ES 2968 432 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

b Y \‘ ~
1Y é ESPANA @Nljmero de publicacion: 2 968 432
@Int. Cl.:

A61K 47/34 (2007.01)
A61K 9/00 (2006.01)
A61K 31/445 (2006.01)

®@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 08.01.2020  PCT/EP2020/050333
Fecha y nimero de publicacién internacional: 16.07.2020 W020144239

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea: 08.01.2020 E 20700453 (2)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 15.11.2023  EP 3908321

Titulo: Composicion farmacéutica

Prioridad: @ Titular/es:
08.01.2019 GB 201900258 MEDINCELL S.A. (100.0%)
3 Rue des Fréres Lumiére
Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la 34830 Jacou, FR
traduccién de la patente: @ Inventor/es:
09.05.2024

ROBERGE, CHRISTOPHE;
LOPEZ NORIEGA, ADOLFO;
CROS, JEAN MANUEL;
SERINDOUX, JULIETTE;

OSTER, MURIELLE;

LIU, FANG;

MOLINIER, CHARLOTTE;

GRIZOT, SYLVESTRE;

VRLINIC, TJASA;

NG, FEIFEI;

GUEGAIN,ELISEy

CAGNON, MARIE-EMERENTIENNE

Agente/Representante:
CARVAJAL Y URQUIJO, Isabel

AVis0:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2968 432 T3

DESCRIPCION
Composicion farmacéutica
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a la administracion de farmacos de liberacién controlada o composiciones farmacéuticas,
en particular composiciones farmacéuticas adecuadas para generar un depdsito in situ. Especificamente, la presente
invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un copolimero multi-ramificado biodegradable que
comprende al menos tres brazos de poliéster unidos a un nacleo central que comprende un poliéter, y en donde el
copolimero multi-ramificado es sustancialmente insoluble en solucién acuosa, que comprende ademas al menos un
ingrediente farmacéuticamente activo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

WO2012/090070A describe una tecnologia de depdsito de formacion in situ de intercambio de disolventes (ISFD) que
comprende una mezcla de (MPEG-poliésteres lineales disueltos en un disolvente organico biocompatible. Tras la
inyeccion, el disolvente se difunde y los polimeros, insolubles en agua, precipitan y forman un depésito que puede atrapar
un ingrediente farmacéutico activo (API). La sustancia farmacologica se libera durante un tiempo prolongado desde este
deposito.

Todavia existe la necesidad de proporcionar una tecnologia mejorada para la liberacion sostenida. El uso de copolimeros
de bloque de PEG-poliéster ramificados se ha identificado como una forma potencial de mejorar las tecnologias utilizadas
actualmente que sufren inconvenientes tales como alta viscosidad, altos valores de inyectabilidad y cinética de
degradacién lenta.

Los copolimeros de PEG-poliéster en forma de estrella son estructuras ramificadas que consisten en varias (tres 0 mas)
cadenas lineales conectadas a un nucleo central. Los copolimeros en forma de estrella se pueden clasificar en dos
categorias: homopolimeros en forma de estrella o copolimeros en forma de estrella. Los homopolimeros en forma de
estrella consisten en una estructura simétrica que comprende brazos radiantes con una composicion quimica idéntica y
un peso molecular similar. Los copolimeros en forma de estrella consisten en una estructura simétrica que comprende
brazos radiantes con un peso molecular similar pero compuestos de al menos dos mondémeros diferentes.

Los copolimeros en forma de estrella (también conocidos como multibrazo o multiramificados) se describen en Cameron
et al, Chemical Society Reviews, 40, 1761, 2011, y en Burke et al, Biomacromolecules, 18, 728, 2017).

Hiemstra et al, Biomacromolecules, 7, 2790, 2006; Buwalda et al, Biomacromolecules, 11, 224, 2010; Calucci et al,
Langmuir, 26, 12890, 2010; Mayadunne et al, US2016/0058698A1, 2016 describen sistemas acuosos termogelificantes.

EP1404294B1 describe la utilizacion de (co)polimeros ramificados para formular depdsitos de formacion in situ (ISFD)
mediante intercambio de disolventes.

Jun et al, Macromolecular Research, vol. 16, no. 8, 1 de diciembre de 2008, paginas 704-710, describen un
estereocomplejo formador de hidrogel in situ compuesto por copolimeros de bloque PEG-PDLA y PEG-PLLA de cuatro
brazos.

CN108586775A describe un hidrogel de poliéter hiperramificado reticulado in situ capaz de ser utilizado para el llenado
intraocular a largo plazo y un método para preparar un hidrogel de poliéter hiperramificado reticulado in situ.

WO2008/006787A2 se refiere a adhesivos tisulares de hidrogel.

WO2017/085561A1 se refiere a un método para morselizar y/o dirigir al menos un principio farmacéuticamente activo al
tejido sinovial y/u otro tejido articular tal como cartilago articular, ligamentos, tendones, menisco y similares mediante la
administracion de una composicion de administracion de farmacos biodegradable que comprende un copolimero tribloque
que contiene un poliéster y un polietilenglicol y un copolimero dibloque que contiene un poliéster y un polietilenglicol
protegido en los extremos.

Por consiguiente, existe la necesidad de proporcionar nuevas formulaciones de ISFD de intercambio de disolventes
basadas en copolimeros en forma de estrella con menor viscosidad, inyectabilidad mejorada, caracteristicas de liberacién
mejoradas o diferentes del API o cinética de degradacién de depdsito.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica como se define en la reivindicacion 1.
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Tipicamente, el peso molecular del poliéter es 10 kDa 0 menos, preferentemente 5 kDa o0 menos, 4 kDa o menos, 3 kDa
0 menos, 0 2 kDa o0 menos, 0 1 kDa o0 menos, 0 0,5 kDa o0 menos.

La presente invencién también proporciona una composicidén farmacéutica como se define en la reivindicacion 3.
Las composiciones mencionadas anteriormente son adecuadas para formar un dep6sito in situ.

Se ha encontrado sorprendentemente que las formulaciones basadas en copolimeros multiramificados o en forma de
estrella tienen una viscosidad mas baja y una inyectabilidad mejorada, mientras que al mismo tiempo proporcionan perfiles
de liberacién mejorados o diferentes del ingrediente activo, con respecto a las formulaciones que comprenden analogos
de copolimero lineal solos. Ademas, los depdsitos resultantes de formulaciones multiramificadas o con forma de estrella
se degradan mas rapido que los fabricados con copolimeros lineales analogos.

Tipicamente, el copolimero multiramificado es sustancialmente insoluble en solucion acuosa.

En una modalidad preferida, el copolimero multiramificado tiene menos de 15 mg/ml, opcionalmente menos de 10 mg/ml,
menos de 5 mg/ml, menos de 2 mg/mL o menos de 1 mg/ml de solubilidad en solucion acuosa. Tipicamente, la solubilidad
se mide a 37 °C.

Tipicamente, el copolimero multiramificado es de férmula A(B)n en donde A representa el nlcleo central y B representa
los brazos de poliéster y n es un nimero entero de al menos 3. En modalidades de la invencioén, n es al menos 4, o al
menos 6, 0 al menos 8. n puede ser 3, 4, 6 u 8. Preferentemente, n es 4.

En una modalidad, el ndcleo central es un poliéter multiramificado que se puede derivar de polietilenglicol (PEG) y un
poliol. Tipicamente, el poliol comprende al menos tres grupos hidroxilo. El poliol es tipicamente un hidrocarburo
funcionalizado con al menos tres grupos hidroxilo, opcionalmente 3, 4, 5, 6 u 8 grupos hidroxilo. En algunas modalidades,
el poliol comprende ademas uno 0 mas grupos éter. Preferentemente, el poliol es pentaeritritol (PE), dipentaeritritol (DPE),
trimetilolpropano (TMP), glicerol, hexaglicerol, eritritol, xilitol, di(trimetilolpropano) (diTMP), sorbitol o inositol.

En realizaciones preferidas, el poliéter multi-ramificado tiene la Férmula 1 o la Formula 2 o la Férmula 3 o la Férmula 4:

f\/]z \w\
A

En donde m es un entero entre 2y 150.
R es H o un alquilo o PEG. Preferiblemente R es PEG.
Férmula 1

X\/\

Ay

en donde mes un entero entre 2y 150 y p es 6.
Férmula 2
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En donde m es un entero entre 2y 150.
Férmula 3.
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En donde m es un entero entre 2y 150.

Férmula 4

El copolimero multiramificado se puede obtener haciendo reaccionar un poliéter multiramificado como se definié
anteriormente con D,L-lactida. El copolimero multiramificado puede obtenerse mediante polimerizaciéon por apertura de
anillo de la D,L-lactida iniciada por el poliéter multiramificado.

En una realizacion preferida, el copolimero multirramificado tiene la Férmula 5 o la Formula 6 o la Férmula 7 o la Férmula

; =
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en donde u es un entero entre 4 a 200 y m es un entero entre 2 y 150.

Férmula 5

en donde u es un entero entre 4 a 200, m es un entero entre 2y 150y p es 6.

Foérmula 6.

Srrerrpforrrt: #
qrresensisiss S ensissesessndy
g

N

§‘\
i

j N—

10

en donde u es un entero entre 4 a 200 y m es un entero entre 2 y 150.

Férmula 7
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en donde u es un entero entre 4 a 200 y m es un entero entre 2 y 150 .
Férmula 8.

En realizaciones preferidas del copolimero multiramificado mencionado anteriormente de Férmula 5, el nlcleo de poliéter
(es decir, el compuesto de Férmula 5 menos los brazos de Pla) tiene un peso molecular de 2 kDa y la relacién molar de
unidad de repeticién de éster a 6xido de etileno es 2, 3 0 6.

En una realizacion, el namero de unidades de repeticion de éster en cada brazo esta independientemente en el intervalo
de 4 a 200.

En una realizacion preferida, el peso molecular del poliéter varia de 0,5 kDa a 10 kDa, opcionalmente de 1 kDa a 10 kDa,
preferentemente de 2 kDa a 10 kDa, mas preferentemente de 2 kDa a 5 kDa. En una realizacién adicional, el peso
molecular del poliéster varia de 0,5 kDa a 2 kDa.

En realizaciones preferidas, la proporcion molar de unidad de repeticion de éster a éxido de etileno del copolimero
multirramificado en la composicion es de 1 a 10, preferentemente de 2 a 6.

En una realizacién adicional, la composicion de la invencion puede comprender uno 0 mas copolimeros multiramificados
biodegradables adicionales como se definié anteriormente. Proporcionar una composicion que comprende dos o mas
copolimeros multiramificados proporciona un medio adicional para modular la liberacion de un agente farmacéuticamente
activo. Se pueden proporcionar diferentes combinaciones de los copolimeros multiramificados, y se pueden alterar las
cantidades relativas de los dos 0 mas copolimeros multiramificados. Esto permite controlar el perfil de liberacion del agente
farmacéuticamente activo.

En una realizacién, la composicién comprende un primer copolimero multi-ramificado biodegradable como se definié
anteriormente y un segundo copolimero multi-ramificado biodegradable diferente como se definié anteriormente,
opcionalmente en donde el primer copolimero multi-ramificado biodegradable esta presente en una cantidad de 15 a 25
(% p/p), opcionalmente 18 a 20 (% p/p) y el segundo copolimero multi-ramificado biodegradable esta presente en una
cantidad de 15 a 25 (% p/p), opcionalmente 18 a 20 (% p/p) de la composicion total.

En una modalidad, el primer y segundo copolimeros multiramificados biodegradables tienen cada uno una estructura de
acuerdo con la Férmula 5:
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en donde u es un namero entero entre 4 y 200 y m es un namero entero entre 2 y 150;

y en donde el primer copolimero multiramificado biodegradable tiene un nucleo de poliéter que tiene un peso
molecular de 2 kDa y la proporcion molar de unidad de repeticidn de éster a oxido de etileno es 2;

y en donde el segundo copolimero multiramificado biodegradable tiene un ndcleo de poliéter que tiene un peso
molecular de 2 kDa y la proporcion molar de unidad de repeticién de éster a dxido de etileno es 6,0

el primer copolimero multiramificado biodegradable tiene un ndcleo de poliéter que tiene un peso molecular de 5
kDa y la proporcién molar de unidad de repeticion de éster a 6xido de etileno es 2;

y en donde el segundo copolimero multiramificado biodegradable tiene un ndcleo de poliéter que tiene un peso
molecular de 2 kDa y la proporcion molar de unidad de repeticidn de éster a 6xido de etileno es 6.

En una realizacion alternativa de la invencidn, la composicién comprende ademas un copolimero tribloque biodegradable
que tiene la férmula:

Av-Bw-Ax

en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol y vy x son el nimero de unidades de repeticion que varian de 1 a 3000
y w es el nimero de unidades de repeticion que varian de 3 a 300 y v=x 0 v#x.

La combinacién de un copolimero multiramificado con un copolimero tribloque lineal conduce a una opcién adicional para
modular la liberacion de un ingrediente farmacéuticamente activo.

Tipicamente, la masa de la cadena de polietilenglicol en el copolimero tribloque varia de 180 Da a 12kDa 0 194 Daa 12
kDa 0 200 Da a 12 kDa o de 100 Da a 4 kDa, preferentemente de 1 kDa a 2 kDa.

Tipicamente, la proporcién molar de la unidad de repeticién de éster a la unidad de repeticion de 6xido de etileno en el
copolimero tribloque es de 0,5 a 22,3, opcionalmente de 0,5 a 10, preferentemente de 0,5 a 3,5.

En una realizacion preferida, el copolimero tribloque tiene una cadena de polietilenglicol que tiene una masa de 1 kDa y
tiene una proporcion molar de la unidad de repeticion de éster a la unidad de repeticion de éxido de etileno de 4, y los
copolimeros multirramificados tienen una estructura de acuerdo con la Férmula 5:

HC

ST '
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en donde u es un nimero entero entre 4 y 200 y m es un nimero entero entre 2 y 150; que tiene un nacleo de
poliéter que tiene un peso molecular de 2 kDa y la proporcién molar de unidad de repeticién de éster a dxido de
etilenoes 3; 0

en donde el copolimero tribloque tiene una cadena de polietilenglicol que tiene una masa de 2 kDa y tiene una
proporcion molar de la unidad de repeticién de éster a la unidad de repeticidon de 6xido de etileno de 2, y los
copolimeros multi-ramificados tienen una estructura de acuerdo con la Férmula 5 que tiene un nucleo de poliéter
que tiene un peso molecular de 2 kDa y la proporcién molar de la unidad de repeticidn de éster a dxido de etileno
es2;0

en donde el copolimero tribloque tiene una cadena de polietilenglicol que tiene una masa de 2 kDa y tiene una
proporcion molar de la unidad de repeticién de éster a la unidad de repeticidon de 6xido de etileno de 2, y los
copolimeros multi-ramificados tienen una estructura de acuerdo con la Férmula 5 que tiene un nucleo de poliéter
que tiene un peso molecular de 2 kDa y la proporcién molar de la unidad de repeticidn de éster a dxido de etileno
es 6;

opcionalmente en donde el copolimero multi-ramificado esta presente en una cantidad de 15 a 25 (% p/p),
opcionalmente 18 a 20 (% p/p) de la composicion total y el copolimero tribloque esta presente en una cantidad
de 15 a 25 (% p/p), opcionalmente 18 a 20 (% p/p) de la composicion total.

En una modalidad alternativa adicional, la composicion comprende ademas un copolimero dibloque biodegradable que
tiene la férmula:

Cy-As

en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol protegido terminalmente e y y z son el nimero de unidades de
repeticidén con y que varia de 2 a 250 y z que varia de 1 a 3000.

La combinacién de un copolimero multiramificado con un copolimero dibloque lineal proporciona una opcién adicional
para modular la liberacién de un ingrediente farmacéuticamente activo.

En una modalidad, el peso molecular de la cadena de polietilenglicol con proteccion terminal del copolimero dibloque varia
de 100 Da a 10 kDa o 164 Da a 2 kDa, preferentemente de 1 kDa a 2 kDa.

En una modalidad, la proporcién molar de la unidad de repeticion de éster a la unidad de repeticion de 6xido de etileno
en el copolimero dibloque es de 0,8 a 15, opcionalmente de 1 a 10.

