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ES 2324 040 T3

DESCRIPCION

Copolimeros de 1-vinilpirrolidin-2-ona éster.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a copolimeros de la 1-vinilpirrolidin-2-ona éster.
Antecedentes de la invencién

Los sistemas de liberacion controlada de fairmacos basados en polimeros biodegradables, en forma de capas finas,
agujas, microsferas y nanosferas, estdn adquiriendo cada vez mds importancia debido a su facilidad de utilizacién y
a la eliminacién del problema de la explantacién una vez que se ha agotado el farmaco. En este sentido, se pueden
programar las matrices para que se descompongan tras un periodo determinado en productos bioeliminables y atéxicos,
con la consiguiente eliminacién completa del organismo por las vias normales de excrecidn.

Esta técnica se utiliza principalmente para péptidos y proteinas con un gran potencial de utilidad terapéutica, pero
si se administran como tales presentarian una vida ttil media en el organismo extremadamente breve, lo que perjudica
su aplicabilidad en la préctica.

Entre estos farmacos proteicos existen muchos, sin embargo, que proporcionan o proporcionarian unos resultados
excelentes si se incorporases a sistemas de liberacion controlada, garantizindose de este modo su liberacion en el
organismo con una cinética controlada, lo que compensaria su indice de eliminacién, manteniéndose de este modo en
una concentracién 6ptima en los liquidos biolégicos durante periodos largos.

Los polimeros biodegradables que comprenden los sistemas de liberacién controlados utilizados mds frecuen-
temente se basan en el poliéster, resultando especialmente importantes entre los mismos los copolimeros de acido
glicdlico y 4cido lactico, conocidos habitualmente como PLGA. Se consideran menos frecuentemente los poliésteres
distintos del PLGA, los policarbonatos, los polianhidridos, los poliortoésteres, etc.

Un problema que se presenta frecuentemente por si solo en los sistemas biodegradables de liberacion controlada
que incorporan farmacos proteicos es la poca afinidad de estos ultimos hacia la matriz a la que se incorporan, por lo que
presentan unas interacciones quimicas o fisicas escasas o nulas. Ello implica por un lado la dificultad de una disolucién
homogénea en la matriz y, por otro lado, importantes irregularidades en la cinética de liberacién. En particular, se puede
producir un fenémeno conocido como “escape” (out-burst), que consiste en la liberacién virtualmente inmediata de
una parte del farmaco tras la introduccién en el organismo del dispositivo biodegradable que lo contiene.

El escape resulta perjudicial en dos sentidos. Por un lado, una parte sustancial del farmaco se pierde a fin de mante-
ner un nivel terapéutico éptimo con el tiempo, ya que al desprenderse rapidamente se elimina asimismo rdpidamente.
Por otro lado, una ingestién rdpida de unos niveles sustanciales del firmaco en el organismo puede provocar efectos
secundarios no pretendidos.

El fendmeno del escape se debe al hecho de que una parte del farmaco, que no es muy compatible (es decir,
miscible) con la matriz, se acumula cerca de su superficie en vez de dispersarse uniformemente en el dispositivo y, por
lo tanto, se desprende rdpidamente del mismo.

Resulta evidente que existe una necesidad objetiva de estudiar nuevas matrices biodegradables que, al degradarse,
se transformen en productos bioeliminables y absolutamente at6xicos al mismo tiempo que presenten una mayor
afinidad con los farmacos peptidicos o proteicos.

Resulta conocida la capacidad de la poli-N-vinilpirrolidinona, o povidona tal como se conoce habitualmente, a la
que de ahora en adelante se hara referencia como PVP, para formar complejos con diversas sustancias asi como su
atoxicidad. Debido a sus propiedades, este polimero se utiliza ampliamente como ingrediente en diversos alimentos y
aplicaciones farmacéuticas, para uso externo u oral.

El polimero se caracteriza en particular por presentar la férmula siguiente:
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En el pasado, la PVP de alto peso molecular se utilizé ampliamente en medicina asimismo con un uso sistémico,
en particular (en disolucién acuosa) como sustituto plasmaético.

Esta utilizacién, sin embargo, y todos los usos internos de la PVP de alto peso molecular finalizaron ya que
se descubrié que este polimero no es biodegradable, y si es de alto peso molecular, es decir, superior al limite de
filtracion renal (que en el caso de la PVP es aproximadamente un peso molecular de 40.000) no se elimina y permanece
indefinidamente en el organismo donde, sin embargo, nunca ha producido efectos téxicos de tipo alguno.

Recientemente, no obstante, se han desarrollado unos procedimientos de sintesis para obtener PVP oligoméricas
con unos pesos moleculares comprendidos entre 1.000 y 10.000, muy inferiores al limite de eliminacién renal, y que
presentan en un extremo un grupo funcional carboxilo (asimismo en forma de éster metilico o etilico) o hidroxilo (F.
M. Veronese, L. Sartore, P. Caliceti, O. Schiavon, E. Ranucci, P. Ferruti, J. Bioact. Compat. Polym. 1990, 5, 167; P.
Caliceti, O. Schiavon, F. M. Veronese, L. Sartore, E. Ranucci, R. Ferruti, J. Bioact. Compat. Polym. 1995, 10, 103; E.
Ranucci, G. Spagnoli, F. Bignotti, L. Sartore, P. Ferruti, P. Caliceti, O. Schiavon, FEM. Veronese, Macromol. Chem.
Phys., 1995, 196, 763).

Dichos copolimeros se caracterizan en particular por presentar las férmulas siguientes:

- -

~
o N
H4C CH, (_Y

Ademds, se ha incorporado asimismo un grupo funcional lactona utilizando la misma técnica (M. Tarabic, E.
Ranucci, Macromol. Biosci. 2001, 1, 126).

El documento US n.° 4.526.958 describe unos copolimeros de bloque que comprenden segmentos de poliésteres
hidréfobos y segmentos de PVP hidréfilos.

Sumario de la invencion

Un aspecto de la presente solicitud de patente consiste en unos productos poliméricos biodegradables y completa-
mente bioeliminables en forma de poliésteres modificados mediante la introduccién de cadenas cortas de PVP en las
que los segmentos de PVP presentan un peso molecular medio comprendido entre 6.000 y 15.000, lo que garantiza
su elevada afinidad con un cierto nimero de farmacos tradicionales o proteicos. Mds especificamente se refiere a po-
liésteres a los que se enlazan las PVP oligoméricas mediante enlaces éster y, de este modo, por definiciéon se pueden
descomponer en el organismo. Ello garantiza una biodegradabilidad completa de los materiales nuevos que, una vez
introducidos en el organismo, se transforman con el tiempo en 4cidos y alcoholes simple y, en las PVP oligoméricas
iniciales, éstos resultan facilmente bioeliminables.

