, o referido método compreendendo: (i)
dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo ABA
biodegradavel tendo a formula:

Av—-Bw-AX
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em que A é um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X sdo 0 numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou de 6 a 1090
em que v =V x ou X # e (b) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a
formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou 3 para 137 em uma propor¢cdode 1: 3al:8oul:lal
19 0u3:2al:19 0u2: 3 0u4 1ou23a4l(a):(b)paraformar uma
mistura de polimeros; (li) adicdo de pelo menos um veiculo farmaceuticamente
hidrofébico principio ativo, um dos quais € o levonorgestrel acetato de
medroxiprogesterona, ciclosporina, progesterona ou bupivacaina a referida
mistura de polimero; e (iii) evaporacao do referido solvente.

[0172] Ainda um outro aspecto, a presente invencao
proporciona um meétodo para preparar a composicao de liberacdo de drogas
biodegradavel da presente invencéo, o referido método compreendendo: (i)
dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo ABA
biodegradavel tendo a férmula:

Av—-Bw-AXx

em que A é um poliéster e B € o polietileno glicol e v, w e
X sdo o numero de unidades de repeticao variando de 6 a 1090, sendo x e v
unidades de repeticdo de éster e w sdounidades de Oxido de etileno de
repeticdo em que v = v x ou X # ; e (b) um copolimero di bloco biodegradavel
tendo a formula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C é um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticao
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z o niumero de éster de repeticdo unidades, em uma

proporcao de 1: 4 (a) :( b) para formar uma mistura de polimeros; (li) adicdo de
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pelo menos um principio farmaceuticamente ativo para a referida mistura de
polimero; e (iii) evaporacgdo do referido solvente.

[0173] Ainda um outro aspecto, a presente invencao
proporciona um meétodo para preparar a composicao de liberacdo de drogas
biodegradavel da presente invencdo, o referido método compreendendo: (i)
dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo ABA
biodegradavel tendo a formula:

Av—-Bw-AXx

em que A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sd0 0 numero de unidades de repeticdo variando de 6 a 1090, sendo x e v
unidades de repeticdo de éster e w sdounidades de Oxido de etileno de
repeticdo em que v =v x ou X # ; e (b) um copolimero di bloco biodegradavel
tendo a férmula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C é um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z o numero de éster de repeticdo unidades, em uma
proporcao de 1: 4 (a) :( b) para formar uma mistura de polimeros; (li) adicdo de
pelo menos um veiculo farmaceuticamente ao principio ativo hidrofébico a
referida mistura do polimero; e (iii) evaporacao do referido solvente.

[0174] Ainda um outro aspecto, a presente invencao
proporciona um método para preparar a composicao de liberacdo de drogas
biodegradavel da presente invencédo, o referido método compreendendo: - (i)
dissolver num solvente organico (a) um copolimero em bloco do tipo ABA
biodegradavel tendo a formula.:

Av-Bw-AX

em que A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w e
X sdo o numero de unidades de repeticao variando de 6 a 1090, sendo x e v
unidades de repeticdo de éster e w sdounidades de Oxido de etileno de
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repeticdo em que v =v x ou X # ; e (b) um copolimero di bloco biodegradavel
tendo a férmula:

Cy-Az

em que A é um poliéster e C é um polietileno glicol com
cobertura de extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticao
variando de 7 a 371 ou de 3 a 237, y € o numero de unidades de repeticdo de
oxido de etileno e z o numero de éster de repeticdo unidades, em uma
proporcao de 1: 4 ou 2: 3 ou 3: 2 ou 4: 1 (a) :( b) para formar uma mistura de
polimeros; (li) adicAo de pelo menos um principio ativo farmacéutico
hidrofébico, um dos quais é o levonorgestrel acetato de medroxiprogesterona,
ciclosporina, progesterona ou bupivacaina a referida mistura de polimero; e (iii)
evaporacao do referido solvente.

[0175] Outra forma de realizagdo proporciona um método
para preparar a composicdo de liberacdo de drogas biodegradavel da
invencdo, compreendendo o referido método: (i) dissolver num solvente
organico (a) um copolimero de blocos biodegradavel do tipo ABA tem a
formula: Av-B w-AX, emque A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v,
W e X sdo o numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou 6 a
1090; e (b) um copolimero di bloco biodegradavel possuindo a formula: Cy - A
z , em que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com cobertura de
extremidade e y e z sdo o numero de unidades de repeticdo variando de 7 a
371 ou 3 a 237 numa proporcao de 1: 6 tri bloco de di bloco, para formar uma
mistura de polimeros; adicdo de pelo menos um principio farmaceuticamente
ativo para a referida mistura de polimero; e evaporando o referido solvente.
Neste aspecto ndo solvente esta presente na composicdo de liberacdo de
drogas biodegradavel.

[0176] Outra forma de realizagdo proporciona um método
para preparar a composicdo de liberacdo de drogas biodegradavel da
invengdo, compreendendo o referido método: (i) dissolver num solvente

organico (a) um copolimero de blocos biodegradavel do tipo ABA tem a
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formula: Av - B w - A xem que A € um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w
e X sdo o numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou 6 a 1090;
e (b) um copolimero di bloco biodegradavel possuindo a féormula: Cy - Az, em
que A é um poliéster e C € um polietileno glicol com cobertura de extremidade
e y e z sdo o numero de unidades de repeti¢cdo variando de 7 a 371 ou 3 a 237
numa proporcdo de 1: 6 tri bloco de di bloco, para formar uma mistura de
polimeros; adicdo de principio ativo hidréfobo, pelo menos, um veiculo
farmaceuticamente a referida mistura de polimero; e evaporando o referido
solvente. Neste aspecto ndo solvente estd presente na composi¢cdo de
liberacdo de drogas biodegradavel.

[0177] Outra forma de realizacdo proporciona um método
para preparar a composicdo de liberacdo de drogas biodegradavel da
invencdo, compreendendo o referido método: (i) dissolver num solvente
organico (a) um copolimero de blocos biodegradavel do tipo ABA tem a
férmula: Av- B w- A xem que A € um poliéster e B é o polietileno glicol e v, w
e X sdo o0 numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou 6 a 1090;
e (b) um copolimero di bloco biodegradavel possuindo a férmula: Cy - Az, em
que A é um poliéster e C é um polietileno glicol com cobertura de extremidade
e y e z sdo o numero de unidades de repeticao variando de 7 a 371 ou 3 a 237
numa proporcdo de 1: 2 ou 6: 3 ou 3: 2 0u 4: 1 ou 2,3 a 4,1 tri bloco de di bloco,
para formar uma mistura de polimeros; adicdo de pelo menos um veiculo
farmaceuticamente hidrofébica principio ativo, um dos quais € o levonorgestrel
acetato de medroxiprogesterona, ciclosporina, progesterona ou bupivacaina a
referida mistura de polimero; e evaporando o referido solvente. Neste aspecto
nenhum solvente se encontra presente na composicéo de liberacdo de drogas
biodegradavel.

[0178] O solvente orgéanico que pode ser utilizado no
método aqui decribed é selecionado a partir do grupo de: alcool benzilico,
benzoato de benzilo, éter dimetilico de dietilenoglicol (diglima), éter monoetilico
de dietilenoglicol (DEGMEE), isosorbida de dimetilo (DMI), dimetil sulféxido
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(DMSO), acetato de etilo, benzoato de etilo, lactato de etilo, etileno-glicol
acetato de éter monoetilico, glicerol formal, metil-etil-cetona, metil-isobutil-
cetona, N-etil-2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidona (NP), pirrolidona -2, tetraglicol,
triacetina, tributirina, tripropionina (triPro), ou éter dimetilico de trietileno-glicol
(triglima) e misturas dos mesmos.

[0179] O solvente organico esta presente numa
quantidade de 40% a 74% (peso % / peso %) da composicao total. Em outro
aspecto, o solvente organico utilizado na preparacdo da composicdo de
liberacdo de drogas biodegradavel estd4 presente numa quantidade de 50% a
60% (peso % / peso %) da composicédo total. Em ainda outro aspecto, o
solvente usado na preparacdo da composicdo de liberacdo de drogas
biodegradavel esta presente numa quantidade de 60% a 70% (peso % / peso
%) da composicdo total. Em ainda outro aspecto, o solvente usado na
preparacao do sistema de libertacdo de drogas biodegradavel esta presente na
quantidade de 30 %% e 70% (peso % / peso %) da composicao total. Numa
outra forma de realizacdo o solvente organico esta presente na quantidade de
30% a 90% (peso % / peso %) da composicéo total.

[0180] Como exemplos, quando o0 acetato de
medroxiprogesterona é o principio ativo de 30% a 70% (peso % / peso %) do
total da composicao de solvente € usada; A progesterona é o principio ativo de
40% a 80% (peso % / peso %) do total da composicao de solvente é usada;
quando a ciclosporina é o principio ativo de 55% a 72,9% (% w / w%) do total
da composicéo de solvente € utilizado; levonorestrel quando o principio ativo é
de 70% para 90% (peso % / peso %) do total da composi¢do de solvente é
usada; e quando a base é a bupivacaina principio ativo de 62,5% para 80%
(peso % / peso %) do total da composicao de solvente € usado.

[0181] Alguns mMPEG - OH estdo contaminados com uma
pequena quantidade de HO — PEG - OH. Seguindo os métodos da presente

invengao e utilizando o MPEG-OH contaminado o produto final seria mPEG-
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PLA contaminado com uma pequena quantidade de PLA — PEG - PLA, que é
abarcado pela presente invencédo. Esta contaminacgéo € inferior a 2%.

[0182] Outro aspecto da presente invencao € a utilizacéao
de di bloco e tri bloco para o fabrico de uma composicdo de farmaco
biodegradavel. A este respeito, o copolimero tri bloco biodegradavel tem a
formula: Av-B w-AXx, emque A é um poliéster e B é o polietileno glicol e v,
w e X sdo o numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou de 6 a
1090 e v = x ou v # x. O poliéster pode ser o acido polilactico (PLA),
policaprolactona (PCL), acido poliglicolico (PGA) ou de poli-hidroxialcanoato
(PHA). Numa concretizagao, o poliéster utilizado € o acido poli (lactico).

[0183] O copolimero tri bloco € entdo combinado com um
copolimero di bloco biodegradavel possuindo a férmula: Cy - Az, em que A é
um poliéster e C é um final de coberturado polietileno glicol e y e z sdo o
namero de unidades de repeticdo variando de 7 a 371 ou 3 a 237. O poliéster
pode ser o &cido polilactico (PLA), policaprolactona (PCL), acido poliglicélico
(PGA), poli (acido lactico-co-glicélico (PLGA) ou poli-hidroxialcanoato (PHA).
Numa concretizagéo, o poliéster utilizado € o &cido poli (lactico).

[0184] O principio farmaceuticamente ativo € entédo
combinado com o tri bloco e di bloco.

[0185] Em ainda outro aspecto da presente invencdo é a
utilizacéo de di bloco e tri bloco para o fabrico de uma composicdo de farmaco
biodegradaveis. A este respeito, o copolimero tri bloco biodegradavel tem a
férmula: Av-B w- A X, emque A é€ um poliéster e B € o polietileno glicol e v,
w e X sdo o numero de unidades de repeticdo variando de 4 a 1090 ou de 6 a
1090 e v = x ou v # x. O poliéster pode ser o acido polilactico (PLA),
policaprolactona (PCL), acido poliglicolico (PGA) ou de poli-hidroxialcanoato
(PHA). Numa concretizagéo, o poliéster utilizado € o acido poli (lactico).

[0186] O copolimero tri bloco é entdo combinado com um
copolimero di bloco biodegradavel possuindo a formula: Cy - Az, em que A é
um poliéster e C € um final de coberturado polietileno glicol e y e z sédo o
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namero de unidades de repeticdo variando de 7 a 371 ou 3 a 237. O poliéster
pode ser o &cido polilactico (PLA), policaprolactona (PCL), acido poliglicélico
(PGA), poli (4cido lactico-co-glicolico (PLGA) ou de poli-hidroxialcanoato (PHA).
Numa forma de realizacéo o poliéster que € utilizado € acido poli (lactico).

[0187] O principio farmaceuticamente ativo hidrofobo é
entdo combinado com o tri bloco e di bloco e pode ser o levonorgestrel acetato
de medroxiprogesterona, ciclosporina, progesterona ou base bupivacaina.

[0188] A proporcao do copolimero tri bloco biodegradavel
de (a) e a de copolimero di bloco biodegradavel CA de (b) é de 1: 3 a 1: 8 na
referida composicédo de droga biodegradavel. Numa concretizacdo a razéo do
copolimero tri bloco biodegradavel e o copolimero de di bloco CA
biodegradavel é selecionada a partir do grupo de 1: 3, 1: 4, 1;5,1:6,1: 7 e 1:
8.oul:1,1:2,1:3,1:4,1:5,1:6,1:7,1:8,1:9,1:10,1: 11, 1: 12, 1 : 13, 1:
14, 1: 15, 1: 16, 1: 17, 1: 18 e 1: 19. Em outro aspecto, a propor¢ao do tri bloco
ao di bloco é 1: 6. Também pode serde 3: 2ou 2: 3,0ou4:10ou2,3a4,l.

[0189] O comprimento da cadeia de poliéster é definida
pela sua razdo molar de poliéster e de 6xido de etileno, que é entre 0,5 a 3,5
ou05a250u05a223 paraotriblocoe3a5ou2a6ou0,8al3, parao
di bloco.