Tipicamente, el poliéster A en el copolimero tribloque o dibloque se selecciona del grupo de, acido polilactico (Pla), acido
poliglicolico, policaprolactona, adipato de polietileno, polihidroxialcanoato, poli(e-caprolactona-co-lactido) (PCLA),
poli(acido lactico-co-glicolico) (PLGA) y mezclas de los mismos y opcionalmente en donde el polietilenglicol protegido
terminalmente es metoxi polietilenglicol. Preferentemente, el poliéster A es acido polilactico.

En una realizaciéon de la invencion, la composicion comprende ademas un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
opcionalmente en donde el vehiculo farmacéuticamente aceptable es un disolvente organico, opcionalmente en donde el
disolvente organico es un disolvente organico biocompatible, opcionalmente en donde la cantidad de dicho vehiculo es al
menos 25 %, o al menos 35 % (% p/p) de la composicion total. Preferentemente, el vehiculo farmacéuticamente aceptable
se selecciona del grupo de: alcohol bencilico, benzoato de bencilo, isosorbida de dimetilo (DMI), sulféxido de dimetilo
(DMSO), acetato de etilo, benzoato de etilo, lactato de etilo, glicerol formal, metil etil cetona, metil isobutil cetona, N-etil-
2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidinona (NMP), pirrolidona-2, tetraglicol, triacetina, tributirina, tripropionina, glicofurol y
mezclas de [0s mismos.

En una modalidad, el ingrediente farmacéuticamente activo es hidrofobo. Por esto se entiende un ingrediente activo
farmacéutico que tiene valores logP o logD positivos y solubilidad acuosa a pH fisiologico (pH 7,0 a 7,4) por debajo de 1
mg/ml.

En una realizacion preferida, el ingrediente farmacéuticamente activo es meloxicam, bupivacaina, tamsulosina, octreotida,
tadalafilo, empagliflozina, tenofovir, liotironina o combinaciones de los mismos.

En una realizacion, el al menos un ingrediente farmacéuticamente activo esta presente en una cantidad de 0,05 % a 60 %
(% p/p), opcionalmente 0,05 % a 40 %, opcionalmente 0,05 % a 30 %, opcionalmente 0,05 % a 10 %, opcionalmente
0,05 % a 7 %, opcionalmente 0,05 % a 2 % de la composicion total.

En una realizacion preferida, la composicién es un liquido inyectable.
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En una realizaciond, el copolimero multiramificado esta presente en una cantidad de 2 % a 80 %, opcionalmente 2 % a
70 %, opcionalmente 2 % a 60 %, opcionalmente 10 % a 60 %, opcionalmente 10 % a 50 %, opcionalmente 20 % a 40 %,
opcionalmente 20 % a 35 %, opcionalmente 30% a 50 % (% p/p) de la composicién total.

En una modalidad, la composicion es como se define en la Tabla 1 o la Tabla 4 (excluyendo los ejemplos comparativos).
Tipicamente, la liberacion de al menos un ingrediente farmacéuticamente activo puede ser modulada por la composicion.

En una modalidad, la composicidn es adecuada para administrar un ingrediente farmacéuticamente activo a un sujeto
durante al menos 1 dia, opcionalmente al menos 3 dias, opcionalmente al menos 7 dias, opcionalmente al menos 30 dias,
opcionalmente al menos 90 dias, opcionalmente al menos 1 afio.

También se describe el uso de la composicion farmacéutica como se definié anteriormente para modular la cinética de
liberacion de al menos un ingrediente activo.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un método para producir una composicion farmacéutica como
se defini6 anteriormente, dicho método comprende disolver un copolimero multi-ramificado como se definié anteriormente
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como un disolvente. En una modalidad, el método comprende ademas
agregar un ingrediente farmacéuticamente activo a la composicion.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un depdsito biorreabsorbible que se produce ex vivo poniendo en
contacto la composicion como se definidé anteriormente con un medio acuoso, agua o fluido corporal. El depésito es
biorreabsorbible en el sentido de que el resto Pla se degrada in vivo, y que el PEG es asimilado por el cuerpo y excretado.

También se describe un método para la liberacidn controlada de un ingrediente farmacéuticamente activo que comprende
administrar la composicién como se definié anteriormente y permitir que se forme un depdsito in situ de intercambio de
disolventes in vivo.

DESCRIPCION DETALLADA

Tal como se usa en este documento, el término "biodegradable” o "biorreabsorbible" significa que los copolimeros de
bloque se someten a hidrdlisis in vivo para formar su PEG constituyente (m) y oligémeros 0 monémeros o unidades de
repeticién derivadas del bloque de poliéster. Por ejemplo, el PLA se somete a hidrolisis para formar acido lactico. El
resultado del proceso de hidrédlisis conduce a una pérdida progresiva de masa del depésito y, en dltima instancia, a su
desaparicion.

El término "copolimero multiramificado" significa un polimero con al menos tres brazos de poliéster unidos a un nucleo
central que comprende un poliéter como se define en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 3. Los brazos de poliéster
pueden denominarse "ramas", "brazos" o "cadenas". El término "copolimero multiramificado" tiene el mismo significado
que el término "polimero en estrella" o "polimero en forma de estrella" o "copolimero de multiples brazos" y estos términos
se usan indistintamente en todas partes.

Tipicamente, el peso molecular del poliéter es 10 kDa o menos, preferentemente 5 kDa o0 menos, 4 kDa o menos, 3 kDa
0 menos, o 2 kDa 0 menos, o 1 kDa o menos o0 0.5 kDa 0 menos. Preferentemente, el poliéter tiene un peso molecular de
al menos 0,2 kDa, o al menos 0,5 kDa.

Tipicamente, el copolimero multiramificado es de férmula A(B)n en donde A representa el nlcleo central y B representa
los brazos de poliéster y n es un nimero entero de al menos 3. En realizaciones de la invencion, n es al menos 4, o al
menos 6, 0 al menos 8. Preferentemente, n es 4. A continuaciéon se proporciona un ejemplo de la estructura de un
copolimero de bloques de PEG-PLA multirramificado con n = 4.
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Formula 5

Las letras m y u corresponden al nimero de unidades de repeticion de 6xido de etileno y acido lactico que constituyen
cada bloque respectivamente.

Un poliol es un compuesto organico que comprende una pluralidad de grupos hidroxilo. Tipicamente, el poliol tiene al
menos tres grupos hidroxilo. Tipicamente, el poliol es un hidrocarburo funcionalizado con al menos tres grupos hidroxilo,
por ejemplo, 3, 4, 5, 6 u 8 grupos hidroxilo. El poliol también puede comprender uno 0 mas grupos éter. Tipicamente, el
poliol es pentaeritritol (PE), dipentaeritritol (DPE), trimetilolpropano (TMP), glicerol, hexaglicerol, eritritol, xilitol,
di(trimetilolpropano) (diTMP), sorbitol o inositol.

Un poliéter es un compuesto organico que comprende una pluralidad de grupos éter.

El poliéter multirramificado es derivable de polietilenglicol (PEG) y un poliol. Por ejemplo, el poliéter multiramificado puede
formarse por reaccion de 6xido de etileno con un poliol. El poliéter multirramificado puede denominarse PEG en forma de
estrella. El 6xido de etileno reacciona con un grupo hidroxilo de un poliol para formar un brazo de PEG. Por ejemplo, el

pentaeritritol se puede hacer reaccionar con éxido de etileno para formar el poliéter de cuatro o tres brazos o cuatro o tres
ramificados que se establece a continuacion en la Féormula 1.

7[\/)1 xﬁ\
S

en donde m es un entero entre 2y 150.
R es H o alquilo o PEG.
Férmula 1

En una modalidad alternativa, el poliéter multiramificado es un poliéter de ocho brazos u ocho ramificados (p=6) como se
establece a continuacion en la Férmula 2.

10
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A

En donde m es un entero entre 2y 150y p es 6.
Férmula 2.

En una modalidad alternativa, el poliéter multiramificado es un poliéter de seis brazos o seis ramificados como se establece
a continuacion en la Férmula 3 y la férmula 4.

10

en donde m es un entero entre 2y 150.
Férmula 3.

15

En donde m es un entero entre 2y 150.
Férmula 4

20 Tipicamente, cada rama del poliéter multi-ramificado tiene un grupo hidroxilo terminal, sin embargo, también se pueden

contemplar otros grupos reactivos terminales capaces de reaccionar con un poliéster o monémeros o precursores de los
mismos. El poliéster es PLA.
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En una realizacion, el namero de unidades de repeticion de éster en cada brazo esta independientemente en el intervalo
de 4 a 200.

El término "inyeccidon de deposito" significa una inyeccién de una composicion farmacéutica fluida, generalmente
subcutanea, intradérmica o intramuscular que deposita un farmaco en una masa localizada, tal como una masa sélida,
llamada "depésito”. Los depdsitos, tal como se definen en este documento, se forman in situ tras la inyeccién. Por lo tanto,
las formulaciones se pueden preparar como soluciones o0 suspensiones y se pueden inyectar en el cuerpo.

Un "depdsito in situ" es una masa soélida localizada formada por precipitacion de la composicién farmacéutica después de
la inyeccion de la composicién en el sujeto. La composicién farmacéutica comprende un copolimero multiramificado que
es sustancialmente insoluble en solucién acuosa. Por lo tanto, cuando la composicion farmacéutica entra en contacto con
el entorno acuoso del cuerpo humano o animal, se produce una inversién de fase que hace que la composiciéon cambie
de un liquido a un sélido, es decir, se produce la precipitacidon de la composicion, lo que conduce a la formacién de un
"depdsito in situ".

Un "depdsito in situ" se puede distinguir claramente de las formulaciones farmacéuticas de hidrogel descritas en la técnica
anterior.

Los hidrogeles se pueden formar a partir de polimeros en estrella que comprenden un nucleo de poliéter y ramificaciones
de PLA. Ciertos polimeros en estrella que comprenden un ndcleo de poliéter y ramificaciones de PLA pueden formar
micelas en solucion acuosa. Los bloques externos de PLA hidrofobos se asocian con micelas vecinas para formar una
red de micelas unidas o grandes agregados, dando lugar a geles bajo rangos especificos de temperatura y concentracion.
Los hidrogeles tienen redes tridimensionales que son capaces de absorber grandes cantidades de agua. Los polimeros
que componen los hidrogeles son solubles en solucion acuosa. Por el contrario, los polimeros multi-ramificados utilizados
en la presente invencion son sustancialmente insolubles en solucion acuosa. Las composiciones farmacéuticas de la
invencién estan libres de agua, o sustancialmente libres de agua. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas de la
invencién comprenden menos de 0,5 % p/p de agua.

Tipicamente, el copolimero multiramificado es sustancialmente insoluble en soluciéon acuosa. Tipicamente, esto significa
que el copolimero multi-ramificado tiene menos de 15 mg/l, opcionalmente menos de 10 mg/ml, menos de 5 mg/ml, menos
de 2 mg/ml, opcionalmente menos de 1 mg/ml de solubilidad en solucién acuosa. Tipicamente, la solubilidad se mide a
37 °C.

En una realizacion preferida, la solubilidad del copolimero multiramificado en agua se determiné de la siguiente manera:

Se colocaron 500 mg de copolimero en un vial vacio de 20 ml. Se afiadieron 5 ml de agua ultrapura, el vial se puso a
37 °C bajo agitacién vorticial continua durante 2 horas. A continuacion, el vial se centrifugé 10 min a 3000 rpm. El
sobrenadante se transfirié a otro vial de peso conocido que se colocéd a -80 °C durante la noche, antes de la liofilizacion
durante 24 h. La cantidad de copolimero solubilizado se determin6 como la diferencia de peso del vial vacio y el liofilizado.

Los hidrogeles sensibles a la temperatura, o termogeles como se describe en la técnica anterior, son tipicamente sélidos
en un intervalo de temperatura estrecho especifico, por ejemplo, de 30 a 35 °C, y esta solidificacion es reversible. Por el
contrario, el deposito in situ formado en la presente invencion es sélido cuando se inyecta en un intervalo de temperatura
mucho mas amplio, por ejemplo, de 20 °C a 37 °C.

Ademas, se ha demostrado que los hidrogeles basados en PEG y PLA funcionan como formulaciones de liberacién
sostenida durante hasta alrededor de 6 meses. Por el contrario, el depoésito formado por la composicion de la presente
invencién permite la liberacion del API durante un periodo mas largo.

En una realizacién adicional, la composicion de la invencion puede comprender uno 0 mas copolimeros multiramificados
biodegradables adicionales como se definié anteriormente. Proporcionar una composicion que comprende dos o mas
copolimeros multiramificados proporciona un medio adicional para modular la liberacion de un agente farmacéuticamente
activo. Se pueden proporcionar diferentes combinaciones de los copolimeros multiramificados, y se pueden alterar las
cantidades relativas de los dos 0 mas copolimeros multiramificados.

En una realizacion, la composicion comprende un primer copolimero multiramificado biodegradable como se definié
anteriormente y un segundo copolimero multiramificado biodegradable diferente como se defini6 anteriormente. El primer
copolimero multiramificado biodegradable puede estar presente en una cantidad de 15 a 25 (% p/p) y el segundo
copolimero multiramificado biodegradable puede estar presente en una cantidad de 15 a 25 (% p/p) de la composicion
total.

En una modalidad, el primer y segundo copolimeros multiramificados biodegradables tienen cada uno una estructura de
acuerdo con la Férmula 5:
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en donde u es un namero entero entre 4 y 200 y m es un namero entero entre 2 y 150;

y en donde el primer copolimero multiramificado biodegradable tiene un nlcleo de poliéter que tiene un peso
molecular de 2 kDa y la proporcion molar de unidad de repeticidn de éster a oxido de etileno es 2;

y en donde el segundo copolimero multiramificado biodegradable tiene un ndcleo de poliéter que tiene un peso
molecular de 2 kDa y la proporcion molar de unidad de repeticién de éster a dxido de etileno es 6,0

el primer copolimero multiramificado biodegradable tiene un ndcleo de poliéter que tiene un peso molecular de 5
kDa y la proporcién molar de unidad de repeticion de éster a 6xido de etileno es 2;

y en donde el segundo copolimero multiramificado biodegradable tiene un ndcleo de poliéter que tiene un peso
molecular de 2 kDa y la proporcion molar de unidad de repeticidn de éster a 6xido de etileno es 6.

En una realizacion alternativa de la invencidn, la composicién comprende ademas un copolimero tribloque biodegradable
que tiene la férmula:

Av-Bw-Ax

en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol y vy x son el nimero de unidades de repeticion que varian de 1 a 3000
y w es el nimero de unidades de repeticion que varian de 3 a 300 y v=x 0 v#x.

La combinacién de un copolimero multiramificado con un copolimero tribloque lineal conduce a una opcién adicional para
modular la liberacion de un ingrediente farmacéuticamente activo.

Tipicamente, la masa de la cadena de polietilenglicol en el copolimero tribloque varia de 180 Da a 12kDa 0 194 Daa 12
kDa 0 200 Da a 12 kDa o de 100 Da a 4 kDa, preferentemente de 1 kDa a 2 kDa.

Tipicamente, la proporcién molar de la unidad de repeticién de éster a la unidad de repeticion de 6xido de etileno en el
copolimero tribloque es de 0,5 a 22,3, opcionalmente de 0,5 a 10, preferentemente de 0,5 a 3,5.

En una realizacion preferida, el copolimero tribloque tiene una cadena de polietilenglicol que tiene una masa de 1 kDa y
tiene una proporcion molar de la unidad de repeticion de éster a la unidad de repeticion de éxido de etileno de 4, y los
copolimeros multirramificados tienen una estructura de acuerdo con la Férmula 5:
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en donde u es un nimero entero entre 4 y 200 y m es un nimero entero entre 2 y 150; que tiene un nacleo de
poliéter que tiene un peso molecular de 2 kDa y la proporcién molar de unidad de repeticién de éster a dxido de
etilenoes 3; 0

en donde el copolimero tribloque tiene una cadena de polietilenglicol que tiene una masa de 2 kDa y tiene una
proporcion molar de la unidad de repeticién de éster a la unidad de repeticidon de 6xido de etileno de 2, y los
copolimeros multi-ramificados tienen una estructura de acuerdo con la Férmula 5 que tiene un nucleo de poliéter
que tiene un peso molecular de 2 kDa y la proporcién molar de la unidad de repeticidn de éster a dxido de etileno
es2;0

en donde el copolimero tribloque tiene una cadena de polietilenglicol que tiene una masa de 2 kDa y tiene una
proporcion molar de la unidad de repeticién de éster a la unidad de repeticidon de 6xido de etileno de 2, y los
copolimeros multi-ramificados tienen una estructura de acuerdo con la Férmula 5 que tiene un nucleo de poliéter
que tiene un peso molecular de 2 kDa y la proporcién molar de la unidad de repeticidn de éster a dxido de etileno
es 6;

opcionalmente en donde el copolimero multi-ramificado esta presente en una cantidad de 15 a 25 (% p/p) de la
composicion total y el copolimero tribloque esta presente en una cantidad de 15 a 25 (% p/p) de la composicion
total.

