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ES 2500616 T3

DESCRIPCION
Polimeros elastoméricos biocompatibles y biodegradables
CAMPO

Se describen aqui polimeros biocompatibles y biodegradables que comprenden uno o mas péptidos miméticos de la
ECM. Se describen aqui ademas métodos para obtener y usar los polimeros biocompatibles descritos.

ANTECEDENTES

Las proteinas de la matriz extracelular (ECM) son importantes moduladores del microentorno celular. La interaccion
de la ECM celular es critica en la regulacion de funciones celulares tales como adhesién, migracion, proliferacion y
diferenciacion. La interrupcion de la estructura de la ECM celular afecta a la funcionalidad de la célula, y por tanto
puede dar como resultado apoptosis. Debido a esta razdn, las proteinas de la ECM de origen natural se han
considerado en aplicaciones médicas tales como ingenieria tisular y curacion de heridas. Aunque el tamafo de las
proteinas de la ECM de origen natural oscila hasta mas de varios cientos de kilodaltons, la funcionalidad de estas
proteinas surge generalmente de la presencia de secuencias peptidicas especificas que estan presentes en la
proteina de la ECM. Una o mas de tales secuencias pueden estar presentes y se pueden repetir a lo largo de la
proteina de la ECM. Como ejemplo, una secuencia pentapeptidica que se repite de Val-Pro-Gly-Val-Gly [SEC ID
NO:1] en elastina, la segunda proteina de la ECM mas habitual, se atribuye a su elasticidad. Por lo tanto, se informa
que los polimeros de estos pentapéptidos tienen una aplicacién médica potencial. (Véanse Dan W. Urry y Asima
Pattanaik, “Elastic Protein-based Materials in Tissue Reconstruction”, Artificial Organs, 831:32-46,1997, y Dan W.
Urry, Asima Pattanaik, Jie Xu, T. Cooper Woods, David T. McPherson y Timothy M. Parker, “Elastic Protein-based
Polymers in Soft Tissue Augmentation and Generation”, J. Biomater. Sci. Polymer Edn., 9(10):1015-1048, 1998).

El documento WO2007/146228A2 se refiere generalmente a copolimeros a base de elastina para revestir un
dispositivo implantable tal como una endoprotesis de suministro de farmacos, o para formar una composicién como
vehiculo de terapia celular. Mas especificamente, el documento W02007/146228A2 se refiere a un polimero para
revestir dispositivos médicos que, como elemento central, tienen un polimero de tipo ABA o BAB, o un copolimero
de tribloques. Los copolimeros de tribloques descritos pueden comprender un enlace degradable que se usa para
unir multiples tribloques peptidicos.

La semivida biolégica de la proteina elastina es del orden de 70 afios. Se espera que el polimero que contiene el
pentapéptido, Val-Pro-Gly-Val-Gly, permanezca en un estado plegado a temperatura bioldgica; por tanto, también es
naturalmente resistente a la degradacion proteolitica. Seria muy ventajoso para cualquier material de armazon tener
la capacidad de degradarse una vez que el tejido natural se ha reconstruido en el sitio y ya no se necesita la
presencia del polimero. Por lo tanto, la adiciéon de un resto o funcionalidad degradable a tales polimeros tendria gran
potencial para aplicaciones tales como ingenieria tisular, curaciéon de heridas, revestimientos, y suministro de
farmacos. Controlando la frecuencia y la semivida de la degradacion de la funcionalidad degradable, estos polimeros
se pueden manipular para que tengan semividas desde unos pocos dias hasta afios.

SUMARIO

Segun los fines de los materiales, compuestos, composiciones, articulos descritos como se definen en las
reivindicaciones, y métodos como se definen en las reivindicaciones, como se realizan y describen ampliamente
aqui, la materia objeto descrita, en un aspecto, se refiere a composiciones y métodos para preparar y usar tales
composiciones. En un aspecto adicional, la materia objeto descrita se refiere a polimeros biocompatibles como se
define en las reivindicaciones, que comprenden:

a) uno o mas péptidos miméticos de la ECM; y
b) uno o mas restos biodegradables, en los que los restos no comprenden un aminoacido o su resto;

en la que los polimeros tienen un peso molecular medio ponderal de alrededor de 1.000 Da a alrededor de
2.000.000 Da. También se describen métodos para usar los polimeros biocompatibles descritos. Ademas, se
describen métodos para preparar los polimeros biocompatibles descritos.

Se expondran ventajas adicionales, en parte en la descripcién que sigue, y en parte seran obvias a partir de la
descripcion, o se pueden aprender mediante la practica de los aspectos descritos mas abajo. Las ventajas descritas
mas abajo se realizaran y lograran por medio de los elementos y combinaciones sefialados particularmente en las
reivindicaciones anejas. Se ha de entender que tanto la descripcion general anterior como la descripcion detallada
siguiente son solamente ejemplares y explicativas, y no son restrictivas.

DESCRIPCION DETALLADA

Los materiales, compuestos, composiciones, articulos, dispositivos y métodos descritos aqui se pueden entender
mas facilmente mediante referencia a la siguiente descripcion detallada de aspectos especificos de la materia objeto
descrita y los Ejemplos incluidos en ella.
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Antes de que se revelen y se describan los presentes copolimeros, mezclas de polimeros, compuestos,
composiciones, y/o métodos, se ha de entender que los aspectos descritos aqui no estan limitados a compuestos
especificos, métodos sintéticos, o usos, puesto que tales, por supuesto, pueden variar. También se ha de entender
que la terminologia usada aqui es con el fin solamente de describir aspectos particulares y, excepto que se defina
especificamente aqui, no pretende ser limitante.

Definiciones generales

En esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones que siguen, se hara referencia a un ndmero de términos que
se deben de definir para que tengan los siguientes significados:

A lo largo de esta memoria descriptiva, excepto que el contexto lo requiera de otro modo, la palabra “comprender”, o
variaciones tales como “comprende” o “que comprende”, se entendera que implica la inclusién de un nimero entero
o etapa sefialados o grupo de numeros enteros o etapas, pero no una exclusién de ningun otro numero entero o
etapa o grupo de numeros enteros o etapas.

Se debe sefalar que, como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones anejas, las formas singulares
“un”, “una”, y “el/lla” incluye referentes plurales excepto que el contexto dicte claramente otra cosa. De este modo,
por ejemplo, la referencia a “un vehiculo farmacéutico” incluye mezclas de dos o mas de tales vehiculos, y similares.

“Opcional” u “opcionalmente” significa que el suceso o circunstancia subsiguientemente descrito puede ocurrir o no,
y que la descripcion incluye casos en los que ocurre el suceso o circunstancia y casos en los que no.

Los intervalos se pueden expresar aqui en forma de “alrededor de” un valor particular, y/o hasta “alrededor de” otro
valor particular. Cuando se expresa tal intervalo, otro aspecto incluye desde el un valor particular y/o hasta el otro
valor particular. De forma similar, cuando los valores se expresan como aproximaciones, mediante el uso del
antecedente “alrededor de”, se entendera que el valor particular forma otro aspecto. Se entendera ademas que los
puntos finales de cada uno de los intervalos son significativos tanto en relacion con el otro punto final, como
independientemente del otro punto final.

Por “poner en contacto” se quiere decir el contacto fisico de al menos una sustancia con otra sustancia.

Por “cantidad suficiente” y “tiempo suficiente” significa una cantidad y tiempo necesarios para lograr el resultado o
resultados deseados, por gjemplo disolver una porcién del polimero.

Definiciones bioldgicas y quimicas

Un porcentaje en peso de un componente, excepto que se sefale especificamente lo contrario, se basa en el peso
total de la formulacion o composicion en la que se incluye el componente.

“Biocompatible”, como se usa aqui, significa que la respuesta bioldgica al material o dispositivo es apropiada para la
aplicaciéon pretendida del dispositivo in vivo. Cualesquiera metabolitos de estos materiales deberian ser también
biocompatibles.

“Aminoacido”, como se usa aqui, significa o-aminoacidos (como se identifican como aminoacidos estandar en Voet
y Voet, Biochemistry, John Wiley and Sons, 1990) incluyendo alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina,
acido glutamico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina,
treonina, triptéfano, tirosina, y valina, y también B- y y-aminoacidos.

“Biodegradable” se refiere generalmente a un material biocompatible que se degradara o erosionara en condiciones
fisiolégicas hasta unidades o especies quimicas mas pequefas que son, en si mismas, biocompatibles o no toxicas
para el sujeto y capaces de ser metabolizadas, eliminadas o excretadas por el sujeto.

“Agente bioactivo” se usa aqui para incluir un compuesto de interés contenido en o sobre el polimero, tal como
compuestos terapéuticos o biolégicamente activos que se pueden usar interna o externamente como medicamento
para el tratamiento, diagnostico, cura o prevencion de una enfermedad o trastorno. Los ejemplos pueden incluir,
pero no se limitan a, farmacos, farmacos de pequefias moléculas, péptidos, proteinas, oligonucledtidos, agentes
formadores de imagenes, agentes de contraste. “Agente bioactivo” incluye un Unico agente, y también pretende
incluir una pluralidad de agentes bioactivos, incluyendo, por ejemplo, combinaciones de dos o mas agentes
bioactivos.

“Peso molecular”, como se usa aqui, excepto que se especifique de otro modo, se refiere generalmente al peso
molecular medio relativo del polimero en bruto. Aunque en la practica el peso molecular se puede estimar o
caracterizar de diversas formas, incluyendo cromatografia de permeacion en gel (GPC) o viscometria capilar, los
pesos moleculares citados aqui se miden mediante GPC.

Excepto que se sefiale lo contrario, una férmula con enlaces quimicos mostrada solamente con lineas continuas y
no como cufias o lineas discontinuas contempla cada isomero posible, por ejemplo cada enantidmero y
diasteredmero, y una mezcla de isémeros, tal como una mezcla racémica o escalémica.

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2500616 T3

Las especies enantioméricas pueden existir en diferentes formas isoméricas o enantioméricas. Excepto que se
especifique de otro modo, las especies enantioméricas explicadas aqui sin referencia a su forma isomérica incluiran
todas las diversas formas isoméricas asi como mezclas racémicas o escalémicas de las formas isoméricas. Por
ejemplo, la referencia a acido lactico incluira aqui acido L-lactico, acido D-lactico, y mezclas racémicas y
escalémicas de los isdbmeros L y D de acido lactico; la referencia a lactida incluira aqui L-lactida, D-lactida, y DL-
lactida (en el que DL-lactida se refiere a mezclas racémicas o escalémicas de los isdmeros L y D de lactida); de
forma similar, la referencia a poli(lactida) incluira aqui poli(L-lactida), poli(D-lactida) y poli(DL-lactida); de forma
similar, la referencia a poli(lactida-co-glicolida) incluira aqui poli(L-lactida-co-glicolida), poli(D-lactida-co-glicolida), y
poli(DL-lactida-co-glicolida); etc.

Las expresiones “porcentaje (%) de similitud de secuencias”, “porcentaje (%) de identidad de secuencias”, y
similares, se refieren generalmente al grado de identidad o correspondencia entre diferentes secuencias de
aminoacidos de proteinas o péptidos que pueden compartir o no un origen evolutivo comun. La identidad de
secuencias se puede determinar usando cualquiera de un numero de algoritmos de comparaciéon de secuencias
publicamente disponibles, tales como BLAST, FASTA, etc. Para determinar el porcentaje de identidad entre dos
secuencias de aminoacidos, las secuencias se alinean con fines de comparacion éptima. El porcentaje de identidad
entre las dos secuencias es una funciéon del numero de posiciones idénticas compartidas por las secuencias (es
decir, porcentaje de identidad = nimero de posiciones idénticas/nimero total de posiciones (por ejemplo, posiciones
solapantes) x 100). En una realizacion, las dos secuencias tienen la misma longitud, o son de aproximadamente la
misma longitud. El porcentaje de identidad entre dos secuencias se puede determinar usando técnicas similares a
las descritas mas abajo, permitiendo saltos o no. A la hora de calcular el porcentaje de identidad de secuencias, se
cuentan tipicamente los emparejamientos exactos.