[0190] A massa do polietileno glicol com cobertura de
extremidade pode variar de 100 Da a 2 kDa ou 164 Da a 2 kDa. Ela pode variar
entre os 100 e 300 Da intervalo ou no 1 a 2 kDa gama kDa.

[0191] O tamanho dos intervalos de cadeia de polietileno
glicol de 200 Da a 2 kDa na composicéo de liberacdo de drogas biodegradavel
ou pode variar de 400 Da a 12 kDa ou 194 Da a 12 kDa.

[0192] Um certo numero de formas de realizacdo e / ou
aspectos da invencdo forma aqui descritas. No entanto, serd entendido que
vérias modificagcbes podem ser feitas sem se afastar do espirito e ambito da
invencao.

EXEMPLOS

Peticio 870190085542, de 30/08/2019, pég. 175/240



60/110

[0193] Exemplo 1 - Sintese de Polimero

[0194] Os copolimeros foram sintetizados de acordo com
o meétodo descrito na Patente US No. 6.350.812, aqui incorporada por
referéncia, com pequenas modificacfes. Tipicamente, a quantidade necessaria
de PEG (dada pelo copolimero tri bloco) ou metoxi - PEG (dada pelo
copolimero di bloco) foi aquecida a 65 ° C e secada sob vacuo durante 2 horas
num recipiente de reator. DL-lactido (correspondente a razdo molar LA / EO
alvo) e lactato de zinco (1/1000 da quantidade de lactido) foram adicionados. A
mistura de reacgédo foi primeiro desidratada por trés vezes a vacuo de N2 ciclos
curtos. A mistura de reagcdo foi aquecida a 140 ° C e rapidamente
desgaseificada sob vacuo. A reacéo foi realizada durante quatro dias a 140 ° C
sob fluxo constante de nitrogénio (0,2 bar). A reacdo foi arrefecida até a
temperatura ambiente e o seu contetudo foi dissolvido em acetona e, em
seguida, submetido a precipitacgdo com etanol. O produto obtido foi
subsequentemente seco sob pressdo reduzida. O produto final foi
caracterizado por 1 H-RMN para o teor de lactato. Os polimeros tri bloco de
PLA — PEG - PLA aqui descritos foram marcados PxRy onde x representa o
tamanho da cadeia de PEG em kDa e y é a razdo molar LA / EO. Os polimeros
di bloco mPEG-PLA aqui descritos foram marcados dPxRy onde x representa o
tamanho da cadeia de PEG em kDa e y é a razdo molar LA/ EO.

[0195] Exemplo 2 Preparacdo da Formulacdo especifica
para o peptideo M53

[0196] As formulacdes aqui descritas foram baseadas na
solucéo organica de polimeros contendo como o farmaco, o peptideo M53, um
analogo de GLP-1. Tipicamente, 0,4 gramas de polimeros, 0 que corresponde
a uma mistura de um copolimero di bloco e um copolimero de tri bloco em
relacdo massa definida, foram dissolvidos em 0,57 gramas de um solvente
biocompativel a temperatura ambiente durante a noite sob agitacdo magnética
constante. O solvente foi ou um Unico solvente ou uma combinacdo de

solventes. No dia seguinte, 20 mg de farmaco foi adicionado a solucédo do
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polimero e agitou-se até dissolucdo completa. Quando o farmaco néo era
soluvel no solvente, uma suspensdo do farmaco numa solucéo de polimero foi
obtido. Alternativamente, o farmaco foi dissolvido ou suspenso no solvente e o
polimero biocompativel (s) adicionado subsequentemente. As formulacfes
foram carregadas numa seringa antes da sua utilizagéo.

[0197] Exemplo 3 - As formulac¢des que foram preparadas
seguindo os Exemplos 1 e 2 foram preparadas varias formulacdes, as quais

sdo apresentados na Tabela 1 para o peptideo 53.
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TABELA 1

M53 Copolimero tri bloco (TB) Copolimero di bloco (DB) Solvente 1 Solvente 2

N° Razéo | % % Code PEG Razéo | DP - | DP- % Code PEG Razéo | DP - | DP- Nome % Nome %
DB/T | (peso/ | (peso/ tama- (LA PEG PLA (peso/ tama- (LA/ PE | PLA (peso/ (peso/
B peso) [ peso) nho EO) peso) nho EO) G peso) peso)

(kDa) (kDa)

10 4,0 4,0 10,0% | P12R0O.5 | 12 0,5 273 136 40,0% dP2R3 |2 3,2 45 143 DEGMEE 46,0%

12 4,0 4,0 10,0% | P12R3 12 2,5 273 682 40,0% dP2R3 |2 3,2 45 143 DEGMEE | 46,0%

21 4,0 4,0 10,0% | P12R0O.5 | 12 0,5 273 136 40,0% dP2R3 |2 3,2 45 143 Diglyme 46,0%

23 4,0 4,0 10,0% | P12R3 12 2,5 273 682 40,0% dP2R3 |2 3,2 45 143 Diglyme 46,0%

34 4,0 4,0 10,0% | P12R0O.5 | 12 0,5 273 136 40,0% dP2R3 |2 3,2 45 143 DMI 46,0%

45 4,0 4,0 10,0% | P12R3 12 25 273 682 40,0% dP2R3 |2 3,2 45 143 DMI 46,0%

66 4,0 4,0 10,0% | P12R0O.5 | 12 0,5 273 136 40,0% dP2R3 |2 3,2 45 143 Diglyme 46,0%

68 4,0 4,0 10,0% | P12R3 12 25 273 682 40,0% dP2R3 |2 3,2 45 143 Diglyme 46,0%

76 4,0 4,0 10,0% | P12R0O.5 | 12 0,5 273 136 40,0% dP2R3 |2 3,2 45 143 DMSO 46,0%

78 4,0 4,0 10,0% | P12R3 12 25 273 682 40,0% dP2R3 |2 3,2 45 143 DMSO 46,0%

80 4,0 4,0 10,0% | P12R0O.5 | 12 0,5 273 136 40,0% dP2R3 |2 3,2 45 143 Et Lactate [ 46,0%

82 4,0 4,0 10,0% | P12R3 12 2,5 273 682 40,0% dP2R3 |2 3,2 45 143 Et Lactate | 46,0%

105 4,0 4,0 80% |P6RO.9 [6 0,9 136 123 32,0% dP2R4 |2 44 45 | 200 Diglyme 56,0%

116 4,0 4,0 8,0% P6R0.9 0,9 136 123 32,0% dP2R4 |2 4,4 45 200 Diglyme 56,0%

123 4,0 4,0 8,0% | P3R1 3 1,0 68 68 32,0% dP2R4 |2 4,3 45 195 DMSO 56,0%

124 4,0 4,0 8,0% P6R0.9 6 0,9 136 123 32,0% dP2R4 |2 4,3 45 195 DMSO 56,0%

153 4,0 4,0 7,0% | P12RO.5 |12 0,5 273 136 28,0% dP2R4 |2 4,3 45 195 DMSO 61,0%

159 4,0 4,0 7,0% P12R0.5 | 12 0,5 273 136 28,0% dP2R4 |2 4,3 45 195 DMSO 44,0% | Tracetin | 17,0%

169 5,7 2,0 6,00 |[P6R09 |6 0,9 136 123 34,0% dP2R4 | 2 4,3 45 195 DMSO 58,0%

177 57 2,0 75% |P6RO.9 |6 0,9 136 123 42,5% dP2R4 |2 4,3 45 195 DMSO 48,0%
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198 9,0 4,0 40% |[P6RO.9 |6 0,9 136 123 36,0% dP2R4 |2 4,3 45 195 Diglyme 37,0% [ Tripro 19,0%
200 9,0 2,0 50% |[P6RO.9 |6 0,9 136 123 45,0% dP2R3 |2 3 45 136 DMSO 48,0%
203 4,0 2,0 10,0% | P6R0O.9 |6 0,9 136 123 40,0% dP2R7 |2 7,2 45 327 DMSO 48,0%
207 57 4,0 6,0% |P6RO.9 |6 0,9 136 123 34,0% dP2R4 |2 4,3 45 195 Diglyme 40,0% | Tripro 16,0%
209 4,0 2,0 9,0% |[P6RO.9 |6 0,9 136 123 36,0% dP2R7 |2 7,2 45 327 DMSO 53,0%
210 4,0 2,0 8,0% |[P6RO.9 |6 0,9 136 123 32,0% dP2R7 |2 7,2 45 327 DMSO 58,0%
221 9,0 4,0 50% |[P6RO.9 |6 0,9 136 123 45,0% dP2R4 |2 4,3 45 195 Diglyme 33,0% [ Tripro 13,0%
224 57 2,0 6,0% |P6R0O.9 |6 0,9 136 123 34,0% dP2R4 | 2 4,3 45 195 Diglyme 41,4% | Tripro 16,6%
225 9,0 2,0 50% |[P6RO.9 |6 0,9 136 123 45,0% dP2R4 |2 4,3 45 195 Diglyme 34,0% [ Tripro 13,6%
230 57 2,0 75% | P6RO.9 |6 0,9 136 123 42,5% dP1R5 |1 5,4 23 123 DMSO 48,0%
234 57 2,0 6,0% |P6RO.9 |6 0,9 136 123 34,0% dP1IR5 |1 54 23 123 Diglyme 41,4% | Tripro 16,6%
241 59 2,0 6,5% | P6R0O.9 |6 0,9 136 123 38,5% dP1R5 |1 5,4 23 123 DMSO 53,0%
245 59 2,0 6,5% | P2R2 2 2 45 91 38,5% dP1IR5 |1 54 23 123 DMSO 53%
246 57 2,0 75% | P2R2 2 2 45 91 42,5% dP1R5 |1 54 23 123 DMSO 48,0%
247 9,0 2,0 50% [ P2R2 2 2 45 91 45,0% dP1R5 |1 54 23 123 DMSO 48,0%
250 9,0 4,0 50% |[P6RO.9 |6 0,9 136 123 45,0% dP2R4 |2 4,3 45 195 Diglyme 33,2% [ Tripro 12,8%
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[0198] Exemplo 4 - Preparacdo de formulagbes da
Acetaminofeno

[0199] As formulacdes aqui descritas foram baseadas na
solucdo organica de polimeros preparadas como no Exemplo 1, contendo
como o farmaco, acetaminofeno. Tipicamente, 0,4 gramas de polimeros, o que
corresponde a uma mistura de um copolimero di bloco e um copolimero de tri
bloco em relacdo massa definida, foram dissolvidos em 0,55 gramas de dimetil-
sulfoxido a temperatura ambiente durante a noite sob agitacdo magnética
constante. No dia seguinte, 50 mg de acetaminofenoo foi adicionado a solugéo
do polimero e agitou-se até dissolucdo completa. As formulagbes foram
carregadas numa seringa antes da sua utilizacdo. A composicdo das varias
formulacbes € apresentada na Tabela 2 abaixo, onde o solvente utilizado é
DMSO.

[0200] As figuras de 7 a 26 ilustram os resultados destas
formulac6es mostram que todas as combinacfes possiveis de 15 copolimeros

tri bloco com 20 copolimeros di blocos.
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TABELA 2