En una modalidad alternativa adicional, la composicion comprende ademas un copolimero dibloque biodegradable que
tiene la férmula:

Cy-As

en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol protegido terminalmente e y y z son el nimero de unidades de
repeticidén con y que varia de 2 a 250 y z que varia de 1 a 3000.

Por "polietilenglicol recubierto en los extremos" (CPEG) se refiere a PEG en los que se hace reaccionar un grupo hidroxilo
terminal e incluye PEG recubiertos con alcoxi, PEG recubiertos con uretano, PEG recubiertos con éster y compuestos
similares. El grupo de recubrimiento es un grupo quimico que no contiene una funcién quimica susceptible de reaccionar
con ésteres ciclicos como lactida, glicolactida, caprolactona y similares u otros ésteres y mezclas de los mismos. La
reaccion de un polimero de PEG recubierto en un extremo con lactida genera un copolimero dibloque de cPEG-PLA.

La combinacién de un copolimero multiramificado con un copolimero dibloque lineal proporciona una opcién adicional
para modular la liberacién de un ingrediente farmacéuticamente activo.

En una modalidad, el peso molecular de la cadena de polietilenglicol con proteccion terminal del copolimero dibloque varia
de 100 Da a 10 kDa o 164 Da a 2 kDa, preferentemente de 1 kDa a 2 kDa.

En una modalidad, la proporcién molar de la unidad de repeticion de éster a la unidad de repeticion de 6xido de etileno
en el copolimero dibloque es de 0,8 a 15, opcionalmente de 1 a 10.

Tipicamente, el poliéster A en el copolimero tribloque o dibloque se selecciona del grupo de, acido polilactico (Pla), acido
poliglicolico, policaprolactona, adipato de polietileno, polihidroxialcanoato, poli(e-caprolactona-co-lactido) (PCLA),
poli(acido lactico-co-glicolico) (PLGA) y mezclas de los mismos y opcionalmente en donde el polietilenglicol protegido
terminalmente es metoxi polietilenglicol. Preferentemente, el poliéster A es acido polilactico.

Los copolimeros lineales tribloque y dibloque adecuados para su uso en las composiciones de la invencion se describen
en WO2012/090070A1, WO2019016233A1, WO2019016234A1 y WO2019016236A1

En una realizaciéon de la invencion, la composicion comprende ademas un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
opcionalmente en donde el vehiculo farmacéuticamente aceptable es un disolvente organico. El disolvente es tipicamente
un disolvente biocompatible. Preferentemente, el vehiculo farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo de:
alcohol bencilico, benzoato de bencilo, isosorbida de dimetilo (DMI), sulféxido de dimetilo (DMSO), acetato de etilo,
benzoato de etilo, lactato de etilo, glicerol formal, metil etil cetona, metil isobutil cetona, N-etil-2-pirrolidona, N-metil-2-
pirrolidinona (NMP), pirrolidona-2, tetraglicol, triacetina, tributirina, tripropionina, glicofurol y mezclas de los mismos. La
cantidad de dicho vehiculo es tipicamente al menos 25 %, o al menos 35 % (% p/p) de la composicion total.

La composicion comprende al menos un ingrediente farmacéuticamente activo.
En una modalidad, el ingrediente farmacéuticamente activo es hidréfobo.

En una realizacion preferida, el ingrediente farmacéuticamente activo es meloxicam, bupivacaina, tamsulosina, octreotida,
tadalafilo, empagliflozina, tenofovir, liotironina o combinaciones de los mismos.
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En una realizacion, el al menos un ingrediente farmacéuticamente activo esta presente en una cantidad de 0,05 % a 60 %
(% p/p), opcionalmente 0,05 % a 40 %, opcionalmente 0,05 % a 30 %, opcionalmente 0,05 % a 10 %, opcionalmente
0,05 % a 7 %, opcionalmente 0,05 % a 2 % de la composicién total.

En una realizacion preferida, la composicién es un liquido inyectable.

En una realizaciond, el copolimero multiramificado esta presente en una cantidad de 2 % a 80 %, opcionalmente 2 % a
70 %, opcionalmente 2 % a 60 %, opcionalmente 10 % a 60 %, opcionalmente 10 % a 50 %, opcionalmente 20 % a 40 %,
opcionalmente 20 % a 35 %, opcionalmente 30% a 50 % (% p/p) de la composicion total. Esta puede ser la cantidad de
un solo copolimero multiramificado si solo esta presente un copolimero multiramificado o la cantidad total de copolimero
multiramificado si estan presentes dos o mas copolimeros multiramificados. Si esta presente un copolimero dibloque o
tribloque, la cantidad del copolimero multiramificado se altera preferentemente de modo que la cantidad total de
copolimero permanezca sustancialmente constante.

Tipicamente, la proporcién molar de unidad de repeticion de éster a Oxido de etileno en la composicion es de 1 a 10,
preferentemente de 2 a 6.

Tipicamente, la liberacion de al menos un ingrediente farmacéuticamente activo puede ser modulada por la composicion.

En una modalidad, la composicidn es adecuada para administrar un ingrediente farmacéuticamente activo a un sujeto
durante al menos 1 dia, opcionalmente al menos 3 dias, opcionalmente al menos 7 dias, opcionalmente al menos 30 dias,
opcionalmente al menos 90 dias, opcionalmente al menos 1 afio.

También se describe el uso de la composicion farmacéutica como se definié anteriormente para modular la cinética de
liberacion de al menos un ingrediente farmacéuticamente activo.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un método para producir una composicion farmacéutica como
se definié anteriormente, dicho método comprende disolver un copolimero multiramificado como se definié anteriormente
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y posteriormente agregar un ingrediente farmacéuticamente activo a la
composicion.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un depoésito biorreabsorbible que se produce ex vivo o in situ poniendo
en contacto la composicion como se definio anteriormente con un medio acuoso, agua o fluido corporal.

En un aspecto final, se proporciona un método para la liberacidn controlada de un ingrediente farmacéuticamente activo
que comprende administrar la composicién como se definié anteriormente a un sujeto y permitir que se forme un depdsito
in situ in vivo.

La composicion farmacéutica es preferentemente adecuada para la administracion parenteral. El término "administracion
parenteral" abarca intramuscular, intraperitoneal, intraabdominal, subcutanea, intravenosa e intraarterial. También abarca
la administracion intradérmica, intracavernosa, intravitrea, intracerebral, intratecal, epidural, intraarticular e intradsea.

El sujeto puede ser un animal o una planta. El término "animales" engloba a todos los miembros del Reino Animalia. El
animal puede ser un animal humano 0 no humano.

Tal como se usa en este documento, el término "planta" abarca todos los miembros del Reino Vegetal.

"Ingrediente farmacéuticamente activo" significa un farmaco o medicamento para tratar o prevenir diversas enfermedades
médicas. Para los fines de la presente solicitud, el término "principio activo" tiene el mismo significado que "ingrediente
activo". Por lo tanto, los términos ingrediente activo, principio activo, farmaco o medicamento se usan indistintamente.
También se utiliza el término Ingrediente Farmacéutico Activo, o "API". El término farmaco o ingrediente activo, tal como
se usa en este documento, incluye, de modo no limitante, sustancias fisiolégica o farmacolégicamente activas que actian
local o sistémicamente en el cuerpo de un animal o planta.

Tal como se usa en este documento, "enfermedad" significa cualquier trastorno en un ser humano, animal o planta
causado por infeccion, dieta o por un funcionamiento defectuoso de un proceso.

El término "formulacién espacial" abarca cualquier formulacion que se puede aplicar sobre o en el cuerpo animal o vegetal
y no necesariamente tiene que ser administrada a través de una jeringa.

Como se utiliza en el presente documento, "unidades repetidas" son las unidades recurrentes fundamentales de un
polimero.

Como se usa en este documento, "polietilenglicol", como PEG abreviado en toda la solicitud, a veces se denomina 6xido
de polietileno o poli(oxietileno) y los términos se usan indistintamente en la presente invencion.
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La abreviatura de "PLA" se refiere a poli(acido lactico).

La abreviatura de "PLGA" se refiere a poli(acido lactico-co-glicolico).
La abreviatura de "PCLA" se refiere a poli(e-caprolactona-co-lactida).
La abreviatura "PE" se refiere a poliéster.

Los copolimeros han sido nombrados de la siguiente manera:

Los polimeros tribloque lineales descritos en este documento se etiquetaron como PxRy, donde x representa el peso
molecular de la cadena de PEG en kDa e y es la relacién molar de unidad de repeticion de éster/dxido de etileno, por
ejemplo, la proporciéon molar de acido lactico/6xido de etileno (LA/EQ) y permite el calculo de la longitud de cadena de
PLA dentro del copolimero.

Los polimeros dibloque lineales descritos en este documento se marcaron como dPxRy, donde x representa el peso
molecular de la cadena de PEG en kDa e y es la proporcién molar de mondémero de éster/éxido de etileno, por ejemplo,
la proporcién molar de acido lactico/6xido de etileno (LA/EO).

sz-PxRy representa un copolimero de PEG-PLA en forma de estrella con brazos z. x e y proporcionan la misma
informacién que en los copolimeros lineales, a saber, x representa el peso molecular del nucleo de poliéter formado a
partir de la reaccién de un poliol y PEG (a menudo denominado "PEG en forma de estrella") e y es la proporcién molar de
mondmero de éster/dxido de etileno.

Como ejemplo, s4-P2R6 es un copolimero en forma de estrella de 4 brazos con un bloque de PEG en estrella de 2 kDa
con una proporcion molar LA/EO global de 6.

La "inyectabilidad" de una formulacion, como se usa en este documento, se define por la fuerza necesaria en Newtons
(N) para inyectar una formulacion usando parametros predeterminados. Estos parametros incluyen: velocidad de
inyeccion, volumen de inyeccién, duracién de la inyeccion, tipo de jeringa o tipo de aguja y similares. Estos parametros
pueden variar en funcioén de al menos un ingrediente farmacéuticamente activo utilizado, o el método de administracién
deseado, tal como subcutaneo, intraocular, intraarticular y similares. Se pueden ajustar en funcion del al menos un
ingrediente farmacéuticamente activo presente dentro de las formulaciones, para poder observar las diferencias y
fluctuaciones entre las formulaciones. La inyectabilidad debe mantenerse baja para que un profesional sanitario
cualificado pueda administrar facilmente la formulacién en un plazo aceptable. Un valor de inyectabilidad aceptable puede
serde 0,1 N a 20 N con el método de medicion descrito a continuacion, siendo mas preferida una inyectabilidad de 0,1 N
a 10 N. Una inyectabilidad no 6ptima puede ser mayor de 20 N a 30 N. Las formulaciones son dificilmente inyectables de
30 a 40 Ny no inyectables por encima de 40 N. La inyectabilidad se puede medir usando un texturémetro, preferiblemente
un texturdmetro Lloyd Instruments FT plus, usando las siguientes condiciones analiticas: Se inyectan 500 ul de
formulacion a través de una jeringa de 1 ml, una aguja Terumo de 23G 1"con un caudal de 1 ml/min como se describe en
el ejemplo 6.

"Viscosidad", por definicién y como se usa en este documento, es una medida de la resistencia de un fluido al flujo y la
deformacién gradual por tensién de cizallamiento o resistencia a la traccién. Describe la friccién interna de un fluido en
movimiento. Para los liquidos, corresponde al concepto informal de “espesor”. Por "viscosidad dinamica" se entiende una
medida de la resistencia al flujo de un fluido bajo una fuerza aplicada. La velocidad dinamica puede variar de 1 mPa.s a
3000 mPa.s o de 5 mPa.s a 2500 mPa.s o de 10 mPa.s a 2000 mPa.s o de 20 mPa.s a 1000 mPa.s. La viscosidad
dinamica se determina utilizando un reémetro Anton Paar equipado con un sistema de medicion de placa conica.
Tipicamente, se colocan 250 ul de formulacion estudiada en la placa de medicién. La temperatura se controla a +25 °C.
El sistema de medicion utilizado es una placa de cono con un diametro de 25 mm y un angulo de cono de 1 grado (CP25-
1). El rango de trabajo es de 10 a 1000 s-'. Después de agitarse con vortex durante 10 segundos, las formulaciones se
colocan en el centro de la placa de medicion termorregulada usando una espatula. El sistema de medicion se baja y queda
un espacio de 0,051 mm entre el sistema de medicion y la placa de medicion. Se determinan 21 puntos de medicion de
viscosidad en el rango de tasa de cizallamiento de 10 a 1000 s™'. Los valores dados son los obtenidos a 100 s™'.

Los farmacos y agentes bioldgicamente activos representativos que se utilizaran en la invencién incluyen, sin limitacion,
péptidos, proteinas, anticuerpos, fragmentos de anticuerpos, agentes desensibilizantes, antigenos, vacunas, antigenos
de la vacuna, antiinfecciosos, antidepresivos, estimulantes, opiaceos, antipsicoticos, antipsicéticos atipicos,
medicamentos para el glaucoma, medicamentos contra la ansiedad, antiarritmicos, antibacterianos, anticoagulantes,
anticonvulsivos, antidepresivos, antiméticos, antifingicos, antineoplasicos, antivirales, antibidticos, antimicrobianos,
antialergénicos, antidiabéticos, agentes antiinflamatorios esteroideos, descongestionantes, miética, anticolinérgicos,
simpaticomiméticos, sedantes, hipnéticos, energizantes psiquicos, tranquilizantes, hormonas, esteroides androgénicos,
estrogenos, agentes progestacionales, agentes humorales, prostaglandinas, analgésicos, corticosteroides,
antiespasmadicos, antimalaricos, antihistaminicos, agentes cardioactivos, agentes antiinflamatorios no esteroideos,
agentes antiparkinsonianos, agentes antihipertensivos, agentes bloqueantes beta-adrenérgicos, agentes nutricionales,
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agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina, insecticidas, agentes antihelminticos o combinaciones de los
mismos.

El ingrediente farmacéuticamente activo puede ser meloxicam, bupivacaina, tamsulosina, octreotida, tadalafilo,
empagliflozina, tenofovir, liotironina 0 combinaciones de los mismos.

Se pueden utilizar combinaciones de farmacos en la composicion biodegradable de administracion de farmacos de la
presente invencion. Por ejemplo, si es necesario tratar el lupus eritematoso, los agentes antiinflamatorios no esteroideos
y los corticosteroides se pueden administrar juntos en la presente invencién.

Los medicamentos veterinarios tales como medicamentos para el tratamiento de gusanos o vacunas para animales
también forman parte de la presente invencion.

Los medicamentos virales para plantas tales como los virus de Potyviridae, Geminiviridae, el género Tospovirus de
Bunyaviridiae y el virus de la linea del platano también estan abarcados por la presente invencion. Ademas, los
medicamentos para el virus del mosaico del tabaco, la arruga del nabo, la enana amarilla de la cebada, la sandia de
mancha anular y el virus del mosaico del pepino se pueden usar en la composicion biodegradable de administracion de
farmacos de la invencion.

Para los expertos en la técnica, en el sistema de administracidén descrito se pueden utilizar otros farmacos o agentes
biolégicamente activos que pueden liberarse en un entorno acuoso. Ademas, se pueden usar diversas formas de farmacos
0 agentes bioldgicamente activos. Estos incluyen, de modo no limitante, formas tales como moléculas no cargadas,
complejos moleculares, sales, éteres, ésteres, amidas, etc., que se activan biolégicamente cuando se inyectan en el
animal o planta o se usan como una formulacién espacial de modo que se pueda aplicar sobre o dentro del cuerpo de un
animal o planta o como un implante de varilla.