La determinacion del porcentaje de identidad entre dos secuencias se puede lograr usando un algoritmo
matematico. Un ejemplo no limitante de un algoritmo matematico utilizado para la comparacion de dos secuencias
es el algoritmo de Karlin y Altschul, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:2264, 1990, modificado como en Karlin y Altschul,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:5873-5877, 1993. Tal algoritmo se incorpora en los programas NBLAST y XBLAST de
Altschul et al., J. Mol. Biol. 215:403, 1990. Se pueden realizar busquedas de proteinas de BLAST con el programa
XBLAST, puntuacion = 100, longitud de palabra = 12, para obtener secuencias de aminoacidos homologas a las
secuencias proteicas de la invencion. Otro ejemplo no limitante de un algoritmo matematico utilizado para la
comparacion de secuencias es el algoritmo de Myers y Miller, CABIOS 4:11-17, 1988. Tal algoritmo se incorpora en
el programa ALIGN (versiéon 2.0), que es parte del paquete de software de alineamiento de secuencias GCG.
Cuando se utiliza el programa ALIGN para comparar secuencias de aminoacidos, se puede usar una tabla de
residuos de peso PAM120, una penalizacion de longitud de salto de 12, y una penalizacion de salto de 4. En una
realizacion, el porcentaje de identidad entre dos secuencias de aminoacidos se determina usando el algoritmo de
Needleman y Wunsch (J. Mol. Biol. 48:444-453, 1970), usando una matriz Blossum 62 o una matriz PAM250, un
peso de salto de 16, 14, 12, 10, 8, 6, 6 4, y un peso de longitud de 1, 2, 3, 4, 5, 6 6. La similitud de secuencias se
puede determinar también mediante inspeccion.

Como se describe aqui, hay numerosas variantes de proteinas y péptidos (por ejemplo, péptidos miméticos a la
ECM) que se contemplan aqui. Ademas de las variantes de péptidos miméticos de la ECM, existen derivados de
estos péptidos que también funcionan en los métodos y composiciones descritos. Las variantes y derivados
proteicos son bien comprendidos por los expertos en la técnica, y pueden implicar modificaciones de secuencias de
aminoacidos. Por ejemplo, las modificaciones de secuencias de aminoacidos caen tipicamente en una o mas de tres
clases: variantes sustitucionales, de insercion, o de supresion. Las inserciones incluyen fusiones amino y/o carboxilo
terminales, asi como inserciones intrasecuencias de restos de aminoacidos individuales o multiples. Las inserciones
normalmente seran inserciones mas pequeias que aquellas de las fusiones amino o carboxilo terminales, por
ejemplo del orden de uno a cuatro restos. Las supresiones se caracterizan por la eliminacién de uno o mas restos de
aminoacidos de la secuencia proteica. Tipicamente, se suprimen no mas de alrededor de 2 a alrededor de 6 restos
en un sitio cualquiera en la molécula peptidica/proteica. Estas variantes se pueden preparar normalmente mediante
mutagénesis especifica del sitio de nucledtidos en el ADN que codifica la proteina, produciendo de ese modo ADN
que codifica la variante, y expresando después el ADN en cultivo celular recombinante. Las técnicas para obtener
mutaciones por sustitucion en sitios predeterminados en ADN que tiene una secuencia conocida son bien conocidas,
por ejemplo mutagénesis mediante cebador M13 y mutagénesis mediante PCR. En consecuencia, las tecnologias
recombinantes se pueden usar para la produccion de los péptidos descritos. Sin embargo, la sintesis quimica se
puede usar tipicamente para un péptido/proteina relativamente corto, tal como los péptidos miméticos de la ECM
descritos aqui. Las sustituciones de aminoacidos son tipicamente de restos de aminoacidos individuales, pero se
pueden producir en un nimero de diferentes localizaciones de una sola vez; las inserciones habitualmente pueden
ser del orden de alrededor de 1 a alrededor de 10 restos de aminoacidos; y las supresiones pueden oscilar de
alrededor de 1 a alrededor de 30 restos. Las supresiones o inserciones se pueden realizar en pares adyacentes, es
decir, una supresion de 2 restos de aminoacidos o una insercién de 2 restos de aminoacidos. Las sustituciones,
supresiones, inserciones, o cualquiera de sus combinaciones, se pueden combinar para llegar a un constructo final.
Las variantes sustitucionales son aquellas en las que se ha eliminado al menos un resto de aminoacido y en su lugar
se ha insertado un resto diferente. Tales sustituciones se realizan generalmente segun la siguiente Tabla 1, y se
denominan “sustituciones conservativas”.
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Tabla 1: Sustituciones de aminoacidos

Sustituciones conservativas ejemplares de restos originales, otras son conocidas en la técnica

Ala <> Ser

Arg <> Lys; GIn

Asn & GIn; His

Asp < Glu

Cys <> Ser

GIn <> Asn o Lys

Glu <> Asp

Gly <> Pro

His <> Asn o GIn

lle <> Leu o Val

Leu < lle o Val

Lys <> Arg o GIn

Met <> Leu o lle

Phe <> Met, Leu, o Tyr

Ser & Thr

Thr <> Ser

Trp < Tyr

Tyr < Trp o Phe

Val < lleo Leu

Se pueden realizar cambios sustanciales en la funciéon seleccionando sustituciones que son menos conservativas
que aquellas en la Tabla 1, es decir, seleccionando restos que difieren mas significativamente en su efecto a la hora
de mantener (a) la estructura de la cadena principal polipeptidica en el area de la sustitucién, por ejemplo como una
conformacion de lamina o helicoidal, (b) la carga o hidrofobia de la molécula en el sitio diana, o (c) el volumen de la
cadena lateral. Las sustituciones que se espera en general que produzcan los cambios mas grandes en las
propiedades de las proteinas seran aquellas en las que (a) se sustituye un resto hidréfilo, por ejemplo serilo o
treonilo, por (o mediante) un resto hidréfobo, por ejemplo, leucilo, isoleucilo, fenilalanilo, valilo o alanilo; (b) se
sustituye una cisteina o prolina por (o mediante) cualquier otro resto; (c) se sustituye un resto que tiene una carga
lateral electropositiva, por efemplo lisilo, arginilo o histidilo, por (0 mediante) un resto electronegativo, por ejemplo
glutamilo o aspartilo; o (d) se sustituye un resto que tiene una cadena lateral voluminosa, por ejemplo fenilalanina,
por (o mediante) aquel que no tenga una cadena lateral, por efemplo glicina, en este caso, (e) incrementando el
numero de sitios para la sulfatacion y/o glucosilacion.

Por ejemplo, la sustitucion de un resto aminoacido por otro que es bioldgica y/o quimicamente similar es conocida
por los expertos en la técnica como sustitucion conservativa. Por ejemplo, una sustitucion conservativa seria sustituir
un resto hidréfobo por otro, o un resto polar por otro. Las sustituciones incluyen combinaciones tales como Gly, Ala;
Val, lle, Leu; Asp, Glu; Asn, GIn; Ser, Thr; Lys, Arg; y Phe, Tyr. Tales variaciones conservativamente sustituidas de
cada secuencia explicitamente descrita se incluyen dentro de los polipéptidos proporcionados aqui.

La mutagénesis de sustitucion o de supresion se puede emplear para insertar sitios para la N-glucosilacion (Asn-X-
Thr/Ser) u O-glucosilacion (Ser o Thr). También pueden ser deseables las supresiones de cisteina u otros restos
labiles. Las supresiones o sustituciones de sitios de proteolisis potenciales, por ejemplo Arg, se pueden lograr, por
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ejemplo, suprimiendo uno de los restos basicos, o sustituyendo uno por restos de glutaminilo o histidilo.

Ciertas derivatizaciones post-traduccionales son el resultado de la accién de células hospedantes recombinantes
sobre el polipéptido expresado. Los restos de glutaminilo y asparaginilo se desamidan post-traduccionalmente de
forma frecuente a los restos de glutamilo y asparilo correspondientes. Como alternativa, estos restos se desamidan
en condiciones levemente acidas. Otras modificaciones post-traduccionales incluyen la hidroxilacién de prolina y
lisina, la fosforilacion de grupos hidroxilo de restos serilicos o treonilicos, la metilacién de los grupos O-amino de
cadenas laterales de lisina, arginina, e histidina (Creighton, Proteins: Structure and Molecular Properties, W. H.
Freeman & Co., San Francisco p. 79-86 (1983)), la acetilacion de la amina N-terminal y, en algunos casos, la
amidacion del carboxilo C-terminal.

Se entiende que una forma para definir las variantes, derivados y analogos de los péptidos y proteinas descritos
aqui es a través de una definicidon de las variantes, derivados y analogos en términos de homologia/identidad con
secuencias conocidas especificas. Por ejemplo, SEC ID NO: 1 muestra la secuencia particular de un péptido
mimético de la ECM. Se describen especificamente variantes, derivados y analogos de éstos y otros péptidos y
proteinas descritos aqui que tienen al menos 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 0 99% de similitud
de secuencias con la secuencia sefialada. Los expertos en la técnica entenderan facilmente cémo determinar la
similitud de secuencias de dos proteinas, como se describe de forma mas completa mas arriba.

Se entiende ademas que existen numerosos analogos de aminoacidos y de péptidos que se pueden incorporar en
las composiciones descritas. Por ejemplo, hay numerosos D aminoacidos o aminoacidos que tienen un sustituyente
funcional diferente a los aminoacidos descritos anteriormente. Se describen estereocisémeros opuestos de péptidos
de origen natural, asi como los estereoisdmeros de analogos peptidicos. Estos aminoacidos se pueden incorporar
facilmente en cadenas polipeptidicas cargando moléculas de ARNt con el aminoacido de eleccién y manipulando
mediante ingenieria constructos genéticos que utilizan, por ejemplo, codones ambar, para insertar el aminoacido
analogo en una cadena peptidica de una forma especifica del sitio (Thorson, et al., Methods in Molec Biol 77:43-73,
1991, Zoller, Curr Opin Biotech 3:348-354,1992; Ibba, Biotech & Gen Eng Rev 13:197-216, 1995, Cahill, et al., TIBS
14(10):400-403, 1989; Benner, TIB Tech 12:158-163, 1994, Ibba y Henneeke, Bio/technology 12:678-682, 1994).

Se contempla ademas que se pueden sintetizar moléculas que se asemejan a los péptidos descritos aqui, pero que
no estan conectados via enlaces peptidicos naturales. Por ejemplo, los analogos peptidicos pueden tener enlaces
para aminoacidos o analogos de aminoacidos que incluyen -CH;NH-, -CH;S-, -CH»-CH,-, -CH=CH- (cis y trans), -
COCH_z-, -CH(OH)CH>-, y -CH,SO- (éstos y otros se pueden encontrar en Spatola, en Chemistry and Biochemistry of
Amino Acids, Peptides, and Proteins, B. Weinstein, eds., Marcel Dekker, Nueva York, p. 267 (1983); Spatola, Vega
Data (Marzo 1983), Vol. 1, Issue 3, Peptide Backbone Modifications (revision general); Morley, Trends Pharm Sci
(1980) p. 463-468; Hudson et al., Int J Pept Prot Res 14:177-185, 1979 (-CH;NH-, -CH,CH.-); Spatola et al., Life Sci,
38:1243-1249, 1986 (-CH,S-); Hann, J Chem Soc, Perkin Trans |, 307-314, 1982 (-CH=CH-, cis y trans); Aimquist, et
al., J Med Chem 23:1392-1398, 1980 (-COCH>-); Jennings-White et al., Tetrahedron Lett 23:2533, 1982 (-COCH>-);
Szelke et al., European Appln, EP 45665 CA (1982)(-CH(OH)CH,-); Holladay et al., Tetrahedron Lett 24:4401-
4404,1983 (-CH(OH)CH2-); y Hruby Life Sci 31:189-199, 1982 (-CH,S-)). También, se entiende que los analogos
peptidicos pueden tener mas de un atomo entre los atomos del enlace, tal como B-alanina, acido y-aminobutirico, y
similares.

Los analogos de aminoacidos y analogos peptidicos tienen a menudo propiedades potenciadas o deseables, tales
como produccion mas economica, mayor estabilidad quimica, propiedades farmacoldgicas mejoradas (semivida,
absorcion, potencia, eficacia, etc.), especificidad alterada (por ejemplo, un espectro amplio de actividades
biolégicas), antigenicidad reducida, y otras. Por ejemplo, los D-aminoacidos y p-aminoacidos se pueden usar para
generar péptidos mas estables, debido a que estos aminoacidos no son reconocidos por peptidasas y similares. La
sustitucion sistematica de uno o mas aminoacidos de una secuencia consenso por D- o -aminoacido del mismo tipo
(por ejemplo, D-lisina en lugar de L-lisina, o B-alanina en lugar de alanina) se puede usar para generar péptidos mas
estables. Los restos de cisteina se pueden usar para ciclar o unir dos o mas péptidos juntos. Esto puede ser
beneficioso para constrefiir a péptidos en conformaciones particulares (Rizo y Gierasch, Ann Rev Biochem 61:387,
1992).