La presente invencién se refiere asimismo a procedimientos para preparar los copolimeros y composiciones que
contienen los mismos.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es una representacion esquemadtica de la férmula de los copolimeros ramificados o hiperramificados
seglin la presente invencion en los que los segmentos de PVP se disponen en los extremos terminales de las ramas.

La figura 2 es una representacién esquematica de la férmula de los copolimeros ramificados o hiperramificados
segun la presente invencion que presenta segmentos y residuos de PVP obtenidos a partir de dcidos monocarboxilicos
o alcoholes monohidroxilados.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion, por lo tanto, proporciona unos copolimeros segmentados en los que se encuentran presentes
unos segmentos “A” con estructura de povidona (PVP) y unos segmentos “B” con estructura de poliéster.
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Dichos copolimeros pueden adquirir diversas configuraciones, encontrandose presentes, por ejemplo, en forma de
copolimeros lineales en dos bloques, del tipo A - B, con la estructura del tipo:

PVP - COO - (R* - COO),H,

en la que n es un nimero comprendido entre 5 y 500, preferentemente entre 15y 150, y R? es una cadena hidrocarbiirica
lineal o ramificada que contiene entre 1 y 12 d&tomos de carbono, preferentemente entre 1 y 6 &tomos de carbono;

o con la estructura del tipo

PVP — (OOC - R?),0H,

en la que n es un nimero comprendido entre 5 y 500, preferentemente entre 15y 150, y R* es una cadena hidrocarbiirica
lineal o ramificada que contiene entre 1 y 12 &tomos de carbono, preferentemente entre 1 y 6 4tomos de carbono.

Alternativamente, los copolimeros de la presente invencién pueden ser del tipo lineal en tres bloques, del tipo A -
B - A, en particular de férmula:

PVP - COO - (R' — OOCR*CO0), — R' = OOC - PVP,

en la que n es un nimero comprendido entre 5 y 300, preferentemente entre 10 y 100, y R! y R? iguales o distintos,
son cadenas hidrocarburicas lineales o ramificadas que contienen entre 1 y 25 dtomos de carbono, preferentemente
entre 1 y 8 d&tomos de carbono; o de férmula:

PVP - (OOC - R' - COOR?),00CR'COO - PVP,

en la que n es un nimero comprendido entre 5 y 300, preferentemente entre 10 y 100, y R! y R? son tal como se ha
descrito anteriormente.

De nuevo, los copolimeros de la presente invencién pueden ser ramificados o hiperramificados, con segmentos de
PVP dispuestos en los extremos terminales de las ramas. Una ilustracién esquemadtica y explicativa de este tipo de
copolimero se proporciona en la figura 1, en la que A es povidona, D es el residuo obtenido a partir de un policar-
boxilico o poliol, en el que los grupos funcionales hidroxilo o carboxilo son por lo menos 3, (BC) indica la unidad
que se repite del segmento de poliéster B y n se encuentra comprendido entre 2 y 200. En los extremos de las ramas
se pueden disponer tanto segmentos de povidona como residuos obtenidos a partir de dcidos monocarboxilicos R-
COOH o alcoholes monocarboxilados del tipo R-OH en los que R es una cadena hidrocarbiirica lineal o ramificada
que contiene un nimero de dtomos de carbono comprendido entre 1 y 25, preferentemente entre 1 y 8 dtomos. Una
ilustracién esquematica y explicativa de este tipo de copolimero se proporciona en la figura 2, en la que A indica las
cadenas de povidona, D es el residuo obtenido a partir de un policarboxilico o poliol, siendo dichos grupos funcio-
nales hidroxilico o carboxilico por lo menos 3, (BC) indica la unidad que se repite del segmento de poliéster B, n se
encuentra comprendido entre 2 y 200 y E es el residuo de un alcohol monofuncional.

Alternativamente, en los extremos de las ramas se pueden disponer tanto segmentos de PVP como residuos obte-
nidos a partir de 4cidos dicarboxilicos HOOC-R-COOH o alcoholes dicarboxilados del tipo HO-R-OH en los que R
es una cadena hidrocarbiirica lineal o ramificada tal como se ha comentado anteriormente.

Las zonas de ramificacion consisten preferentemente en residuos de poliol o de dcido policarboxilico que presentan
un numero de grupos funcionales (hidroxilo o carboxilo respectivamente) comprendido entre 3 y 12, preferentemente
entre 3y 6.

La proporcién molar entre el nimero de zonas de ramificacion y los fragmentos de poliéster es un niimero com-
prendido entre 0,01 y 2, preferentemente entre 0,1 y 1,5 mientras que la proporcién molar entre el nimero de zonas de
ramificacion y los fragmentos de PVP es un niimero comprendido entre 0,01 y 100, preferentemente entre 0,1 y 10.

Si se pretende de este modo, los copolimeros de la presente invencidn, tanto ramificados como hiperramificados,
se pueden reticular formando un cierto ndmero de conexiones entre cadenas, volviéndose de este modo insolubles e
infundibles.

Por ultimo, los copolimeros pueden presentar segmentos de PVP incorporados en peine en un extremo de las
cadenas de poliéster.

Los copolimeros de la presente invencién presentan sus segmentos de PVP de un peso molecular comprendido
entre 600 y 15.000, preferentemente entre 1.000 y 6.000 y un contenido en peso de PVP comprendido entre el 5% y
el 95%, preferentemente entre el 10% y el 50%.
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El peso molecular medio del copolimero se encuentra comprendido entre 10.000 y 1.000.000, preferentemente
entre 20.000 y 200.000.

Los copolimeros de la presente invencion se pueden preparar mediante procedimientos conocidos. Por ejemplo,
con PVP hidroxilada o carboxilada el procedimiento de preparacidon consiste en modificar un procedimiento clasi-
co de policondensacién multifuncional introduciendo en la mezcla monomérico compuestos monofuncionales y, en
particular, oligémeros de PVP funcionalizados en un extremo, tal como se ha descrito anteriormente.

Las consideraciones tedricas que constituyen la base del proceso se proporcionan en los parrafos siguientes.

En todas las policondensaciones que implican mondémeros con grupos funcionales del tipo “d” y “b”, por ejemplo
diacidos y dioles, se pueden definir dos pardmetros que dirigen el progreso de las mismas. Uno de ellos es la proporcién

estequiométrica entre los dos tipos de funciones, indicada mediante “r”’, denomindndose por convenio las funciones
carenciales como “d” y disponiéndose como numerador:

r= Nao/NbO

en la que el subindice “0” indica que se refiere a las condiciones iniciales. Resulta evidente que por definicién res 5 1.

9

El otro pardmetro es el alcance de la reaccion, indicado mediante “p” que se calcula basandose en las funciones
carenciales y se define como:

p = Na; — Na/Na,

en la que Na indica el nimero de grupos funcionales del tipo “d” presentes en el momento de la observacién. El
pardmetro p es por lo tanto, asimismo por definicién, < 1.