La cantidad farmacéuticamente eficaz de un ingrediente activo puede variar dependiendo del ingrediente activo, la
extension de la afeccion médica del animal o la planta y el tiempo requerido para administrar el ingrediente activo. No
existe un limite superior critico en la cantidad de ingrediente activo incorporado en la solucién de polimero siempre que la
solucién o suspension tenga una viscosidad que sea aceptable para la inyeccion a través de una aguja de jeringa y que
pueda tratar eficazmente la afeccion médica sin someter al animal o planta a una sobredosis. El limite inferior del
ingrediente activo incorporado en el sistema de administracion depende simplemente de la actividad del ingrediente activo
y del tiempo necesario para el tratamiento.

En la composicion de administracion de farmacos biodegradable de la presente invencion, la cantidad farmacéuticamente
eficaz se puede liberar gradualmente durante un periodo prolongado de tiempo. Esta liberacion lenta puede ser continua
o discontinua, lineal o no lineal y puede variar debido a la composicién del copolimero multiramificado.

El ingrediente activo puede liberarse durante una duracién de entre 1 dia a 1 afio 0 mas dependiendo del tipo de
tratamiento necesario y la composicién de administracién de farmaco biodegradable utilizada. En una realizacién, la
composicion de administracion de farmaco biodegradable puede administrar el ingrediente activo durante al menos 1 dia,
opcionalmente al menos 3 dias, opcionalmente al menos 7 dias. En otra realizacion, la composicidén de administracién de
farmaco biodegradable puede administrar el ingrediente activo durante al menos 30 dias. En una realizacion, la
composicion de administracion de farmaco biodegradable puede administrar el ingrediente activo durante al menos 90
dias. En aun otra realizacién, la composicién de administracién de farmaco biodegradable puede administrar un
ingrediente activo durante 1 afio o mas.

La composicion de administracion de farmaco biodegradable puede ser un liquido inyectable, preferentemente a
temperatura ambiente, y se puede inyectar a través de una jeringa sin fuerza excesiva. Estas composiciones
biodegradables de administracion de farmacos también se forman in situ y son biodegradables y se convierten en
depositos sédlidos cuando se inyectan en el animal o planta.

La composicion puede comprender ademas un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El adyuvante se puede formular simultdneamente al mezclar el farmaco. En este sentido, los adyuvantes que se pueden
usar son alumbre, fosfato de aluminio, fosfato de calcio, MPL™, motivos CpG, toxinas modificadas, saponinas, adyuvantes
estimulantes enddgenos tales como citocinas, adyuvantes completos e incompletos de Freund, adyuvantes de tipo ISCOM,
péptidos de muramilo y similares.

El vehiculo puede ser cualquier diluyente, disolvente adicional, carga o aglutinante que pueda alterar la administracion del
ingrediente activo cuando sea necesario en la composicion de administracion de farmaco biodegradable. Los ejemplos
incluyen pequefias cantidades de triglicéridos como triacetina o tripropionina.

En una modalidad, la composicion puede comprender un disolvente organico. El disolvente organico se puede seleccionar

del grupo de: alcohol bencilico, benzoato de bencilo, isosorbida de dimetilo (DMI), sulféxido de dimetilo (DMSO), acetato
de etilo, benzoato de etilo, lactato de etilo, glicerol formal, metil etil cetona, metil isobutil cetona, N-etil-2-pirrolidona, N-
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metil-2-pirrolidinona(NMP), 2-pirrolidona, tetraglicol, triacetina, tributirina, tripropionina, glicofurol y mezclas de los mismos.
En una modalidad, se pueden usar DMSO, NMP, tripropionina o mezclas de estos como disolventes.
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Lista de abreviaturas:

DB

Dibloque (MPEG-PLA)
DMSO

Dimetilsulfoxido
EO

Oxido de etileno
GPC

Cromatografia de permeacion en gel
UPLC

Cromatografia liquida de ultra-rendimiento
KRT

Amortiguador Krebs-Ringer-Tris
LA

Acido lactico
mPEG

metoxi-poli(etilenglicol)
mPEG-PLA

metoxi-poli(etilenglicol)-b-poli(acido lactico)
PBS

Solucion salina amortiguadora de fosfato
PDI

indice de polidispersidad
PEG

Polietilenglicol)
PLA-PEG-PLA

Poli(acido lactico)-b-poli(etilenglicol)-b-poli(acido lactico)
Pla

Poli(acido lactico)
B

Tribloque (PLA-PEG-PLA)

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2968 432 T3

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra el porcentaje de liberacién acumulada in vitro de meloxicam a lo largo del tiempo a partir de dos
formulaciones diferentes: Formulacion F396 (o) que contiene 40,00 % de copolimero tribloque P2R6 con 2,00 % de
ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO y formulacién F397 (A) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de
estrella s4-P2R6 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han
realizado de acuerdo con la configuracién 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque
especificas se exponen en la Tabla 1.

Los resultados indican que la formulaciéon basada en copolimero en forma de estrella exhibe una cinética de liberacion
mas lenta en comparacion con la formulacién basada en copolimero lineal con un peso molecular comparable y un
contenido de copolimero total idéntico. De hecho, la formulacion F397 muestra una cinética de liberacién mas lenta que
la formulacion F396.

La Figura 2 muestra los valores de inyectabilidad de las formulaciones F396 y F397. Los datos demuestran que para una
carga idéntica de copolimero y un peso molecular comparable, la formulacién basada en copolimero en forma de estrella
tiene menor inyectabilidad que la formulacion basada en copolimero lineal. Por lo tanto, los valores de inyectabilidad para
la formulacién F397 estan por debajo de los de F396. La Tabla 3 presenta los detalles de los datos de inyectabilidad.

La Figura 3 presenta los valores de viscosidad de las formulaciones F396 y F397. Los datos muestran que para una carga
idéntica de copolimero y un peso molecular comparable, la formulaciéon basada en copolimero en forma de estrella tiene
una viscosidad menor que la formulaciéon basada en copolimero lineal. Por lo tanto, los valores de viscosidad de F397
estan por debajo de los valores de viscosidad de F396. La Tabla 4 presenta los detalles de los datos de viscosidad.

La Figura 4 muestra el porcentaje de liberacién acumulada in vitro de meloxicam a lo largo del tiempo a partir de dos
formulaciones diferentes: Formulacién F511 (O) que contiene 38,00 % de copolimero dibloque dP2R6 con 2,00 % de
ingrediente activo (API) y 60,00 % de DMSO y formulacién F397 (A) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de
estrella s4-P2R6 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han
realizado de acuerdo con la configuracién 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque
especificas se exponen en la Tabla 1.

Los resultados indican que la formulacién basada en copolimero en forma de estrella conduce a una cinética de liberacion
mas lenta en comparacion con la formulacién basada en copolimero lineal con un peso molecular comparable y un
contenido total de copolimero similar. De hecho, la formulacién F397 muestra una cinética de liberacién mas lenta que la
formulacion F511.

La Figura 5 presenta los valores de inyectabilidad de la formulacién F397 y la formulacion F511. Los datos demuestran
que para una carga similar de copolimero y un peso molecular comparable, ambas formulaciones tienen valores de
inyectabilidad comparables. Por lo tanto, para una inyectabilidad similar, la formulaciéon a base de copolimero en forma
de estrella muestra una cinética de liberacion mas lenta. La Tabla 3 presenta los detalles de los datos de inyectabilidad.

La Figura 6 muestra los valores de viscosidad de las formulaciones F397 y F511. Los datos muestran que para una carga
similar de copolimero y un peso molecular comparable, tanto la formulacion basada en copolimero en forma de estrella
como la formulaciéon basada en copolimero lineal tienen valores de viscosidad similares. Por lo tanto, para valores de
viscosidad similares, la formulaciéon a base de copolimero en forma de estrella muestra una cinética de liberacién mas
lenta. La Tabla 4 presenta los detalles de los datos de viscosidad.

La Figura 7 muestra el porcentaje de liberacién acumulada in vitro de meloxicam a lo largo del tiempo a partir de dos
formulaciones diferentes: Formulacién F510 () que contiene 61,00 % de copolimero dibloque dP2R1.5 con 2,00 % de
ingrediente activo (API) y 37,00 % de DMSO y formulacién F397 (A) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de
estrella s4-P2R6 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han
realizado de acuerdo con la configuracién 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque
especificas se exponen en la Tabla 1.

Los datos muestran que la formulacion a base de copolimero en forma de estrella conduce a una cinética de liberacion
mas lenta en comparacion con la de la formulacién a base de copolimero lineal con una longitud de cadena de poliéster
comparable por rama. De hecho, la formulacién F397 muestra una cinética de liberacion mas lenta en comparacion con
la formulaciéon F510.

La Figura 8 muestra los valores de inyectabilidad de las formulaciones F397 y F510. Los datos demuestran que para una
inyectabilidad similar y una longitud de cadena de poliéster similar por rama, la formulacion a base de copolimero en forma
de estrella muestra una cinética de liberacion mas lenta. La Tabla 3 presenta los detalles de los datos de inyectabilidad.

La Figura 9 muestra los valores de viscosidad de las formulaciones F397 y F510. Los datos demuestran que para una

viscosidad similar y una longitud de cadena de poliéster similar por rama, la formulacién a base de copolimero en forma
de estrella conduce a una cinética de liberacion mas lenta. La Tabla 4 presenta los detalles de los datos de viscosidad.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2968 432 T3

La Figura 10 muestra el porcentaje de liberacion acumulada in vitro de meloxicam a lo largo del tiempo a partir de dos
formulaciones diferentes: Formulacion F391 (O) que contiene 40,00 % de copolimero tribloque P2R3.5 con 2,00 % de
ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO y formulaciéon F451 (V) que contiene 47,00 % de copolimero en forma de
estrella s4-P2R3 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 51,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han
realizado de acuerdo con la configuracién 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque
especificas se exponen en la Tabla 1.

Los resultados indican que la formulacién basada en copolimero en forma de estrella conduce a una cinética de liberacion
mas lenta en comparacion con la formulacioén basada en copolimero lineal con un peso molecular comparable. De hecho,
la formulacién F451 muestra una cinética de liberaciéon mas lenta en comparacion con la formulacién F391.

La Figura 11 muestra los valores de inyectabilidad de las formulaciones F391 y F451. Los datos demuestran que para
una inyectabilidad similar y un peso molecular similar, la formulaciéon a base de copolimero en forma de estrella muestra
una cinética de liberacién mas lenta. La Tabla 3 presenta los detalles de los datos de inyectabilidad.

La Figura 12 muestra los valores de viscosidad de F391 y F451. Los datos demuestran que para una viscosidad similary
un peso molecular similar, la formulacion basada en copolimero en forma de estrella muestra una cinética de liberacién
mas lenta que la de la formulacion basada en copolimero lineal. La Tabla 4 presenta los detalles de los datos de viscosidad.

La Figura 13 muestra el porcentaje total de liberacion acumulada in vitro de meloxicam a lo largo del tiempo de dos
formulaciones diferentes: Formulacion F449 (O) que contiene 45,00 % de copolimero dibloque dP2R3 con 2,00 % de
ingrediente activo (API) y 53,00 % de DMSO y formulaciéon F451 (V) que contiene 47,00 % de copolimero en forma de
estrella s4-P2R3 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 51,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han
realizado de acuerdo con la configuracién 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque
especificas se exponen en la Tabla 1.

Los resultados indican que la formulacién basada en copolimero en forma de estrella conduce a una cinética de liberacion
mas lenta en comparacion con la de la formulacién basada en copolimero lineal con un peso molecular comparable. De
hecho, la formulaciéon F451 muestra una cinética de liberacion mas lenta en comparacion con F449.

La Figura 14 presenta los valores de inyectabilidad de las formulaciones F449 y F451. Los datos demuestran que para
una inyectabilidad mas baja y un peso molecular similar, la formulacién basada en copolimero en forma de estrella muestra
una cinética de liberacion mas lenta que la de la formulacién basada en copolimeros lineales. La Tabla 3 presenta los
detalles de los datos de inyectabilidad.

La Figura 15 muestra los valores de viscosidad de las formulaciones F449 y F451. Los datos demuestran que con valores
de viscosidad mas bajos y peso molecular similar, la formulacién basada en copolimero en forma de estrella conduce a
una cinética de liberacion mas lenta que la de la formulacién basada en copolimeros lineales. La Tabla 4 presenta los
detalles de los datos de viscosidad.

La Figura 16 muestra el porcentaje de liberacion acumulada in vifro de meloxicam a lo largo del tiempo de dos
formulaciones diferentes: Formulacion F509 (O) que contiene 68,00 % de copolimero dibloque dP2R0.8 con 2,00 % de
ingrediente activo (API) y 30,00 % de DMSO y formulaciéon F451 (V) que contiene 47,00 % de copolimero en forma de
estrella s4-P2R3 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 51,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han
realizado de acuerdo con la configuracién 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque
especificas se exponen en la Tabla 1.

Los datos muestran que la formulacion a base de copolimero en forma de estrella conduce a una cinética de liberacion
mas lenta en comparacién con la formulacién a base de copolimeros lineales con una longitud de cadena de poliéster
comparable por rama. De hecho, la formulacién F451 muestra una cinética de liberacion mas lenta en comparacion con
F509.

La Figura 17 muestra los valores de inyectabilidad de las formulaciones F451 y F509. Los datos demuestran que para
valores de inyectabilidad comparables y una longitud de cadena de poliéster similar por brazo, la formulacién basada en
copolimero en forma de estrella muestra una cinética de liberacién mas lenta en comparacion con la de la formulacion
basada en copolimero lineal. La Tabla 3 presenta los detalles de los datos de inyectabilidad.

La Figura 18 presenta los valores de viscosidad de las formulaciones F451 y F509. Los datos demuestran que para una
viscosidad comparable y una longitud de cadena de poliéster similar por brazo, la formulacién basada en copolimero en
forma de estrella muestra una cinética de liberaciéon mas lenta en comparacion con la de la formulacion basada en
copolimero lineal. La Tabla 4 presenta los detalles de los datos de viscosidad.

La Figura 19 muestra el porcentaje de liberacion acumulada in vifro de meloxicam a lo largo del tiempo de dos
formulaciones diferentes: Formulacion F388 (O) que contiene 40,00 % de copolimero tribloque P2R2 con 2,00 % de
ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO y formulacién F389 (A) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de
estrella s4-P2R2 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han
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realizado de acuerdo con la configuracién 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque
especificas se exponen en la Tabla 1.

Los resultados indican que la formulaciéon basada en copolimero en forma de estrella exhibe una cinética de liberacion
mas lenta en comparacion con la de la formulacién basada en copolimero lineal con un peso molecular comparable. La
formulacion F389 muestra una cinética de liberacién mas lenta que la formulacién F388.

La Figura 20 presenta los valores de inyectabilidad de las formulaciones F388 y F389. Los datos demuestran que para un
contenido de copolimero idéntico y un peso molecular comparable, la formulacién basada en copolimero en forma de
estrella muestra una menor inyectabilidad y una cinética de liberaciéon mas lenta en comparacion con las de la formulacion
basada en copolimero lineal. La Tabla 3 presenta los detalles de los datos de inyectabilidad.

La Figura 21 presenta los valores de viscosidad de las formulaciones F388 y F389. Los datos demuestran que para el
mismo contenido de copolimero y un peso molecular comparable, la formulacién basada en copolimero en forma de
estrella muestra una viscosidad mas baja y una cinética de liberacion mas lenta en comparacion con las de la formulacion
basada en copolimero lineal. La Tabla 4 presenta los detalles de los datos de viscosidad.

La Figura 22 muestra el porcentaje de liberacion acumulada in vitro de meloxicam a lo largo del tiempo a partir de tres
formulaciones diferentes: Formulacion F483 (O) que contiene 44,00 % de copolimero tribloque P2R3.5 con 2,00 % de
ingrediente activo (API) y 54,00 % de NMP; formulacién F484 (o) que contiene 47,00 % de copolimero dibloque dP2R3
con 2,00% de ingrediente activo (API) y 51,00 % de NMP y formulaciéon F489 (V) que contiene 51,00 % de copolimero en
forma de estrella s4-P2R3 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 47,00 % de NMP. Las pruebas de liberacion in vitro
se han realizado de acuerdo con la configuraciéon 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque
especificas se exponen en la Tabla 1.

Los resultados indican que la formulacidn basada en copolimeros en forma de estrella conduce a una cinética de liberacién
mas lenta en comparacion con las formulaciones basadas en copolimeros lineales con un peso molecular comparable.
De hecho, la formulacion F489 muestra una cinética de liberacién mas lenta en comparacion con F483 y F484.