Ahora se hara referencia con detalle a aspectos especificos de los materiales, compuestos, composiciones,
componentes, dispositivos, articulos y métodos descritos, cuyos ejemplos se ilustran en la siguiente descripcion y
ejemplos, y en las figuras y su descripcion previa y siguiente.

Polimeros biocompatibles como se define en las reivindicaciones

Los polimeros biocompatibles descritos tienen varios atributos deseables, por ejemplo elasticidad, flexibilidad y
resistencia. De este modo, pueden tener propiedades mejoradas cuando se comparan con una proteina de la ECM
de origen natural, a la vez que todavia sufren biodegradacion. La secuencia del péptido mimético de la ECM descrita
aqui puede ser un mimético de elastina, un mimético de fibrinégeno, un mimético de fibroina, un mimético de seda,
un mimético de colageno, un mimético de queratina, o una mezcla de uno o mas miméticos adicionales junto con los
anteriores.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2500616 T3

Los polimeros biocompatibles descritos como se definen en las reivindicaciones pueden comprender:
a) uno o mas péptidos miméticos de la ECM; y
b) uno o mas ligadores biodegradables, en los que el ligador no comprende un aminoacido;

en los que el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 1.000 Da a alrededor de 2.000.000
Da. En una realizacion, el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 1.000 Da a alrededor
de 2.000.000 Da. En otra realizacion, el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 1.000 Da
a alrededor de 20.000 Da. En una realizaciéon adicional, el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de
alrededor de 1.000 Da a alrededor de 10.000 Da. En todavia una realizacion adicional, el polimero tiene un peso
molecular medio ponderal de alrededor de 10.000 Da a alrededor de 100.000 Da. En todavia una realizacién
adicional, el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 10.000 Da a alrededor de 50.000 Da.
En todavia otra realizacion, el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 5.000 Da a
alrededor de 20.000 Da. En aun otra realizacion, el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor
de 10.000 Da a alrededor de 20.000 Da. En todavia una realizacién adicional, el polimero tiene un peso molecular
medio ponderal de alrededor de 50.000 Da a alrededor de 200.000 Da. En todavia otras realizaciones, el polimero
tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 100.000 a alrededor de 400.000 Da, de alrededor de
400.000 a alrededor de 800.000 Da, o de alrededor de 800.000 a alrededor de 2.000.000 Da.

Los péptidos miméticos de la ECM descritos comprenden restos de aminoacidos, por ejemplo un a-aminoacido, un
B-aminoacido, un y-aminoacido, y similares. Ademas, los aminoacidos pueden ser quirales, por ejemplo (L)-
aminoacido, (D)-aminoacidos, mezclas racémicas, o0 mezclas en las que se potencia un isémero 6ptico, por ejemplo
una relacion 60:40 de un enantidmero con respecto al otro. Ademas, para aminoacidos que existen en forma
diastereomérica, entre otros, treonina, se puede usar cualquier forma diastereomérica o sus mezclas para formar los
péptidos miméticos de la ECM descritos.

Un aspecto de los polimeros biocompatibles descritos se refiere a polimeros que tienen la formula:

—{'Mﬂn]-—tﬁioDeg]y-]'z—

en la que Mim es un péptido mimético de la ECM que tiene la férmula:
-[VPGVG ]

BioDeg es el resto no aminoacido que contiene el resto biodegradable;

el indice x es un nimero entero de 1 a 30;

el indice y es un numero entero de 1 a 10; y

el indice z es un nimero entero de 1 a 2000.

En una iteracién de esta realizacién, el indice x es 1. En otra iteracion, el indice x es un nimero entero de 2 a 10. En
una iteracion adicional, el indice x es un nimero entero de 2 a 6. En todavia otra iteracion, el indice x es un nimero
entero de 2 a 5. En todavia otra iteracion, el indice x es un nimero enterode 2 a 4, 5a 10, 10 a 20, 20 a 30, 15 a 30,
2 a 20, y similar. En otra iteracién adicional, el indice x es un numero entero escogido de 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 6 30, en el que cualquiera de los valores
sefialados puede ser para el punto terminal superior o inferior de un intervalo. Los ejemplos no limitantes de esta
realizacion incluyen el indice x igual a 4, el indice x igual a 5, y el indice x igual a 6.

En una iteracion de esta realizacion, el indice y es 1. En otra iteracion, el indice y es un nimero entero de 2 a 6. En
una iteracion adicional, el indice y es un numero entero de 3 a 5. En todavia otra iteracion, el indice y es un nimero
entero de 2 a 5. En adn una iteracion adicional, el indice y es un nimero entero de 2 a 4. En otra iteracion adicional,
el indice y es un numero entero escogido de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 6 10, en el que cualquiera de los valores
sefalados puede ser para el punto final superior o inferior de un intervalo.

El indice z es un numero entero de 1 a 2000. El indice z tiene un valor de manera que el polimero tiene un peso
molecular medio ponderal de alrededor de 1.000 Da a alrededor de 2.000.000 Da. En una realizacion, el indice z
tiene un valor de manera que el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 1.000 Da a
alrededor de 2.000.000 Da. En otra realizacion, el indice z tiene un valor de manera que el polimero tiene un peso
molecular medio ponderal de alrededor de 1.000 Da a alrededor de 20.000 Da. En una realizacién adicional, el
indice z tiene un valor de manera que el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 1.000 Da
a alrededor de 10.000 Da. En todavia una realizacién adicional, el indice z tiene un valor de manera que el polimero
tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 10.000 Da a alrededor de 100.000 Da. En todavia otra
realizacion, el indice z tiene un valor de manera que el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de
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alrededor de 10.000 Da a alrededor de 50.000 Da. En aun otra realizacion, el indice z tiene un valor de manera que
el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 5.000 Da a alrededor de 20.000 Da. Todavia en
aun otra realizacion, el indice z tiene un valor de manera que el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de
alrededor de 10.000 Da a alrededor de 20.000 Da. En aun otra realizacién adicional, el indice z tiene un valor de
manera que el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 50.000 Da a alrededor de 200.000
Da.

Otro aspecto de los polimeros descritos se refiere a polimeros que comprenden ademas un grupo enlazante
biodegradable o no biodegradable, L, que sirve para enlazar el uno o mas péptidos miméticos de la ECM (Mim, en
los que Mim es [VPGVG]x) y el uno o mas restos biodegradables (BioDeg). Una realizacion de este aspecto se
refiere a polimeros que tienen la férmula:

~HoMim} {1 —ioDegs}-

z

en la que el indice y y el indice z son como se definen aqui. Otra realizacion de este aspecto se refiere a polimeros
que tienen la férmula:

—{»[Mim]— [BioDeg]';"‘[L]‘]"z_ . —[[L}—Mm}—[BioDesly-]—z

en las que el indice y y el indice z son como se definen aqui. Una realizaciéon adicional de este aspecto se refiere a
polimeros que tienen la férmula:

| —hr.}—rMim}—[BioDegly—]—z O —[—m-'m]——rsionegr;]:m—

en las que el indice y y el indice z son como se definen aqui. Una realizacién todavia adicional de este aspecto se
refiere a polimeros que tienen la férmula:

—-[Ll—{-[Mim]——[L}--[BioDeg],—]— *[*Mm]—[L}—[BioDeg};];{L}-—
z o

en las que el indice y y el indice z son como se definen aqui.

Una realizacién todavia adicional de este aspecto se refiere a polimeros que tienen la féormula:

-.--[L]—[-[Mim]—[L]—[BioDeg T [L—
z

en las que el indice y y el indice z son como se definen aqui.
Péptidos miméticos de la matriz extracelular (ECM)

Los polimeros biocompatibles y/o biodegradables descritos pueden comprender uno o mas segmentos de un péptido
mimético de la ECM (identificado como “Mim, en el que Mim es [VPGVG]x” en las férmulas aqui) (se proporcionan
ejemplos aqui).

Para los fines de la presente descripcion, las sustituciones conservativas incluyen alanina como sustituto para glicina
(Ala para Gly), leucina e isoleucina como sustituyentes para valina (leu e lle para Val), y acido azaridin-2-carboxilico,
acido azetidin-2-carboxilico, acido piperidin-2-carboxilico, y acido piperidin-3-carboxilico como sustituyentes para
prolina (Aza, Aze, 2-Pip, y 3-Pip para Pro).

En una realizacion de esta categoria en la que el indice x es igual a 1, el péptido mimético de la ECM es Val-Pro-
Gly-Val-Gly; [SEC ID NO:1]

En ofra realizacion de esta categoria en la que el indice x es igual a 2, el péptido mimético de la ECM es Val-Pro-
Gly-Val-Gly-Val-Pro-Gly-Val-Gly; [SEC ID NO:31]
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Otra realizacion de esta categoria se refiere a péptidos miméticos de la ECM que comprenden una pluralidad de
secuencias receptoras. Por ejemplo, los péptidos miméticos de la ECM que tienen las formulas:

[(Xaa-Xbb-Xcc-Xdd-Xee)]s;

[(Xaa-Xbb-Xcc-Xdd-Xee)ls;

[(Xaa-Xbb-Xcc-Xdd-Xee)s; o

[(Xaa-Xbb-Xcc-Xdd-Xee)ls;

en los que [(Xaa-Xbb-Xcc-Xdd-Xee)] es Val-Pro-Gly-Val-Gly; [SEC ID NO:1]

Los péptidos miméticos de la ECM descritos, Mim (en el que Mim es VPGVG), y los polimeros de Mim (es decir,
polipéptido):

-[Mim]x-

se pueden obtener mediante rutas sintéticas de péptidos (quimicas) o a través de rutas sintéticas microbianas, o sus
combinaciones. Por ejemplo, poly(VPGVG) se puede obtener mediante sintesis microbiana. El gen que contiene la
secuencia para [Mim] o para el polimero de Mim, -[Mim]x-, (o la proteina poly(VPGVG)) se ha clonado y expresado
en el sistema hospedante de E. coli recombinante. Después del lote deseado de la fermentacion, la poly(GVGVP) se
puede purificar a partir del lisado de E. coli.

Restos biodegradables

Los polimeros biocompatibles descritos pueden comprender uno o mas restos biodegradables (identificados como
“BioDeg” en las férmulas aqui), en los que los restos biodegradables no comprenden un aminoacido. Una primera
categoria de restos biodegradables comprende monémeros u homopolimeros de hidroxiacidos, tales como lactida,
glicolida, valerolactona, hidroxibutirato, caprolactona, o sus mezclas. Los ejemplos no limitantes de restos
biodegradables, BioDeg, incluyen:

i) acido lactico;

ii) acido glicdlico;

iii) lactida (acido di-lactico);

iv) glicolida (acido di-glicolico);

v) Caprolactona;

vi) hidroxibutirato;

vii) valerolactona;

viii) un hidroxiacido;

ix) un acido graso hidroxilado;

x) poli(lactida);

xi) poli(glicolida);

xii) poli(caprolactona);

xiii) poli(valerolactona);

xiv) poli(hidroxibutirato);

xv) poli(lactida-co-glicolida);

xvi) poli(lactida-co-caprolactona);
xvii) poli(lactida-co-valerolactona);
xviii) poli(glicolida-co-caprolactona);
xix) poli(glicolida-co-valerolactona);

xx) poli(lactida-co-glicolida-co-caprolactona); y
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xxi) poli(lactida-co-glicolida-co-valerolactona).

Los restos biodegradables, BioDeg, se pueden enlazar directamente al péptido mimético de la ECM (Mim), o se
pueden enlazar al péptido mimético de la ECM (Mim) mediante un enlace o unidad enlazante separada, L, definida
aqui posteriormente.