Se puede observar que una policondensacién que implique total o parcialmente mondémeros con una funcionalidad
superior a 2 (policondensaciéon multifuncional o polifuncional) puede originar, al superar un valor determinado de p,
conocido como “punto critico de la reacciéon” y se indica como “p.”, productos reticulados e insolubles. Por encima
de este grado de la reaccién el sistema pierde su movilidad y, por lo tanto, p. se denomina asimismo “punto de
gelificacién”. El punto critico de la reaccién p., que corresponde al punto de gelificacidn, se obtiene a partir de la
férmula de Flory y Stockmayer:

1
(r[14 p(f -2)]}"
(1)

e =

en la que p es la fraccién de grupos funcionales “d” que pertenecen al monémero con una funcionalidad > 2
(conocido como a') sobre el total de grupos funcionales del mismo tipo (conocido como ay):

«@
p=—
Ao

(2

y r, tal como anteriormente, es la proporcién estequiométrica inicial, calculada del modo habitual disponiendo como
numerador la funcién inferior tanto si contiene como no un grupo multifuncional.

Resulta evidente que en (1) p (y por lo tanto asimismo p.) y r se encuentran en correspondencia mutua. En par-
ticular, existird una proporcion estequiométrica critica r, por encima de la que el sistema se puede gelificar, pero por
debajo de la que el sistema es incapaz de gelificarse. A unos valores de r < r, cualquiera que sea el valor de p, se
obtiene un polimero ramificado pero no reticulado que es, por lo tanto, por regla general fundible y soluble en los
disolventes adecuados.
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El valor de r, se obtiene l6gicamente haciendo que p, sea igual a 1. En este sentido, por definicién p (y por lo tanto
también p.) no puede superar el valor de 1. Por lo tanto, haciendo que p = 1 y resolviendo (1) para r:

i
S P g T
3)

y, si p = 1, es decir, si el mondmero polifuncional es el tnico con este tipo de grupo funcional, la ecuacién (3) se
reduce a:

(4)

Se podra apreciar que (1) no se aplica cuando se encuentran presentes compuestos monofuncionales. Para di-
chos sistemas se ha elaborado una férmula alternativa que resulta valida asimismo cuando se encuentran presentes
compuestos monofuncionales.

|
[P oD

en la que fya y fws son los “pesos” medios de los grupos funcionales de los monémeros presentes, entre ellos los
monofuncionales, definidos de este modo:

Z-/i; N.-t,a Zf:, NBJ

en la que “fy;” y “fs;” representan, respectivamente, la funcionalidad de cada monémero de tipo “A” y de tipo “B”, y
N,j y Ng; sus niimeros de moles respectivos en el sistema (véase por ejemplo: G. Odian Principles of Polymerization
(“Principios de polimerizacion™) 3* Ed. John Wiley & Sons, EE.UU., 1991).

P

En este caso, de nuevo, se puede definir una proporcion critica r, por encima de la que el sistema se gelifica, pero
por debajo de la que el sistema no se puede gelificar. Esto se puede determinar haciendo que p. sea igual a 1. De este
modo:

1
= G (feam)

(6)

Un aspecto de la presente invencion es la sintesis, partiendo de oligémeros de PVP monofuncionalizados, de
policondensados modificados con PVP que, incluso con el maximo grado de la reaccién, que son, segiin convenga,
tanto hiperramificados, pero no reticulados y por lo tanto todavia fundibles y solubles, como mds o menos reticulados.

Este resultado se obtiene determinando adecuadamente los reactivos de tal modo que el valor de r sea respecti-
vamente inferior o superior a r. tal como se define en la ecuacién (6), utilizando para ello la adicién de compuestos
monofuncionales (entre los que hay necesariamente, pero no exclusivamente, oligémeros de PVP funcionalizados en
un extremo) a sistemas de policondensacién polifuncionales (por ejemplo, pero no exclusivamente, poliesterificaciones
polifuncionales).
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En dichos sistemas, para los propdsitos de la presente invencion, las PVP funcionalizadas en un extremo con un
grupo hidroxilo o carboxilo (asimismo en forma de éster metilico o etilico) se utilizan como comonémeros monofun-
cionales (macromondmeros), se utilizan dioles o dcidos dicarboxilicos como comondmeros bifuncionales y se utilizan
polioles o 4cidos policarboxilicos como comondmeros multifuncionales.

Esta técnica permite obtener productos con cardcter de copolimeros de bloque de poliéster - PVP con una arqui-
tectura molecular, por lo que los segmentos de la estructura de povidona se disponen en los extremos de las ramas, de
hecho “cerrando” los mismos.

Resulta por lo tanto posible, partiendo de oligémeros de PVP monofuncionalizados en un extremo, obtener co-
polimeros en los que se encuentren presentes diversos segmentos de PVP por molécula, mientras que a partir de
los mismos oligémeros, en una policondensacién lineal convencional que implique dioles y dcidos dicarboxilicos, se
pueden introducir dnicamente dos segmentos de PVP por cadena.

Al introducir monoécidos y monoalcoholes como comondémeros préximos a los oligémeros de PVP monofuncio-
nalizados, algunas de las ramas finalizaran con residuos de los mismos y con algunos segmentos de PVP. Ello significa
que la cantidad en peso de PVP de los productos puede variar dentro de unos limites amplios.

Con esta técnica se pueden obtener ficilmente productos con un peso molecular muy elevado, al mismo tiempo que
contintian siendo solubles y fundibles. Ello se consigue siempre que la proporcién molar inicial entre los mondmeros
se aproxime a la proporcion critica r. sin superarla.

Alternativamente, se pueden obtener productos reticulados que sean insolubles pero que todavia sean hidréfilos
gracias a su contenido en PVP siempre que la proporcién molar inicial entre los mondmeros supere la proporcién
critica r,.

En particular, los copolimeros ramificados o hiperramificados mencionados anteriormente que presentan segmen-
tos de PVP dispuestos en los extremos terminales de las ramas, se preparan realizando la policondensacién de las
mezclas en unas proporciones variables de:

a) PVP monofuncionalizadas en un extremo con grupos hidroxilo o carboxilo, opcionalmente en forma de
ésteres metilicos o etilicos;

b) acidos dicarboxilicos y dioles;
c) polioles o dcidos policarboxilicos que presenten por lo menos 3 grupos funcionales hidroxilo o carboxilo,
siempre que;

T3]

1) cuando dichos copolimeros no estan reticulados “r” es < r,

.9

ii) cuando dichos copolimeros estan reticulados “r” es > r..