Copolimero tri bloco (TB) Copolimero di bloco (DB) Solvente
Exp n° Razao % (peso/ | Cod. PEG Razao(L | DP DP-PLA | % (peso/ | Cod. PEG Razéo DP DP- Nome % peso/
DB/TB peso) (kDa) A/EO) PEG peso) (kDa) (LA/EO) | PEG PLA peso)
1 4,0 8% P0.2R14 | 0,2 14,5 4 58 32% dP0.2R6 0,2 58 3 17 DMSO 55%
2 4,0 8% P0.2R14 | 0,2 14,5 4 58 32% dP0.4R6 0,4 58 42 DMSO 55%
3 4,0 8% P0.2R14 | 0,2 14,5 4 58 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
4 4,0 8% P0.2R14 | 0,2 14,5 4 58 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
5 4,0 8% P0.2R14 (0,2 14,5 4 58 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
6 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP0.2R6 0,2 58 3 17 DMSO 55%
7 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP0.4R6 0,4 58 42 DMSO 55%
8 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
9 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
10 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
11 4,0 8% P1R3 1,0 3,1 22 68 32% dP0.2R6 0,2 58 3 17 DMSO 55%
12 4,0 8% P1R3 1,0 31 22 68 32% dP0.4R6 0,4 58 42 DMSO 55%
13 4,0 8% P1R3 1,0 3,1 22 68 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
14 4,0 8% P1R3 1,0 31 22 68 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
15 4,0 8% P1R3 1,0 3,1 22 68 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
16 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP0.2R6 0,2 58 3 17 DMSO 55%
17 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP0.4R6 04 58 42 DMSO 55%
18 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
19 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
20 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
21 4,0 8% P3R2 3,0 23 68 154 32% dP0.2R6 0,2 58 3 17 DMSO 55%
22 4,0 8% P3R2 3,0 2,3 68 154 32% dP0.4R6 04 58 42 DMSO 55%
23 4,0 8% P3R2 3,0 2,3 68 154 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
24 4,0 8% P3R2 3,0 23 68 154 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
25 4,0 8% P3R2 3,0 2,3 68 154 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
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26 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP0.2R6 0,2 58 3 17 DMSO 55%
27 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
28 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
29 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
30 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
31 4,0 8% P0.2R6 0,2 59 4 24 32% dP0.2R2 0,2 2,2 7 DMSO 55%
32 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
33 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP0.4R2 0,4 2,0 7 14 DMSO 55%
34 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
35 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
36 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
37 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
38 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP1R5 1,0 5,4 22 119 DMSO 55%
39 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP2R1 2,0 13 45 58 DMSO 55%
40 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
41 4,0 8% P0.2R22 (0,2 22,3 4 89 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
42 4,0 8% P0.2R22 (0,2 22,3 4 89 32% dP0.2R13 (0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
43 4,0 8% P0.2R22 (0,2 22,3 4 89 32% dP0.4R2 0,4 2,0 14 DMSO 55%
44 4,0 8% P0.2R22 (0,2 22,3 4 89 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
45 4,0 8% P0.2R22 (0,2 22,3 4 89 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
46 4,0 8% P0.2R22 (0,2 22,3 4 89 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
47 4,0 8% P0.2R22 (0,2 22,3 4 89 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
48 4,0 8% P0.2R22 | 0,2 22,3 4 89 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
49 4,0 8% P0.2R22 (0,2 22,3 4 89 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
50 4,0 8% P0.2R22 | 0,2 22,3 4 89 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
51 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
52 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
53 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP0.4R2 0,4 2,0 14 DMSO 55%
54 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
55 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
56 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
57 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
58 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
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59 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
60 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
61 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
62 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
63 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP0.4R2 0,4 2,0 14 DMSO 55%
64 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
65 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
66 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
67 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
68 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP1R5 1,0 5,4 22 119 DMSO 55%
69 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP2R1 2,0 13 45 58 DMSO 55%
70 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
71 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP0.2R2 0,2 2,2 7 DMSO 55%
72 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
73 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP0.4R2 0,4 2,0 14 DMSO 55%
74 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
75 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
76 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
7 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
78 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
79 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
80 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
81 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP0.2R2 0,2 2,2 7 DMSO 55%
82 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP0.2R13 (0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
83 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP0.4R2 0,4 2,0 7 14 DMSO 55%
84 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP0.4R8 0,4 8,4 61 DMSO 55%
85 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
86 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
87 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
88 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
89 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
90 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
91 4,0 8% P1R2 1,0 2,1 22 47 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
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92 4,0 8% P1R2 1,0 2,1 22 a7 32% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
93 4,0 8% P1R2 1,0 2,1 22 47 32% dP0.4R2 0,4 2,0 14 DMSO 55%
94 4,0 8% P1R2 1,0 2,1 22 a7 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
95 4,0 8% P1R2 1,0 2,1 22 47 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
96 4,0 8% P1R2 1,0 2,1 22 47 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
97 4,0 8% P1R2 1,0 2,1 22 a7 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
98 4,0 8% P1R2 1,0 21 22 47 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
99 4,0 8% P1R2 1,0 2,1 22 47 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
100 4,0 8% P1R2 1,0 21 22 a7 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
101 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
102 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
103 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP0.4R2 0,4 2,0 14 DMSO 55%
104 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
105 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
106 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
107 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
108 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
109 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
110 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
111 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
112 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
113 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP0.4R2 0,4 2,0 7 14 DMSO 55%
114 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
115 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
116 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
117 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
118 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
119 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
120 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
121 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
122 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP0.2R13 (0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
123 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP0.4R2 0,4 2,0 7 14 DMSO 55%
124 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
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125 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
126 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
127 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
128 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
129 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP2R1 2,0 13 45 58 DMSO 55%
130 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
131 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP0.2R2 0,2 2,2 7 DMSO 55%
132 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP0.2R13 (0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
133 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP0.4R2 0,4 2,0 7 14 DMSO 55%
134 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP0.4R8 0,4 8,4 61 DMSO 55%
135 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
136 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
137 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
138 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
139 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
140 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
141 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
142 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
143 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP0.4R2 0,4 2,0 7 14 DMSO 55%
144 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP0.4R8 0,4 8,4 61 DMSO 55%
145 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
146 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
147 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
148 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP1R5 1,0 5,4 22 119 DMSO 55%
149 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
150 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
151 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
152 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
153 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP0.4R2 0,4 2,0 7 14 DMSO 55%
154 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
155 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
156 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
157 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
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158 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
159 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
160 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
161 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
162 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
163 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP0.4R2 0,4 2,0 7 14 DMSO 55%
164 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
165 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
166 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
167 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
168 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
169 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
170 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
171 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP0.2R6 0,2 58 3 17 DMSO 55%
172 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP0.4R6 0,4 58 42 DMSO 55%
173 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
174 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
175 4,0 8% P0.2R6 0,2 5,9 4 24 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
176 4,0 8% P0.2R22 (0,2 22,3 4 89 32% dP0.2R6 0,2 58 17 DMSO 55%
177 4,0 8% P0.2R22 (0,2 22,3 4 89 32% dP0.4R6 0,4 58 42 DMSO 55%
178 4,0 8% P0.2R22 (0,2 22,3 4 89 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
179 4,0 8% P0.2R22 (0,2 22,3 4 89 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
180 4,0 8% P0.2R22 | 0,2 22,3 4 89 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
181 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP0.2R6 0,2 5,8 17 DMSO 55%
182 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
183 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
184 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
185 4,0 8% P0.4R5 0,4 4,7 9 41 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
186 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP0.2R6 0,2 5,8 17 DMSO 55%
187 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
188 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
189 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
190 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
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191 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP0.2R6 0,2 58 3 17 DMSO 55%
192 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
193 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
194 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
195 4,0 8% P0.6R2 0,6 1,9 13 26 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
196 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP0.2R6 0,2 58 3 17 DMSO 55%
197 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
198 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
199 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
200 4,0 8% P0.6R4 0,6 4,2 13 55 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
201 4,0 8% P1R2 1,0 21 22 47 32% dP0.2R6 0,2 58 3 17 DMSO 55%
202 4,0 8% P1R2 1,0 2,1 22 47 32% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
203 4,0 8% P1R2 1,0 2,1 22 47 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
204 4,0 8% P1R2 1,0 21 22 47 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
205 4,0 8% P1R2 1,0 2,1 22 47 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
206 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP0.2R6 0,2 58 3 17 DMSO 55%
207 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP0.4R6 0,4 5,8 7 42 DMSO 55%
208 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
209 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
210 4,0 8% P1R4 1,0 4,0 22 88 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
211 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP0.2R6 0,2 58 3 17 DMSO 55%
212 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP0.4R6 0,4 5,8 7 42 DMSO 55%
213 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
214 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
215 4,0 8% P2R2 2,0 2,0 45 88 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
216 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP0.2R6 0,2 5,8 3 17 DMSO 55%
217 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP0.4R6 0,4 58 42 DMSO 55%
218 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
219 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
220 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
221 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP0.2R6 0,2 5,8 3 17 DMSO 55%
222 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP0.4R6 0,4 58 42 DMSO 55%
223 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
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224 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
225 4,0 8% P3R1 3,0 1,0 68 66 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
226 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP0.2R6 0,2 58 3 17 DMSO 55%
227 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
228 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
229 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
230 4,0 8% P3R3 3,0 3,2 68 218 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
231 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP0.2R6 0,2 58 17 DMSO 55%
232 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
233 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
234 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
235 4,0 8% P6R0.9 6,0 0,9 136 125 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
236 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP0.2R6 0,2 58 17 DMSO 55%
237 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
238 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
239 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP1R4 1,0 4,0 22 89 DMSO 55%
240 4,0 8% P6R2 6,0 2,0 136 272 32% dP2R3 2,0 2,8 45 125 DMSO 55%
241 4,0 8% PO0.2R14 (0,2 14,5 4 58 32% dP0.2R2 0,2 2,2 7 DMSO 55%
242 4,0 8% PO.2R14 (0,2 14,5 4 58 32% dP0.2R13 (0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
243 4,0 8% PO.2R14 (0,2 14,5 4 58 32% dP0.4R2 0,4 2,0 14 DMSO 55%
244 4,0 8% PO0.2R14 (0,2 14,5 4 58 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
245 4,0 8% PO.2R14 (0,2 14,5 4 58 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
246 4,0 8% P0.2R14 | 0,2 14,5 4 58 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
247 4,0 8% PO.2R14 (0,2 14,5 4 58 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
248 4,0 8% P0.2R14 | 0,2 14,5 4 58 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
249 4,0 8% PO.2R14 (0,2 14,5 4 58 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
250 4,0 8% P0.2R14 | 0,2 14,5 4 58 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
251 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP0.2R2 0,2 2,2 7 DMSO 55%
252 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP0.2R13 (0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
253 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP0.4R2 0,4 2,0 7 14 DMSO 55%
254 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP0.4R8 0,4 8,4 61 DMSO 55%
255 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
256 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
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257 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
258 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
259 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
260 4,0 8% P0.6R3 0,6 3,0 13 40 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
261 4,0 8% P1R3 1,0 3,1 22 68 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
262 4,0 8% P1R3 1,0 31 22 68 32% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
263 4,0 8% P1R3 1,0 31 22 68 32% dP0.4R2 0,4 2,0 14 DMSO 55%
264 4,0 8% P1R3 1,0 31 22 68 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
265 4,0 8% P1R3 1,0 3,1 22 68 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
266 4,0 8% P1R3 1,0 31 22 68 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
267 4,0 8% P1R3 1,0 3,1 22 68 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
268 4,0 8% P1R3 1,0 31 22 68 32% dP1R5 1,0 5,4 22 119 DMSO 55%
269 4,0 8% P1R3 1,0 31 22 68 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
270 4,0 8% P1R3 1,0 31 22 68 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
271 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
272 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
273 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP0.4R2 0,4 2,0 7 14 DMSO 55%
274 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
275 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
276 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
277 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
278 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
279 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
280 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
281 4,0 8% P3R2 3,0 2,3 68 154 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
282 4,0 8% P3R2 3,0 2,3 68 154 32% dP0.2R13 (0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
283 4,0 8% P3R2 3,0 2,3 68 154 32% dP0.4R2 0,4 2,0 14 DMSO 55%
284 4,0 8% P3R2 3,0 2,3 68 154 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
285 4,0 8% P3R2 3,0 2,3 68 154 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
286 4,0 8% P3R2 3,0 2,3 68 154 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
287 4,0 8% P3R2 3,0 2,3 68 154 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
288 4,0 8% P3R2 3,0 2,3 68 154 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
289 4,0 8% P3R2 3,0 2,3 68 154 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
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290 4,0 8% P3R2 3,0 2,3 68 154 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
291 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP0.2R2 0,2 2,2 3 7 DMSO 55%
292 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
293 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP0.4R2 0,4 2,0 7 14 DMSO 55%
294 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP0.4R8 0,4 8,4 61 DMSO 55%
295 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP0.6R3 0,6 3,0 12 35 DMSO 55%
296 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
297 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP1R3 1,0 3,0 22 66 DMSO 55%
298 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP1R5 1,0 54 22 119 DMSO 55%
299 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP2R1 2,0 1,3 45 58 DMSO 55%
300 4,0 8% P6R2 6,0 1,6 136 218 32% dP2R5 2,0 53 45 237 DMSO 55%
301 0,0 40% P2R3 2,0 3,5 45 157 0% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
302 0,05 38% P2R3 2,0 3,5 45 157 2% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
303 0,11 36% P2R3 2,0 35 45 157 4% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
304 0,25 32% P2R3 2,0 3,5 45 157 8% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
305 1,00 20% P2R3 2,0 3,5 45 157 20% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
306 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP0.4R6 0,4 5,8 7 42 DMSO 55%
307 9,0 4% P2R3 2,0 3,5 45 157 36% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
308 19,0 2% P2R3 2,0 3,5 45 157 38% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
309 L] 0% P2R3 2,0 3,5 45 157 40% dP0.4R6 0,4 58 7 42 DMSO 55%
310 0,0 40% P2R3 2,0 3,5 45 157 0% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
311 0,05 38% P2R3 2,0 3,5 45 157 2% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
312 0,11 36% P2R3 2,0 3,5 45 157 4% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
313 0,25 32% P2R3 2,0 3,5 45 157 8% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
314 1,00 20% P2R3 2,0 3,5 45 157 20% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
315 4,0 8% P2R3 2,0 3,5 45 157 32% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
316 9,0 4% P2R3 2,0 3,5 45 157 36% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
317 19,0 2% P2R3 2,0 3,5 45 157 38% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
318 L 0% P2R3 2,0 3,5 45 157 40% dP0.6R5 0,6 4,6 12 54 DMSO 55%
319 0,0 40% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 0% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
320 0,05 38% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 2% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
321 0,11 36% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 4% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
322 0,25 32% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 8% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
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323 1,00 20% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 20% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
324 4,0 8% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 32% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
325 9,0 4% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 36% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
326 19,0 2% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 38% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
327 0 0% P0.4R8 0,4 7,7 9 67 40% dP0.4R8 0,4 8,4 7 61 DMSO 55%
328 0,0 40% P1R2 1,0 2,1 22 a7 0% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
329 0,05 38% P1R2 1,0 21 22 47 2% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
330 0,11 36% P1R2 1,0 2,1 22 47 4% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
331 0,25 32% P1R2 1,0 21 22 a7 8% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
332 1,00 20% P1R2 1,0 2,1 22 47 20% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
333 4,0 8% P1R2 1,0 21 22 47 32% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
334 9,0 4% P1R2 1,0 2,1 22 47 36% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
335 19,0 2% P1R2 1,0 2,1 22 47 38% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
336 0 0% P1R2 1,0 21 22 47 40% dP0.6R5 0,6 51 12 60 DMSO 55%
337 0,0 40% P2R5 2,0 4,8 45 216 0% dP0.2R13 (0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
338 0,05 38% P2R5 2,0 4,8 45 216 2% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
339 0,11 36% P2R5 2,0 4,8 45 216 4% dP0.2R13 (0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
340 0,25 32% P2R5 2,0 4,8 45 216 8% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
341 1,00 20% P2R5 2,0 4,8 45 216 20% dP0.2R13 (0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
342 4,0 8% P2R5 2,0 4,8 45 216 32% dP0.2R13 (0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
343 9,0 4% P2R5 2,0 4,8 45 216 36% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
344 19,0 2% P2R5 2,0 4,8 45 216 38% dP0.2R13 (0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
345 L 0% P2R5 2,0 4,8 45 216 40% dP0.2R13 | 0,2 13,0 3 39 DMSO 55%
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[0201] Exemplo 5 - Preparacdo de formulacbes de
buprenorfina

[0202] As formulacdes aqui descritas foram baseadas na
solucdo organica de polimeros preparadas como no Exemplo 1, contendo
como o farmaco, a buprenorfina. Tipicamente, 0,4 gramas de polimeros, o que
corresponde a uma mistura de um copolimero di bloco e um copolimero de tri
bloco em relacdo massa definida, foram dissolvidos em 0,5 gramas de dimetil-
sulfoxido a temperatura ambiente durante a noite sob agitacdo magnética
constante. No dia seguinte, 100 mg de buprenorfina foi adicionado a solucéo do
polimero e agitou-se até dissolucdo completa. As formulacdes foram
carregadas numa seringa antes da sua utilizacao.