Una primera realizacion de esta categoria comprende homopolimeros de lactida. Esta realizacion comprende de 1 a
9 restos de lactida, y como tal se puede representar mediante la formula:

-y

810

3 ) OH
e l, ©

en la que el indice w es un nimero entero de 0 a 9. Sin embargo, el homopolimero puede comprender cualquier
numero de unidades monomeéricas, por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 y 9. Los ejemplos no limitantes incluyen:

CH, ' Hy H
3to 4o
-3-0 OH (o) OH . (o) OH
b | » »
; 2% 2 §
- &) - -
0 OH (8] ~0QH 3 0 OH
CH, 3 o] . CH; 4 Q CHy 5 (0]
] y =

Otra realizacién de esta categoria comprende homopolimeros de glicolida. Esta realizacion comprende de 1 a 100
restos de glicolida, y como tal se puede representar mediante la férmula:

0
10 o’ﬁ]—m{
| R

en la que el indice y es de 0 a 100. En una iteracion, el indice y es de 1 a 6. En otra iteracion, el indice y es de 2 a 5.
En una iteracion adicional, el indice y es de 8 a 12. En todavia otra iteracion, el indice y es de 9 a 11. En aun otra
iteracion, el indice y es de 10 a 50. En todavia una iteracién adicional, el indice y es de 5 a 15. En aun otra iteracion,
el indice y es de 20 a 40. Sin embargo, el homopolimero puede comprender cualquier nimero de unidades
monoméricas, por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, y 20. Los ejemplos no
limitantes incluyen:

0

'B‘O/E_OH | 3 © O’ﬁc])—OH..g 0\/“\};)/\([)[—011 | 3 © o/j‘—ou

1 3 O
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: 0

0 O
SN $-to 3o
| Yo o7 Yo o Yo
4 0 . 5 o 6 O
] » .
y
Otra realizacion de esta categoria comprende homopolimeros de caprolactona. Esta realizacion comprende de 1 a
100 restos de 6-hidroxihexanoato, y como tal se puede representar mediante la formula:

en la que el indice y es de 0 a 100. En una iteracion, el indice y es de 1 a 6. En ofra iteracion, el indice y es de 2 a 5.
En una iteracion adicional, el indice y es de 8 a 12. En todavia otra iteracion, el indice y es de 9 a 11. En aun otra
iteracion, el indice y es de 10 a 50. En todavia una iteracion adicional, el indice y es de 5 a 15. En aun ofra iteracion
adicional, el indice y es de 20 a 40. Sin embargo, el homopolimero puede comprender cualquier nimero de
unidades monoméricas, por ejemplo 1, 2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, y 20. Los ejemplos
no limitantes incluyen:

3 0\/\/\)040 OH
'g_o\/\/\j\oﬂ : | 1/\/\/\’0( :

3 Ovv\j*]o/\/VYOH 3 O\N\j}o/\/\/\nﬂﬂ

Grupos enlazantes

Los polimeros biocompatibles descritos pueden comprender ademas uno o mas grupos enlazantes. Los grupo
enlazantes, L, pueden servir para conectar un péptido mimético de la ECM (Mim (en el que Mim es [VPGVG]x)) a un
resto biodegradable (BioDeg), por ejemplo polimeros que tienen la formula:

"{"Nitn]—‘[L]—[BioDeg]';]:.

También, los grupos enlazantes pueden servir para conectar bloques de péptido mimético de la ECM vy restos
biodegradables a otros bloques de péptido mimético de la ECM y restos biodegradables, por ejemplo polimeros que
tienen la formula:

—{-[Mim]—[BioDeg]}——[L]‘]': —-[-[I..]-—[IVIim]-——[BioDeg];']:.

Ademas, los grupos enlazantes pueden servir tanto para conectar a un péptido mimético de la ECM a un resto
biodegradable como para conectar bloques de péptidos miméticos de la ECM enlazados a restos biodegradables a
otros bloques de péptido mimético de la ECM y restos biodegradables, por ejemplo polimeros que tienen la formula:

11
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_[L]_{_ [Mim]_[momg];_].z_ —[—[thn}—[BioDeg);-];-(L}-

Todavia mas, los grupos enlazantes pueden servir tanto para conectar un péptido mimético de la ECM a un resto
biodegradable como para conectar bloques de péptidos miméticos de la ECM enlazados a restos biodegradables a
otros bloques de péptido mimético de la ECM y restos biodegradables, por ejemplo polimeros que tienen la formula:

—[L]—['[Mim]—[L}-—[BioDeg)y—]-[L]——

z

El grupo enlazante L puede ser biodegradable o no biodegradable. Los ejemplos no limitantes de los grupos
enlazantes descritos pueden comprender uno 0 mas grupos o enlaces quimicos escogidos de:

i) un alquilo;

i) un alcoxi;

i) un carbonilo;

iv) un grupo saliente que comprende halégeno;
V) un éster;

vi) un ortoéster;

vii) un anhidrido;

viii) un fosfato;

ix) un fosfaceno;

x) un fosfoéster;

xi) una dioxanona;

xii) un carbonato;

xiii) un ortocarbonato;
Xiv) una amida;

XV) una amina;

xvi) una amida de éster;
xvii) un isocianato;

xviii) un uretano;

Xix) un eteréster;

xx) una pirrolidona;

xxi) o una unidad que comprende una combinacion de unidades (i) a (xx).

En una realizacion, el grupo enlazante esta formado por un reactivo enlazante que comprende al menos un grupo
saliente de tipo halégeno. Por ejemplo, un resto reactivo que tiene la formula:

X-(CH2)-COzH; X-(CH,)-CO,CHs; 0 X-(CH,)-COCI

en las que X es un grupo saliente de tipo halégeno, y el indice t es un numero entero de 1 a 10. Cuando se
incorporan totalmente en el polimero descrito, los restos reactivos de este tipo pueden formar grupos enlazantes que
tienen la formula:

12
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0

_g_o\(cuz). )]\0-3-.

En ofra realizacion, el grupo enlazante puede estar en si mismo ramificado o puede ser multifuncional, para
introducir ramificacion para llevar a cabo potencialmente la reticulacion quimica al polimero resultante. Por ejemplo,
un grupo enlazante derivado de un acido capaz de formar una reticulacion, entre otros, acido aspartico, acido
glutamico, y acido citrico. O la unidad de reticulacién puede derivar de un aminoacido, por ejemplo lisina, ornitina, y
similar.

En otra realizacion, el grupo enlazante esta formado por un reactivo enlazante que comprende dos restos reactivos
carbonilicos. Por ejemplo, un resto reactivo que tiene la formula:

HO,C~(CH2)-COH; HsCO2C~(CH,)-CO2CHs; CIOC-(CH,)-COCI

en las que el indice t es un nimero entero de 1 a 10. Cuando se incorporan totalmente en el polimero descrito, los
restos reactivos de este tipo pueden formar grupos enlazantes que tiene la féormula:

-g-o*(cnz), )J\o-g-.

En una realizacion adicional, el grupo enlazante esta formado por un reactivo enlazante que comprende al menos un
grupo saliente de tipo halégeno. Por ejemplo, un resto reactivo que tiene la formula:

0=C=N-(CH,)-N=C=0

en la que el indice t es un niumero entero de 1 a 10. Cuando se incorporan totalmente en el polimero descrito, los
restos reactivos de este tipo pueden formar grupos enlazantes que tienen la formula:

-3-0 ﬁ\ /}13
T (CHy),
O

T

Realizaciones adicionales incluyen grupos enlazantes que tienen las férmulas:

i)

O
H
'3'"\((:“,),)]\0-3-,

H
-B-N\(C]-Iz)l /0-;;
ii)

H H
HB-N\(CHz)‘/N-g';
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-3.0\(CH1)./0 -3-

en las que, para cada una, el indice t es un nimero entero de 1 a 10.

Los polimeros descritos pueden comprender una mezcla de grupos enlazantes. Por ejemplo, los polimeros descritos
que tienen la férmula:

—I—[Mim]——[L]—-[BioDeg]ﬂ-[L]—
z

pueden tener un primer grupo enlazante que conecta el uno o mas péptidos miméticos de la ECM al uno o mas
restos biodegradables formando de ese modo un bloque, y un segundo grupo enlazante que conecta la pluralidad de
bloques.

Usos

Los polimeros descritos se pueden usar en una variedad de aplicaciones médicas, farmacéuticas, de dispositivos
médicos, y veterinarias. Generalmente, los ejemplos no limitantes de aplicaciones de los polimeros descritos
incluyen el uso de estos polimeros:

(a) como dispositivos, incluyendo endoprotesis, implantes, dispositivos médicos, productos médicos, y
similares, incluyendo, sin limitacion, ejemplos tales como endoprotesis, implantes, peliculas, espumas,
esponjas, parches, matrices, tejidos, mallas, membranas, fieltros, sdlidos, liquidos, liquidos viscosos,
materiales viscoelasticos, geles, hidrogeles, etc.

(b) como revestimientos en: endoprotesis, implantes, dispositivos, dispositivos médicos, productos médicos,
etc.

(c) para el suministro o administracion de agentes bioactivos u otros agentes médicamente utiles, incluyendo:
agentes de contraste, agentes formadores de imagenes, agentes bioactivos, farmacos, farmacos de tipo
pequefia molécula, péptidos, proteinas, acidos nucleicos, anticuerpos, fragmentos de anticuerpos, factores,
aptameros, etc.

(d) como revestimientos o peliculas poliméricos que eluyen el farmaco en dispositivos que incluyen
endoproétesis, implantes, dispositivos médicos, productos médicos, etc.

Estos polimeros se pueden usar para el suministro o administracién de agentes bioactivos u otros agentes
médicamente Utiles a partir de diversas formas, incluyendo ejemplos no limitantes tales como peliculas, laminas,
revestimientos, particulas, microparticulas, nanoparticulas, capsulas, microcapsulas, nanocapsulas, implantes,
espumas, esponjas, parches, matrices, tejidos, mallas, membranas, fieltros, sdlidos, liquidos, liquidos viscosos,
materiales viscoelasticos, geles, hidrogeles, etc.

Los siguientes son ejemplos no limitantes de agentes bioactivos que se pueden administrar usando los polimeros de
la presente invencion y aqui, e incluyen, pero no se limitan a, péptidos, proteinas tales como hormonas, enzimas,
anticuerpos, anticuerpos monoclonales, fragmentos de anticuerpos, fragmentos de anticuerpos mononclonales, y
similares, acidos nucleicos tales como aptameros, siRNA, DNA, RNA, acidos nucleicos antisentido o similares,
analogos de acidos nucleicos antisentido o similares, compuestos de bajo peso molecular, o compuestos de peso
molecular elevado, agonistas de receptores, antagonistas de receptores, agonistas parciales de receptores, y
antagonistas parciales de receptores.

Los farmacos o agentes bioactivos representativos que se pueden usar en la composicién de microparticulas de la
presente invencion incluyen, pero no se limitan a, farmacos peptidicos, farmacos proteicos, materiales
desensibilizantes, antigenos, factores, factores de crecimiento, agentes antiinfecciosos tales como antibiéticos,
agentes antimicrobianos, sustancias antiviricas, antibacterianas, antiparasitarias, antifingicas, y sus combinaciones,
antialergénicos, esteroides, esteroides androgénicos, descongestionantes, hipnoéticos, agentes antiinflamatorios
esteroideos, anticolinérgicos, simpaticomiméticos, sedantes, midticos, energizantes psiquicos, tranquilizantes,
vacunas, estrogenos, agentes progestagenos, agentes humorales, prostaglandinas, analgésicos, antiespasmadicos,
agentes contra la malaria, antihistaminas, agentes cardioactivos, agentes antiinflamatorios no esteroideos, agentes
antiparkinsonianos, agentes contra el Alzheimer, agentes antihipertensivos, agentes bloqueantes beta-adrenérgicos,
agentes bloqueantes alfa-adrenérgicos, agentes nutricionales, y los alcaloides benzofenantridinicos. El agente
bioactivo puede ser ademas una sustancia capaz de actuar como un estimulante, un sedante, un hipnético, un
analgésico, un anticonvulsionante, y similar.
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Ademas, los polimeros descritos aqui se pueden usar para suministrar o administrar farmacos activos para el SNC,
farmacos neuroactivos, farmacos inflamatorios y antiinflamatorios, farmacos renales y cardiovasculares, farmacos
gastrointestinales, antineoplasicos, inmunomoduladores, inmunosupresores, agentes hematopoyéticos, factores de
crecimiento, agentes anticoagulantes, tromboliticos, antiplaquetarios, hormonas, agentes activos de hormonas,
antagonistas de hormonas, vitaminas, agentes oftalmicos, agentes anabdlicos, antiacidos, agentes contra el asma,
agentes anticolesterolémicos y antilipidicos, anticonvulsionantes, antidiarreicos, antieméticos, agentes contra la
mania, agentes antimetabolitos, agentes contra las nauseas, agentes contra la obesidad, agentes antipiréticos y
analgésicos, agentes antiespasmadicos, agentes antitromboticos, agentes antitusivos, agentes antiuricémicos,
agentes contra la angina, antihistaminas, supresores del apetito, agentes bioldgicos, dilatadores cerebrales,
dilatadores coronarios, broncodilatadores, agentes citotoxicos, descongestionantes, diuréticos, agentes de
diagndstico, agentes eritropoyéticos, expectorantes, sedantes gastrointestinales, agentes hiperglucémicos,
hipnéticos, agentes hipoglucémicos, laxantes, suplementos minerales, agentes mucoliticos, farmacos
neuromusculares, vasodilatadores periféricos, psicotropicos, estimulantes, agentes para la tiroides y antitiroideos,
agentes de crecimiento tisular, relajantes uterinos, vitaminas, materiales antigénicos, etc. Otras clases de agentes
bioactivos incluyen aquellos citados en Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics (McGraw
Hill), asi como agentes bioactivos incluidos en el Merck Index y The Physicians Desk Reference (Thompson
Healthcare).