En particular, los copolimeros ramificados o hiperramificados que presentan en los extremo de las ramas segmentos
de PVP y residuos obtenidos a partir de dcidos monocarboxilicos R-COOH, y alcoholes monohidroxilados del tipo
R-OH en los que R es una cadena hidrocarburica que contiene un nimero de 4tomos de carbono comprendido entre
1y 25, se preparan mediante un procedimiento que comprende realizar una policondensacion de las mezclas en unas
proporciones variables de:

a) PVP monofuncionalizadas en un extremo con grupos hidroxilo o carboxilo, opcionalmente en forma de
ésteres metilicos o etilicos;

b) acidos dicarboxilicos y dioles;
c) polioles o 4cidos policarboxilicos que presenten por lo menos 3 grupos funcionales hidroxilo o carboxilo;

d) dcidos monocarboxilicos del tipo R-COOH o alcoholes monohidroxilados del tipo ROH, en los que R
presenta los significados mencionados anteriormente, siempre que;

[T L}

1) cuando dichos copolimeros no estédn reticulados “r’ es < r,

[T

ii) cuando dichos copolimeros estdn reticulados “r’ es > r,
Preferentemente, en los procedimientos mencionados anteriormente:
- los dioles y los didcidos presentan respectivamente la férmula general HOOC-R'-COOH y HO-R?-OH, en las que

R' y R?, iguales o distintos, son cadenas hidrocarburicas lineales o ramificadas que contienen un nimero de dtomos
de carbono comprendido entre 1 y 25, mas preferentemente entre 1 y 8;
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- los polioles o 4cidos policarboxilicos presentan respectivamente por molécula entre 3 y 12, preferentemente entre
3y 6 grupos funcionales hidroxilo o carboxilo.

Resulta posible proceder en el sentido contrario, reduciendo progresivamente la proporcién p para obtener produc-
tos que son incluso menos ramificados.

Si no se introducen mondmeros polifuncionales en la mezcla de la reaccién, p = 0. Ello significa la presencia de
policondensacién bifuncional y que los polimeros obtenidos no presentan ramas y que, por lo tanto, son lineales. Al
introducir en la mezcla monomérica algunos oligémeros de PVP monofuncionalizados, estos constituirdn las partes
terminales de la cadena, y se obtendran copolimeros lineales de dos segmentos del tipo A - B, de los que uno (A)
presenta el caricter de la PVP y el otro (B) presenta el cardcter de poliéster, o copolimeros lineales de tres segmentos
del tipo ABA, con los segmentos de PVP dispuestos en los dos extremos.

En particular, los copolimeros del tipo A - B segun la presente invencidn se preparan mediante un procedimiento
que comprende realizar una reaccién de policondensacién con PVP terminada en un extremo con un grupo funcional
hidroxilo o carboxilo, respectivamente:

- un bidcido o bialcohol en presencia de un monoalcohol o 4cido monocarboxilico o como alternativa

- un 4cido hidroxicarboxilico u opcionalmente un derivado ciclico del mismo,

siempre que la proporcién de moles totales del grupo funcional OH/moles totales del grupo funcional COOH sea = 1.

Por ejemplo, para preparar copolimeros de férmula

PVP - COO - (R* - COO),H

o de férmula

PVP - (OOC - R?),0H,

la policondensacion se realiza entre PVP monofuncionalizadas en un extremo con grupos hidroxilo o carboxilo
(asimismo en forma de ésteres metilicos o etilicos) y dcidos hidroxicabroxilicos del tipo

HO - R* - COOH

en los que R? es una cadena hidrocarburica lineal o ramificada con un nimero de dtomos de carbono comprendido
entre 1 y 12, preferentemente entre 1y 6.

Alternativamente, se realiza la polimerizacién en anillos abiertos, iniciada con PVP monofuncionalizada en un
extremo con grupos hidroxilo o carboxilo (asimismo en forma de ésteres metilicos o etilicos) e implicando derivados
ciclicos, tales como lactonas, glicélidos o lactidos, de los hidroxidcidos HO-R3*-COOH.

En particular, los copolimeros del tipo ABA se preparan mediante un procedimiento que comprende realizar una
reaccion de policondensacién con PVP terminada en un extremo con un grupo funcional hidroxilo o carboxilo, con
un bidcido o bialcohol siempre que la proporcién de moles totales del grupo funcional OH/moles totales del grupo
funcional COOH sea = 1.

Por ejemplo, para preparar copolimeros de férmula en los que la estructura es del tipo

PVP — COO - (R' - OOCR*COO), - R' — 0OC - PVP,

o del tipo:

PVP — (OOC - R' — COOR?),00CR'COO - PVP

en la que n es un niimero comprendido entre 5 y 300, preferentemente entre 100 y 100, y R' y R? pueden ser iguales o
distintos, y son cadenas hidrocarbiiricas lineales o ramificadas que presentan un nimero de dtomos de carbono com-
prendido entre 1 y 25, preferentemente entre 1 y 8, realizdndose dicha policondensacién en PVP monofuncionalizadas
en un extremo con grupos hidroxilo o carboxilo opcionalmente en forma de ésteres metilicos o etilicos, y mezclas de
dcidos dicabroxilicos y dioles de férmula general HOOC-R'-COOH y HO-R?-OH respectivamente en las que R' y R?
presentan los significados mencionados anteriormente.
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Con la PVP conteniendo un grupo funcional lactona en un extremo, el procedimiento de preparacién consiste
en modificar un procedimiento de polimerizacién cldsico con una lactona con abertura del anillo, utilizando PVP
funcionalizadas de este modo como macromondmeros, solas o mezcladas con otras lactonas. Con este procedimiento
se obtienen copolimeros “en peine”, en los que las cadenas de PVP sobresalen de una cadena de poliéster lineal, y el
producto resultante puede ser soluble o insoluble en agua en funcion del contenido en PVP. Este tipo de procedimiento
se ilustra en el ejemplo 2, en el que la polimerizacién con abertura del anillo se realiza en PVP que terminan con 7y-
butirolactona, en presencia de y-butirolactona.

El presente solicitante ha descubierto ahora un nuevo procedimiento para la preparacién de copolimeros incorpo-
rados en peine segin la presente invencidn, permitiendo dicho procedimiento introducir segmentos de PVP en una
cadena de poliéster ya formada, en particular PLGA disponible comercialmente.

Este procedimiento resulta indudablemente mds econémico que el anterior, ya que permite obtener el copolimero
pretendido realizando tnicamente una reaccién de polimerizacién.

Dicho procedimiento comprende efectuar una polimerizacidn con transferencia de cadenas con N-vinilpirrolidona
siendo en este caso el agente de transferencia de cadena el mismo PLGA.

Ademds, el presente solicitante ha descubierto inesperadamente que con este procedimiento resulta posible intro-
ducir cadenas de povidona con un peso molecular medio inferior a 10.000.

Dicho resultado excelente se alcanza realizando la reaccidn de polimerizacién mencionada anteriormente en pre-
sencia de un segundo agente de transferencia tal como el isobutirato de metilo.

La presente invencion se refiere a la composicién que contiene los copolimeros de segmentos segtin la presente
invencion en combinacién con principios terapéutica o cosméticamente activos con complementos nutritivos.