[0203] Trés formulacbes diferentes foram selecionados
para experimentos in vivo. A composicdo destas formulacdes é apresentada na
Tabela 3 abaixo. As formulagdes foram injetadas subcutaneamente no espaco
interescapular de ratos machos (200-250 gr) a uma dose final de 100 mg / kg
de buprenorfina. As amostras de sangue foram retiradas periodicamente e
analisadas para as concentracdes de buprenorfina por LC / MS / MS.

[0204] As formulagbes sdo apresentadas na Tabela 3

abaixo.
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TABELA 3

Copolimero tri bloco (TB) Copolimero di bloco (DB) Solvente

Exp n° Razéo % (peso/ | Cod PEG Razéo DP DP-PLA | % (peso/ | Cod PEG Razéo DP DP-PLA | Nome %
DB/TB peso) (kDa) (LA/EO) | PEG peso) (kDa) (LA/EO) | PEG (peso/
peso)
1 4,0 10,0% P0.4R8 0,4 7,7 9 70 40,0% dP0.4R10 | 0,35 98 8 78 DMSO 40,0%
2 4,0 10,0% P2R2 2 2,2 45 101 40,0% dP0.4R10 | 0,35 9,8 8 78 DMSO 40,0%
3 4,0 10,0% P2R3 2 3,3 45 150 40,0% dP0.4R10 | 0,35 9,8 8 78 DMSO 40,0%
4 4,0 10,0% P2R4 2 4,3 45 195 40,0% dP0.4R10 | 0,35 98 8 78 DMSO 40,0%
5 4,0 10,0% P0.4R8 0,4 7,7 9 70 40,0% dP1R4 1 4,2 23 95 DMSO 40,0%
6 4,0 10,0% P2R2 2 2,2 45 101 40,0% dP1R4 1 4,2 23 95 DMSO 40,0%
7 4,0 10,0% P2R3 2 3,3 45 150 40,0% dP1R4 1 4,2 23 95 DMSO 40,0%
8 4,0 10,0% P2R4 2 4,3 45 195 40,0% dP1R4 1 4,2 23 95 DMSO 40,0%
9 4,0 10,0% P0.4R8 0,4 7,7 9 70 40,0% dP1R5 1 54 23 123 DMSO 40,0%
10 4,0 10,0% P2R2 2 2,2 45 101 40,0% dP1R5 1 54 23 123 DMSO 40,0%
11 4,0 10,0% P2R3 2 3,3 45 150 40,0% dP1R5 1 54 23 123 DMSO 40,0%
12 4,0 10,0% P2R4 2 4,3 45 195 40,0% dP1R5 1 54 23 123 DMSO 40,0%
13 4,0 10,0% P0.4R8 0,4 7,7 9 70 40,0% dP2R3 2 2,7 45 120 DMSO 40,0%
14 4,0 10,0% P2R2 2 2,2 45 101 40,0% dP2R3 2 2,7 45 120 DMSO 40,0%
15 4,0 10,0% P2R3 2 3,3 45 150 40,0% dP2R3 2 2,7 45 120 DMSO 40,0%
16 4,0 10,0% P2R4 2 4,3 45 195 40,0% dP2R3 2 2,7 45 120 DMSO 40,0%
17 4,0 10,0% P0.4R8 0,4 7,7 9 70 40,0% dP2R4 2 4,1 45 186 DMSO 40,0%
18 4,0 10,0% P2R2 2 2,2 45 101 40,0% dP2R4 2 4,1 45 186 DMSO 40,0%
19 4,0 10,0% P2R3 2 3,3 45 150 40,0% dP2R4 2 4,1 45 186 DMSO 40,0%
20 4,0 10,0% P2R4 2 4,3 45 195 40,0% dP2R4 2 4,1 45 186 DMSO 40,0%
21 4,0 10,0% P0.4R8 0,4 7,7 9 70 40,0% dP2R5 2 53 45 241 DMSO 40,0%
22 4,0 10,0% P2R2 2 2,2 45 101 40,0% dP2R5 2 53 45 241 DMSO 40,0%
23 4,0 10,0% P2R3 2 33 45 150 40,0% dP2R5 2 53 45 241 DMSO 40,0%
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24 4,0 10,0% P2R4 2 4,3 45 195 40,0% dP2R5 2 53 45 241 DMSO 40,0%
26 4,0 9,0% P0.4R8 0,4 7,7 9 70 36,0% dP0.4R10 | 0,35 9,8 8 78 DMSO 45,0%
27 4,0 9,0% P2R2 2 2,2 45 101 36,0% dP0.4R10 | 0,35 9,8 8 78 DMSO 45,0%
28 4,0 9,0% P2R3 2 33 45 150 36,0% dP0.4R10 | 0,35 9,8 8 78 DMSO 45,0%
29 4,0 9,0% P0.4R8 0,4 7,7 9 70 36,0% dP1R4 1 4,2 23 95 DMSO 45,0%
30 4,0 9,0% P2R2 2 2,2 45 101 36,0% dP1R4 1 4,2 23 95 DMSO 45,0%
31 4,0 9,0% P2R2 2 2,2 45 101 36,0% dP2R3 2 2,7 45 120 DMSO 45,0%
32 4,0 8,0% P0.4R8 0,4 7,7 9 70 32,0% dP0.4R10 (0,35 9,8 8 78 DMSO 50,0%
33 4,0 8,0% P2R2 2 2,2 45 101 32,0% dP0.4R10 | 0,35 9,8 8 78 DMSO 50,0%
34 4,0 8,0% P2R3 2 3,3 45 150 32,0% dP0.4R10 | 0,35 9,8 8 78 DMSO 50,0%
35 4,0 8,0% P0.4R8 0,4 7,7 9 70 32,0% dP1R4 1 4,2 23 95 DMSO 50,0%
36 4,0 8,0% P2R2 2 2,2 45 101 32,0% dP1R4 1 4,2 23 95 DMSO 50,0%
37 4,0 8,0% P2R2 2 2,2 45 101 32,0% dP2R3 2 2,7 45 120 DMSO 50,0%
38 4,0 10,0% P0.4R8 0,4 7,7 9 70 40,0% dP1R3 1 2,7 23 61 DMSO 40,0%
39 4,0 10,0% P2R2 2 2,2 45 101 40,0% dP1R3 1 2,7 23 61 DMSO 40,0%
40 4,0 10,0% P2R3 2 3,3 45 150 40,0% dP1R3 1 2,7 23 61 DMSO 40,0%
41 4,0 10,0% P2R4 2 4,3 45 195 40,0% dP1R3 1 2,7 23 61 DMSO 40,0%
42 4,0 9,0% P0.4R8 0,4 7,7 9 70 36,0% dP1R3 1 2,7 23 61 DMSO 45,0%
43 4,0 9,0% P2R2 2 2,2 45 101 36,0% dP1R3 1 2,7 23 61 DMSO 45,0%
44 4,0 9,0% P2R3 2 3,3 45 150 36,0% dP1R3 1 2,7 23 61 DMSO 45,0%
45 4,0 9,0% P2R4 2 4,3 45 195 36,0% dP1R3 1 2,7 23 61 DMSO 45,0%
46 4,0 8,0% P0.4R8 0,4 7,7 9 70 32,0% dP1R3 1 2,7 23 61 DMSO 50,0%
47 4,0 8,0% P2R2 2 2,2 45 101 32,0% dP1R3 1 2,7 23 61 DMSO 50,0%
48 4,0 8,0% P2R3 2 3,3 45 150 32,0% dP1R3 1 2,7 23 61 DMSO 50,0%
49 4,0 8,0% P2R4 2 4,3 45 195 32,0% dP1R3 1 2,7 23 61 DMSO 50,0%
51 4,0 10,0% P2R2 2 2,2 45 101 40,0% dP0.4R8 0,35 7.9 8 63 DMSO 40,0%
52 4,0 10,0% P2R2 2 2,2 45 101 40,0% dP0.4R5 0,35 4,9 8 39 DMSO 40,0%
53 4,0 10,0% P2R2 2 2,2 45 101 40,0% dP1R2 1 2,1 23 48 DMSO 40,0%
54 4,0 10,0% P2R2 2 2,2 45 101 40,0% dP2R0.8 2 0,8 45 34 DMSO 40,0%
55 4,0 10,0% P2R2 2 2,2 45 101 40,0% dP2R2 2 15 45 68 DMSO 40,0%
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56 40 10,0% P0.4R8 |04 7.7 9 70 40,0% dP0.4R8 | 0,35 7.9 8 63 DMSO | 40,0%
57 4,0 10,0% P0.4R8 | 0,4 7.7 9 70 40,0% dP0.4R5 | 0,35 49 8 39 DMSO | 40,0%
58 4,0 10,0% P0.4R8 | 0,4 7.7 9 70 40,0% dPIR2 1 2.1 23 48 DMSO | 40,0%
59 40 10,0% P0.4R8 |04 7.7 9 70 40,0% dP2R0.8 |2 0,8 45 34 DMSO | 40,0%
60 40 10,0% P0.4R8 |04 7.7 9 70 40,0% dP2R2 2 15 45 68 DMSO | 40,0%
61 4,0 10,0% P0.4R8 | 0,4 7.7 9 70 40,0% dP0.4R10 | 0,35 9.8 8 78 DEGME | 40,0%
E
62 40 10,0% P2R4 2 43 45 195 40,0% dP0.4R10 | 0,35 9.8 8 78 DEGME | 40,0%
E
63 40 10,0% P0.4R8 |04 7.7 9 70 40,0% dPIR3 1 2.7 23 61 DEGME | 40,0%
E
64 4,0 10,0% P2R4 2 43 45 195 40,0% dPIR3 1 2.7 23 61 DEGME | 40,0%
E
65 4,0 10,0% P0.4R8 | 0.4 7.7 9 70 40,0% dP2R4 2 41 45 186 DEGME | 40,0%
E
66 40 10,0% P2R4 2 43 45 195 40,0% dP2R4 2 41 45 186 DEGME | 40,0%
E
67 40 10,0% PO.4R8 | 0,4 7.7 9 70 40,0% dP0.4R10 | 0,35 9.8 8 78 Diglyme | 40,0%
68 40 10,0% P2R4 2 43 45 195 40,0% dP0.4R10 | 0,35 9,8 8 78 Diglyme | 40,0%
69 40 10,0% P0.4R8 | 0,4 7.7 9 70 40,0% dPIR3 1 2.7 23 61 Diglyme | 40,0%
70 40 10,0% P2R4 2 43 45 195 40,0% dP1R3 1 2.7 23 61 Diglyme | 40,0%
71 40 10,0% P0.4R8 |04 7.7 9 70 40,0% dP2R4 2 41 45 186 Diglyme | 40,0%
72 40 10,0% P2R4 2 43 45 195 40,0% dP2R4 2 41 45 186 Diglyme | 40,0%
73 40 9,0% P0.4R8 |04 7.7 9 70 36,0% dPIR2 1 2.1 23 48 DMSO | 45,0%
74 40 8,0% P0.4R8 | 0,4 7.7 9 70 32,0% dP1IR2 1 2,1 23 48 DMSO | 50,0%
75 3,0 10,0% PO.4R8 | 0,4 7.7 9 70 30,0% dP1R2 1 2,1 23 48 DMSO | 50,0%
76 6,0 57% P0.4R8 |04 7.7 9 70 34,3% dPIR2 1 2.1 23 48 DMSO | 50,0%
77 40 8,0% PO.4R5 | 0,4 47 9 43 32,0% dP1IR2 1 2,1 23 48 DMSO | 50,0%
78 40 8,0% P1R2 1 2.1 23 48 32,0% dP1IR2 1 2,1 23 48 DMSO | 50,0%
79 40 8,0% P1R3 1 2.8 23 64 32,0% dPIR2 1 2.1 23 48 DMSO | 50,0%
80 40 8,0% P0.4R5 |04 a7 9 43 32,0% dPIR3 1 2,7 23 61 DMSO | 50,0%
81 4,0 8,0% P1R2 1 2,1 23 48 32,0% dP1IR3 1 2,7 23 61 DMSO | 50,0%
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82 4,0 8,0% P1R3 1 2,8 23 64 32,0% dP1R3 1 2,7 23 61 DMSO 50,0%