Otros agentes bioactivos incluyen inhibidores de andrégenos, polisacaridos, factores de crecimiento (por ejemplo, un
factor de crecimiento endotelial vascular-VEGF), hormonas, factores antiangiogénicos, dextrometorfano,
hidrobromuro de dextrometorfano, noscapina, citrato de carbetapentano, hidrocloruro de clofedianol, maleato de
clorfeniramina, tartrato de fenindamina, maleato de pirilamina, succinato de doxilamina, citrato de feniltoloxamina,
hidrocloruro de fenilefrina, hidrocloruro de fenilpropanolamina, hidrocloruro de pseudoefedrina, efedrina, fosfato de
codeina, sulfato de codeina, morfina, suplementos minerales, colestiramina, N-acetilprocainamida, acetaminofeno,
aspirina, ibuprofeno, hidrocloruro de fenilpropanolamina, cafeina, guaifenesina, hidroxido de aluminio, hidroxido de
magnesio, péptidos, polipéptidos, proteinas, aminoacidos, hormonas, interferones, citocinas, y vacunas.

Ejemplos adicionales de agentes bioactivos incluyen, pero no se limitan a, farmacos peptidicos, farmacos proteicos,
materiales desensibilizantes, antigenos, agentes antiinfecciosos tales como antibiéticos, agentes antimicrobianos,
sustancias antiviricas, antibacterianas, antiparasitarias, antifingicas, y sus combinaciones, antialergénicos,
esteroides androgénicos, descongestionantes, hipnoticos, agentes antiinflamatorios esteroideos, anticolinérgicos,
simpaticomiméticos, sedantes, midticos, energizantes psiquicos, tranquilizantes, vacunas, estrogenos, agentes
progestagenos, agentes humorales, prostaglandinas, analgésicos, antiespasmodicos, agentes contra la malaria,
antihistaminas, antiproliferativos, agentes anti-VEGF, agentes cardioactivos, agentes antiinflamatorios no
esteroideos, agentes antiparkinsonianos, agentes antihipertensivos, agentes bloqueantes B-adrenérgicos, agentes
nutricionales, y los alcaloides benzofenantridinicos. El agente puede ser ademas una sustancia capaz de actuar
como un estimulante, sedante, hipnético, analgésico, anticonvulsionante, y similar.

El sistema de liberacion controlada puede comprender un gran numero de agentes bioactivos, ya sea
individualmente o en combinacién. Otros agentes bioactivos incluyen, pero no se limitan a, analgésicos tales como
acetaminofeno, acido acetilsalicilico, y similares; anestésicos tales como lidocaina, xilocaina, y similares; anoréxicos
tales como dexadrina, tartrato de fendimetrazina, y similares; antiartriticos tales como metilprednisolona, ibuprofeno,
y similares; antiasmaticos tales como sulfato de terbutalina, teofilina, efedrina, y similares; antibidticos tales como
sulfisoxazol, penicilina G, ampicilina, cefalosporinas, amicacina, gentamicina, tetraciclinas, cloranfenicol,
eritromicina, clindamicina, isoniazida, rifampina, y similares; antifingicos tales como anfotericina B, nistatina,
quetoconazol, y similares; antivirales tales como aciclovir, amantadina, y similares; agentes contra el cancer tales
como ciclofosfamida, metotrexato, etretinato, paclitaxel, taxol, y similares; anticoagulantes tales como heparina,
warfarina, y similares; anticonvulsionantes tales como fenitoina sdédica, diazepam, y similares; antidepresivos tales
como isocarboxazida, amoxapina, y similares; antihistaminas tales como difenhidramina HCI, maleato de
clorfeniramina, y similares; hormonas tales como insulina, progestinas, estrogenos, corticoides, glucocorticoides,
androgenos, y similares; tranquilizantes tales como torazina, diazepam, clorpromazina HCI, reserpina,
clordiazepdxido HCI, y similares; antiespasmaddicos tales como alcaloides de belladona, hidrocloruro de diciclomina,
y similares; vitaminas y minerales tales como aminoacidos esenciales, calcio, hierro, potasio, cinc, vitamina Bz, y
similares; agentes cardiovasculares tales como prazosina HCI, nitroglicerina, propranolol HCI, hidralazina HCI,
pancrelipasa, acido succinico deshidrogenasa, y similares; péptidos y proteinas tales como LHRH, somatostatina,
calcitonina, hormona del crecimiento, péptidos semejantes a glucagén, factor de liberacién del crecimiento,
angiotensina, FSH, EGF, proteina morfogénica 6sea (BMP), eritopoyetina (EPO), interferdn, interleucina, colageno,
fibrindgeno, insulina, Factor VIII, Factor IX, Enbrel® Rituxam®, Herceptin®, alfa-glucosidasa,
Cerazyrne/Ceredose®, vasopresina, ACTH, seroalbimina humana, gamma globulina, proteinas estructurales,
proteinas del producto de la sangre, proteinas complejas, enzimas, anticuerpos, anticuerpos monoclonales, y
similares; prostaglandinas; acidos nucleicos; hidratos de carbono; grasas; narcéticos tales como morfina, codeina, y
similares, psicoterapéuticos; agentes contra la malaria, L-dopa, diuréticos tales como furosemida, espironolactona, y
similares; farmacos contra la Ulcera tales como ranitidina HCI, cimetidina HCI, y similares.

El agente bioactivo también puede ser un inmunomodulador, incluyendo, por ejemplo, citocinas, interleucinas,
interferon, factor estimulante de colonias, factor de necrosis tumoral, y similares; inmunosupresores, tales como
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rapamicina, tacrolimus, y similares; alérgenos tales como caspa de gato, polen de abedul, acaro del polvo
doméstico, polen de césped, y similares; antigenos de organismos bacterianos tales como Strepfococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyrogenes, Corynebacterium
diphteriae, Listeria monocytogenes, Bacillus anthracis, Clostridium tetani, Clostridium botulinum, Clostridium
perfringens, Neisseria meningitides, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus mutants, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella typhi, Haemophilus parainfluenzae, Bordetella pertussis, Francisella tularensis, Yersinia pestis, Vibrio
cholerae, Legionella pneumophila, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae, Treponema pallidum,
Leptspirosis interrogans, Borrelia burgddoferi, Campylobacter jejuni, y similares; antigenos de virus tales como
viruela, gripe A y B, virus sincitial respiratorio, virus de la parainfluenza, sarampion, VIH, SARS, varicela zéster,
herpes simple 1 y 2, citomegalovirus, Epstein-Barr, rotavirus, rinovirus, adenovirus, papilomavirus, poliovirus,
paperas, rabia, rubéola, virus de Coxsackie, encefalitis equina, encefalitis japonesa, fiebre amarilla, fiebre del Valle
del Rift, coriomeningitis linfocitica, hepatitis B, y similares; antigenos de organismos fungicos, protozoarios y
parasitarios tales como Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Candida albicans, Candida tropicalis,
Nocardia asteroids, Rickettsia ricketsii, Rickettsia typhi, Mycoplasma pneumoniae, Chlamyda psittaci, Chlamydia
trachomatis, Plasmodium falciparum, Trypanasoma brucei, Entamoeba histolytica, Toxoplasma gondii, Trichomonas
vaginalis, Schistosoma mansoni, y similares. Estos antigenos pueden estar en forma de organismos muertos
completos, péptidos, proteinas, glucoproteinas, hidratos de carbono, o sus combinaciones.

En un aspecto especifico adicional, el agente bioactivo comprende un antibiético. El antibiético puede ser, por
ejemplo, uno o mas de amicacina, gentamicina, kanamicina, neomicina, netilmicina, estreptomicina, tobramicina,
paromomicina, ansamicinas, geldanamicina, herbimicina, carbacefem, loracarbef, carbapenems, ertapenem,
doripenem, imipenem/cilastatina, meropenem, cefalosporinas (primera generacion), cefadroxilo, cefazolina,
cefalotina o cefalotina, cefalexina, cefalosporinas (segunda generacion), cefaclor, cefamandol, cefoxitina, cefprozilo,
cefuroxima, cefalosporinas (tercera generacion), cefixima, cefdinir, cefditoren, cefoperazona, cefotaxima,
cefpodoxima, ceftazidima, ceftibuteno, ceftizoxima, ceftriaxona, cefalosporinas (cuarta generacion), cefepima,
cefalosporinas (quinta generacion), ceftobiprol, glucopéptidos, teicoplanina, vancomicina, macrdlidos, azitromicina,
claritromicina, diritromicina, eritromicina, roxitromicina, troleandomicina, telitromicina, espectinomicina,
monobactams, aztreonam, penicilinas, amoxicilina, ampicilina, azlocilina, carbenicilina, cloxacilina, dicloxacilina,
flucloxacilina, mezlocilina, meticilina, nafcilina, oxacilina, penicilina, piperacilina, ticarcilina, polipéptidos, bacitracina,
colistina, polimixina B, quinolonas, ciprofloxacina, enoxacina, gatifloxacina, levofloxacina, lomefloxacina,
moxifloxacina, norfloxacina, ofloxacina, trovafloxacina, sulfonamidas, mafenida, prontosilo (arcaico), sulfacetamida,
sulfametizol, sulfanilimida (arcaico), sulfasalazina, sulfisoxazol, trimetoprima, trimetoprima-sulfametoxazol (co-
trimoxazol) (TMP-SMX), tetraciclinas, incluyendo demeclociclina, doxiciclina, minociclina, oxitetraciclina, tetraciclina,
y otros; arsfenamina, cloranfenicol, clindamicina, lincomicina, etambutol, fosfomicina, acido fusidico, furazolidona,
isoniazida, linezolida, metronidazol, mupirocina, nitrofurantoina, platensimicina, pirazinamida,
quinupristina/dalfopristina, rifampicina (rifampina en los Estados Unidos de América), tinidazol, o una combinacién de
los mismos. En un aspecto, el agente bioactivo puede ser una combinacion de rifampicina (rifampina en los Estados
Unidos de América) y minociclina.

Cuando los polimeros descritos se usan para preparar injertos vasculares, pueden tener caracteristicas similares a
los vasos nativos a la vez que al mismo tiempo provocan una respuesta biolégica deseada, por ejemplo una
respuesta mimética a la elastina. Los polimeros biocompatibles descritos aqui se pueden usar en una o mas formas
o configuraciones. En una realizaciéon, los injertos vasculares sintéticos que comprenden los polimeros
biocompatibles descritos se pueden preparar en tamafios o longitudes variables usando técnicas conocidas por
aquellos de pericia normal en la técnica. Por ejemplo, la fabricacion de estos vasos sintéticos se puede lograr
usando un aparato de electrohilado para conformar y darle forma al injerto vascular hasta el diametro, grosor y
longitud deseados. En algunas iteraciones, los polimeros biocompatibles pueden comprender unidades reticulables,
de manera que el polimero se puede reticular adicionalmente para proporcionar la rigidez mecanica deseada, por
ejemplo cuando se fabrican injertos arteriales.

En ofra realizacion, los injertos vasculares naturales se pueden revestir con uno o mas de los polimeros
biocompatibles descritos. En esta realizacion, el revestimiento polimérico provoca una respuesta bioldgica que
ayuda a la capacidad del cuerpo a asimilar el injerto. También, el uso de polimeros que contienen un péptido
mimético de la ECM permite una curacién mas rapida, por ejemplo en el caso en el que se usa una mezcla de
péptidos miméticos de elastina y de fibrindgeno.

Se describen ademas aqui dispositivos biomecanicos que comprenden uno o mas de los polimeros biocompatibles.
Por ejemplo, las endoprétesis usadas para vencer el bloqueo arterial se pueden revestir con los polimeros descritos
a fin de provocar una o mas respuestas deseables. Estas respuestas pueden incluir la curacién de heridas o la
mejora de la integridad de la pared arterial.

Otra realizacion de dispositivos biomecanicos se refiere a la terapia de sustitucion de articulaciones, por ejemplo
terapia de sustitucion de cadera y de rodilla. Otros dispositivos biomecanicos incluyen suturas, por ejemplo suturas
arteriales. Las suturas pueden comprender los polimeros descritos, o las suturas biocompatibles estandar se pueden
revestir con los polimeros descritos.