Los siguientes ejemplos se presentan a titulo ilustrativo y no limitativo.
Ejemplos
Ejemplo 1

Preparacion de un policondensado basado en PVP con un peso molecular cuantitativo medio de 3500, dcido succini-
co, glicerol y 1,6-hexanodiol

1.1 Sintesis de un oligomero de povidona que finaliza en un extremo con un grupo carboxilo, al que se denominard de
ahora en adelante PVP 2 COOH

Materiales iniciales

Los materiales iniciales utilizados, y sus cantidades respectivas, se proporcionan en la Tabla 1

TABLA 1
Materiales iniciales utilizados para la sintesis de un oligémero de PVP
carboxilada.
N-vinilpirrolidona (VP) 26 mi
Propionato de metilo 1000 ml
Azodiisobutironitrilo (AIBN) 810,3 mg
2-6-di-t-butil paracresol 803 mg
Procedimiento

a) Preparacion del éster metilico de la PVP carboxilada (PVP 2 COOMe)

El propionato de metilo y la VP se introducen en un matraz de 2 litros con una sola boca equipado con un tapén y
un agitador magnético, y a continuacion se evacud el aire con cuatro ciclos de vacio/N,.

El AIBN se afiadi6 bajo un flujo de nitrégeno y la temperatura se mantuvo termostaticamente a 70°C. Se realiz6 la
reaccion en dichas condiciones durante 18 horas.
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Se retird la fuente de calor y se afiadi6 el #-butil paracresol mientras se mantenia caliente y el matraz de la reaccién
se dej6 enfriar a temperatura ambiente.

Para recuperar el polimero, el volumen de la mezcla de la reaccién se redujo hasta aproximadamente 200 ml
mediante un Rotovapor y a continuacién se precipité en 600 ml de éter frio mientras se sometia a agitaciéon magnética.
Se filtr6 a través de un embudo de Buckner, se disolvié en 100 ml de cloruro de metileno y se volvié a precipitar
mientras se sometia a agitacion magnética en 300 ml de Et,O frio. Se filtr6 a través de un embudo de Buckner y
el polimero de PVP-COOMe obtenido se secé bajo un flujo de nitrégeno; el producto bruto se caracterizé mediante
cromatografia de exclusién por tamafios (SEC) (los datos se proporcionan en la tabla 1).

b) Preparacion de la PVP carboxilada (PVP 2 COOH)

El polimero de PVP 2 COOMe se disolvié en una disolucién acuosa de hidréxido sédico 0,1 M con un excedente
en moles de hidréxido sédico de 5:1, y se dejo durante 16 horas en agitaciéon magnética. A continuacién se afiadi6 una
disolucion de HC1 0,1 M hasta alcanzar un pH = 2,5.

Se purific el producto mediante ultrafiltracién con Amicon (3 pases a través de una membrana de celulosa con un
limite cuantitativo de 3000) y se liofilizé. El producto bruto se caracteriz6 mediante SEC (los datos se proporcionan
en la tabla 2).

Rendimiento: 80.5%

TABLA 2
Datos del peso molecular obtenido mediante SEC para la PVP 2
COOMe y la PVP 2 COOH
Materiales Mn Mw indice de
polidispersidad
PVP 2 COOMe |2700 6200 2.30
PVP 2 COOH 3500 6900 1.97

1.2 Preparacion del policondensado
Materiales iniciales

Los materiales iniciales utilizados, y sus cantidades respectivas, se proporcionan en la Tabla 3.

TABLA 3
Materiales iniciales utilizados para preparar el policondensado y sus
cantidades
Material Moles gramos
PVP 2 COOH 0,003 10,5
Glicerol anhidro 0,20 18,4
Anhidrido succinico 0,60 60,1
1,6-hexanodiol 0,60 70,9

Cuando se completan todas las adiciones, el sistema contiene 1,2003 moles de COOH (no es importante que los
carboxilos se encuentren inicialmente en su mayor parte “ocultos” como anhidridos) y 1,8 moles de OH, de los cuales
0,6 moles pertenecen al trifuncional (glicerol). En la férmula de Stockmayer, p = 0,332 y por lo tanto r, = 0,751.
La proporcién estequiométrica inicial es de 0,667, inferior a r.. Por lo tanto, el sistema proporcionard un producto
hiperramificado pero no reticulado.

10
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Procedimiento

a) El glicerol y la PVP 2 COOH se introducen en el reactor; se afiade una pequefia gota de acido sulfurico al 98%
y se calienta la mezcla hasta 110°C en un recipiente cerrado durante 5 horas. Este procedimiento transforma la PVP 2
COOH en un éster de glicerol.

b) Tras enfriar, se afiade el anhidrido succinico a la mezcla anterior y se dispone el sistema bajo una ligera presion
de nitrégeno. Se vuelve a calentar hasta 100°C durante 2 horas y a continuacién se aflade de nuevo una pequefia
gota de dcido sulfurico al 98%. Este procedimiento transforma los productos que se encuentran presentes (excedente
de glicerol y éster de PVP 2 COOH Yy glicerol) en los hemisuccinatos respectivos. En este punto se introduce el
hexanodiol bajo un flujo de nitrégeno.

El sistema consiste ahora en una mezcla de hemisuccinato de glicerol (0,197 moles), disuccinato de éster de PVP
2 COOH y glicerol (0,003 moles) y 1,6-hexanodiol (0,60 moles).

Debido a que las reacciones de transesterificacién se producen activamente asi como las reacciones de esterifica-
cién, los medios de adicidn no afectan a los cdlculos (véase anteriormente) pero evitan pérdidas de glicerol en la fase
inicial, favoreciendo de este modo la insercién completa de la PVP 2 COOH en la estructura polimérica que forma.

¢) Tras afiadir hexanodiol, la temperatura desplaza hasta 100°C, de nuevo bajo una ligera presion de nitrégeno,
durante 16 horas. Ahora se deja bajo el flujo de nitrégeno a 100°C durante 1 hora, a continuacién al vacio (0,2 tor) a
100°C durante otras 4 horas. Este procedimiento sirve para eliminar el producto secundario (agua) completdndose la
reaccion.

d) Al final, se retira el producto del reactor cuando todavia se encuentra fundido. Al enfriarse con el paso del
tiempo, se solidifica en forma de sélido céreo. El producto se hincha de nuevo con el agua, pero no se disuelve. En
cambio, resulta soluble en metanol, etanol, cloroformo y acetato de etilo. Su viscosidad intrinseca en cloroformo a
30°C es de 0,23 dl/g.