83 4,0 8,0% P0.4R5 0,4 4,7 9 43 32,0% dP0.4R5 0,35 4,9 8 39 DMSO 50,0%

84 4,0 8,0% P1R2 1 2,1 23 48 32,0% dP0.4R5 0,35 4,9 8 39 DMSO 50,0%

85 4,0 8,0% P1R3 1 2,8 23 64 32,0% dP0.4R5 0,35 4,9 8 39 DMSO 50,0%

86 4,0 10,0% P2R4 2 43 45 195 40,0% dP2R4 2 4,1 45 186 DEGME | 40,0%
E

87 4,0 8,0% P0.4R5 0,4 4,7 9 43 32,0% dP1R2 1 2,1 23 48 DEGME | 50,0%
E

88 4,0 8,0% P1R2 1 21 23 48 32,0% dP1R2 1 2,1 23 48 DEGME | 50,0%
E

89 4,0 8,0% P1R3 1 2,8 23 64 32,0% dP1R2 1 2,1 23 48 DEGME | 50,0%
E

90 4,0 10,0% P2R4 2 4,3 45 195 40,0% dP2R4 2 4,1 45 186 Diglyme | 40,0%

91 4,0 8,0% P0.4R5 0,4 4,7 9 43 32,0% dP1R2 1 2,1 23 48 Diglyme | 50,0%

92 4,0 8,0% P1R2 1 2,1 23 48 32,0% dP1R2 1 2,1 23 48 Diglyme | 50,0%

93 4,0 8,0% P1R3 1 2,8 23 64 32,0% dP1R2 1 2,1 23 48 Diglyme | 50,0%

95 4,0 10,0% P2R4 2 4,3 45 195 40,0% dP2R4 2 4,1 45 186 DMSO 40,0%

96 4,0 8,0% P0.4R5 0,4 4,7 9 43 32,0% dP1R2 1 2,1 23 48 DMSO 50,0%

97 4,0 8,0% P1R2 1 2,1 23 48 32,0% dP1R2 1 2,1 23 48 DMSO 50,0%

98 4,0 8,0% P1R3 1 2,8 23 64 32,0% dP1R2 1 2,1 23 48 DMSO 50,0%
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[0205] Os resultados destas formulagcbes sao ilustrados
nas Figuras 30 e 31.

[0206] Exemplo 6 - Preparacdo de formulacdes de
risperidona

[0207] As formulagbes aqui descritas foram baseadas na
solucdo organica de polimeros preparadas como no Exemplo 1, contendo
como o farmaco, a risperidona. Tipicamente, 0,4 gramas de polimeros, o que
corresponde a uma mistura de um copolimero di bloco e um copolimero de tri
bloco em relagdo massa definida, foram dissolvidos em 0,5 gramas de dimetil-
sulfoxido a temperatura ambiente durante a noite sob agitacdo magnética
constante. No dia seguinte, 100 mg de risperidona foi adicionado a solu¢cédo do
polimero e agitou-se. As formulacdes foram carregadas numa seringa antes da
sua utilizacgao.

[0208] Trés formulagbes diferentes foram selecionadas
para experimentos in vivo. A composicao destas formulacdes é apresentada na
Tabela 4 abaixo. As formulacfes foram injetadas subcutaneamente no espaco
interescapular de ratos machos (300 gr) em uma dose final de 21 mg / kg de
risperidona. As amostras de sangue foram retiradas periodicamente e
analisadas para as concentracdes de risperidona e 9-OH risperidona por LC /

MS / MS. As formulacdes sdo apresentadas na Tabela 4 abaixo.
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TABELA 4

Risp Copolimero tri bloco (TB) Copolimero di bloco (DB) Solvente

Exp n° Razéo % % Cod. PEG Raz&o(L | DP DP-PLA | % Cod. PEG Ratio DP - | DP-PLA J Nome %
DB/TB (peso/ (peso/ (kDa) A/EO) PEG (peso/ (kDa) (LA/EO) | PEG (peso/
peso) peso) peso) peso)
5 15 2,5% 16,0% P2R3 2 3,545 158,6 24,0% dP2R3 2 2,7 45 122,7 DMSO 57,5%
6 1,5 2,5% 16,0% P2R2 2 2,345 104,5 24,0% dP1R3 1 2,7 23 61,4 DMSO 57,5%
10 1,5 5,0% 16,0% P2R2 2 2,345 104,5 24,0% dP2R3 2 2,7 45 122,7 DMSO 55,0%
11 15 5,0% 16,0% P2R3 2 3,545 158,6 24,0% dP2R3 2 2,7 45 122,7 DMSO 55,0%
12 1,5 5,0% 16,0% P2R2 2 2,345 104,5 24,0% dP1R3 1 2,7 23 61,4 DMSO 55,0%
16 0,7 5,0% 24,0% | P2R3 2 3,545 158,6 16,0% dP0.4R5 | 0,35 4,9 8 39,0 DMSO 55,0%
17 1,5 5,0% 16,0% P3R2 3 2,368 156,8 24,0% dP2R3 2 2,9 45 131,8 DMSO 55,0%
19 15 5,0% 16,0% P3R3 3 3,2 |68 218,2 24,0% dP2R3 2 2,7 45 122,7 DMSO 55,0%
20 1,5 5,0% 16,0% P1R4 1 3,8 123 86,4 24,0% dP2R3 2 2,9 45 131,8 DMSO 55,0%
21 0,7 5,0% 24,0% | P1R4 1 3,8 (23 86,4 16,0% dP0.4R5 | 0,35 4,9 8 39,0 DMSO 55,0%
22 1,5 10,0% 16,0% P2R2 2 2,3 145 104,5 24,0% dP2R3 2 2,7 45 122,7 DMSO 50,0%
23 1,5 10,0% 16,0% P2R3 2 35145 158,6 24,0% dP2R3 2 2,7 45 122,7 DMSO 50,0%
25 0,7 10,0% 24,0% | P2R3 2 35|45 158,6 16,0% dP0.4R5 | 0,35 4,9 8 39,0 DMSO 50,0%
26 1,5 10,0% 16,0% P3R3 3 3,2 |68 218,2 24,0% dP2R3 2 2,7 45 122,7 DMSO 50,0%
27 15 10,0% 16,0% | P1R4 1 3,8 (23 86,4 24,0% dP2R3 |2 2,9 45 131,8 DMSO 50,0%
28 0,7 5,0% 18,0% P1R4 1 3,8 123 86,4 12,0% dP0.4R5 | 0,35 4,9 8 39,0 DMSO 65,0%
29 0,7 10,0% 24,0% | P1R4 1 38123 86,4 16,0% dP0.4R5 | 0,35 4,9 8 39,0 DMSO 60,0%
30 0,7 10,0% 18,0% | P1R4 1 38123 86,4 12,0% dP0.4R5 | 0,35 4,9 8 39,0 DMSO 60,0%
31 0,7 10,0% 18,0% P2R3 2 3,545 158,6 12,0% dP0.4R5 | 0,35 4,9 8 39,0 DMSO 60,0%
32 15 10,0% 12,0% | P1R4 1 3,8 (23 86,4 18,0% dP2R3 |2 2,9 45 131,8 DMSO 60,0%
33 1,5 10,0% 12,0% P3R3 3 3,268 218,2 18,0% dP2R3 2 2,7 45 122,7 DMSO 60,0%
34 0,7 15,0% 18,0% | P1R4 1 38123 86,4 12,0% dP0.4R5 | 0,35 4,9 8 39,0 DMSO 55,0%
35 1,5 15,0% 12,0% P2R2 2 2,345 104,5 18,0% dP2R3 2 2,7 45 122,7 DMSO 55,0%
36 0,7 15,0% 18,0% [ P2R3 2 3,545 158,6 12,0% dP0.4R5 | 0,35 4,9 8 39,0 DMSO 55,0%
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40 0,7 10,0% 24,0% | P1R4 1 3,823 86,4 16,0% dP0.4R5 | 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 60,0%
41 0,7 10,0% 18,0% [ P2R3 2 35|45 158,6 12,0% dP0.4R5 | 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 60,0%
42 0,7 10,0% 24,0% | P1R4 1 4,023 89,8 16,0% dP0.4R5 | 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 60,0%
43 0,7 10,0% 24,0% [ P1R4 1 38123 86,4 16,0% dP0.4R5 | 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 60,0%
44 0,7 10,0% 24,0% [ P1R4 1 4,023 89,8 16,0% dP0.4R5 | 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 60,0%
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[0209] Os resultados destas formulagcbes sao ilustrados
nas Figuras 32 e 33.

[0210] Exemplo 7 - Preparacdo de formulacdes de
ivermectina

[0211] As formulagbes aqui descritas foram baseadas na
solucdo organica de polimeros preparadas como no Exemplo 1, contendo
como o farmaco, a ivermectina. Tipicamente, 0,4 gramas de polimeros, o que
corresponde a uma mistura de um copolimero di bloco e um copolimero de tri
bloco em relagéo massa definida, foram dissolvidos em 0,55 gramas de dimetil-
sulfoxido a temperatura ambiente durante a noite sob agitacdo magnética
constante. No dia seguinte, 50 mg de ivermectina foram adicionados a solucdo
do polimero e agitou-se até dissolucdo completa. Trés formulacdes diferentes
foram selecionados para experimentos in vivo. A composi¢cdo destas
formulacbes é apresentada na Tabela 5 abaixo. As formulacdes foram
injetadas subcutaneamente no espaco interescapular de cdes machos (10 a 17
kg) a uma dose final de 0,6 mg / kg de ivermectina. As amostras de sangue
foram retirar periodicamente e analisadas quanto a concentracdo de
ivermectina por LC / MS / MS.

[0212] As formulacBes sdo apresentadas na Tabela 5.

Peticio 870190085542, de 30/08/2019, pég. 201/240



TABELA 5

IVM Copolimero tri blocor (TB) Copolimero di bloco (DB) Solvente
Exp n° RazédoD | % % Code PEG Razéo DP DP-PLA | % Cod. PEG Razéo DP DP- Nome % (peso/
B/TB (peso/ (peso (kDa) (LA/EO) | PEG (peso/ (kDa) (LA/EO) | PEG | PLA peso)
peso) Ipeso) peso)
9 1,7 5,0% 15,0% | P3R3 3 3,2 | 68 218 25,0% dP0.4R5 | 0,35 4,9 8 39 DMSO 55,0%
10 1,7 5,0% 15,0% [ P2R3 2 35 |45 159 25,0% dP2R3 2 2,9 45 132 DMSO 55,0%
11 1,7 5,0% 15,0% | P2R5 2 53 | 45 241 25,0% dP2R2 2 2,3 45 105 DMSO 55,0%
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[0213] Os resultados estao ilustrados na Figura 34.

[0214] Exemplo 8 Preparagéo de formulagbes de acetato
de medroxiprogesterona

[0215] As formulagdes tal como aqui descritas baseiam-se
solugBes organicas de polimeros, tal como descrito no Exemplo 1, contendo o
acetato de medroxiprogesterona como a droga. Tipicamente 0,4 gramas de
polimeros que correspondem a uma mistura de copolimero di bloco e tri bloco
numa proporcdo em massa definida foram dissolvidos em 0,3 gramas de
DMSO ou uma combinacdo de DMSO e Aalcool benzilico a temperatura
ambiente durante a noite com agitacdo magnética constante. No dia seguinte, a
solucéo polimérica foi filtrada através de um filtro de 0,22 uym e 0,3 gramas de
acetato de medroxiprogesterona foi adicionado a solucdo de polimero filtrada e
agitou-se até obter uma suspensdao homogénea do farmaco foi obtido. As
formulacbes foram carregadas para uma seringa antes da sua utilizacdo. As
composicdes sao apresentadas na Tabela 6 abaixo. As formula¢des foram
injetadas subcutaneamente no espaco interescapular de cadelas (11,4 a 14,1
kg). As amostras de sangue foram retiradas periodicamente e analisadas
quanto a concentracdo de acetato de medroxiprogesterona por LC / MS / MS
com um limite inferior de quantificacdo de 0,25 ng / ml. Os resultados sao
mostrados na Figura 35.