La Figura 23 presenta los valores de inyectabilidad de las formulaciones F483, F484 y F489. Los datos demuestran que
para una inyectabilidad idéntica y un peso molecular comparable, la formulacién a base de copolimero en forma de estrella
muestra una cinética de liberaciéon mas lenta en comparacion con las formulaciones a base de copolimero lineal. La Tabla
3 presenta los detalles de los datos de inyectabilidad.

La Figura 24 presenta los valores de viscosidad de F483, F484 y F489. Los datos demuestran que para una viscosidad
similar y un peso molecular comparable, la formulacioén a base de copolimero en forma de estrella muestra una cinética
de liberacién mas lenta en comparacion con las formulaciones a base de copolimero lineal. La Tabla 4 presenta los
detalles de los datos de viscosidad.

La Figura 25 es una grafica que muestra el porcentaje de liberacion acumulada in vitro de meloxicam a lo largo del tiempo

a partir de tres formulaciones diferentes: Formulacion F485 (O) que contiene 22,00 % de copolimero tribloque P2R3.5 con
2,00 % de ingrediente activo (API) y 76,00 % de triacetina; formulacion F486 (o) que contiene 24,00 % de copolimero
dibloque dP2R3 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 74,00 % de triacetina y formulacion F488 (V) que contiene 26,00 %
de copolimero en forma de estrella s4-P2R3 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 72,00 % de triacetina. Las pruebas
de liberaciodn in vitro se han realizado de acuerdo con la configuracion 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de
copolimero de bloque especificas se exponen en la Tabla 1.

Los resultados indican que la formulacion a base de copolimero en forma de estrella conduce a una cinética de liberacion
mas lenta en comparacion con las formulaciones a base de copolimero lineal con un peso molecular comparable. La
formulacion F488 muestra una cinética de liberacién mas lenta que F485 y F486.

La Figura 26 muestra el porcentaje total de liberacion acumulada in vitro de meloxicam a lo largo del tiempo de tres
formulaciones diferentes. Formulacion F389 (0) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R2 con
2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO; formulaciéon F405 (A) que contiene 40,00 % de copolimero en
forma de estrella s4-P2R3 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO y formulacion F397 (V) que contiene
40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R6 con 2,00 % de ingrediente activo (APl) y 58,00 % de DMSO. Las
pruebas de liberacion in vitro se han realizado de acuerdo con la configuracién 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones
de copolimero de bloque especificas se exponen en la Tabla 1.

Los datos muestran que un aumento de la longitud de la cadena de Pla dentro del copolimero en forma de estrella conduce
a una modulacién de la cinética de liberacién en formulaciones con el mismo contenido de copolimero. La formulacion
F397 muestra una cinética de liberacidn mas lenta que F405 y F389. De manera similar, la formulacién F405 muestra una
cinética de liberaciéon mas lenta que F389.

La Figura 27 muestra el porcentaje de liberacion acumulada in vifro de meloxicam a lo largo del tiempo de dos
formulaciones diferentes: la formulacién F389 (V) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R2 con
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2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO y la formulacién F402 (A) que contiene 40,00 % de copolimero
en forma de estrella s4-P5R2 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacién in
vitro se han realizado de acuerdo con la configuraciéon 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de
bloque especificas se exponen en la Tabla 1 a continuacion.

Los datos muestran que el aumento de la longitud de la cadena de PEG dentro del copolimero en forma de estrella con
una relacién LA/EO fija conduce a un aumento de la velocidad de liberacidn para formulaciones con el mismo contenido
de copolimero. La formulacién F389 muestra una cinética de liberacion mas lenta en comparacién con F402.

La Figura 28 presenta el porcentaje de liberacidon acumulada in vitro de meloxicam a lo largo del tiempo de dos
formulaciones diferentes. Formulacién F405 (A) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R3 con
2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO y formulacion F451 (V) que contiene 47,00 % de copolimero en
forma de estrella s4-P2R3 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 51,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacién in vitro
se han realizado de acuerdo con la configuraciéon 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque
especificas se exponen en la Tabla 1 a continuacion.

Los datos muestran que un aumento del contenido de copolimero en forma de estrella conduce a una disminucién de la
velocidad de liberacion. De hecho, la formulaciéon F451 muestra una cinética de liberaciéon mas lenta en comparacién con
F405.

La Figura 29 presenta el porcentaje de liberaciéon acumulada in vitro de bupivacaina a lo largo del tiempo a partir de dos
formulaciones diferentes: Formulacion F413 (O) que contiene 40,00 % de copolimero tribloque P2R6 con 2,00 % de
ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO y formulacidén F414 (A) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de
estrella s4-P2R6 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han
realizado de acuerdo con la configuracién 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque
especificas se exponen en la Tabla 1 a continuacion.

Los resultados indican que la formulacidén a base de copolimero en forma de estrella exhibe una cinética de liberacién
mas lenta en comparacion con la de las formulaciones a base de copolimero lineal que tienen un peso molecular
comparable. De hecho, la formulacién F414 muestra una cinética de liberacidn mas lenta en comparacion con la
formulacion F413.

La Figura 30 muestra el porcentaje de liberaciéon acumulativa in vitro de meloxicam, bupivacaina y tamsulosina a lo largo
del tiempo a partir de tres formulaciones diferentes: formulacion F414 (A) que contiene 40,00 % de copolimero en forma
de estrella s4-P2R6 con 2,00 % de bupivacaina y 58,00 % de DMSO; formulacién F397 (O) que contiene 40,00 % de
copolimero en forma de estrella s4-P2R6 con 2,00 % de meloxicam y 58,00 % de DMSO y formulaciéon F460 (V) que
contiene 40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R6 con 2,00 % de tamsulosina y 58,00 % de DMSO. Las
pruebas de liberacion in vitro se han realizado de acuerdo con la configuracién 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones
de copolimero de bloque especificas se exponen en la Tabla 1 a continuacion.

Los datos muestran que es posible lograr una liberacién sostenida a largo plazo de diferentes API utilizando las
formulaciones basadas en copolimeros en forma de estrella descritas en la presente invencion.

La Figura 31 es una grafica que muestra el porcentaje total de liberaciéon acumulada in vitro de meloxicam a lo largo del
tiempo a partir de F397. La formulaciéon F397 (O) contiene 40.00% de copolimero en forma de estrella s4-P2R6 con 2,00 %
de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han realizado de acuerdo con la
configuracion 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque especificas se exponen en la Tabla
1 a continuacion.

Los resultados demuestran que la formulaciéon a base de copolimero en forma de estrella conduce a una liberacién
sostenida del farmaco hasta al menos 6 meses.

La Figura 32 muestra el porcentaje de liberacidn acumulada in vitro de tamsulosina a lo largo del tiempo de dos
formulaciones diferentes: Formulacién F463 (A) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R6 con
14,40 % de ingrediente activo (API) y 45,60 % de DMSO y formulaciéon F460 (V) que contiene 40,00 % de copolimero en
forma de estrella s4-P2R6 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacién in vitro
se han realizado de acuerdo con la configuraciéon 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque
especificas se exponen en la Tabla 1 a continuacion.

Los resultados demuestran que las formulaciones a base de copolimero en forma de estrella permiten la liberacion
sostenida con dos cargas de AP| diferentes.

La Figura 33 muestra la tasa de liberacion en microgramos por dia de meloxicam a lo largo del tiempo a partir de cuatro
formulaciones diferentes: Formulacion F391 (O) que contiene 40,00 % de copolimero tribloque P2R3.5 con 2,00 % de
ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO; formulaciéon F449 (o) que contiene 45,00 % de copolimero dibloque dP2R3
con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 53,00 % de DMSO; formulacion F451 (A) que contiene 47,00 % de copolimero
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en forma de estrella s4-P2R3 con 2,00 % de ingrediente activo (APIl) y 51,00 % de DMSO y formulacion F397 (V) que
contiene 40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R6 con 2.00% de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO.
Las pruebas de liberacion in vitro se han realizado de acuerdo con la configuraciéon 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las
formulaciones de copolimero de bloque especificas se exponen en la Tabla 1.

Los resultados indican que las formulaciones a base de copolimero en forma de estrella conducen a una cinética de
liberacion mas lenta en comparacion con las de la formulaciéon a base de copolimero lineal que tiene un peso molecular
comparable. De hecho, las formulaciones F451 y F397 muestran una cinética de liberacién mas lenta en comparacién con
F391 y F449.

Se puede ver que la formulacién a base de estrella F397 conduce a la tasa de liberacién mas lenta.

La Figura 34 es una grafica que muestra la concentracion plasmatica de resto activo total expresada en nanogramos por
mililitro de meloxicam a lo largo del tiempo a partir de las cuatro formulaciones diferentes mostradas en la Figura 33. Las
pruebas de liberacion in vivo se han realizado de acuerdo con la configuracion 1 en la tabla 5, ejemplo 7.

Los resultados indican que, de acuerdo con lo observado in vitro, las formulaciones a base de copolimero en forma de
estrella exhiben una cinética de liberacion mas lenta in vivo en comparacion con las de una formulaciéon a base de
copolimero lineal con un peso molecular comparable. De hecho, las formulaciones F451 y F397 muestran una cinética de
liberacion mas lenta en comparacion con F391 y F449.

De manera similar a los resultados in vitro, se observo que la formulacion a base de estrellas F397 conduce a la velocidad
de liberacién mas lenta.

La Figura 35 presenta los valores de inyectabilidad de las formulaciones F391, F449, F451 y F397. Los datos demuestran
que para una inyectabilidad similar (aprox. 20N), las formulaciones a base de copolimero en forma de estrella muestran
una cinética de liberacidon mas lenta en comparacion con las formulaciones a base de copolimero lineal. La Tabla 3
presenta los detalles de los datos de inyectabilidad.

La Figura 36 muestra el porcentaje de liberacién acumulativa in vitro de acido lactico a lo largo del tiempo de dos
formulaciones diferentes, como una medida de la degradacion del copolimero PEG-PLA. Formulacion F496 (O) que
contiene 40,00 % de copolimero tribloque P2R2 con 2,00 % de tamsulosina y 58,00 % de DMSO y formulaciéon F497 (o)
que contiene 40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R2 con 2,00 % de tamsulosina y 58,00 % de DMSO. La
cuantificacion del acido lactico se ha realizado de acuerdo con el ejemplo 4. Las formulaciones de copolimero de bloque
especificas se exponen en la Tabla 1 a continuacion.

Los datos muestran que la formulaciéon a base de copolimero lineal F496 conduce a una liberacion constante de acido
lactico durante el periodo de tiempo. La formulacién a base de copolimero en forma de estrella F497 conduce a una
cinética de liberacion de acido lactico mas lenta que F496 durante los 50 primeros dias y luego la liberacién se acelera
hasta el final del periodo estudiado.

Por lo tanto, sorprendentemente, la formulacion a base de copolimero en forma de estrella conduce a una degradacién
de depésito acelerada en comparacion con la formulaciéon a base de copolimero lineal.

La Figura 37 es una grafica que muestra el porcentaje total de liberacién acumulada in vitro de acido lactico a lo largo del
tiempo a partir de dos formulaciones diferentes: Formulacion F498 (O) que contiene 40,00 % de copolimero dibloque
dP2R3 con 2,00 % de tamsulosina y 58,00 % de DMSO y formulacion F499 (o) que contiene 40,00 % de copolimero en
forma de estrella s4-P2R3 con 2,00 % de tamsulosina y 58,00 % de DMSO. La cuantificacidén del acido lactico se ha
realizado de acuerdo con el ejemplo 4. Las formulaciones de copolimero de bloque especificas se exponen en la Tabla 1
a continuacion.

Los datos muestran que la formulacién a base de copolimero lineal F498 conduce a una liberacion lenta y casi constante
de acido lactico durante los 90 primeros dias y luego la liberacién se acelera hasta el final del periodo estudiado. La
formulacion a base de copolimero en forma de estrella F499 conduce a una cinética de liberacion de acido lactico mas
lenta que F498 durante los 50 primeros dias y luego la liberaciéon se acelera hasta el final del periodo estudiado. Por lo
tanto, los depdsitos de formulaciones basadas en copolimeros en forma de estrella experimentan una degradacion de
deposito acelerada en comparacion con los depoésitos hechos de formulaciones basadas en copolimeros lineales.

La Figura 38 muestra el porcentaje de liberacion acumulada in vitro de meloxicam a lo largo del tiempo a partir de tres
formulaciones diferentes: Formulacion F389 () que contiene 40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R2 con
2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO, formulaciéon F401 (A) que contiene 20,00 % de copolimero en
forma de estrella s4-P2R6 y 20,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R2 con 2,00 % de ingrediente activo (API)
y 58,00 % de DMSO y formulacién F397 (0) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R6 con 2,00 %
de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han realizado de acuerdo con la
configuracion 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque especificas se exponen en la Tabla
1 a continuacion.
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Los resultados demuestran que la mezcla de dos copolimeros en forma de estrella en una composicion de formulacion
conduce a un perfil de liberacién modulado o mejorado.

La Figura 39 muestra el porcentaje de liberacién acumulativa in vifro de meloxicam a lo largo del tiempo a partir de tres
formulaciones diferentes: formulacion F397 (O) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R6 con
2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO, formulaciéon F402 (V) que contiene 40,00 % de copolimero en
forma de estrella s4-P5R2 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO y formulacién F404 (o) que contiene
20,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R6 y 20,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P5R2 con 2,00 %
de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han realizado de acuerdo con la
configuracion 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque especificas se exponen en la Tabla
1.

Los resultados demuestran que la mezcla de dos copolimeros en forma de estrella en una composicion de formulacion
conduce a un perfil de liberacién modulada.

La Figura 40 muestra el porcentaje de liberacion acumulada in vitro de meloxicam a lo largo del tiempo a partir de tres
formulaciones diferentes: Formulacién F388 (0) que contiene 40,00 % de copolimero lineal P2R2 con 2,00 % de
ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO, formulaciéon F389 (O) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de
estrella s4-P2R2 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO y formulacién F390 (o) que contiene 20,00 %
de copolimero en forma de estrella s4-P2R2 y 20,00 % de copolimero lineal P2R2 con 2,00 % de ingrediente activo (API)
y 58,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han realizado de acuerdo con la configuracion 1 en la tabla 2,
ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque especificas se exponen en la Tabla 1 a continuacion.

Los datos muestran que la mezcla de copolimeros lineales y en forma de estrella en una composicion de formulacién
puede conducir a un perfil de liberaciéon modulada. Sorprendentemente, la formulacién mixta basada en copolimero lineal
y en forma de estrella conduce a un perfil de liberacién optimizado en comparacién con la formulaciéon basada en
copolimero lineal o en forma de estrella.

La Figura 41 muestra el porcentaje de liberacién acumulativa in vitro de bupivacaina a lo largo del tiempo de tres
formulaciones diferentes: formulacién F407 (A) que contiene 40.00% de copolimero lineal P2R2 con 2,00 % de ingrediente
activo (API) y 58,00 % de DMSO, formulacion F408 (V) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R2
con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO y formulacion F409 (I) que contiene 20,00 % de copolimero
en forma de estrella s4-P2R2 y 20,00 % de copolimero lineal P2R2 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de
DMSO. Las pruebas de liberacién in vitro se han realizado de acuerdo con la configuraciéon 1 en la tabla 2, ejemplo 3. Las
formulaciones de copolimero de bloque especificas se exponen en la Tabla 1 a continuacion.

Los datos muestran que la mezcla de copolimeros lineales y en forma de estrella en una composicion de formulacién
podria conducir a un perfil de liberacién modulada. Por lo tanto, sorprendentemente, la formulacion mixta basada en
copolimero lineal y en forma de estrella conduce a un perfil de liberacién optimizado en comparacion con la formulacion
basada en copolimero lineal o en forma de estrella.

La Figura 42 muestra el porcentaje de liberacion acumulada in vitro de meloxicam a lo largo del tiempo a partir de tres
formulaciones diferentes: Formulacién F388 (0) que contiene 40,00 % de copolimero lineal P2R2 con 2,00 % de
ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO, formulacién F397 (O) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de
estrella s4-P2R6 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO y formulacién F399 (o) que contiene 20,00 %
de copolimero en forma de estrella s4-P2R6 y 20,00 % de copolimero lineal P2R2 con 2,00 % de ingrediente activo (API)
y 58,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han realizado de acuerdo con la configuracion 1 en la tabla 2,
ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque especificas se exponen en la Tabla 1.