Ejemplo 2

Preparacion de un copolimero en peine, en el que los segmentos de PVP con un peso molecular cuantitativo medio de
3500 se incorporan en un extremo de la cadena de poliéster

2.1 Preparacion de un oligémero de PVP que termina con el grupo funcional lactona (PVP-y-butirolactona)

En un matraz de dos bocas, equipado con un agitador magnético, un refrigerador y un tubo para la entrada de
nitrégeno, se mezclaron N-vinil-2-pirrolidinona (2 g, 18,02 mmoles), y-butirolactona) (32 ml, 360 mmoles) y AIBN
(20 mg). Se evacuo el aire de la disolucién mediante tres ciclos sucesivos de evacuacién hasta alcanzar una presion
de 25 mm de Hg y a continuacién se inyectd nitrégeno. Se mantuvo a continuacién la reaccién en una atmoésfera de
nitrégeno durante 24 horas a 70°C, agitando constantemente. Tras este periodo, se detiene la reaccién enfriando a
temperatura ambiente y se recupera el producto bruto disolviendo el residuo sélido obtenido en la cantidad minima de
CH,CI, (3 ml) y a continuacién precipitdndolo en Et,O. El precipitado pulverulento blanco obtenido se recupera por
decantacion y se seca mediante secado a presion reducida. El producto secado se disuelve a continuacion se disuelve
en agua doble destilada (100 ml) y se purifica a partir de residuos monémeros y lactidos por ultrafiltracién repetida en
membrana (AMICON) con un limite de 3000. Se descarta la fraccién con un peso molecular inferior, mientras que la
fraccién con un peso molecular superior (20 ml de disolucién residual) se recupera por liofilizacién y se conserva a
temperatura ambiente. Rendimiento: 1,8 g.

Peso molecular medio determinado por SEC: 3500. La constante de transferencia Cr se determina utilizando la
ecuacion:

MLY,

———
g X
"y
lo gl -7
. J
en la que Y, = conversién [M], concentracién de mondmero en el instante inicial, [T], = concentracién del agente de

transferencia (es decir, D,L-lactido) en el instante inicial, y X, es el grado de polimerizacién cuantitativa acumulado
medio. El valor obtenido es de 1,7 x 1072,

log] 1~

?

—
o —
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2.2 Copolimerizacion de PVP-y-butirolactona con y-butirolactona mediante polimerizacion con abertura de ani-
llos

Se inyecté PVP-y (2 g), y-butirolactona (4 g) dioctanoato estannoso (20 mg) a través de una barrera silicio en un
frasco de cristal de 25 ml equipado con una barrera de silicona, un punto de entrada lateral conectado un conducto
destinado al flujo de argén, un agitador magnético y se mantuvo bajo un flujo constante de argén. A continuacién se
mantuvo la reaccion en una atmésfera de argén durante 24 horas a 100°C mientras se agitaba constantemente. Tras
este periodo, se detuvo la reaccién enfriando a temperatura ambiente y se recuperd el producto bruto disolviendo
el residuo semisélido obtenido en la cantidad minima de CH,Cl, (5 ml) y a continuacién se precipité en ET,0. El
precipitado pulverulento blanco obtenido se recuperé por decantacién y se secé mediante secado a presion reducida.
La precipitacion del CH,Cl, en Et,0 se repitié dos veces. El producto final aparecié como un sélido blanco soluble en
disolventes clorados y se puede volver a hinchar en agua. Rendimiento: 4,5 g. Peso molecular medio determinado por
SEC: 35.000.

Contenido en cadenas de PVP: 33% (p/p).

Ejemplo 3

Una muestra de PLGA M, = 80000 (10 g) se disolvié en VP (20 ml) mientras se agitaba a temperatura ambiente en
una atmosfera de nitrégeno. Se afiadi6 AIBN (0,01 p/p con respecto al mondmero) a la disolucién viscosa resultante.
Se calenté suavemente la mezcla de la reaccioén hasta 70°C y se dejé reposar a esta temperatura durante 24 horas
agitando esporadicamente. Tras este periodo, se disolvié en diclorometano y se recuper6 el producto sélido con cuatro
volimenes de éter. Tras secar, se extrajo diversas veces el producto bruto con unas cantidades abundantes de agua,
hasta que no se observé en los extractos acuosos resto alguno de PVP sin injertar. Durante cada etapa de lavado, el
producto se mantuvo bajo agitacién a 45°C. Rendimiento = 12 g.

Se caracteriz6 el producto final mediante espectroscopia de FT-IR, '"H NMR y *C NMR. Todos los datos espec-
troscGpicos concordaban con la estructura propuesta. Ademds, el andlisis mediante "H NMR cuantitativa indicé un
contenido en PVP equivalente al 27,2%.

El contenido en nitrégeno (andlisis elemental) = 3,28%, lo que concuerda con la determinacién por NMR dentro
de los limites del error experimental.

Peso molecular aparente (SEC): M, = 96000, M,, = 103000.

Ejemplo 4

Se suspendieron 3,0 g de un copolimero injertado de PLGA/PVP pulverizado finamente preparado segtn el ejemplo
3 en 100 ml de una disolucién acuosa de NaOH 1 M. Se agit6 la disolucién durante 7 dias a temperatura ambiente.
Se disolvié progresivamente el polimero. Se acidificé la disolucién resultante hasta un pH de 3 con 4cido clorhidrico
diluido, se liofilizé y se obtuvo un polvo blanco que se extrajo diversas veces con diclorometano. Se filtraron los
extractos de diclorometano y el volumen total se redujo a 50 ml por evaporacién al vacio. Por tltimo, la adicién de
250 ml de éter provocé la precipitacion de 0,73 g de PVP, identificado mediante IR y NMR.

El andlisis por SEC proporciond los resultados siguientes: M, = 36.000, M,, = 58.000

Ejemplo 5

Se siguid el mismo procedimiento del Ejemplo 3, pero con la adicién de un peso de 40 ml de isobutirato de metilo
como agente de transferencia de cadena adicional (E. Ranucci, M. Tarabic, M. Gilberti, A.-C. Albertsson, Macromol.
Chem. Phys., 2001, 1219, 201). Tras 24 horas, se diluy6 la mezcla de la reaccién con diclorometano y se traté tal como
en el ejemplo 1.

El contenido en nitrégeno (andlisis elemental) = 2,65%, en concordancia con la determinacién por NMR (27%
p/p) dentro de los limites del error experimental.

Peso molecular aparente (SEC): M, = 8§2.000, M,, = 103.000.
Ejemplo 6

Se sigui6 el mismo procedimiento del Ejemplo 4, partiendo del producto obtenido en el Ejemplo 5. La PVP aislada
finalmente (1 g) proporciond, mediante andlisis por SEC, los resultados siguientes: M,, = 3200, M,, = 7000.

12



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324 040 T3

Referencias citadas en la descripcion

La presente lista de referencias citadas por el solicitante se proporciona tinicamente para la comodidad del lector.
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REIVINDICACIONES
1. Copolimeros segmentados que comprenden unos segmentos “A” que presentan una estructura de povidona
(PVP) y unos segmentos “B” que presentan una estructura de poliéster en los que los segmentos presentan un peso
molecular medio comprendido entre 600 y 15.000.