[0216] As formulacdes séo apresentadas na Tabela 6.
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TABELA 6

2 o
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1 ARO1. Curva de 9 Medroxi-
01 dose proges-
terona
2 ARO02. Solubilidad 28 Medroxi-
01 ede proges-
solvente terona
3 ARO03. Solubilidad 4 Medroxi-
01 ede proges-
tampéo terona
4 ARO4. Solubilidad 15 Medroxi-
01 ede proges-
tampao terona
5 ARO05. Liberagao 195 Medroxi- 10% 35% 14% 3,95 23 89,8 21% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 55% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
6 ARO06. Liberacédo 195 Medroxi- 20% 35% 14% 3,95 23 89,8 21% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 45% Agitar durante
01 In vitro proge- a noite a temp
sterona ambiente
7 ARO7. Liberagao 195 Medroxi- 30% 35% 14% 3,95 23 89,8 21% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 35% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
8 ARO8. Liberacéo 195 Medroxi- 10% 40% 16% 3,95 23 89,8 24% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 50% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
9 ARO09. Liberacéo 195 Medroxi- 20% 40% 16% 3,95 23 89,8 24% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 40% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
10 AR10. Liberagao 195 Medroxi- 30% 40% 16% 3,95 23 89,8 24% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 30% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
11 BJO1. Liberagao 342 Medroxi- 10% 40% 16% 3,49 45 158,6 24% 2 2,7 45 122,7 DMSO 50% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
12 BJO2. Liberacéo 342 Medroxi- 20% 40% 16% 3,49 45 158,6 24% 2 2,7 45 122,7 DMSO 40% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
13 BJO3. Liberagao 342 Medroxi- 30% 40% 16% 3,49 45 158,6 24% 2 2,7 45 122,7 DMSO 30% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
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terona ambiente
14 AR11. Liberacéo 146 Depot
01 In vitro SubQ
Provera
15 AR12. Liberagéo 189 | Medroxi- 20% 30% 12% 3,95 23 89,8 18% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 50% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
16 AR13. Liberacédo 189 Medroxi- 20% 30% 18% 3,95 23 89,8 12% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 50% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
17 AR14. Liberagéo 189 | Medroxi- 20% 35% 21% 3,95 23 89,8 14% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 45% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
18 AR15. Liberagéo 189 | Medroxi- 20% 40% 24% 3,95 23 89,8 16% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 40% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
19 AR16. Liberagédo 189 Medroxi- 20% 30% 18% 3,49 45 158,6 12% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 50% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
20 BJO4. Liberagéo 336 | Medroxi- 20% 40% 24% 3,49 45 158,6 16% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 40% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
21 BJOS. Liberagao 336 Medroxi- 20% 30% 12% 3,49 45 158,6 18% 2 2,7 45 122,7 DMSO 50% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
22 BJO6. Liberacédo 336 Medroxi- 20% 35% 14% 3,49 45 158,6 21% 2 2,7 45 122,7 DMSO 45% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
23 AR17. Liberagéo 182 | Medroxi- 20% 20% 8% 3,95 23 89,8 12% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 60% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
24 AR18. Liberagéo 182 | Medroxi- 20% 20% 12% 3,95 23 89,8 8% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 60% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
25 AR19. Liberagéo 182 | Medroxi- 20% 20% 16% 3,95 23 89,8 4% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 60% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
26 AR20. Liberagao 182 Medroxi- 20% 20% 12% 3,49 45 158,6 8% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 60% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
27 AR21. Liberagao 182 Medroxi- 20% 20% 16% 3,49 45 158,6 4% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 60% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
28 AR22. Liberacéo 182 Medroxi- 20% 20% 8% 3,49 45 158,6 12% 2 2,7 45 122,7 DMSO 60% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
29 BJO7. Liberagao 329 Medroxi- 20% 20% 12% 3,49 45 158,6 8% 2 2,7 45 122,7 DMSO 60% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
30 BJO8. Liberagao 329 Medroxi- 20% 20% 16% 3,49 45 158,6 4% 2 2,7 45 122,7 DMSO 60% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
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31 BJ09. Liberacéo 329 Medroxi- 20% 30% 30% 3,49 45 158,6 DMSO 60% Agitar durante
01 In vitro progeste a noite a temp
rona ambiente
32 BJ10. Liberagdo 55 Medroxi- 30% 10% 6% 3,49 45 158,6 4% 2 2,7 45 122,7 DMSO 60% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
33 BJ11. Liberacédo 55 Medroxi- 40% 5% 3% 3,49 45 158,6 2% 2 2,7 45 122,7 DMSO 55% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
34 BJ12. Liberagéo 55 Medroxi- 30% 10% 6% 3,49 45 158,6 4% 2 2,7 45 122,7 DMSO 30% Alcool 30% Agitar durante
01 In vitro proges- benzil a noite a temp
terona ambiente
35 BJ13. Liberagédo 55 Medroxi- 30% 10% 10% 2 2,7 45 122,7 DMSO 60% Agitar durante
01 In vitro proges- a noite a temp
terona ambiente
36 BJ14. Liberagédo 309 Medroxi- 20% 20% 12% 3,49 45 158,6 8% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 30% Alcool 30% Agitar durante
01 In vitro proges- benzil a noite a temp
terona ambiente
37 BJ15. Liberagéo 309 | Medroxi- 20% 20% 12% 3,49 45 158,6 8% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 45% Alcool 15% Agitar durante
01 In vitro proges- benzil a noite a temp
terona ambiente
38 AR23. Liberacédo 191 Medroxi- 20% 20% 12% 3,49 45 158,6 8% 2 2,7 45 122,7 DMSO 30% Alcool 30% Agitar durante
01 In vitro proges- benzil a noite a temp
terona ambiente
39 AR24. Liberacédo 191 Medroxi- 20% 20% 12% 3,49 45 158,6 8% 2 2,7 45 122,7 DMSO 45% Alcool 15% Agitar durante
01 In vitro proges- benzil a noite a temp
terona ambiente
40 AR25. Liberagao 191 Medroxi- 20% 20% 12% 33 45 150,0 8% 2 2,7 45 122,7 DMSO 30% Alcool 30% Agitar durante
01 In vitro proges- benzil a noite a temp
terona ambiente
41 BJ16. Liberagéo 49 Medroxi- 42% DMSO 58%
01 In vitro proges-
terona
42 BJ17. Liberacédo 267 Medroxi- 40% 5% 3% 3,49 45 158,6 2% 2 2,7 45 122,7 DMSO 55%
01 In vitro proges-
terona
43 AR26. Estudo in 165 Medroxi- 30% 10% 6% 3,49 45 158,6 4% 2 2,7 45 122,7 DMSO 60%
01 vitro proges-
terona
Ir
44 AR27. Estudo in 165 Medroxi- 40% 5% 3% 3,49 45 158,6 2% 2 2,7 45 122,7 DMSO 55%
01 vitro proges-
terona
Ir
45 AR28. Estudo in 165 Medroxi- 30% 10% 6% 3,49 45 158,6 4% 2 2,7 45 122,7 DMSO 30% Alcool 30%
01 vitro proges- benzil
terona
Ir
46 AR29. Estudo in Medroxi- 30% 10% 6% 3,49 45 158,6 4% 2 2,7 45 122,7 DMSO 60%
01 vitro proges-
terona
Ir
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47 AR30. Estudo in 143 | Medroxi- 20% 20% 12% 3,49 45 158,6 8% 0,35 5,02 8 39,9 DMSO 30% Alcool 30%
01 vitro proges- benzil
terona
Ir
48 AR31. Estudo in 190 | Medroxi- 20% 40% 16% 3,74 45 170,0 24% 2 2,34 45 106,4 DMSO 40%
01 vitro proges-
terona
Ir
49 AR32. Estudo in 115 | Medroxi- 20% 10% 6% 3,74 45 170,0 4% 2 2,34 45 106,4 DMSO 35% Alcool 35%
01 vitro proges- benzil
terona
Ir
50 AR33. Solubilidad 2 Medroxi-
01 ede proges-
solvente terona
51 AR34. Curva de 2 Medroxi-
01 dose proges-
terona
52 ARS35. In vitro 111 Medroxi- 40% 5% 3% 3,6 45 163,6 2% 2 2,48 45 112,7 DMSO 54,5%
01 release proges-
terona
Ir
53 AR36. Liberagéo 111 | Medroxi- 30% 10% 6% 3,6 45 163,6 4% 2 2,48 45 112,7 DMSO ittt Alcool HitHt
01 In vitro proges- benzil
terona
Ir
54 AR37. Liberagao 111 Medroxi- 20% 10% 6% 3,6 45 163,6 4% 2 2,48 45 112,7 DMSO #iHH Alcool HEnh
01 In vitro proges- benzil
terona
Ir
55 AR38. Liberagao 111 Depot
01 In vitro SubQ
Provera
56 AR39. Liberagéo 64 Medroxi- 30% 10% 6% 3,6 45 163,6 4% 2 2,48 45 112,7 DMSO 30,0% | Alcool 30,0
01 In vitro proges- benzil %
terona
Ir
57 ARA40. Liberagéo 64 Medroxi- 20% 10% 6% 3,6 45 163,6 4% 2 2,48 45 112,7 DMSO 35,0% | Alcool 35,0%
01 In vitro proges- benzil
terona
Ir
58 ARA41. Liberagao 96 Medroxi- 40% 5% 3% 3,6 45 163,6 2% 2 2,48 45 112,7 DMSO 54,5%
01 In vitro proges-
terona
59 AR42. Liberagao 96 Medroxi- 40% 5% 3% 3,6 45 163,6 2% 2 2,48 45 112,7 DMSO 26,0%
01 In vitro proges-
terona
60 AR43. Liberagao 96 Medroxi- 20% 10% 6% 3,6 45 163,6 4% 2 2,48 45 112,7 DMSO HH Alcool HitH#
01 In vitro proges- benzil
terona
61 AR44. Liberagao 96 Medroxi- 20% 10% 6% 3,6 45 163,6 4% 2 2,48 45 112,7 DMSO 20,5% | Alcool 20,5%
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01 In vitro progeste benzil
rona
62 AR45. Solubilidad 1 Medroxi- DMSO
01 ede progeste
solvente -rona
63 AR46. Liberagéo 50 Medroxi- 30% 10% 6% 2 3,6 45 163,6 4% 2 2,48 45 112,7 DMSO 30,0% | Alcool 30,0%
01 In vitro proges- benzil
terona
64 AR47. Liberagédo 50 Medroxi- 20% 10% 6% 2 3,6 45 163,6 4% 2 2,48 45 112,7 DMSO 35,0% Alcool 35,0%
01 In vitro proges- benzil
terona
Droga : MEDROXIPROGESTERONA (MPA)
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5 10% 35% 0.7 14% P1R4 MIC180-C 1 4.0 23 90 21% dP0.35R5 MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 55.0%
6 20% 35% 0.7 14% P1R4 MIC180-C 1 4.0 23 90 21% dP0.35R5 MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 45.0%
7 30% 35% 0.7 14% P1R4 MIC180-C 1 4.0 23 90 21% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 35.0%
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8 10% 40% 0.7 16% P1R4 MIC180-C 4.0 ® 90 24% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 50.0%
9 20% 40% 0.7 16% P1R4 MIC180-C 4.0 23 90 24% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 40.0%
10 30% 40% 0.7 16% P1R4 MIC180-C 4.0 23 90 24% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 30.0%
11 10% 40% 0.7 16% P2R3 MIC166-C 35 45 159 24% dP2R3 MIC138-A 2 27 45 123 DMSO 50.0%
12 20% 40% 0.7 16% P2R3 MIC166-C 35 45 159 24% dP2R3 MIC138-A 2 27 45 123 DMSO 40.0%
13 30% 40% 0.7 16% P2R3 MIC166-C 35 45 159 24% dP2R3 MIC138-A 2 27 45 123 DMSO 30.0%
15 20% 30% 0.7 12% P1R4 MIC180-C 4.0 23 90 18% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 50.0%
16 20% 30% 15 18% P1R4 MIC180-C 4.0 23 90 12% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 50.0%
17 20% 35% 15 21% P1R4 MIC180-C 4.0 23 90 14% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 45.0%
18 20% 40% 15 24% P1R4 MIC180-C 4.0 23 90 16% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 40.0%
19 20% 30% 15 18% P2R3 MIC166-C 35 45 159 12% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 50.0%
20 20% 40% 15 24% P2R3 MIC166-C 35 45 159 16% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 40.0%
21 20% 30% 0.7 12% P2R3 MIC166-C 35 45 159 18% dP2R3 MIC138-A 2 2.7 45 123 DMSO 50.0%
22 20% 35% 0.7 14% P2R3 MIC166-C 35 45 159 21% dP2R3 MIC138-A 2 2.7 45 123 DMSO 45.0%
23 20% 20% 0.7 8% P1R4 MIC180-C 4.0 23 90 12% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 60.0%
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24 20% 20% 15 12% P1R4 MIC180-C 4.0 ® 90 8% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 60.0%
25 20% 20% 4.0 16% P1R4 MIC180-C 4.0 23 90 4% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 60.0%
26 20% 20% 15 12% P2R3 MIC166-C 35 45 159 8% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 60.0%
27 20% 20% 4.0 16% P2R3 MIC166-C 35 45 159 4% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 60.0%
28 20% 20% 0.7 8% P2R3 MIC166-C 35 45 159 12% dP2R3 MIC138-A 2 27 45 123 DMSO 60.0%
29 20% 20% 15 12% P2R3 MIC166-C 35 45 159 8% dP2R3 MIC138-A 2 27 45 123 DMSO 60.0%
30 20% 20% 4.0 16% P2R3 MIC166-C 35 45 159 4% dP2R3 MIC138-A 2 2.7 45 123 DMSO 60.0%
32 30% 10% 15 6% P2R3 MIC166-C 35 45 159 4% dP2R3 MIC138-A 2 2.7 45 123 DMSO 60.0%
33 40% 5% 15 3% P2R3 MIC166-C 35 45 159 2% dP2R3 MIC138-A 2 2.7 45 123 DMSO 55.0%
34 30% 10% 15 6% P2R3 MIC166-C 35 45 159 4% dP2R3 MIC138-A 2 2.7 45 123 DMSO 30.0% ﬁg:r?z?ll 30.0%
36 20% 20% 15 12% P2R3 MIC166-C 35 45 159 8% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 30.0% ﬁlecr?z?ll 30.0%
37 20% 20% 15 12% P2R3 MIC166-C 35 45 159 8% dP0.35R5 | MIC173-C1 0.35 5.0 8 40 DMSO 45.0% ﬁlecr?zci)ll 15.0%
38 20% 20% 15 12% P2R3 MIC166-C 35 45 159 8% dP2R3 MIC138-A 2 2.7 45 123 DMSO 30.0% ﬁlecr?zoill 30.0%
39 20% 20% 15 12% P2R3 MIC166-C 35 45 159 8% dP2R3 MIC138-A 2 2.7 45 123 DMSO 45.0% ﬁlecr?zoill 15.0%
40 20% 20% 15 12% P2R3 MIC205 3.3 45 150 8% dP2R3 MIC138-A 2 2.7 45 123 DMSO 30.0% ﬁlecr?zoill 30.0%
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41 42% DMSO 58.0%
42 40% 5% 15 3% P2R3 MIC166-C 35 45 159 2% dP2R3 MIC138-A 27 45 123 DMSO 55.0%
58 40% 5% 15 3% P2R4 Mic227 3.6 45 164 2% dP2R2 MIC226 25 45 113 DMSO 54.5%
59 40% 5% 15 3% P2R4 Mic227 3.6 45 164 2% dP2R2 MIC226 25 45 113 DMSO 26.0%
60 20% 10% 15 6% P2R4 Mic227 3.6 45 164 4% dP2R2 MIC226 25 45 113 DMSO 34.8% ﬁlecr?z?ll 34.8%
61 20% 10% 15 6% P2R4 Mic227 3.6 45 164 4% dP2R2 MIC226 25 45 113 DMSO 20.5% ﬁlecr?z?ll 20.5%
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[0217] Exemplo 9 — Preparagéo de formulacdes
de progesterona