Los polimeros biocompatibles descritos se pueden usar para formar peliculas o membranas. Por ejemplo, se pueden
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usar para aplicaciones de regeneracion tisular cuando al polimero se le conforma en una membrana o pelicula y se
usa como un parche para la reconstruccion tisular (por ejemplo, reconstruccion de tejido cardiaco o de vejiga), injerto
de piel, y similar.

Los polimeros biocompatibles descritos también se pueden usar como revestimientos en un dispositivo médico. Un
revestimiento particularmente deseable es un revestimiento que eluye farmacos sobre un dispositivo tal como una
endoprétesis. Como alternativa, el polimero biodegradable descrito se puede usar para preparar una endoprotesis
de polimero completamente biodegradable (con o sin farmaco afiadido; con o sin un revestimiento polimérico que
eluye el farmaco encima de la endoprotesis de polimero degradable).

Preparaciones

La presente invencién descripcion se refiere ademas a un método para preparar los polimeros biocompatibles
descritos.

Etapa (a)

La etapa (a) comprende proporcionar un reactivo que comprende un péptido mimético de la ECM que tiene la
férmula:

HN-Val-Pro-Gly-Val-Gly-OH:

o S

En una iteracion, la Etapa (a) comprende proporcionar un reactivo que comprende un péptido mimético de la ECM
que tiene la férmula:

HN-(Val-Pro-Gly-Val-Gly)x-OH

en la que el indice x es un nimero entero de 1 a 100.

NI N VIR PN

El péptido mimético de la ECM, Mim, o el polipéptido (Mim),, se puede preparar mediante métodos de sintesis
quimica conocidos. Preferiblemente, sin embargo, el polipéptido (Mim)x se prepara a través de métodos sintéticos
microbianos conocidos.

Etapa (b)

La etapa (b) comprende proporcionar un reactivo biodegradable, tal como un prepolimero, que no comprende un -
aminoacido. En una realizacion, el reactivo biodegradable puede ser un homopolimero, copolimero, o copolimero de
bloques de un monémero que no comprende un a-aminoacido. Los ejemplos no limitantes incluyen:

i) poli(lactida);

ii) poli(glicolida);

iii) poli(caprolactona);

iv) poli(valerolactona);

v) poli(lactida-co-glicolida);

vi) poli(lactida-co-caprolactona);
vii) poli(lactida-co-valerolactona);

viii) poli(glicolida-co-caprolactona);
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ix) poli(glicolida-co-valerolactona);

x) poli(lactida-co-glicolida-co-caprolactona); y

xi) poli(lactida-co-glicolida-co-valerolactona).
En una realizacion adicional, el reactivo biodegradable puede comprender una Unica unidad monomérica, por
ejemplo acido lactico, acido glicélico, acido 6-hidroxihexanoico, un hidroxiacido, un acido graso hidroxilado, y similar,
o un reactivo que da como resultado la inclusién de una unidad monomeérica Unica que incorpora una funcionalidad
biodegradable en la cadena principal del polimero. AUn mas, el reactivo biodegradable puede comprender dimeros o

trimeros de acido lactico y demas. Estos reactivos se pueden preparar mediante métodos conocidos en la técnica o,
en algunos casos, estan comercialmente disponibles.

Etapa (c)

La etapa (c) comprende poner en contacto el reactivo que comprende el péptido mimético de la ECM procedente de
la etapa (a) con el reactivo biodegradable de la etapa (b) para formar una combinacion de (Mim),-(BioDeg),. En una
realizacion adicional de la etapa (c), la etapa implica poner en contacto el reactivo que comprende el péptido
mimético de la ECM procedente de la etapa (a) o el reactivo biodegradable de la etapa (b) con un reactivo enlazante,
en el que el reactivo enlazante introduce uno o mas grupos enlazantes o enlaces entre el reactivo que comprende el
péptido mimético de la ECM y el reactivo biodegradable, incluyendo restos escogidos de:

i) un alquilo;

i) un alcoxi;

i) un carbonilo;

iv) un grupo saliente que comprende halégeno;
V) un éster;

vi) un ortoéster;

vii) un anhidrido;

viii) un fosfato;

ix) un fosfaceno;

x) un fosfoéster;

xi) una dioxanona;

xii) un carbonato;

Xiii) un ortocarbonato;
Xiv) una amida;

XV) una amina;

xvi) una amida de éster;
xvii) un isocianato;

xviii) un uretano;

Xix) un eteréster;

xx) una pirrolidona;

xxi) o una unidad que comprende una combinacion de unidades (i) a (xx).

La combinacion resultante de (Mim)x-(BioDeg), se puede terminar en un extremo con un grupo -NHz o un -OH y, por
el otro extremo, mediante un grupo -COOH. Esto facilita la polimerizacién en la siguiente etapa, etapa (d).

Etapa (d)
La etapa (d) implica la polimerizacién de la entidad (Mim)«-(BioDeg), formada en la etapa (c). La reaccion de

polimerizacién se puede llevar a cabo con diversas técnicas sintéticas. Un método incluye una reaccion de
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policondensacion en la que (Mim)x-(BioDeg)y, que tiene un grupo amina o hidroxilo en un extremo y un grupo acido
carboxilico en el otro extremo, reacciona. Un segundo método incluye el uso de reactivos de acoplamiento de
péptidos para enlazar juntos a grupos terminales amina o hidroxilo con los grupos acido carboxilico. Este enfoque es
el mostrado en la Etapa 3 del esquema mas abajo, en el que EDC es el agente de acoplamiento peptidico. EDC
activa en primer lugar el grupo acido carboxilico, que entonces se convierte en un sitio reactivo para el ataque de los
grupos terminales hidroxilicos. Entonces se usan reacciones sucesivas para formar el polimero mimético de la ECM
biodegradable final. De este modo, el resultado de la etapa (d) se puede describir como -(-(Mim),-(-(BioDeg)y-)z, en
el que los indices x, y y z son como se definen aqui.

En una realizacion adicional, en el polimero se pueden incorporar grupos enlazantes, L, de diversas maneras. Por
ejemplo, las quimicas descritas en las etapas (c) o (d), o ambas, pueden implicar agentes reaccionantes reactivos
que son utiles a la hora de acoplar juntos Mimy y BioDegy, (etapa c) y a la hora de preparar el polimero (etapa d).
Tales etapas de acoplamiento pueden introducir grupos enlazantes o enlaces en la composicién (grupos enlazantes
“L”). Algunos agentes reaccionantes reactivos utiles para llevar a cabo estas etapas de acoplamiento podrian incluir
reactivos activantes de acido carboxilico tales como: NHS, 1IDQ, EDCI, CDI, HOBt, DCCI (para ejemplos, véanse
Principles of Peptide Synthesis, M. Bodanszky, Springer-Verlag, 1984; Amino Acid and Peptide Synthesis (22
Edicion), John Jones, Oxford University Press, 2002), que a menudo son Utiles para preparar enlaces amidicos a
través del acoplamiento de acidos carboxilicos con grupos amina, y para preparar enlaces de éster a través del
acoplamiento de acidos carboxilicos con grupos hidroxilo.

A lo largo de la memoria descriptiva y de las reivindicaciones, los miméticos de la ECM se presentan de diversas
manera; sin embargo, cuando se usa una notacion taquigrafica posible, por ejemplo para el mimético de la ECM que
comprende 5 aminoacidos valilprolilglicilvalilglicina [SEC ID NO:1], se usa la notacion taquigrafica VPGVG [SEC ID
NO:1]. Cuando se describe la sintesis quimica de los polimeros descritos, se usan representaciones alternativas; sin
embargo, el experto sabra que estas representaciones se usan para facilitar la comprension de las reacciones
quimicas que tienen lugar en los términos amino y carboxi terminales de un mimético de la ECM. Por ejemplo, la
férmula HaN-[VPGVG]-CO2H [SEC ID NO:1] representa igualmente bien VPGVG [SEC ID NO:1].

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se exponen mas abajo para ilustrar los métodos y resultados segun la materia objeto
descrita. Estos ejemplos no pretenden ser inclusivos de todos los aspectos de la materia objeto descrita aqui, sino
mas bien ilustrar métodos y resultados representativos. Estos ejemplos no pretenden excluir equivalentes y
variaciones de la presente invencion, que son manifiestos para un experto en la técnica.

Se han realizado esfuerzos para asegurar la exactitud con respecto a los numeros (por ejemplo, cantidades,
temperatura, pH, etc.), pero se deberian tener en cuenta algunos errores y desviaciones. Excepto que se indique de
otro modo, las partes son partes en peso, la temperatura esta en °C o esta a temperatura ambiente, y la presion es
la atmosférica o proximo a ella. Existen numerosas variaciones y combinaciones de condiciones, por ejemplo
concentraciones de componentes, temperaturas, presiones, y ofros intervalos y condiciones de reaccidon que se
pueden usar para optimizar la pureza del producto y el rendimiento obtenido a partir del procedimiento descrito. Sélo
se necesitara experimentacion razonable y habitual para optimizar tales condiciones del procedimiento.

Ejemplo profético 1: Sintesis de un péptido mimético de la ECM

El Esquema | esquematiza la preparacion del péptido mimético de la ECM VPGVG [SEC ID NO:1].

Esquema |
Etapa (i)
Cbz-NH-[V]-CO2H + H2N-[P]-CO2CH3 — Cbz-NH-[VP]-CO,CHj3
Etapa (ii)
Cbz-NH-[VP]-CO,CH3 — Cbz-NH-[VP]-CO-H
Etapa (iii)
Cbz-NH-[VP]-CO2H + H2N-[G]-CO,CH3 — Cbz-NH-[VPG]-CO,CHj3
Etapa (iv)
Cbz-NH-[VPG]-CO,CH3 — Cbz-NH-[VPG]-CO-H
Etapa (v)

Cbz-NH-[VPG]-CO,H + H2N-[V]-CO,CH3 — Cbz-NH-[VPGV]-CO,CHs
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Etapa (vi)
Cbz-NH-[VPGV]-CO,CH3 — Cbz-NH-[VPGV]-CO-H
Etapa (vii)
Cbz-NH-[VPGV]-CO2H + HoN-[G]-CO,CH3 — Cbz-NH-[VPGVG]-CO,CH3
Etapa (viii)
Cbz-NH-[VPGVG]-CO,CH3 — Cbz-NH-[VPGVG]-CO2H
Etapa (ix)
Cbz-NH-[VPGVG]-CO2H — HoN-[VPGVG]-CO2H [SEC ID NO:1]

El pentapéptido HoN-[VPGVG]-CO2H se puede preparar mediante otros procedimientos sintéticos similares, por
ejemplo usando procedimientos de acoplamiento estandar o usando procedimientos de acoplamiento soportado por
polimeros (Merrifield). En otros ejemplos, se puede usar la fermentacion microbiana para preparar el pentapéptido
(asi como también el polipentapéptido). Lo siguiente es un ejemplo profético no limitante de la preparacion de
VPGVG [SEC ID NO:1].

Etapa (i)

Preparacion de éster metilico de N-Cbz-valilprolina (Cbz-NH-[VP]-CO,CHs): A una disoluciéon de N-Cbz-valina (2,5 g,
10 mmoles), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,6 g, 11 mmoles) y trietilamina (2,0 g, 20 mmoles) en DMF
(10 ml) se afade gota a gota una disolucién de hidrocloruro del éster metilico de prolina (1,8 g, 11 mmoles) en DMF
(5 ml). La disolucién se agita a temperatura ambiente, y la reaccion se monitoriza mediante TLC hasta la
desaparicion de N-Cbz-valina. La disolucion de la reaccion se diluye entonces con diclorometano (30 ml), y la capa
organica se extrae con HCI 0,1 N (20 ml), agua (20 ml), y después se seca sobre Na;SO.. El disolvente se elimina a
vacio para dar el compuesto deseado.

Etapa (ii)

Preparacion de N-Cbz-valilprolina (Cbz-NH-[VP]-CO2H): A una disolucion de éster metilico de N-Cbz-valilprolina
(Cbz-NH-[VP]-CO,CHs3) (3,62 g, 10 mmoles) en THF (10 ml) se afiade una disolucién acuosa 1M de LiOH (11 ml, 11
mmoles), y la disolucion se agita toda la noche. La disolucion resultante se acidifica hasta pH alrededor de 7 con HCI
1M, y los contenidos del matraz se reparten entre agua (20 ml) y acetato de etilo (20 ml). La fase organica se extrae
con salmuera, se seca sobre Na;SO, y se concentra entonces a vacio para dar el compuesto deseado.