2. Copolimeros segmentados segun la reivindicacién 1 en forma de copolimeros lineales de tipo A - B.

3. Copolimeros segmentados segin la reivindicacion 2 en los que la estructura es del tipo

PVP - COO - (R* - COO),H,

o del tipo:

PVP - (OOC - R*),0H,

en la que n es un nimero comprendido entre 5 y 500, y R es una cadena hidrocarbiirica lineal o ramificada que presenta
un nimero de dtomos de carbono comprendido entre 1 y 12.

4. Copolimeros segmentados segtin la reivindicacién 3 en los que n es un ndmero comprendido entre 15y 150, y
R® es una cadena hidrocarbiirica que presentan un nimero de dtomos de carbono comprendido entre 1y 6.

5. Copolimeros segmentados segtn la reivindicacion 1 en forma de copolimeros lineales de tipo A - B - A.

6. Copolimeros segmentados segun la reivindicacion 5 en los que la estructura es del tipo

PVP - COO - (R' - OOCR?*COO0), - R' - O0OC - PVP,

o del tipo:

PVP — (OOC - R' — COOR?),00CR'COO - PVP,

en la que n es un niimero comprendido entre 5y 300, y R' y R? pueden ser iguales o distintos, y son cadenas hidrocar-
buricas lineales o ramificadas que presentan un nimero de dtomos de carbono comprendido entre 1 y 25.

7. Copolimeros segmentados segin la reivindicacién 6 en los que n es un nimero comprendido entre 10 y 100, y
R! y R? presentan un nimero de 4tomos de carbono comprendido entre 1 y 8.

8. Copolimeros segmentados segtin la reivindicacion 1 siendo ramificados o hiperramificados, en los que los seg-
mentos de PVP se disponen en los extremos terminales de las ramas.

9. Copolimeros segmentados segtn la reivindicacion 8, que presentan la formula representada en la figura 1, en la
que A es povidona, D es el residuo obtenido a partir de un policarboxilico o poliol, en el que los grupos funcionales
hidroxilo o carboxilo son por lo menos 3, (BC) indica la unidad que se repite del segmento de poliéster B y n se
encuentra comprendido entre 2 y 200.

10. Copolimeros segmentados segtin la reivindicacion 1 presentando la forma de copolimeros ramificados o hi-
perramificados que presentan dispuestos en los extremos de las ramas:

- segmentos de PVP y residuos obtenidos a partir de d4cidos monocarboxilicos R-COOH o alcoholes monocarboxi-
lados del tipo R-OH en los que R3 es una cadena hidrocarbiirica lineal o ramificada que contiene un niimero de dtomos
de carbono comprendido entre 1 y 25

- segmentos de PVP y residuos obtenidos a partir de 4cidos dicarboxilicos HOOC-R-COOH o alcoholes dicar-
boxilados del tipo HO-R-OH en los que R es una cadena hidrocarburica lineal o ramificada tal como se ha definido
anteriormente.

11. Copolimeros segmentados segtin la reivindicacién 10, en los que R presenta un nimero de dtomos de carbono
comprendido entre 1y 8.

12. Copolimeros segmentados segtn las reivindicaciones 10 y 11 tal como se representan en la Figura 2, en la
que A indica las cadenas de povidona, D es el residuo obtenido a partir de un policarboxilico o poliol, siendo dichos
grupos funcionales hidroxilo o carboxilo por lo menos 3, (BC) indica la unidad que se repite del segmento de poliéster
B, n se encuentra comprendido entre 2 'y 200 y E es el residuo de un alcohol monofuncional.
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13. Copolimeros segmentados segtin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, en los que las zonas de ramificacién
consisten en residuos de poliol o de 4cido policarboxilico que presentan un nimero de grupos funcionales (hidroxilo
o carboxilo respectivamente) comprendido entre 3 y 12.

14. Copolimeros segmentados segun la reivindicacion 13, en los que dicho nimero de grupos funcionales de poliol
o de 4cido policarboxilico se encuentra comprendido entre 3 y 6.

15. Copolimeros segmentados segtin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 14, en los que la proporcién molar entre
el nimero de zonas de ramificacion y los fragmentos de poliéster se encuentra comprendida entre 0,01 y 2.

16. Copolimeros segmentados segtin la reivindicacién 15, en los que dicha proporcién se encuentra comprendida
entre 0,1y 1,5.

17. Copolimeros segmentados segtin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 15, en los que la proporcién molar entre
el ndmero de zonas de ramificacién y los fragmentos de PVP se encuentra comprendida entre 0,01 y 100.

18. Copolimeros segmentados segtin la reivindicacién 17, en los que dicha proporcién se encuentra comprendida
entre 0,1 y 10.

19. Copolimeros segmentados segiin cualquiera de las reivindicaciones § a 18, en forma reticulada.

20. Copolimeros segmentados segtn la reivindicacion 1, en los que los segmentos de PVP se incorporan en peine
en un extremo de las cadenas de poliéster.

21. Copolimeros segmentados segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en los que dicho segmento A (PVP)
presenta un peso molecular medio comprendido entre 1.000 y 6.000.

22. Copolimeros segmentados segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, que presentan un contenido en peso
comprendido entre el 5% y el 95%.

23. Copolimeros segmentados segtin la reivindicacién 22, en los que dicho contenido en PVP se encuentra com-
prendido entre el 10% y el 50%.

24. Copolimeros segmentados segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, que presentan un peso molecular
medio comprendido entre 10.000 y 1.000.000.

25. Copolimeros segmentados segtin la reivindicacién 24, en los que dicho contenido en PVP se encuentra com-
prendido entre 20.000 y 200.000.

26. Procedimiento para preparar el copolimero segiin la reivindicacién 2, que comprende realizar una reaccién de
policondensacién con PVP terminada en un extremo con un grupo funcional hidroxilo o carboxilo, respectivamente:

- un bicido o bialcohol en presencia de un monoalcohol o 4cido monocarboxilico o como alternativa
- un 4cido hidroxicarboxilico u opcionalmente un derivado ciclico del mismo,
siempre que la proporcién de moles totales del grupo funcional OH/moles totales del grupo funcional COOH sea = 1.
27. Procedimiento segtn la reivindicacién 26 para preparar los copolimeros segun la reivindicacién 3, que com-
prende realizar una reaccién de policondensacién con PVP monofuncionalizadas en un extremo con grupos hidroxilo

o carboxilo, opcionalmente en forma de ésteres metilicos o etilicos, y dcidos hidroxicabroxilicos del tipo

HO - R* - COOH
en los que R® es una cadena hidrocarburica lineal o ramificada con un nimero de dtomos de carbono comprendido
entre 1y 12.

28. Procedimiento segtin la reivindicacién 27, en el que R? presenta un niimero de dtomos de carbono comprendido
entre 1 y 6.