[0218] As formulagbes tal como aqui descritas
baseiam-se solucdes organicas de polimeros, tal como descrito no
Exemplo 1, contendo como a progesterona droga. Tipicamente 0,1
gramas de polimeros que correspondem a uma mistura de
copolimero di bloco e tri bloco numa propor¢cdo em massa definida
foram dissolvidos em 0,6 gramas de DMSO a temperatura ambiente
durante a noite com agitagcdo magnética constante. No dia seguinte,
a solucéo polimérica foi filtrada através de um de 0,22 [im do filtro e
0,3 gramas de progesterona foi adicionado a solucédo do polimero e
agitou-se filtrado até obter uma suspensdo homogénea do farmaco
foi obtido. As formulacfes foram carregadas para uma seringa antes
da sua utilizacdo. As composicdes sdo apresentadas na Tabela 7

abaixo.
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TABELA 7

DROGA : PROGESTERONA
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2 20% 40% 0.7 16% PIR3 | MIC239-C | 2 35 | 45 159 24% dP2R2 MIC238 2 2.3 45 106 | DMSO | 40.0%
3 30% 10% 15 6% PIR3 | MIC239-C | 2 35 | 45 159 4% dP2R2 MIC238 2 2.3 45 106 | DMSO | 60.0%
4 20% 20% 15 12% PIR3 | MIC239-C | 2 35 | 45 158 8% | dP0.35R5 | MIC251-C | 0.35 5.4 8 43 DMSO | 60.0%
5 40% 5% 15 3.0% PIR3 | MIC239-C | 2 35 | 45 159 20% | dP2R2 MIC238 2 2.3 45 106 | DMSO | 55.0%
6 30% 10% 15 6% PIR3 | MIC239-C | 2 35 | 45 159 4% dP2R2 MIC238 2 23 45 106 | DMSO | 60.0%
7 20% 10% 15 6.0% PIR3 | MIC239-C | 2 35 | 45 158 40% | dP2R2 MIC238 2 23 45 106 | DMSO | 70.0%
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10 40% 0% DMSO 60.0%
11 20% 0% DMSO 80.0%
12 40% 2.5% 15 1.5% P1R3 MIC239-C 35 45 159 1.0% dP2R2 MIC238 23 45 106 DMSO 57.5%
13 20% 5% 15 3.0% P1R3 MIC239-C 35 45 158 2.0% dP2R2 MIC238 23 45 106 DMSO 75.0%
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[0219] Exemplo 10 - Preparagcdao de
formulagdes de levonorgestrel

[0220] As formulagbes tal como aqui descritos
baseiam-se solucdes organicas de polimeros, tal como descrito no
Exemplo 1, contendo como a droga levonorgestrel. Tipicamente 0,1
gramas de polimeros que correspondem a uma mistura de
copolimero di bloco e tri bloco numa propor¢cdo em massa definida
foram dissolvidos em 0,7 gramas de DMSO a temperatura ambiente
durante a noite com agitagcdo magnética constante. No dia seguinte,
a solucédo polimérica foi filtrada através de um filtro de 0,22 um e 0,2
gramas [de levonorgestrel foi adicionado a solucdo de polimero
filtrada e agitou-se até obter uma suspensdo homogénea do farmaco
foi obtido. As formulacfes foram carregadas para uma seringa antes
da sua utilizacdo. As composicbes sdo mostrados na Tabela 8

abaixo.
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TABELA 8

DROGA : LEVONORGESTREL
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4 20% 0% - DMSO 80%
5 20% 5% 1.5 3% P2R3 | MIC239-C | 2 35 45 158 2% dP2R2 | MIC238 2 23 | 45 | 106 | DMSO 75%
6 20% 10% 1.5 6% P2R3 | MIC239-C | 2 35 45 158 4% dP2R2 | MIC238 2 23 | 45 | 106 | DMSO 70%
7 10% 0% - DMSO 90%
8 10% 5% 15 3% P2R3 MIC239-C 2 35 45 159 2% dP2R2 MIC238 2 2.3 45 106 DMSO 87.5%
9 10% 10% 15 6% P2R3 MIC239-C 2 35 45 159 4% dP2R2 MIC238 2 2.3 45 106 DMSO 85%
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[0221] Exemplo 10 - Preparagcdao de
formulagdes de A ciclosporina

[0222] As formulagBes tal como aqui descritas
baseiam-se solucdes organicas de polimeros, tal como descrito no
Exemplo 1, contendo como a ciclosporina droga. Tipicamente
0.15grams de polimeros que correspondem a uma mistura de
copolimero di bloco e tri bloco numa propor¢cdo em massa definida
foram dissolvidos em 0,65 gramas de DMSO a temperatura
ambiente durante a noite com agitacdo magnética constante. No dia
seguinte, a solucao polimérica foi filtrada através de um filtro de 0,22
pm e 0,2 gramas de ciclosporina foi adicionada a solucdo de
polimero filtrada e agitou-se até obter uma suspensdo homogénea
do farmaco foi obtido. As formulacdes foram carregadas para uma
seringa antes da sua utilizagdo. As composi¢cdes sdo apresentadas

na Tabela 9 abaixo.
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12 5.0% 35.0% 4.0 7.0% P1R4 MIC243-C 1.0 4.0 22 89 28.0% dP1R4 MIC225-C 1.0 3.9 22 85 DMSO | 60.0%
60.0%

13 5.0% 35.0% 4.0 7.0% P1R4 MIC243-C 1.0 4.0 22 89 28.0% dP2R2 MIC245-C 2.0 25 45 111 | DMSO

14 5.0% 35.0% 4.0 7.0% P1R4 MIC243-C 1.0 4.0 22 89 28.0% dP0.6R5 MIC187-C 0.55 51 12 60 DMSO | 60.0%
16 10.0% 35.0% 4.0 7.0% P1R4 MIC243-C 1.0 4.0 22 89 28.0% dP1R4 MIC225-C 1.0 3.9 22 85 DMSO | 55.0%
17 12.8% 25.7% 4.0 5.0% P1R4 MIC243-C 1.0 4.0 22 89 20.7% dP1R4 MIC225-C 1.0 3.9 22 85 DMSO | 61.5%
18 15.9% 20.1% 4.0 4.1% P1R4 MIC243-C 1.0 4.0 22 89 16.0% dP1R4 MIC225-C 1.0 3.9 22 85 DMSO | 64.0%
19 17.7% 14.2% 4.0 2.9% P1R4 MIC243-C 1.0 4.0 22 89 11.3% dP1R4 MIC225-C 1.0 39 22 85 DMSO | 68.1%
20 18.8% 9.4% 4.0 1.9% P1R4 MIC243-C 1.0 4.0 22 89 7.5% dP1R4 MIC225-C 1.0 3.9 22 85 DMSO | 71.8%
21 21.1% 6.0% 4.0 1.2% P1R4 MIC243-C 1.0 4.0 22 89 4.8% dP1R4 MIC225-C 1.0 39 22 85 DMSO | 72.9%
22 20.0% 10.0% 4.0 2.0% P1R4 MIC243-C 1.0 4.0 22 89 8.0% dP1R4 MIC225-C 1.0 3.9 22 85 DMSO | 70.0%
23 20.0% 12.5% 4.0 2.5% P1R4 MIC243-C 1.0 4.0 22 89 10.0% dP1R4 MIC225-C 1.0 3.9 22 85 DMSO | 67.5%
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[0223] Exemplo 11 - Preparacdo de
formulagbes de Bupivacaina

[0224] As formulagBes como aqui descritas sédo
baseadas em solucfes organicas de polimeros, tal como descrito no
Exemplo 1, contendo como a base Bupivacaina drogas. Tipicamente
0,1 gramas de polimeros que correspondem a uma mistura de
copolimero di bloco e tri bloco numa proporcdo em massa definida
foram dissolvidos em 0,75 gramas de DMSO a temperatura
ambiente durante a noite com agitacdo magnética constante. No dia
seguinte, a solucao polimérica foi filtrada através de um filtro de 0,22
pm e 0,15 gramas de base de Bupivacaina foi adicionado a solucéo
do polimero e agitou-se filtrado até obter uma suspensao
homogénea do farmaco foi obtido. As formula¢des foram carregadas
para uma seringa antes da sua utilizacdo. As composi¢coes séo

apresentadas na tabela 10 abaixo.
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TABELA 10

DROGA : FORMULACAOES DE BUPIVACAINA (BUPI)
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035 | 58 | 8 | 46 | DMsO 69.0%
2 1% 30.0% 2.0 20% PIR4 |MIC243-C| 1 | 40 | 23 91 10% | dP0.35R6 | MIC207-C
2 23 | 45 | 106 | DMSO 69.0%
3 1% 30.0% 2.0 20% PIR4 | MIC243-C| 1 | 40 | 23 91 10% | dP2R2 MIC238
0.35 58 | 8 | 46 | bmMsoO 69.0%
4 1% 30.0% 2.0 20% P2R3 | MIC239-C | 2 35 | 45 158 10% | dP0.35R6 | MIC207-C
2 23 | 45 | 106 | DMSO 69.0%
5 1% 30.0% 2.0 20% P2R3 | MIC239-C | 2 35 | 45 158 10% | dP2R2 MIC238
0.35 58 | 8 | 46 | bmMsO 69.0%
6 1% 30.0% 2.0 20% P3R2 | MIC195-C | 3 19 | 68 128 10% | dP0.35R6 | MIC207-C
2 23 | 45 | 106 | DMSO 69.0%
7 1% 30.0% 2.0 20% P3R2 | MIC195-C | 3 19 | 68 128 10% | dP2R2 MIC238
0.35 58 | 8 | 46 | DMSO 65.0%
9 5.0% 30.0% 2.0 20% PIR4 |MiC243Cc| 1 | 40 | 23 91 10% | dP0.35R6 | MIC207-C
0.35 58 | 8 | 46 | DMSO 68.7%
10 1.3% 30.0% 1.0 15% PIR4 |MiC243c| 1 | 40 | 23 91 15% | dP0.35R6 | MIC207-C
1 39 | 23 | 88 | DMsO 68.7%
11 1.3% 30.0% 2.0 20% PIR4 |MIC243C| 1 | 40 | 23 91 10% | dP1R4 | MIC225-C
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40 1 3.9 23 88 DMSO 68.7%

12 1.3% 30.0% 1.0 15% P1R4 | MIC243-C 23 91 15% dP1R4 MIC225-C
0.35 5.8 8 46 DMSO 68.7%

13 1.3% 30.0% 2.0 20% P2R2 MIC230 24 45 110 10% | dP0.35R6 | MIC207-C
0.35 5.8 8 46 DMSO 68.7%

14 1.3% 30.0% 1.0 15% P2R2 MIC230 24 45 110 15% | dP0.35R6 | MIC207-C
1 3.9 23 88 DMSO 68.7%

15 1.3% 30.0% 2.0 20% P2R2 MIC230 2.4 45 110 10% dP1R4 MIC225-C
1 3.9 23 88 DMSO 68.7%

16 1.3% 30.0% 1.0 15% P2R2 MIC230 2.4 45 110 15% dP1R4 MIC225-C
0.35 54 8 43 DMSO 65.0%

30 5.0% 30.0% 2.0 20.0% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 10.0% | dP0.35R5 | MIC251-C

9

1 3.9 23 88 DMSO 69.0%

31 1.0% 30.0% 2.0 20.0% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 10.0% | dP1R4 MIC225-C
0.35 5.4 8 43 DMSO 69.0%

32 1.0% 30.0% 2.0 20.0% P2R2 MIC230 2.4 45 110 10.0% | dP0.35R5 | MIC251-C
1 3.9 23 88 DMSO 65.0%

33 5.0% 30.0% 1.0 15.0% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 15.0% | dP1R4 MIC225-C
1 3.9 23 88 DMSO 60.0%

34 10.0% 30.0% 1.0 15.0% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 15.0% | dP1R4 MIC225-C
1 3.9 23 88 DMSO 65.0%

35 10.0% 25.0% 1.0 12.5% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 12.5% | dP1R4 MIC225-C
1 3.9 23 88 DMSO 62.5%

36 12.5% 25.0% 1.0 12.5% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 12.5% | dP1R4 MIC225-C
1 3.9 23 88 DMSO 70.0%