Los datos muestran que la mezcla de copolimeros lineales y en forma de estrella en una composicion de formulacién
puede conducir a un perfil de liberacion modulada.

La Figura 43 muestra el porcentaje de liberacion acumulativa in vifro de empaglifiozina a lo largo del tiempo a partir de
tres formulaciones diferentes: formulacion F135 (A) que contiene 20,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R3
con 20,00 % de ingrediente activo (API) y 60,00 % de DMSO, formulacién F136 (Y=) que contiene 20,00 % de copolimero
en forma de estrella s4-P2R6 con 20,00 % de ingrediente activo (API) y 60,00 % de DMSO y formulacién F137 (V) que
contiene 30,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R6 con 20,00 % de ingrediente activo (APl) y 50,00 % de
DMSO. Las pruebas de liberacién in vitro se han realizado de acuerdo con la configuracién 2 en la tabla 2, ejemplo 3. Las
formulaciones de copolimero de bloque especificas se exponen en la Tabla 1 a continuacion.

Los resultados demuestran que las formulaciones basadas en copolimeros en forma de estrella exhiben una cinética de
liberacion sostenida de empagliflozina a lo largo del tiempo. Los datos demuestran que la modificacion de la relacién R
induce una modulacién de los perfiles de liberacion obtenidos. De hecho, la formulacién F136 muestra una cinética de
liberacion mas lenta que la formulacion F135. Los datos muestran que el aumento del contenido total de copolimero
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conduce a una modulacion del perfil de liberaciéon. F137 muestra una cinética de liberacién mas lenta que la formulacion
F136.

La Figura 44 es una grafica que muestra el porcentaje total de liberacién acumulada in vitro de tadalafilo a lo largo del
tiempo de F47 y F48. La formulacidén F47 (A) contiene 25,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R6 con 20,00 %
de ingrediente activo (API) y 55,00 % de DMSO. La formulaciéon F48 (V) contiene 25,00 % de copolimero en forma de
estrella s4-P2R3 con 20,00 % de ingrediente activo (API) y 55,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro se han
realizado de acuerdo con la configuracién 3 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque
especificas se exponen en la Tabla 1 a continuacion.

Los datos muestran que las formulaciones basadas en copolimeros en forma de estrella permiten la liberacion sostenida
de tadalafilo a lo largo del tiempo. Los datos demuestran que la modificacion de la relaciéon R induce una modulacion de
los perfiles de liberacion obtenidos. De hecho, la formulacién F47 muestra una cinética de liberacién mas lenta que la
formulacion F48.

La Figura 45 es una grafica que muestra el porcentaje total de liberacién acumulada in vitro de estreptavidina a lo largo
del tiempo a partir de F149. La formulacidén F149 (A) contiene 28,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R3 con
1,50 % de ingrediente activo (API) y 70,50 % de tripropionina. Las pruebas de liberacién in vitro se han realizado de
acuerdo con la configuraciéon 4 en la tabla 2, ejemplo 3. Las formulaciones de copolimero de bloque especificas se
exponen en la Tabla 1 a continuacién.

Los datos muestran que las formulaciones basadas en copolimeros en forma de estrella permiten la liberacion sostenida
de estreptavidina a lo largo del tiempo.

La Figura 46 es una grafica que muestra la concentracion plasmatica de resto activo total expresada en nanogramos por
mililitro de tadalafilo a lo largo del tiempo para F48. La formulacion F48 (V) contiene 25,00 % de copolimero en forma de
estrella s4-P2R3 con 20,00 % de ingrediente activo (API) y 55,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vivo se han
realizado de acuerdo con la configuraciéon 2 en la tabla 5, ejemplo 7.

Los resultados indican que, de acuerdo con lo observado in vitro, la formulacién permite la liberacion sostenida de
Tadalafilo a lo largo del tiempo in vivo.

La Figura 47 es una grafica que muestra la concentracion plasmatica de resto activo total expresada en nanogramos por
mililitro de meloxicam a lo largo del tiempo para la formulaciéon F2. F2 (O) contiene 20,00 % de copolimero en forma de
estrella s4-P2R3, 20,00 % de copolimero tribloque P2R2 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 58,00 % de DMSO. Las
pruebas de liberacion in vivo se han realizado de acuerdo con la configuracion 1 en la tabla 5, ejemplo 7.

Los resultados indican que la combinacién de copolimero en forma de estrella y lineal en la formulacion F2, condujo a un
perfil de liberacién sostenida de meloxicam a lo largo del tiempo in vivo.

La Figura 48 muestra el porcentaje de liberacién acumulada in vitro de tenofovir a lo largo del tiempo a partir de dos
formulaciones diferentes: Formulacién F19 (A) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R3 con
19,00 % de ingrediente activo (API) y 41,00 % de DMSO y formulacion F20 (Y=) que contiene 40,00 % de copolimero en
forma de estrella s4-P2R6 con 19,00 % de ingrediente activo (API) y 41,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacion in vitro
se han realizado de acuerdo con la configuraciéon 5 en la tabla 2, ejemplo 3.

Los resultados demuestran que las formulaciones basadas en copolimeros en forma de estrella permiten la liberacién
sostenida de tenofovir a lo largo del tiempo. Los datos demuestran que la modificacion de la relaciéon R induce una
modulacién de los perfiles de liberacion obtenidos. De hecho, la formulacién F20 muestra una cinética de liberacion mas
lenta que la formulacién F19.

La Figura 49 es una grafica que muestra la concentracion plasmatica de resto activo total expresada en nanogramos por
mililitro de octreotida a lo largo del tiempo para la formulacion F145. F145 (O) contiene 28,00 % de copolimero en forma
de estrella s4-P2R3, 18,00 % de copolimero tribloque P1R4 con 0,70 % de ingrediente activo (API) y 53,30 % de DMSO.
Las pruebas de liberacion in vivo se han realizado de acuerdo con la configuracion 3 en la tabla 5, ejemplo 7.

Los resultados indican que la combinacion de copolimero en forma de estrella y lineal en la formulacién F145, condujo a
un perfil de liberacion sostenida de octreotida a lo largo del tiempo in vivo.

La Figura 50 muestra el porcentaje de liberacién acumulada in vitro de tenofovir a lo largo del tiempo a partir de dos
formulaciones diferentes: Formulacion F29 (V) que contiene 40,00 % de copolimero en forma de estrella s4-P2R3 con
0,10 % de ingrediente activo (API) y 59,90 % de DMSO y formulaciéon F30 (O) que contiene 40,00 % de copolimero en
forma de estrella s4-P2R6 con 0,10 % de ingrediente activo (API) y 59,90 % de DMSO. Las pruebas de liberacién in vitro
se han realizado de acuerdo con la configuracion 6 en la tabla 2, ejemplo 3.
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Los resultados demuestran que las formulaciones a base de copolimero en forma de estrella permiten la liberacion
sostenida de liotironina a lo largo del tiempo. Los datos demuestran que la modificacion de la relacién R induce una
modulacién de los perfiles de liberacion obtenidos. De hecho, la formulacién F29 muestra una cinética de liberacion mas
lenta que la formulacién F30.

La Figura 51 muestra el porcentaje de liberacion acumulada in vifro de meloxicam a lo largo del tiempo de dos
formulaciones diferentes: Formulacion F521 (V) que contiene 55,00 % de copolimero en forma de estrella s3-P0.45R3
con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 43,00 % de DMSO y formulacién F522 (o) que contiene 55,00 % de copolimero
en forma de estrella s3-P1 R3 con 2,00 % de ingrediente activo (API) y 43,00 % de DMSO. Las pruebas de liberacién in
vitro se han realizado de acuerdo con la configuraciéon 1 en la tabla 2, ejemplo 3.

Los resultados demuestran que el aumento de la longitud de la cadena de PEG dentro del copolimero en forma de estrella
con una relacion LA/EO fija conduce a una velocidad de liberacién modulada para formulaciones con el mismo contenido
de copolimero. De hecho, la formulaciéon F521 muestra una cinética de liberacion mas lenta que la formulaciéon F522.
EJEMPLOS

Ejemplo 1: Materiales

Copolimeros de bloque en forma de estrella

A continuacién se expone un esquema de reaccién genérico para obtener PEG-PLA multirramificado como se usa en una
composicion farmacéutica de la invencion. Las letras m y u describen el nimero de unidades repetitivas en cada bloque
de PEG y PLA, respectivamente. Teniendo en cuenta la via sintética y las condiciones experimentales, se supone que los
polimeros de multiples brazos son simétricos, y cada brazo muestra la misma estructura y composicion. Se entendera
que, aunque en el esquema 1 a continuacion, se utiliza un derivado de PEG de 4 brazos; se puede utilizar un esquema
de reaccion analogo con un PEG multiramificado que tiene un nimero diferente de brazos de PEG.
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Los copolimeros de bloques multiramificados se sintetizaron mediante polimerizacién por apertura de anillo de D,L-lactida
iniciada por poliéteres multiramificados denominados PEG multiramificados o Star-PEG (S.J. Buwalda et al., Influence of
amide versus ester linkages on the properties of eight-armed PEG-PLA star block copolymer hydrogels,
Biomacromolecules 11 (2010) 224-232). Los PEG estrella estan disponibles comercialmente, por ejemplo, en obras
creativas de PEG, por ejemplo, PEG-OH de 4 brazos como se muestra en el esquema 1. Alternativamente, se puede
formar PEG multiramificado mediante la reaccion de 6xido de etileno con un poliol.

El catalizador (tal como mondmero/catalizador mol/mol es 10000) se afiadi6 luego al star-PEG a 80 °C en un recipiente
de reaccidn y se dejé agitar con el macroiniciador antes de afiadir la cantidad apropiada de D,L-lactida (la cantidad de
monodmero se determina dependiendo de la proporcion R objetivo). Para eliminar cualquier cantidad de agua en el sistema,
la mezcla se secd adicionalmente mediante varios ciclos sucesivos de vacio y nitrégeno. A continuacion, la mezcla de
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reaccion se calento y se dej6 reaccionar durante varias horas (hasta la conversion completa del monoémero). Al final de la
reaccion de polimerizacion, el polimero se saca del recipiente de reaccién y se deja enfriar. Luego, el polimero se purifica
adicionalmente para eliminar cualquier monémero, catalizador y oligdmeros sin reaccionar. Para ello, la mezcla de
polimeros se disuelve en un disolvente apropiado, en concreto, acetona, y se deja disolver durante la noche. A
continuacion, la solucién de polimero se precipita en un no disolvente del copolimero de bloques (es decir, etanol). Este
paso se repite varias veces para asegurar la recuperacidn del polimero objetivo solamente. El polimero recogido se deja
secar al vacio hasta que se hayan extraido todos los disolventes de la muestra.

Los copolimeros de blogque en forma de estrella se analizaron y caracterizaron después de la sintesis y purificacion para
garantizar que los polimeros obtenidos tuvieran la estructura y composicion objetivo. Para ello, se realizaron analisis 'H
NMR en CDCIs y GPC en cloroformo.

H NMR fue realizada por una empresa externa de acuerdo con su procedimiento estandar en un espectrometro Brucker
Advance 300 MHz. Para todos los espectrogramas de 'H NMR, se utiliz6 el software MestReNova para la integracion de
picos y sus analisis. Los desplazamientos quimicos se referenciaron al valor de disolvente 6 = 7,26ppm de CDCls.

Las mediciones de cromatografia de permeacion en gel (GPC) se llevaron a cabo en un aparato de matriz de triple detector
de cromatografia de permeacion en gel (GPC-TDA) suministrado por Malvern. Se solubilizaron entre 150 y 200 mg de
polimeros en 10 ml de cloroformo (grado HPLC) durante la noche antes de colocarlos en un vial de 1,5 mLlpara su analisis
con una tapa cerrada. Después de la determinacion del valor dn/dc para cada polimero, se inyectaron 100 ul de solucion
de polimero 3 veces en el sistema GPC. Cada réplica se analizé e integro por separado. M, y los valores del indice de
polidispersidad (PDI) dados anteriormente corresponden al valor medio determinado considerando todas las inyecciones.

Copolimeros de bloques lineales

Los copolimeros tribloque lineales en comparacidn con los copolimeros bloque en forma de estrella tipicamente tienen la
férmula:

Av-Bw-Ax

en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol y v y x son el nimero de unidades de repeticion que varian de 1 a 3000
y w es el nimero de unidades de repeticion que varian de 3 a 300 y v=x 0 v#x.

Los copolimeros de dibloque lineales en comparacion con los copolimeros de blogque en forma de estrella tipicamente
tienen la formula:

Cy-Az

en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol protegido terminalmente e y y z son el nimero de unidades de
repeticidén con y que varia de 2 a 250 y z que varia de 1 a 3000.

Tipicamente, los copolimeros tribloque lineales en comparacion con los copolimeros bloque en forma de estrella tienen la
férmula:

LAV-EOw-LAX

en donde vy xson el nimero de unidades de repeticion que varian de 1 a 3000 y w es el niumero de unidades de repeticion
que varian de 3 a 300 y v=x 0 v¥#x.

Tipicamente, los copolimeros dibloque lineales en comparacion con los copolimeros bloque en forma de estrella tienen la
férmula:

m(EO)y-LAz
en donde y y z son el nimero de unidades de repeticién con y que varia de 2 a 250 y z que varia de 1 a 3,000.

Los copolimeros de bloque se sintetizaron de acuerdo con el método descrito en la patente de EE. UU. No. 6,350,812,
con modificaciones menores. Tipicamente, la cantidad necesaria de PEG (en el copolimero tribloque) o metoxi-PEG (en
el copolimero dibloque) se calenté a 80 °C y se secd al vacio durante 30 minutos en un recipiente reactor. Se afiadieron
D,L-lactida (correspondiente a la proporcién molar LA/EO objetivo) y catalizador (1/1000 de cantidad de lactida). Con el
fin de evitar cualquier reaccién secundaria debido a la presencia de agua, la mezcla de reaccidn se sometié a dos ciclos
cortos de vacio/ciclos de N2. A continuacion, la reaccion se calenté a 130 °C bajo un flujo constante de nitrégeno (0,2
bar). Una vez que se detuvo la reaccion, el copolimero en blogue se descarg6 del recipiente y se dejé enfriar. La muestra
de polimero obtenida se solubilizé luego en acetona antes de precipitarse en un alto volumen de no disolvente (proporcion
no disolvente/disolvente = 6-10) para eliminar cualquier monémero, catalizador u oligémeros sin reaccionar presentes en
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la muestra. Este proceso de purificacion se repitié dos veces. El polimero recogido se dej6 secar al vacio para eliminar
cualquier rastro de disolvente y solo recuperar el polimero objetivo.

El producto obtenido se caracterizdé por "H NMR para su contenido de lactida residual y para la determinacion de la
proporcion R.

La espectroscopia '"H NMR se realiz6 utilizando un espectrometro Brucker Advance 300 MHz. Para todos los
espectrogramas de 'H NMR, se utiliz6 el software MestReNova para la integracién de picos y sus analisis. Los
desplazamientos quimicos se referenciaron al valor de disolvente 8= 7,26ppm de CDCls.

Para la determinacion de la proporcion R, que describe la proporcidn entre las unidades de acido lactico y las unidades
de éxido de etileno (LA/EQ), todos los picos se integraron por separado. La intensidad de la sefial (valor de integracidn)
es directamente proporcional al nimero de hidrégenos que constituyen la sefial. Por lo tanto, y para determinar la
proporcion R (proporcidn LA/EO), los valores de integracion deben ser homogéneos y representativos del mismo nimero
de protones (por ejemplo, todos los valores de sefial se determinan para 1H). A continuacién, se utiliza un pico
caracteristico de Pla y uno de PEG para determinar la proporcion LA/EO. Este método es valido para un peso molecular
de PEG superior a 1000 g/mol, donde la sefial obtenida para las funciones finales del polimero puede despreciarse.

Ejemplo 2: Andlisis de la fraccidn soluble de copolimeros en forma de estrella en agua

Se realizaron pruebas de solubilidad en agua para determinar la fraccion soluble del copolimero en forma de estrella en
agua.