Etapa (iii)

Preparacion de éster metilico de N-Cbz-valilprolilglicina (Cbz-NH-[VPG]-CO,CHzs): A una disolucion de N-Cbz-
valilprolina (Cbz-NH-[VP]-CO2H) (3,5 g, 10 mmoles), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,6 g, 11 mmoles) y
trietilamina (2,0 g, 20 mmoles) en DMF (15 ml) se afiade gota a gota una disolucion de hidrocloruro de éster metilico
de glicina (1,38 g, 11 mmoles) en DMF (5 ml). La disolucién se agita a temperatura ambiente, y la reacciéon se
monitoriza mediante TLC hasta la desaparicion de N-Cbz-valilprolina. La disolucién de la reaccion se diluye entonces
con diclorometano (50 ml), y la capa organica se extrae con HCI 0,1 N (20 ml), agua (20 ml), y después se seca
sobre Na;SOs. El disolvente se elimina a vacio para dar el compuesto deseado.

Etapa (iv)

Preparacion de N-Cbz-valilprolilglicina (Cbz-NH-[VPG]-CO.H): A una disolucion de éster metilico de N-Cbz-
valilprolilglicina (Cbz-NH-[VPG]-CO,CHj3) (4,2 g, 10 mmoles) en THF (20 ml) se afiade una disoluciéon acuosa 1M de
LiOH (11 ml, 11 mmoles), y la disolucion se agita toda la noche. La disolucion resultante se acidifica hasta pH
alrededor de 7 con HCI 1M, y los contenidos del matraz se reparten entre agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml). La
fase organica se extrae con salmuera, se seca sobre Na;SO., y entonces se concentra a vacio para dar el
compuesto deseado.

Etapa (v)

Preparacion de éster metilico de N-Cbz-valilprolilglicilvalina (Cbz-NH-[VPGV]-CO,CHa): A una disolucion de N-Cbz-
valilprolilglicina (Cbz-NH-[VPG]-CO2H) (4,05 g, 10 mmoles), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,6 g, 11
mmoles) y trietilamina (2,0 g, 20 mmoles) en DMF (15 ml) se afiade gota a gota una disolucién de hidrocloruro de
éster metilico de valina (1,8 g, 11 mmoles) en DMF (5 ml). La disolucién se agita a temperatura ambiente hasta la
desaparicion de N-Cbz-valilprolilglicina. La disolucion de la reaccion se diluye entonces con diclorometano (50 ml), y
la capa organica se extrae con HCI 0,1 N (20 ml), agua (20 ml), y después se seca sobre Na,;SO,. El disolvente se
elimina a vacio para dar el compuesto deseado.
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Etapa (vi)

Preparacion de N-Cbz-valilprolilglicilvalina (Cbz-NH-[VPGV]-CO2H): A una disolucion de éster metilico de N-Cbz-
valilprolilglicilvalina (Cbz-NH-[VPGV]-CO2CHj3) (5,2 g, 10 mmoles) en THF (25 ml) se afiade una disolucion acuosa
1M de LiOH (11 ml, 11 mmoles), y la disolucién se agita toda la noche. La disolucion resultante se acidifica hasta pH
alrededor de 7 con HCI 1M, y los contenidos del matraz se reparten entre agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml). La
fase organica se extrae con salmuera, se seca sobre Na;SO., y entonces se concentra a vacio para dar el
compuesto deseado.

Etapa (vii)

Preparacion de éster metilico de N-Cbz-valilprolilglicilvalilglicina (Cbz-NH-[VPGVG]-CO2CHj3): A una disoluciéon de N-
Cbz-valilprolilglicilvalina (Cbz-NH-[VPGV]-CO2H) (5,54 g, 10 mmoles), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(1,6 g, 11 mmoles) y trietilamina (2,0 g, 20 mmoles) en DMF (15 ml) se afiade gota a gota una disolucion de
hidrocloruro del éster metilico de glicina (1,38 g, 11 mmoles) en DMF (5 ml). La disolucién se agita a temperatura
ambiente hasta la desaparicion de N-Cbz-valilprolilglicilvalina. La disolucidon de la reaccion se diluye entonces con
diclorometano (50 ml), y la capa organica se extrae con HCI 0,1 N (20 ml), agua (20 ml), y después se seca sobre
Na,SO.4. El disolvente se elimina a vacio para dar el compuesto deseado.

Etapa (viii)

Preparacion de N-Cbz-valilprolilglicilvalilglicina (Cbz-NH-[VPGVG]-CO2H): A una disolucion de éster metilico de N-
Cbz-valilprolilglicilvalilglicina (Cbz-NH-[VPGVG]-CO2CH3) (5,75 g, 10 mmoles) en THF (30 ml) se afiade una
disolucion acuosa 1M de LiOH (11 ml, 11 mmoles), y la disolucién se agita toda la noche. La disolucion resultante se
acidifica hasta pH alrededor de 7 con HCI 1M, y los contenidos del matraz se reparten entre agua (25 ml) y acetato
de etilo (50 ml). La fase organica se extrae con salmuera, se seca sobre Na,SO., y entonces se concentra a vacio
para dar el compuesto deseado.

Etapa (ix)

Preparacion de valilprolilglicilvalilglicina  (H2N-[VPGVG]-CO2H) [SEC ID NO:1]: Se <carga N-Cbz-
valilprolilglicilvalilglicina (Cbz-NH-[VPGVG]-CO2H) (5,5 g, 10 mmoles) en metanol (100 ml) a una vasija de
hidrogenacion Parr de 500 ml. Se afiade Pd al 10%/C (10 mg) en atmdsfera de nitrégeno. La disolucion se hidrogena
durante 3 horas a 45 psi de gas hidrogeno con agitacion suficiente para asegurar la dispersion completa del

catalizador. La disolucién purgada con nitrégeno se filtra entonces a través de Celite™ para eliminar el catalizador.
El filtrado se concentra a vacio para dar el producto deseado.

Ejemplo profético 2: Sintesis de un péptido mimético de la ECM

El Esquema |l representa la preparacion de [VPGVG], [SEC ID NO:31] como se describe en el Ejemplo 2 aqui a
continuacion.

Esquema Il
Etapa (i)
Cbz-NH-[VPGVG]-CO,CH3 — HaN-[VPGVG]-CO,CH3
Etapa (ii)
Cbz-NH-[VPGVG]-CO2H + HoN-[VPGVG]-CO2CH3 — Cbz-NH-[VPGVG],-CO,CHj3
Etapa (iii)
Cbz-NH-[VPGVG],-CO,CH3 — Cbz-NH-[VPGVG],-CO2H
Etapa (iv)
Cbz-NH-[VPGVG],-CO2H — HaN-[VPGVG]>-CO2H [SEC ID NO:31]

El pentapéptido HoN-[VPGVG],-CO2H [SEC ID NO:31] se puede preparar mediante otras técnicas. Lo siguiente es
un ejemplo profético no limitante de la preparacion de HoN-[VPGVG],-CO2H [SEC ID NO:31].

Etapa (i)

Preparacion de éster metilico de valilprolilglicilvalilglicina (HoN-[VPGVG]-CO2CHs): Se carga éster metilico de N-Cbz-
valilprolilglicilvalilglicina (Cbz-NH-[VPGVG]-CO.CH3) (5,75 g, 10 mmoles) en metanol (100 ml) a una vasija de
hidrogenacion Parr de 500 ml. Se afiade Pd al 10%/C (10 mg) bajo un manto de nitrogeno. La disolucion se
hidrogena durante 3 horas a 45 psi de gas hidrogeno con agitacion suficiente para asegurar la dispersion completa
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del catalizador. La disolucion purgada con nitrogeno se filtra entonces a través de Celite™ para eliminar el
catalizador. El filtrado se concentra a vacio para dar el producto deseado.

Etapa (ii)

Preparacion de éster metilico de N-Cbz-valilprolilglicilvalilglicilvalilprolilglicilvalilglicina (Cbz- NH-[VPGVG],-CO2CHj3):
A una disoluciéon de N-Cbz-valilprolilglicilvalilglicina (Cbz-NH-[VPGVG]-CO2H) (5,6 g, 10 mmoles) [como se prepara
en la etapa (h) del Esquema | aqui anteriormente], 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,6 g, 11 mmoles) y
trietilamina (2,0 g, 20 mmoles) en DMF (30 ml) se ahade gota a gota una disolucion de éster metilico de
valilprolilglicilvalilglicina (H2N-[VPGVG]-CO,CHs) (4,85 g, 11 mmoles) en DMF (20 ml). La disolucion se agita a
temperatura ambiente, y la reaccion se monitoriza mediante TLC hasta la desaparicion de N-Cbz-
valilprolilglicilvalilglicina. La disolucién de la reaccion se diluye entonces con diclorometano (50 ml), y la capa

organica se extrae con HCI 0,1 N (20 ml), agua (20 ml), y después se seca sobre Na;SO,. El disolvente se elimina a
vacio para dar el compuesto deseado.

Etapa (iii)

Preparacion de N-Cbz-valilprolilglicilvalilglicilvalilprolilglicilvalilglicina (Cbz-NH-[VPGVG]-CO2H): A una disolucién de
éster metilico de N-Cbz-valilprolilglicilvalilglicilvalil-prolilglicilvalilglicina (Cbz-NH-[VPGVG],-CO2,CH3) (9,8 g, 10
mmoles) en THF (50 ml) se afiade una disolucién acuosa 1M de LiOH (11 ml, 11 mmoles), y la disolucion se agita
toda la noche. La disolucion resultante se acidifica hasta pH alrededor de 7 con HCI 1M, y los contenidos del matraz

se reparten entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). La fase organica se extrae con salmuera, se seca sobre
Na»SO4, y entonces se concentra a vacio para dar el compuesto deseado.

Etapa (iv)

Preparacion de valilprolilglicilvalilglicilvalilprolilglicilvalilglicina [VPGVG]2 (H2N-[VPGVG]2-CO2H) [SEC ID NO:31]: Una
disolucion de N-Cbz-valilprolilglicilvalil-glicilvalilprolilglicilvalilglicina (Cbz-NH-[VPGVG],-CO2H) (8,5 g, 10 mmoles) en
metanol (100 ml) se carga a una vasija de hidrogenacién Parr de 500 ml. Se afiade Pd al 10%/C (10 mg). La
disolucion se hidrogena durante 3 horas a 45 psi de gas hidrogeno con agitacion suficiente para asegurar la

dispersion completa del catalizador. La disolucidon purgada con nitrégeno se filtra entonces a través de Celite™ para
eliminar el catalizador. El filtrado se concentra a vacio para dar el producto deseado.

Ejemplo profético 3: Sintesis de un péptido mimético de la ECM

El Esquema lll representa la preparacion de [VPGVG]s [SEC ID NO:82] usando los procedimientos como se
describen en el Ejemplo 2.

Esquema lll
Etapa (i)
Cbz-NH-[VPGVG]>-CO2H + HaN-[VPGVG]-CO2CH3 — Cbz-NH-[VPGVG]3-CO,CH3
Etapa (ii)
Cbz-NH-[VPGVG]3-CO,CH3 — Cbz-NH-[VPGVG]3-CO2H
Etapa (iii)
Cbz-NH-[VPGVG]3-COzH + H2N-[VPGVG]-CO2CH3 — Cbz-NH-[VPGVG]4-CO.CH3
Etapa (iv)
Cbz-NH-[VPGVG]4-CO2CH3 — Cbz-NH-[VPGVG]4-CO2H
Etapa (v)
Cbz-NH-[VPGVG]4-CO2H + HaN-[VPGVG]-CO2,CH3 — Cbz-NH-[VPGVG]s-CO,CH3
Etapa (vi)
Cbz-NH-[VPGVG]5-CO,CH3 — Cbz-NH-[VPGVG]s-CO2H
Etapa (vii)
Cbz-NH-[VPGVG]s-CO2H — HaN-[VPGVG]s-CO2H [SEC ID NO:82]

Ejemplo profético 4: Sintesis de un polimero biodegradable biocompatible como se describe aqui
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El Esquema IV representa la preparacion de un polimero elastomérico biodegradable [VPGVG]s-lactato usando Cbz-
NH-[VPGVG]s-CO2H como material de partida, que se puede preparar como se representa en el Esquema Ill usando
los procedimientos representados en el Esquema |l y descritos en el Ejemplo 2.