29. Procedimiento segtin la reivindicacion 27 para preparar los copolimeros segtn la reivindicacién 3, que com-
prende realizar una reaccién de policondensacién en anillos abiertos con PVP monofuncionalizada en un extremo con
grupos hidroxilo o carboxilo, opcionalmente en forma de ésteres metilicos o etilicos, con derivados ciclicos seleccio-
nado de entre las lactonas, los glicélidos o los lactidos, de los hidroxidcidos de férmula

HO - R? — COOH,

en los que R® es una cadena hidrocarburica lineal o ramificada con un nimero de dtomos de carbono comprendido
entre 1y 12.
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30. Procedimiento segun la reivindicacion 29, en el que R? presenta un niimero de dtomos de carbono comprendido
entre 1y 6.

31. Procedimiento para preparar copolimeros segtn la reivindicacion 5, que comprende realizar una reaccion de
policondensacién con PVP terminada en un extremo con un grupo funcional hidroxilo o carboxilo con un bidcido o
bialcohol siempre que la proporcién de moles totales del grupo funcional OH/moles totales del grupo funcional COOH
sea=1.

32. Procedimiento segin la reivindicacion 31 para preparar los copolimeros segtin cualquiera de las reivindicacio-
nes 6 y 7, que comprende realizar una reaccién de policondensacién entre PVP monofuncionalizadas en un extremo
con grupos hidroxilo o carboxilo, opcionalmente en forma de ésteres metilicos o etilicos, con mezclas de dcidos di-
cabroxilicos y dioles de férmula general HOOC-R!-COOH y HO-R?-OH, en las que R' y R?, iguales o distintos, son
cadenas hidrocarbiricas lineales o ramificadas que presentan un nimero de dtomos de carbono comprendido entre 1 y
25.

33. Procedimiento segiin la reivindicacién 32, en el que R' y R? presentan un nimero de dtomos de carbono
comprendido entre 1y 8.

34. Procedimiento para preparar los copolimeros segtin cualquiera de las reivindicaciones 8 y 9, que comprende
realizar la policondensacion de las mezclas en unas proporciones variables de:

a) PVP monofuncionalizadas en un extremo con grupos hidroxilo o carboxilo, opcionalmente en forma de
ésteres metilicos o etilicos;

b) acidos dicarboxilicos y dioles;

c) polioles o acidos policarboxilicos que presenten por lo menos 3 grupos funcionales hidroxilo o carboxilo,
siempre que;

T3]

1) cuando dichos copolimeros no estdn reticulados “r’ es < r,
C6_99

ii) cuando dichos copolimeros estdn reticulados “r” es > r,

r = Nay/Nb,, Na, indica el niimero total inicial de grupos funcionales hidroxilo o carboxilo por defecto, Nb, indica
el numero total inicial de grupos funcionales hidroxilo o carboxilo en exceso,

1
e = e D) (Jea-1)

en la que fiya ¥ fwp son los “pesos” medios de los grupos funcionales de los monémeros presentes, entre ellos mo-
noalcohol o 4cido monocarboxilico.

35. Procedimiento segun la reivindicacion 34, en el que los dioles y los didcidos presentan respectivamente la
férmula general HOOC-R'-COOH y HO-R?-OH, en las que R' y R?, iguales o distintos, son cadenas hidrocarbiiricas
lineales o ramificadas que contienen un niimero de 4tomos de carbono comprendido entre 1y 25.

36. Procedimiento segiin la reivindicacién 35, en el que R' y R? presentan un nimero de dtomos de carbono
comprendido entre 1y 8.

37. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 34 a 36, en la que los polioles o dcidos policarboxilicos
presentan respectivamente por molécula entre 3 y 12 grupos funcionales hidroxilo o carboxilo.

38. Procedimiento segiin la reivindicacion 37, en el que los polioles o dcidos policarboxilicos presentan respecti-
vamente por molécula entre 3 y 6 grupos funcionales hidroxilo o carboxilo.

39. Procedimiento para preparar los copolimeros segtin cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, que comprende
realizar la policondensacién de las mezclas en unas proporciones variables de:

a) PVP monofuncionalizadas en un extremo con grupos hidroxilo o carboxilo, opcionalmente en forma de
ésteres metilicos o etilicos;

b) acidos dicarboxilicos y dioles;
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c) polioles o 4cidos policarboxilicos que presenten por lo menos 3 grupos funcionales hidroxilo o carboxilo

d) dcidos monocarboxilicos del tipo R-COOH o alcoholes monohidroxilados del tipo ROH, en los que R
presenta los significados mencionados anteriormente, siempre que:

[T

i) cuando dichos copolimeros no estédn reticulados “r’ es < r,
699

ii) cuando dichos copolimeros estdn reticulados “r’ es > r,

r = Nay/Nb,, Na, indica el nimero total inicial de grupos funcionales hidroxilo o carboxilo por defecto, Nb, indica
el nimero total inicial de grupos funcionales hidroxilo o carboxilo en exceso,

1
T = G Y fouT)

en la que fiya v fwg son los “pesos” medios de los grupos funcionales de los monémeros presentes, entre ellos mo-
noalcohol o 4cido monocarboxilico.

40. Procedimiento segun la reivindicacidon 39, en el que los dioles y los didcidos presentan respectivamente la
férmula general HOOC-R'-COOH y HO-R?-OH, en las que R' y R?, iguales o distintos, son cadenas hidrocarbiricas
lineales o ramificadas que contienen un nimero de dtomos de carbono comprendido entre 1y 25.

41. Procedimiento segin la reivindicacién 40, en el que R' y R? presentan un nimero de dtomos de carbono
comprendido entre 1y 8.

42. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 41 y 42, en la que los polioles o 4cidos policarboxilicos
presentan respectivamente por molécula entre 3 y 12 grupos funcionales hidroxilo o carboxilo.

43. Procedimiento segun la reivindicacion 42, en el que los polioles o dcidos policarboxilicos presentan respecti-
vamente por molécula entre 3 y 6 grupos funcionales hidroxilo o carboxilo.

44. Procedimiento para preparar los copolimeros segtn la reivindicacién 20, que comprende realizar la policon-
densacién en anillo abierto de mezclas de PVP que termina en un extremo con una lactona, sola u opcionalmente con
la misma lactona o una distinta de la anterior.

45. Procedimiento segun la reivindicacion 44, realizado en PVP que termina con y-butirolactona, en presencia de
y-butirolactona.

46. Procedimiento para preparar los copolimeros segtin la reivindicacién 20, que comprende realizar una polime-
rizacién con transferencia de cadenas con N-vinil pirrolidona en presencia de PLGA como agente de transferencia de
cadenas.

47. Procedimiento segun la reivindicacion 46, que comprende ademds una segunda polimerizacién con transferen-
cia de cadenas, en la que el agente de transferencia de cadenas es el isobutirato de metilo.

48. Composicién que comprende los copolimeros segmentados segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 y
un principio que presenta actividad terapéutica o cosmética, o un complemento nutritivo.

49. Utilizacion de copolimeros segtin las reivindicaciones 1 a 26 para preparar mezclas con copolimeros de dcido
poli(lactico - glicélico) (PLGA) de diversos pesos moleculares.
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