El analisis de solubilidad en agua consistié en los siguientes pasos:

Se pesaron viales vacios de 20 ml (1). Se pesaron 500 mg de copolimero y se afiadieron al vial correspondiente. Se
afiadieron 5 ml de agua ultrapura a cada vial. Los viales se incubaron durante 2 h a 37 °C con agitacion vorticial. Se
realizaron observatorios visuales y se tomaron fotografias. A continuacion, los viales (1) se centrifugaron durante 10
minutos a 3000 rpm. Se pesd un vial de vidrio de 10 ml (2). El sobrenadante de (1) se transfirié a (2) y se registraron las
masas. Se peso el copolimero hiumedo en (1). (1) y (2) se colocaron a -80 °C durante la noche. (1) y (2) se colocaron en
el liofilizador durante 22 h. Se pesaron los viales (1) y (2). La solubilidad en agua se determin6 después de secary pesar
el copolimero seco restante. La cantidad de copolimero disuelto se determiné como la diferencia de peso del vial vacio y
el liofilizado. El analisis de la solubilidad en agua se realizd en un solo analisis.

Los resultados muestran valores de solubilidad en agua de 2,7 mg/ml, 1,7 mg/mly 1,7 mg/ml para s4-P2R2, s4-P2R6 y
s4-P5R4, respectivamente.

Ejemplo 3: Pruebas de liberacién in vitro

Procedimiento detallado de configuracion 1:

Se afiadieron 50 mg de formulacién que contenia meloxicam a 20 ml de amortiguador en un matraz Erlenmeyer. La
soluciéon amortiguadora utilizada es solucion salina amortiguada con fosfato (PBS) pH 7,4, que fue cloruro de sodio 137
mM, cloruro de potasio 2,7 mM, fosfato disédico 10 mM, fosfato monopotasico 1,8 mM y azida de sodio al 0,1 %. Tras la
inyeccion, el disolvente se difundi6 lejos de la formulacion y el polimero restante forma un depoésito in situ dentro del
entorno acuoso.

Los matraces Erlenmeyer cerrados se mantuvieron bajo agitacion constante a 180 rpm (aparato Unimax 1010, Heidolph)
a 37 °C. A intervalos de tiempo predeterminados, se recogieron 2 ml de medio y se analizaron por UPLC; el resto del
medio se descartd y se afiadieron 20 ml de solucién amortiguadora nueva al Erlenmeyer. Las condiciones de asentamiento
se mantuvieron durante toda la duracion del estudio. La cantidad de meloxicam liberado de la formulacion se calcul6 a
partir de una curva de calibracién donde la concentraciéon de meloxicam varia entre 0 y 160 yg/ml.

El meloxicam incorporado en la solucion polimérica se encapsul6 dentro de la matriz polimérica a medida que se solidifica.
La liberacién in vitro (IVR) se analizé siguiendo los pasos consecutivos que se detallan a continuacion:

Preparacion de la formulacién:

En un vial de vidrio de 3 ml vacio y tarado, se pesaron las cantidades de copolimero requeridas. El vial de vidrio se taré
de nuevo. Se afiadié una masa de DMSO precisa usando una pipeta Pasteur. Los vehiculos (copolimero + disolvente) se
colocaron luego en un mezclador de rodillos a temperatura ambiente (TA) durante 6 a 7 horas hasta la disolucion completa
del copolimero. A continuacidn, se tararon los viales de vidrio y se pes6 la cantidad de API requerida. Las formulaciones
se colocaron durante la noche a temperatura ambiente en un mezclador de rodillos.
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Inicio IVR:

Se extrajeron 50 uL de formulacidn del vial de vidrio correspondiente previamente agitado en vértice, en una jeringa Codan
de 0,5 ml. La jeringa se limpi6, taré y la formulacion se inyecto directamente desde la jeringa sin aguja, en un vial de vidrio
precargado de 50 ml que contenia 20 ml de amortiguador de liberacion (PBS 1X). Una vez que se produjo la precipitacién
y la formacién del depoésito, se cortd el depdsito de la jeringa con unas tijeras. La jeringa se pesd para determinar la masa
exacta del deposito.

Una vez que se formaron todos los depdsitos, los viales de vidrio se colocaron en un agitador a 37 °C.

Muestreo IVR y preparacion de muestras IVR para cuantificaciéon API

En cada punto de tiempo deseado, se retiréd una cantidad suficiente de amortiguador para el analisis del vial de vidrio de
50 ml antes del refresco total del amortiguador. Se filtr6 1 ml de cada muestra a través de un filtro hidréfilo de 0,2 um en
un vial de vidrio de HPLC de 1 ml. Los contenidos de API en la solucién amortiguadora liberada se determinaron utilizando
UPLC.

Algunos parametros, por ejemplo, la masa de formulacion, el tipo de soluciéon amortiguadora o el volumen de solucién
amortiguadora se pueden adaptar dependiendo del AP| estudiado, su solubilidad en diferentes soluciones amortiguadoras
y su dosis objetivo y duracion de liberacion. La configuracion con diferentes parametros se presenta en la Tabla 2 a
continuacion.

Todas las formulaciones estudiadas se presentan en la Tabla 1 a continuacion.

TABLA 1
Formulacién API Copolimero Disolvente
.~ Numero Nombre % (p/p) i Coédigo : Estructura ;{ Tamafio :Proporcién: % Nombre %
de PEG : (LA/EO) : (p/p) (p/p)
(kDa)
2 Meloxicam 2,00 :s4-P2R3 :Ramificadoi 2000 3 20,00 DMSO 58,00
: P2R2 Lineal 2000 2 20,00
19 Tenofovir 19,00 :s4-P2R3 :Ramificadoi{ 2000 3 40,00 DMSO 41,00
20 Tenofovir 19,00 [s4-P2R6 (Ramificadoi{ 2000 6 40,00 DMSO 41,00
29 Liotironina 0,10 is4-P2R3 iRamificado{ 2000 3 40,00 DMSO 59,90
30 Liotironina 0,10 :is4-P2R6 :Ramificado{ 2000 6 40,00 DMSO 59,90
47 Tadalafilo 20,00 :s4-P2R6 :Ramificadoi 2000 6 25,00 DMSO 55,00
48 Tadalafilo 20,00 {s4-P2R3 i{Ramificado{ 2000 3 25,00 DMSO 55,00
135 Empaglifiozina { 20,00 :s4-P2R3 :Ramificado{ 2000 3 20,00 DMSO 60,00
136 Empaglifiozina { 20,00 :s4-P2R6 iRamificadoi 2000 6 20,00 DMSO 60,00
137 Empaglifiozina i 20,00 :is4-P2R6 :Ramificado; 2000 6 30,00 DMSO 50,00
145 Octreotida 0,70 is4-P2R3 iRamificado{ 2000 3 28,00 DMSO 53,30
P1R4 Lineal 1000 4 18,00
149 Estreptavidina 1,50 s4-P2R3 iRamificado{ 2000 3 28 i Tripropionina { 70,50
388* Meloxicam 2,00 P2R2 Lineal 2000 2 40,00 DMSO 58,00
389 Meloxicam 2,00 is4-P2R2 iRamificadoj 2000 2 40,00 DMSO 58,00
390 Meloxicam 2,00 P2R2 Lineal 2000 2 20,00 DMSO 58,00
s4-P2R2 iRamificado; 2000 2 20,00
391* Meloxicam 2,00 P2R3.5 Lineal 2000 35 40,00 DMSO 58,00
396* Meloxicam 2,00 P2R6 Lineal 2000 6 40,00 DMSO 58,00
397 Meloxicam 2,00 :s4-P2R6 :Ramificadoi{ 2000 6 40,00 DMSO 58,00
399 Meloxicam 2,00 P2R2 Lineal 2000 2 20,00 DMSO 58,00
s4-P2R6 {Ramificado; 2000 6 20,00 DMSO 58,00
401 Meloxicam 2,00 :s4-P2R2 :Ramificadoi 2000 2 20,00 DMSO 58,00
s4-P2R6 :Ramificado; 2000 6 20,00
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TABLA 1
Formulacién API Copolimero Disolvente
.~ Namero Nombre % (p/p) i Cobdigo i Estructura { Tamafio iProporcién: % Nombre %
de PEG | (LA/EO) : (p/p) (p/p)
(kDa)
402 Meloxicam 2,00 is4-P5R2 iRamificadoi 5000 2 40,00 DMSO 58,00
404 Meloxicam 2,00 :s4-P5R2 :Ramificadoi 5000 2 20,00 DMSO 58,00
s4-P2R6 Ramificado; 2000 6 20,00
405 Meloxicam 2,00 (s4-P2R3 {Ramificadoi 2000 3 40,00 DMSO 58,00
407* Bupivacaina 2,00 P2R2 Lineal 2000 2 40,00 DMSO 58,00
408 Bupivacaina 2,00 :s4-P2R2 :Ramificadoi{ 2000 2 40,00 DMSO 58,00
409 Bupivacaina 2,00 :s4-P2R2 :Ramificadoi{ 2000 2 20,00 DMSO 58,00
P2R2 Lineal 2000 2 20,00
413* Bupivacaina 2,00 P2R6 Lineal 2000 6 40,00 DMSO 58,00
414 Bupivacaina 2,00 :s4-P2R6 :Ramificadoj 2000 6 40,00 DMSO 58,00
449" Meloxicam 2,00 dP2R3 Lineal 2000 3 45,00 DMSO 53,00
451 Meloxicam 2,00 (s4-P2R3 {Ramificadoi 2000 3 47,00 DMSO 51,00
460 Tamsulosina 2,00 :s4-P2R6 :Ramificadoi 2000 6 40,00 DMSO 58,00
463 Tamsulosina 14,40 (s4-P2R6 :Ramificadoi{ 2000 6 40,00 DMSO 45,60
483" Meloxicam 2,00 :P2R3.5 : Lineal 2000 35 14400 NMP 54,00
484" Meloxicam 2,00 dP2R3 Lineal 2000 3 47,00 NMP 51,00
485" Meloxicam 2,00 P2R3.5 Lineal 2000 35 22,00 i Triacetina (76,00
4386* Meloxicam 2,00 dP2R3 Lineal 2000 3 24,00 Triacetina (74,00
488 Meloxicam 2,00 s4-P2R3 :Ramificado 2000 3 26,00 i Triacetina (72,00
489 Meloxicam 2,00 :s4-P2R3 :Ramificadoi 2000 3 51,00 NMP 47,00
496" Tamsulosina 2,00 P2R2 Lineal 2000 2 40,00 DMSO 58,00
497 Tamsulosina 2,00 is4-P2R2 iRamificadoj 2000 2 40,00 DMSO 58,00
498" Tamsulosina 2,00 dP2R3 Lineal 2000 3 40,00 DMSO 58,00
499 Tamsulosina 2,00 :s4-P2R3 :Ramificadoi{ 2000 3 40,00 DMSO 58,00
509" Meloxicam 2,00 :dP2R0.8 Lineal 2000 038 68,00 DMSO 30,00
510" Meloxicam 2,00 [dP2R1.5 Lineal 2000 1,5 61,00 DMSO 37,00
511+ Meloxicam 2,00 dP2R6 Lineal 2000 6 38,00 DMSO 60,00
521 Meloxicam 2,00 s3- Ramificado 450 3 55,00 DMSO 43,00
P0.45R3
522 Meloxicam 2,00 is3-P1R3 {Ramificadoi 1000 3 55,00 DMSO 43,00
* = Ejemplo comparativo
: Tabla 2
‘Configuracién Formacion de depésitos Solucién

de IVR amortiguadora
Numero Procedimiento Masa Usode i Usode la aguja Tipo iVolumen

inyectada  jeringas (ml)

(mg)
1 Inyectado en el 60 Jeringa ninguno PBS-1X 20
medio desde la Codan
jeringa sin de 0,5 ml
aguja
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TABLA 1
Formulacién API Copolimero Disolvente
Numero Nombre % (p/p) i Cobdigo i Estructura { Tamafio iProporcién: % Nombre %
de PEG | (LA/EO) ! (p/p) L (p/p)
(kDa)
2 Inyectado en el 250 Candado i 19G*1,1x50mm i PBS-1X 100
medio desde la luer
jeringa con una softdect
aguja de 1 ml
3 Inyectado en el 150 Candado | 21G*0.8x16mm i PBS-1X 150
medio desde la luer +1%
jeringa con una softdect tween80
aguja de 1 ml
4 Inyectado en el 100 Jeringa ninguno SEC-1X 20
medio desde la Codan
jeringa sin de 0,5 ml
aguja
5 Inyectado en el 250 Candado i 21G*1,1x50mm : KRT-1X 33
medio desde la luer +2%
jeringa con una softdect tween80
aguja de 1 ml
6 Inyectado en el 1000 :Candado: 21G 1,1X50mm ;PBS-1X 20
medio desde la SoftJect +1%
jeringa con una Luer de Triton
aguja 1Tml X100

Ejemplo 4: Evaluacién de la degradacién del depésito

La evaluacion de la degradacion del depésito se realizé cuantificando el acido lactico en la solucién amortiguadora utilizada
para las pruebas de IVR en cada punto de tiempo de muestreo. La cantidad de acido lactico en el medio esta vinculada a
la degradacion de las cadenas de Pla.

Primero se hidrolizaron las muestras. Se transfirieron 500 uL de medio liberado a un tubo Eppendorfde 1,5 ml. Se afiaden
250 uL de NaOH 5M. El Eppendorf se colocd 1 hora a 40 °C. La reaccion se detuvo afiadiendo 250 uL de HCI 5 M.

El material utilizado fue un kit comercial llamado "Megazyme L-lactic acid kit®" disponible comercialmente de Libios,
Pontcharra-sur-Turdine, Francia. La cuantificacidn del acido lactico se realiz6 utilizando el protocolo estandar sin ninguna
modificacion.

Ejemplo 5: Inyectabilidad

El objetivo de este experimento fue evaluar el impacto potencial del uso de copolimeros en forma de estrella en la
inyectabilidad de las formulaciones comparando los valores con los de las formulaciones con copolimeros lineales
analogos (ejemplos comparativos).

Los analisis de inyectabilidad se realizaron utilizando un texturometro Lloyd Instruments FT Plus siguiendo el
procedimiento descrito a continuacion:

Las formulaciones (copolimero disuelto en el disolvente organico) se agitaron con vortex durante 15 segundos. Se
extrajeron 500 uL de formulacién usando una jeringa Codan de 1 ml sin aguja. Se eliminaron las burbujas de aire para
evitar cualquier interferencia durante la medicién de inyectabilidad. Luego se monté una aguja Terumo de 23G 1"en la
jeringa, para vehiculos o formulaciones, respectivamente. La jeringa se colocd en el texturometro. El caudal se fijo en 1
ml/min. La tasa de velocidad se fij6 en 56,3 mm/min. La inyeccién de la formulaciéon comenz6 a una velocidad fija. El
dispositivo de inyeccidn (es decir, jeringa + aguja) se cambié para cada réplica.

La fuerza media en Newton (N) necesaria para inyectar cada réplica se calculd utilizando el software Texturometer.

Usando la configuracion descrita anteriormente, los inventores definieron 20 N como el valor maximo para tener una
formulacion que se puede inyectar facilmente a mano.
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TABLA 3
Formulacién API Copolimero Disolvente Inyectabilidad
 Namero Nombre % Cddigo | Estructura % iNombre!: % Numero de {Fuerzai Desviacién
(p/p) (p/p) (p/p) réplicas (N) estandar
388* Meloxicam i 2,00 { P2R2 Lineal 40,00 | DMSO i 58,00 6 6,3 1,1
389 Meloxicam { 2,00 is4-P2R2 {Ramificado{ 40,00 : DMSO : 58,00 6 4,2 0,6
391* Meloxicam { 2,00 { P2R3.5 Lineal 40,00 | DMSO | 58,00 6 15,7 1,0
396* Meloxicam i 2,00 i P2R6 Lineal 40,00 : DMSO : 58,00 6 57,1 39
397 Meloxicam i 2,00 :is4-P2R6 {Ramificado: 40,00 i DMSO : 58,00 6 216 1,6
449* Meloxicam { 2,00 i dP2R3 Lineal 45,00 : DMSO { 53,00 6 204 0,5
451 Meloxicam { 2,00 {s4-P2R3 {Ramificado 47,00 ;i DMSO ; 51,00 6 15,9 1,4
483* Meloxicam { 2,00 i P2R3.5 Lineal 44,00 : NMP :54,00 6 19,2 0,9
484* Meloxicam { 2,00 ; dP2R3 Lineal 47,00 | NMP 51,00 6 19,2 1,1
489 Meloxicam { 2,00 {s4-P2R3 {Ramificado{ 51,00 i NMP 47,00 6 17,2 1,3
509* Meloxicam i 2,00 {dP2R0.8| Lineal 68,00 | DMSO { 30,00 6 19,0 1,1
510* Meloxicam i 2,00 idP2R1.5} Lineal 61,00 | DMSO i 37,00 6 21,3 2,7
511* | Meloxicam { 2,00 { dP2R6 |{ Lineal 38,00 : DMSO ;60,00 | 6 20,6 0,5

* = Ejemplo comparativo

Ejemplo 6: Analisis de viscosidad dinamica

El analisis de viscosidad dinamica se realiz6 utilizando un reémetro Anton Paar equipado con un sistema de medicion de
placa conica, con las siguientes condiciones analiticas:

e  Temperatura controlada a 25°C.

e Cantidad de vehiculo: 0,25 ml

e Sistema de medicion: Placa de cono de 25 mm de diametro y angulo de cono de 1 grado (CP25-1).

e Rango de trabajo: de 10 a 1000 mPa.s.