37 10.0% 20.0% 1.0 10.0% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 10.0% | dP1R4 MIC225-C
1 3.9 23 88 DMSO 67.5%

38 12.5% 20.0% 1.0 10.0% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 10.0% | dP1R4 MIC225-C
1 3.9 23 88 DMSO 65.0%

39 15.0% 20.0% 1.0 10.0% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 10.0% | dP1R4 MIC225-C
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40 3.0 45 135 | DMSO 65.0%
40 15.0% 20.0% 2.0 13.3% P1R4 | MIC243-C 23 91 6.7% dP2R3 MIC252-C
3.9 23 88 DMSO 72.5%
41 12.5% 15.0% 1.0 7.5% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 7.5% dP1R4 MIC225-C
3.9 23 88 DMSO 80.0%
42 10.0% 10.0% 1.0 5.0% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 5.0% dP1R4 MIC225-C
3.9 23 88 DMSO 77.5%
43 12.5% 10.0% 1.0 5.0% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 5.0% dP1R4 MIC225-C
3.9 23 88 DMSO 75.0%
44 15.0% 10.0% 1.0 5.0% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 5.0% dP1R4 MIC225-C
23 45 106 | DMSO 72.5%
45 12.5% 15.0% 2.0 10.0% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 5.0% dP2R2 MIC238
2.3 45 106 | DMSO 75.0%
46 15.0% 10.0% 2.0 6.7% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 3.3% dP2R2 MIC238
3.9 23 88 DMSO 75.0%
47 10.0% 15.0% 1.0 7.5% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 7.5% dP1R4 MIC225-C
3.9 23 88 DMSO 74.0%
48 11.0% 15.0% 1.0 7.5% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 7.5% dP1R4 MIC225-C
3.9 23 88 DMSO 73.0%
49 12.0% 15.0% 1.0 7.5% P1R4 | MIC243-C 4.0 23 91 7.5% dP1R4 MIC225-C
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[0225] Exemplo 12 - Injetabilidade de composi¢des
diferentes

[0226] Varias formulacbes foram testadas para a
injectabilidade utilizando formulacées com diferentes proporcdes de tri bloco
(TB) e di bloco (DB). Foram preparadas solu¢cdes em DMSO diferentes com
base em uma mistura do copolimero tri bloco P6R1 (TB) e o copolimero de di
bloco dP2R4 (DB).

[0227] Uma massa de polimero/formulacdo de 50 % peso
% / peso% foi utilizada nestas experiéncias de viscosidade. A peso % / peso%
de tri bloco de di bloco, que foi utilizada nesta experiéncia foram o0s seguintes:
50 em peso. %: 0 em peso. %, 45 em peso. %: 5 em peso. %, 20 em peso. %:
5 em peso. %, 35 em peso. %: 15 em peso. %, 15 em peso. %: 10 em peso. %,
25 em peso. %: 25 em peso. %, 10 em peso. %: 15 em peso. %, 15 em peso.
%: 35 em peso. %, 5 em peso. %: 20 em peso. %, 5 em peso. %: 45 em peso.
e 0% em peso. %: 50 em peso. %.

[0228] Os resultados de injetabilidade sdo mostrados na
Figura 3.

[0229] Exemplo 13 - Ensaio in vitro de liberagéo

[0230] De 100 a 500 mg de formulacao foi adicionada a
20 ml a 50 ml de tampéao fisiol6gico. O tampao fisiolégico que foi usado foi KRT
contendo 50 ml de Krebs / Ringer / Tris (KRT) tampé&o pH 7,4, que é 143 mM
de cloreto de sédio, 5,1 mM de cloreto de potassio, cloreto de célcio 2,7 mM,
1,34 mM de sulfato de magnésio, 25 mM Tris - Cl pH 7,4 e azida de sddio a
0,1%. Apds a injeccdo, o solvente difunde para longe da formulacdo e o
restante polimero formado um implante biodegradavel sélido dentro do meio
aquoso.

[0231] A fim de manter as condi¢Oes de imersédo, para a
libertacdo do farmaco, o meio de libertacdo foi mantido sob agitagdo constante
a 180 rpm (010 Unimax aparelho, Heidolph) a 37 ° C. Em intervalos de tempo
pré-determinado, meios sdo recolhidas e analisadas por HPLC. A gquantidade
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do analogo de GLP-1 de peptideo M53, libertada da formulacéo foi calculada a
partir de uma curva de calibracdo. A concentracdo de M53 variou entre 0 e 5
mg / ml ou que variaram entre 0 e 200 pg / ml.

[0232] Os resultados sdo apresentados na Figura 4 e na
Figura 5. A Figura 5 ilustra a velocidade de libertagcdo das formulagdes de 177,
224, 225, 246 e 250, como mostrado na Tabela 1, enquanto a Figura 4 mostra
a libertacdo cumulativa da droga a partir das formulac¢des indicadas.

[0233] Quando o andlogo GPL- foi incorporado na solucao
de polimero, foi encapsulado no interior da matriz de polimero, uma vez que
solidificou. O farmaco foi entdo libertado, quer por difusédo no interior da matriz
ou pela biodegradacédo da matriz.

[0234] Exemplo 14 - Estudo farmacocinético

[0235] Diversas formulagbes foram testadas em um
estudo farmacocinético em ratos. As composi¢des contendo 1 mg do farmaco
por animal das formulacfes de 177, 224, 225, 246 e 250, tal como indicado na
Tabela 1 foram administradas subcutaneamente para os ratos. As amostras de
sangue foram recolhidas em tubos de EDTA em diferentes pontos de tempo,
centrifugados e o plasma de cada ponto de tempo foi retido. As amostras de
plasma foram analisadas por LC / MS / MS e quantificadas pelo conteado de
droga presente. Os resultados sdo apresentados como ng / ml de plasma
medido ao longo do tempo.

[0236] Os resultados de um estudo farmacocinético sao
apresentados na Figura 6. Tal como mostrado nesta Figura, trés das cinco
formulacbes conseguem manter a concentracdo plasmatica mais elevada do
que 0,1 ng / ml durante mais de 28 dias, enquanto ainda promovem uma
libertacdo do farmaco inicial moderada rebentar abaixo de 30 ng / ml.

[0237] Exemplo 15 - Niveis de glicemia

[0238] Os niveis de glicose no sangue com pacientes que
sofrem de diabetes de tipo 2 sdo tiradas antes do tratamento. Um grupo de
controle ndo tendo tratamento é utilizado para este estudo. Pacientes de
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ambos os sexos sdo usados neste estudo, desde que tenham diabetes tipo 2 e
estejam entre as idades de 35 e 60.

[0239] Um anélogo de GPL-1 é formulado de acordo com
os Exemplos 1 e 2 e tem as caracteristicas quimicas do niumero 230 na Tabela
1. O liquido injetavel que € obtido é entéo injetado em varios pacientes, a uma
dosagem de 8 mg / ml. O grupo de controle é dado como PBS.

[0240] A quantidade de niveis de acucar no sangue e
frutosamina é entdo medida para um periodo de 30 dias, duas vezes por
semana, antes das refeicbes e 2 horas apds as refeicbes. Os valores de
glicose no sangue apds o tratamento sdo medidos e os resultados sdo a média.

Os valores sdo mostrados na Tabela 11:

TABELA 11
N° da N° de Nivel de Nivel de Fructosamina

semana paciente glicose no glicose no pumol

sangue antes | sangue apoés

das refeicbes | das refeicdes

em mmol/l em mmol/I
Prioridade de 1 150 190 300
tratamento

2 130 175 320
3 200 230 330
4 220 240 360
1 1 90 150 280
2 98 110 290
3 120 160 330
4 215 240 365
2 1 92 120 275
2 95 100 287
3 118 158 300
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4 210 230 370
3 1 92 110 270
2 98 101 275
3 115 155 280
4 211 222 385
4 1 93 110 260
2 85 100 260
3 110 150 265
4 223 244 365

[0241] Resultados normais para os niveis de glicose antes
das refei¢cdes variam de 80 a 120 mmol / L. Resultados normais para os niveis
de glicose apols as refeicbes deve ser de 160 mmol / L ou menos. Niveis
normais de fructosamina foram de 265. Entre 265 e 280 indica um excelente
controle de glicose no sangue; 280 e 500 indica o controle da glicose no
sangue bom;, entre 320 e 340 indica que o controle de glicose no sangue justo;
e mais de 350 indica mau controle da glicemia.

[0242] O Paciente 4 foi administrado com o placebo.

[0243] Estes resultados mostram que, quando
administradas as composicfes de libertacdo de farmacos biodegradaveis da
presente invenc¢ao séo eficazes para o tratamento da diabetes tipo 2.

[0244] Embora a invencdo tenha sido descrita em termos
de vérias concretizacdes preferidas, os peritos na arte apreciardo que varias
modificacdes, substituicdes, omissdes e alteracbes podem ser feitas sem sair
do ambito da invencao. Por conseguinte, pretende-se que o ambito da presente
invencdo seja limitado pelo @mbito das reivindicagfes, incluindo os seus

equivalentes.
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REIVINDICACOES

1. Composicdo de liberagdo de drogas biodegradéavel

caracterizada pelo fato de compreender:

(a) um copolimero tri bloco biodegradavel tendo a férmula:

poli(acido lactico),.poli(etilenoglicol),-poli(acido lactico)

em que v, w e X sdo o numero de unidades de repeticdo
que variamde 4a 1090 ou6a 1090 ev=xouvVv#Xx;e

(b) um copolimero di bloco biodegradavel tendo a férmula:

metoxi poli(etilenoglicol),-(acido polilactico),

em que y e z sdo 0 numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou 3 a 237, em que a propor¢cdo do copolimero tri bloco
biodegradavel de (a) e o copolimero de di bloco biodegradavel de (b) é de 3: 2
a 1:19 na referida composi¢cdo de droga biodegradavel; e (c) pelo menos um
principio ativo farmaceuticamente hidrofébico, em que o referido pelo menos
um principio ativo farmaceuticamente hidrofébico é levonorgestrel, ciclosporina,
progesterona, base bupivacaina ou acetato de medroxiprogesterona.

2. Composicédo de liberacdo de drogas biodegradavel, de
acordo com a reivindicacédo 1, caracterizada pelo fato de que o referido pelo
menos um principio ativo hidrofébico é uma suspenséo parcial.

3. Composicao de liberacdo de drogas biodegradavel, de
acordo com qualguer uma das reivindicagdes 1 ou 2, caracterizada pelo fato
de compreender:

(a) um copolimero tri bloco biodegradavel presente numa
quantidade de 3,0 % a 45 % (peso %/ peso %) ou de 2 % a 45 % (peso %/
peso %) do total da composicao;

(b) um copolimero di bloco biodegradavel presente numa
quantidade de 8,0 % a 50 % (peso % / peso %) do total da composicéo; e pelo
menos um principio ativo farmaceuticamente hidrofébico esta presente numa
quantidade de 1% a 20% (peso %/ peso %) ou 1% a 40% (peso %/ peso %) da
composicao total.
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4. Composicéo de liberacdo de drogas biodegradavel, de
acordo com qualquer uma das reivindicagbes anteriores, caracterizada pelo
fato de uma razdo molar de acido lactico para oxido de etileno na referida
composicao estar entre 0,5 a 3,5 ou entre 0,5 a 2,5 ou entre 0,5 a 22,3 por 0
copolimero tri bloco e entre 2 a 6, ou entre 0,8 a 13 ou entre 3 a 5, para 0
copolimero de di bloco.

5. Composicao de liberacdo de drogas biodegradavel, de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes anteriores, caracterizada pelo
fato de que as ditas composi¢des sao um liquido injetavel que, quando inserido
no corpo de um animal ou planta torna-se um implante endurecido.

6. Método para preparar uma composicao de liberacdo de
drogas biodegradavel, caracterizado pelo fato de que compreende:

() dissolver num solvente orgéanico (a) um copolimero em
bloco do tipo ABA biodegradavel tendo a férmula:

poli(acido lactico),.poli(etilenoglicol),-poli(acido lactico)y

em que v, w and e x sdo o numero de unidades de
repeticdo de 6 a 1090 ou 4 a 1090, em que v = x ou Vv # Xx; e (b) um copolimero
di bloco biodegradavel tendo a féormula:

metoxi poli(etilenoglicol)y-(acido polilactico),

em que y e z sdo o numero de unidades de repeticdo
variando de 7 a 371 ou 3 a 237, numa razao de 3.2 a 1:19 (a) (b) para formar
uma mistura de polimeros; e

(i) adicBdo de pelo menos um principio ativo
farmaceuticamente hidrofébico a referida mistura do polimero, em que o
referido pelo menos um principio ativo farmaceuticamente hidrofobico € o
levonorgestrel, a ciclosporina, a progesterona, a bupivacaina ou o acetato de
medroxiprogesterona.

7. Método para a preparacdo de composicbes de

liberacdo de drogas biodegradavel, de acordo com a reivindicacdo 6,
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caracterizado pelo fato de que compreende a (iii) evaporacdo do referido
solvente.

8. Método, de acordo com a reivindicagdo 7,
caracterizado pelo fato de que pelo menos um principio ativo hidrofébico é
uma suspensao parcial.

9. Método, de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 6 a 8, caracterizado pelo fato de que o solvente organico esta
presente numa quantidade de 40 % a 74 % (peso %/ peso %) ou 30 % a 70 %

(peso %/ peso %) ou 26 % a 90 % (peso %/ peso %) da composicéo total.
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