La formulacién se agit6 en vértex durante 10 segundos antes del analisis. Se colocaron 250 L de formulacion en el centro
de la placa de medicién termorregulada usando una espatula. El sistema de medicién se bajo y se dejoé un espacio de
0,051 mm entre el sistema de medicidn y la placa de medicidn. Se determinaron veintiGn puntos de medicion de viscosidad
a través de la tasa de cizallamiento de 10 a 1000 s™' (10 puntos por década). Los datos de viscosidad corresponden a los
calculados a una tasa de cizallamiento de 100 s, que es un valor promedio de la meseta de la curva. El analisis de la
viscosidad dinamica de la formulacion se realizé por triplicado.

TABLA 4
‘Formulacién API Copolimero Disolvente Viscosidad
~ Namero Nombre % Cddigo { Estructura{ % {Nombre{ % {Numero de { Viscosidad :Desviacién
(p/p) (p/p) (p/p) réplicas dinamica estandar
(mP.s)
388* Meloxicam { 2,00 { P2R2 Lineal {40,00; DMSO 58,00 6 3412 59
389 Meloxicam { 2,00 is4-P2R2 :Ramificado ;40,00 { DMSO ;58,00 6 213,5 1,8
391* Meloxicam { 2,00 i P2R3.5 Lineal {40,00{ DMSO {58,00 6 1001,7 33
396* Meloxicam { 2,00 i P2R6 Lineal 40,00 ; DMSO 58,00 6 4602,9 1231
397 Meloxicam { 2,00 is4-P2R6 :Ramificado {40,00 : DMSO ;58,00 6 1790,7 26,1
449* Meloxicam { 2,00 : dP2R3 Lineal 45,00 { DMSO (53,00 6 1427,0 282
451 Meloxicam } 2,00 is4-P2R3:iRamificado{47,00 : DMSO ;51,00 6 1083,7 57
483* Meloxicam { 2,00 §P2R3.5 Lineal {44,00{ NMP 54,00 6 1286,4 20,7
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TABLA 4
Formulacién API Copolimero Disolvente Viscosidad
.~ Namero Nombre % Cddigo i Estructura { % iNombrei % {Numero de i Viscosidad :Desviacién
(p/p) (p/p) (p/p) réplicas dinamica estandar
(mP.s)
484* Meloxicam } 2,00 i dP2R3 Lineal {47,00: NMP 51,00 6 1376,3 6,6
489 Meloxicam { 2,00 is4-P2R3:Ramificado{51,00;{ NMP 47,00 6 1182,0 7.1
509* Meloxicam { 2,00 idP2R0.8: Lineal {68,00: DMSO ;30,00 6 1232,3 17,2
510* Meloxicam { 2,00 idP2R1.5{ Lineal {61,00{ DMSO {37,00 6 1579,9 151
511* Meloxicam { 2,00 ;: dP2R6 Lineal 38,00 : DMSO ;60,00 6 1465,3 234

*= Ejemplo comparativo

Ejemplo 7: Estudio farmacocinético

Procedimiento de configuracién detallada in vivo 1:

Se probaron varias formulaciones de meloxicam en un estudio farmacocinético en ratas adultas macho con un peso entre
300 y 350 g. Los medicamentos que contenian 3,6 mg de meloxicam se administraron por via subcutdnea en el area
interescapular de las ratas utilizando jeringas Soft Ject® de 1 mly agujas Terumo® de 23 G (1"0,6x25 mm). Los volimenes
de formulacién inyectados se fijaron a 160 yL. Se recogieron muestras de sangre en tubos de EDTA en diferentes
momentos: T0.5h, T1h, T3h, T8h, T24h (Dia 1), T48h (Dia 2), T96h (Dia 4), T168h (Dia 7), T240h (Dia 10), T336h (Dia
14). Las muestras de sangre se centrifugaron y se retuvo el plasma de cada punto de tiempo. Las muestras de plasma se
analizaron por LC/MS/MS para cuantificar el contenido de meloxicam.

Algunos parametros, por ejemplo, la masa de formulacién, el modelo animal o el tamafio de la aguja pueden adaptarse
dependiendo del API estudiado, su uso médico previsto y su dosis objetivo y duracion de liberacién. Las configuraciones
con diferentes parametros se presentan en la Tabla 5 a continuacién.

Tabla 5
Configuracion Procedimiento Animal
in vivo
Numero Jeringa Aguja Volumen de Modelo Lugarde Via de administracién
inyeccion (uL) inyeccion
1 1 ml de luer { 23G (1" 0,6x25 160 Rata Intrascapular Subcutanea
lock soft ject®{ mm) Terumo®
2 1,5 ml de lueri21G (1" 0,80x25 1700 Cerdo Axilar Subcutanea
lock Terumo { mm) Terumo® miniatura
3 1 ml de luer { 23G (1" 0,6x30 180 Rata Intrascapular Subcutanea
lock soft ject®{ mm) Terumo®
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende:

al menos un ingrediente farmacéuticamente activo y un copolimero multi-ramificado biodegradable que comprende al
menos tres brazos de poliéster unidos a un nacleo central que comprende un poliéter, en donde el copolimero multi-
ramificado es sustancialmente insoluble en solucidn acuosa y se puede obtener haciendo reaccionar un poliéter multi-
ramificado con D,L-lactido, y el poliéter multi-ramificado se puede derivar de poli(etilenglicol) (PEG) y un poliol.

2. La composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el peso molecular del poliéter es 10 kDa o menos,
preferentemente 5 kDa 0 menos, 4 kDa 0 menos, 3 kDa 0 menos, o0 2 kDa o0 menos, o 1 kDa o0 menos, 0 0,5 kDa o menos.

3. Una composicién farmacéutica que comprende:

comprende al menos un ingrediente farmacéuticamente activo y un copolimero multi-ramificado biodegradable que
comprende al menos tres brazos de poliéster unidos a un nucleo central que comprende un poliéter, en donde el
copolimero multi-ramificado se puede obtener haciendo reaccionar un poliéter multi-ramificado con D,L-lactido, y el
poliéter multi-ramificado se puede derivar de poli(etilenglicol) (PEG) y un poliol, y en donde el peso molecular del poliéter
es 10 kDa o menos, preferiblemente 5 kDa o menos, 4 kDa o0 menos, 3 kDa o0 menos, 0 2 kDa 0 menos, 0 1 kDa 0 menos,
0 0,5 kDa o0 menos.

4. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el copolimero multiramificado es sustancialmente insoluble
en solucién acuosa.

5. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el copolimero multirramificado
tiene menos de 15 mg/ml, opcionalmente menos de 10 mg/ml, menos de 5 g/ml, menos de 2 mg/ml o menos de 1 mg/mi
de solubilidad en solucién acuosa, opcionalmente en donde la solubilidad acuosa se mide a 37°C.

6. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que es adecuada para formar un depdsito
in situ.

7. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el copolimero multiramificado
es de la féormula A(B)n en donde A representa el nacleo central y B representa los brazos de poliéster y n es un nmero
entero de al menos 3, opcionalmente donde n es al menos 4, 0 al menos 6, 0 al menos 8, preferentemente donde n es 4.
8. La composicion de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en donde el poliol comprende al menos tres grupos
hidroxilo, opcionalmente en donde el poliol es un hidrocarburo sustituido con al menos tres grupos hidroxilo, opcionalmente
3,4, 5, 6 u 8 grupos hidroxilo, opcionalmente en donde el poliol comprende ademas uno 0 mas grupos éter.

9. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el poliol es pentaeritritol (PE), dipentaeritritol (DPE),
trimetilolpropano (TMP), glicerol, hexaglicerol, eritritol, xilitol, di(trimetilolpropano) (diTMP), sorbitol o inositol.

10. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 8 o la reivindicacion 9, en donde cada rama del poliéter
multirramificado tiene un grupo reactivo terminal capaz de reaccionar con un poliéster o monémero o precursor del mismo,
opcionalmente en donde el grupo reactivo terminal es un grupo hidroxilo.

11. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde el poliéter multi-ramificado tiene
la Férmula 1 o la Férmula 2 o la Férmula 3 o la formula 4:

f\/]z 3?/\
T

en donde m es un entero entre 2y 150.
R es H o un alquilo o PEG.
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en donde m es un entero entre 2y 150.
R es H o un alquilo o PEG.
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en donde mes unenteroentre 2y 150 y p es 6.
Férmula 2

en donde m es un entero entre 2y 150.
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m

en donde m es un entero entre 2y 150.
Férmula 4

12. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el copolimero multiramificado se puede
obtener mediante polimerizacion por apertura de anillo de la D,L-lactida iniciada por el poliéter multiramificado.

13. La composicion de la reivindicacion 12, en donde el copolimero multirramificado tiene la Formula 5 o la Férmula 6 o

10 la Formula 7 o la Férmula 8:
CH,
H H
o
(4}
el
3
! \/% X\/
/\X f/\ .
H

u

en donde u es un entero entre 4 y 200 y m es un entero entre 2 y 150.
15 Férmula 5

N
INNTEN T

en donde u es un entero entre 4 a 200, m es un entero entre 2y 150y p es 6.
20 Férmula 6.
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u

en donde u es u entero entre 4 a 200 y m es un entero entre 2 y 150.

Férmula 7
5
H CH, CH, H
o o o o
u - o o
(£}
H
H H
U
en donde u es un entero entre 4 a 200 y m es un entero entre 2 y 150.
Férmula 8
10

14. La composicidn de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el copolimero multirramificado tiene la Férmula 5, el
ndcleo de poliéter tiene un peso molecular de 2 kDa y la proporcién molar de unidad de repeticién de éster a 6xido de

etilenoes 2, 3 0 6.

15 15. La composicion de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en donde el nimero de unidades de repeticién de
poliéster en cada brazo estd independientemente en el intervalo de 4 a 200; y/o en donde el peso molecular del poliéter
variade 0,5 kDa a 10 kDa, opcionalmente de 1 kDa a 10 kDa, preferentemente de 2 kDa a 10 kDa, o preferentemente de
0,5 kDa a 2 kDa, o mas preferentemente de 2 kDa a 5 kDa; y/o en donde la relacién molar de unidad de repeticién de
éster a 6xido de etileno del copolimero multiramificado en la composicién es de 1 a 10, preferentemente de 2 a 6.

20
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16. Una composicion de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente, que comprende uno o mas copolimeros
multirramificados biodegradables adicionales como se define en cualquier reivindicacion precedente, que comprende
opcionalmente un primer copolimero multirramificado biodegradable como se define en cualquier reivindicacion
precedente y un segundo copolimero multirramificado biodegradable diferente como se define en cualquier reivindicacién
precedente, opcionalmente en donde el primer copolimero multirramificado biodegradable esta presente en una cantidad
de 15 a 25 (% p/p) y el segundo copolimero multirramificado biodegradable esta presente en una cantidad de 15 a 25 (%
p/p) de la composicion total.

17. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas un copolimero
tribloque biodegradable que tiene la formula:
Av-Bw-Ax

en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol y v y x son el nimero de unidades de repeticion que varian de 1 a 3000
y w es el numero de unidades de repeticién que varian de 3 a 300 y v=x 0 v#x; opcionalmente en donde la masa de la
cadena de polietilenglicol varia de 180 Da a 12 kDa 0 194 Da a 12 kDa o 200 Da a 12 kDa o de 100 Da a 4 kDa,
preferentemente 1 kDa a 2 kDa; y/o en donde la proporcion molar de la unidad de repeticion de éster a la unidad de
repeticidn de éxido de etileno en el copolimero tribloque es de 0,5 a 22,3, opcionalmente de 0,5 a 10, preferentemente de
0,5a35.

18. Una composicidn de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas un copolimero
diblogue biodegradable que tiene la formula:
Cy-Az

en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol protegido terminalmente e y y z son el nimero de unidades de
repeticidén con y que variade 2 a 250 y z que varia de 1 a 3000; opcionalmente en donde el peso molecular de la cadena
de polietilenglicol protegida terminalmente varia de 100 Da a 10 kDa o 164 Da a 2 kDa, preferentemente de 1 kDa a 2
kDa; y/o en donde la relacién molar de la unidad de repeticion de éster a la unidad de repeticién de éxido de etileno en el
copolimero dibloque es de 0,8 a 15, opcionalmente de 1 a 10.

19. Una composiciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 17 o 18, en donde dicho poliéster A en el
copolimero tribloque o dicloque se selecciona del grupo de, acido polilactico (PLA), acido poliglicédlico, policaprolactona,
adipato de polietileno, polihidroxialcanoato, poli(e-caprolactona-colactida) (PCLA), poli(acido lactico-co-glicolico) (PLGA)
y mezclas de los mismos y opcionalmente donde el polietilenglicol protegido terminalmente es metoxi polietilenglicol.

20. La composicion de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, que comprende ademas un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, opcionalmente en donde el vehiculo farmacéuticamente aceptable es un disolvente
organico, opcionalmente en donde el disolvente organico es un disolvente organico biocompatible, opcionalmente en
donde la cantidad de dicho vehiculo es al menos 25 %, o al menos 35 % (% p/p) de la composicion total, opcionalmente
en donde el vehiculo farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo de: alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
isosorbida de dimetilo (DMI), sulféxido de dimetilo (DMSO), acetato de etilo, benzoato de etilo, lactato de etilo, glicerol
formal, metil etil cetona, metil isobutil cetona, N-etil-2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidinona (NMP), pirrolidona-2, tetraglicol,
triacetina, tributirina, tripropionina, glicofurol y mezclas de los mismos.

21. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el ingrediente
farmacéuticamente activo es hidréfobo; y/o en donde el ingrediente farmacéuticamente activo es meloxicam, bupivacaina,
tamsulosina, octreotida, tadalafilo, empagliflozina, tenofovir, liotironina o combinaciones de los mismos.

22. La composicion de acuerdo con cualquier reivindicacidén anterior, en donde el al menos un ingrediente
farmacéuticamente activo esta presente en una cantidad de 0,05 % a 60%, opcionalmente 0,05 % a 40 %, opcionalmente
0,05 % a 30 %, opcionalmente 0,05 % a 10 %, opcionalmente 0,05 % a 7 %, opcionalmente 0,05 % a 2 % (% p/p) de la
composicion total; y/o en donde la composicion es un liquido inyectable; y/o en donde el copolimero multirramificado esta
presente en una cantidad de 2 % a 80 %, opcionalmente 2 % a 70 %, opcionalmente 2 % a 60 %, opcionalmente 10 % a
60 %, opcionalmente 10 % a 50 %, opcionalmente 20 % a 40 %, opcionalmente 20 % a 35 %, opcionalmente 30 % a 50 %
(% p/p) de la composicion total; y/o que es una composicién como se define en la Tabla 1 o la Tabla 4; y/o que es adecuada
para administrar un ingrediente farmacéuticamente activo a un sujeto durante al menos 1 dia, opcionalmente al menos 3
dias, opcionalmente al menos 7 dias, opcionalmente al menos 30 dias, opcionalmente al menos 90 dias, opcionalmente
al menos 1 afio.

23. Una composicion como se define en cualquier reivindicacion anterior para su uso como un medicamento.

24. Un método para producir una composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, dicho método
comprende disolver un copolimero multiramificado como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 en un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, y posteriormente agregar un ingrediente farmacéuticamente activo a la
composicion.

25. Un deposito biodegradable que se produce ex vivo poniendo en contacto la composicién como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 22 con un medio acuoso, agua o fluido corporal.
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