Esquema IV
Etapa (i)
Cbz-NH-[VPGVG]s-CO2H + CH3CH(OH)CO,CH3 — Cbz-NH-[VPGVG]s5-CO>CH(CH3)CO,CHs3
Etapa (ii)
Cbz-NH-[VPGVG]s-CO,CH(CH3)CO2CH3 — Cbz-NH-[VPGVG]s-CO>,CH(CH3)CO,-H
Etapa (iii)
Cbz-NH-[VPGVG]s-CO,CH(CH3)CO2H — HaoN-[VPGVG]s-CO,CH(CH3)CO2H
Ejemplo profético 5: Sintesis de un polimero biodegradable biocompatible como se describe aqui
Lo siguiente es un ejemplo profético de la sintesis del polimero biodegradable biocompatible HoN-[VPGVG]s-lactato.
Etapa (i)

Preparacion de Cbz-NH-[VPGVG]s-CO,CH(CH3)CO2CHs: A una disolucion de N-Cbz-[VPGVG]s-CO2H (2,24 g, 1
mmol) en DMF (30 ml) se afiade 1,1’-carbonildiimidazol (0,32 g, 2 mmoles). La disolucién de la reaccion se enfria en
un bafio de hielo, y se afiade una disolucion de lactato de metilo (0,21 g, 2 mmoles) en DMF (2 ml). La reaccion es
seguida mediante TLC hasta la desaparicion del acido. La disolucién de la reaccion se reparte entre agua y acetato
de etilo/diclorometano (3:1) (20 ml). La disolucion se lava con agua adicional (alicuotas de 10 ml) hasta la
desaparicion del lactato de metilo. La fase organica se seca y se concentra para dar el producto deseado.

Etapa (ii)

Preparacion de Cbz-NH-[VPGVG]5-CO>CH(CH3)CO2H: A una disolucion de Cbz-NH-[VPGVG]5-CO>,CH(CH3)CO2CHj3
(2,3 g, 1 mmol) en THF (30 ml) se afiade una disolucién acuosa 1M de LiOH (1,1 ml, 1,1 mmoles), y la disolucién se
agita toda la noche. La disolucion resultante se acidifica hasta pH alrededor de 7 con HCI 1M, y los contenidos del
matraz se reparten entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). La fase organica se extrae con salmuera, se seca
sobre Na;SO4, y entonces se concentra a vacio para dar el compuesto deseado.

Etapa (iii)

Preparacion de HoN-[VPGVG]s-CO>CH(CH3)CO2H: Una disoluciéon de Cbz-NH-[VPGVG]s-CO,CH(CH3)CO2H (2,25 g,
1 mmol) en metanol (100 ml) se carga a una vasija de hidrogenacion Parr de 500 ml. Se afiade Pd al 10%/C (10
mg). La disolucién se hidrogena durante 3 horas a 45 psi de gas hidrogeno con agitacion suficiente para asegurar la
dispersion completa del catalizador. La disolucidon purgada con nitrégeno se filtra entonces a través de Celite™ para
eliminar el catalizador. El filtrado se concentra a vacio para dar el producto deseado.

Ejemplo profético 7: Sintesis de un polimero biodegradable biocompatible como se describe aqui

Lo siguiente es un ejemplo profético de la sintesis del polimero biodegradable biocompatible -[-NH-[VPGVG]s-
CO,CH(CH3)CO-]z-. Una disolucion de HaN-[VPGVG]s-CO2CH(CH3)CO2H (1 g) en THF se agita durante 4 dias a
temperatura ambiente. La disolucion resultante se concentra a vacio, y el material resultante se recoge en disolvente
y se determina el peso molecular medio.

Ejemplo profético 8: Sintesis de un polimero biodegradable biocompatible como se describe aqui

La elastina comercialmente disponible se filtra y se extrae con agua. La fraccion soluble en agua se liofiliza
entonces, y la fraccion peptidica obtenida se usa como un mimético de la ECM, Mim. La porcién Mim se recoge en
DMF. A esta disolucion en porciones se afiade una mezcla de lactato de metilo y 1,1’-carbonildiimidazol (1:1) en
DMF. La disolucion de lactato se afiade hasta la desaparicion de los picos de Mim originales principales, segun se
monitoriza mediante HPLC. La disolucion resultante se reparte entre agua y acetato de etilo. El disolvente se elimina
a vacio, y el residuo se recoge en THF acuoso. Se afiade una disolucion 1M de LiOH basado en la cantidad de
lactato de metilo que se afiadié en la etapa previa. La disolucion se neutraliza y se concentra. La suspension
resultante se filtra para eliminar cualesquiera sales inorganicas, y el filirado se liofiliza. El sélido resultante se recoge
en dioxano y se calienta a 40°C durante 1 semana. La disolucién se concentra a alto vacio, se recoge en agua, se
filtra, y el filtrado se liofiliza para proporcionar el polimero deseado.

Ejemplo 9 para referencia: Sintesis de un polimero biodegradable biocompatible como se describe aqui

El Esquema V representa la sintesis de un polimero biodegradable biocompatible poly (GVGVP).
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Esquema V

O, | O

EDC °” »
HO—PLG—COOH + HO—N ——=  HO—-PLG O—N

o o)
(N-hidroxisuccinimida, NHS)

Etapa 1:

0
HO-P'LG—-?I—O—N + H,N—(GVGVP),—COOH —™

V-

o)

' HO-'-PLG——H—ﬁ— (BVGVP),—COOH

Etapa 2:

DIC, DMAP

HO'—PLG——E—”'— (GVGVP),—COOH

n

0
“O—PLG-—H'—{_\E“‘ (GVGVP) —ﬁ——

Etapa 3
Etapa 1: Preparacién de PLG-NHS

A un matraz de reaccién de una sola boca, se afiadieron HO-PLG-COOH 5,00 gramos (MW 3200, 1,56 mmoles del
grupo -COOH), EDC-HCI 2,995 gramos (MW 191,7, 15,6 mmoles), N-hidroxisuccinimida 1,798 gramos (MW 115,09,
15,62 mmoles) y 25 ml de cloroformo. El sodlido se disolvié lentamente. La disolucion transparente se agité a
temperatura ambiente durante 21 horas. La mezcla de reacciéon se concentré al eliminar alrededor de 15 ml de
cloroformo a alto vacio. Se dejaron en el matraz alrededor de 10 ml de cloroformo. A esto, se afiadieron 100 ml de
metanol. El producto precipitd. La mezcla se agité durante dos horas. El sobrenadante se decanto, seguido de la
adicion de 50 ml de metanol reciente. La mezcla se agit6 toda la noche. El sobrenadante se decanto El solido en el
matraz se seco a alto vacio a 60°C. Se obtuvieron 4,15 gramos de producto PLG-NHS. La RMN 'H indica que el
peso molecular es 3200 Da.

Etapa profética 2: Preparacion del conjugado PLG-GVGVP

A un matraz, se afiadieron 0,4 gramos de GVGVP (MW 10k, 4 x 10”° moles), 1,28 gramos de PLG-NHS (MW 3200,
determinado mediante RMN, 4 x 10 moles) y 2 ml de DMSO anhidro. La mezcla de reaccion transparente se agité
durante 18 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadieron 22 ml de acetato de etilo. La precipitacion de producto
deberia ocurrir inmediatamente. Las mezclas de reaccion se transfirieron a un tubo falcon y se centrifugaron durante
20 minutos a 2000 rpm para separar el producto solido. El sobrenadante se decanté y se afiadieron 10 ml de acetato
de etilo reciente, seguido de centrifugacion. Tras decantar el sobrenadante, el producto sélido se recuperoé y se seco
a alto vacio a 60°C durante 3 horas.

Etapa profética 3: Policondensacion de PLG-GVGVP

A un matraz, se afiadieron 0,52 g del PLG-GVGVP, 62 pl de diisopropilcarbodiimida (4 x 10 moles), 47 mg (3,84 x
10° moles) de dimetilaminopiridina, y 20 ml de DMSO anhidro. La mezcla de reaccién se agitd6 a temperatura
ambiente durante 44 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadieron 200 ml de acetato de etilo. La mezcla de reaccién
se transfirio a los tubos falcon y se centrifugd durante 20 minutos a 2000 rpm para separar el producto sélido. El

24




10

15

20

25

30

35

40

ES 2500616 T3

sobrenadante se decantd y se afiadieron 10 ml de acetato de etilo reciente. La mezcla se agité durante 30 minutos.
La mezcla se centrifugd nuevamente, seguido de la decantacion del sobrenadante. El producto sélido del tubo se
seco a alto vacio toda la noche.

Ejemplo profético 10: Endoprotesis revestida con paclitaxel o rapamicina

Los polimeros biodegradables biocompatibles descritos se pueden disolver en un disolvente adecuado al que se
afiade un agente bioactivo. El agente se puede disolver o dispersar. Los ejemplos incluyen paclitaxel o rapamicina.
Por ejemplo, se prepara una disolucién que contiene 1-5% en peso de polimero en disolvente. A esta disolucion se
afade 1-5% en peso de paclitaxel (basado en el peso combinado total de farmaco y polimero). Como alternativa, se
pueden afadir aproximadamente 20-30% en peso de rapamicina a la disoluciéon polimérica (basado en el peso
combinado total de farmaco y polimero). Se sumerge una endoprotesis cardiaca en la disoluciéon polimérica que
contiene el farmaco, y después se retira. Se deja que el disolvente se seque mediante evaporacion en condiciones
adecuadas de temperatura y presion para evaporar el disolvente, dejando atras un revestimiento de pelicula de
polimero que contiene farmaco. El resultado es una endoprétesis revestida con polimero que eluye el farmaco.
Como alternativa, la disolucién de farmaco-polimero se puede revestir mediante pulverizacion sobre la endoprétesis
a fin de preparar la endoprotesis revestida de polimero que eluye el farmaco.

Ejemplo profético 11: Incorporacion de acetato de goserelina

Los polimeros biodegradables biocompatibles descritos se pueden disolver en un sistema de disolvente organico
adecuado. A esta disolucion se afiade 5% en peso de acetato de goserelina (un péptido bioactivo). Esta disolucion
polimérica se emulsiona bajo mezclamiento de alto cizallamiento en una disolucién acuosa que contiene 2% en peso
de alcohol polivinilico. La suspension de aceite en agua resultante se diluye entonces con agua adicional para
extraer el disolvente organico de las gotitas, formando de ese modo microparticulas de polimero que contienen el
farmaco. Estas particulas se recogen mediante filtracion, se lavan, y se secan para formar microparticulas que
contienen el farmaco biodegradables.

Ejemplo profético 12: Incorporacion de risperidona

Los polimeros biodegradables biocompatibles descritos, en una forma de polvo seca, se pueden mezclar con polvo
de farmaco seco para formar una mezcla seca de farmaco y polimero. Por ejemplo, se amasa risperidona a un nivel
de 5% en peso en el polimero de la presente invencion. Esta masa se extruye entonces en forma de una varilla
extruida de 1 mm de diametro, que entonces se corta en longitudes de 1,5 cm para formar formas de dosificacion
individuales de un implante de varilla extruido.

Ejemplo profético 13: Preparacion de filamentos delgados

Los polimeros biodegradables biocompatibles descritos se pueden extruir en un filamento delgado
(aproximadamente 75-100 micrometros de diametro). Este filamento se teje entonces para preparar un tejido
semejante a una gasa. Este tejido se corta entonces al tamafio deseado y se usa como un parche para cubrir
heridas. Como alternativa, el filamento delgado se usa para preparar un fieltro no tejido de aproximadamente 0,5 mm
de grosor. Este fieltro se corta al tamafio deseado y se usa como un material médico/quirurgico de empaquetamiento
para rellenar espacios. Como alternativa, el filamento delgado se prepara conteniendo una cantidad adecuada de
agente bioactivo en el filamento (por ejemplo, 2-5% en peso de anestésico local o 1-5% en peso de agente
antiinflamatorio no esteroideo). Este filamento se usa entonces para preparar un tejido tejido o no tejido para
diversas aplicaciones médicas o quirurgicas.

LISTADO DE LAS SECUENCIAS
SEQ ID NO:1 Val-Pro-Gly-Val-Gly
SEQ ID NO:31 Val-Pro-Gly-Val-Gly-Val-Pro-Gly-Val-Gly
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REIVINDICACIONES
1. Un polimero biocompatible que consiste en:

a) uno o mas péptidos miméticos de la ECM que consiste en la secuencia de aminoacidos VPGVG como se
expone en SEC ID NO:1;

5 b) uno o mas restos biodegradables, en el que los restos no comprenden un aminoacido o su resto; y

c) opcionalmente un enlazador biodegradable o no biodegradable L; en el que si esta presente un enlazador,
el polimero tiene la férmula:

i)

+Mim}—[Lr—[BioD eg];]z— |

10 i)
[Mim}—[BioDeg];—[L]
T it
i)
[LT—[Mi BioD
'+ iml—/[Bio eg]y—]—z;
iv)
—({LFIMimt—[L}—[BioDeg 1 [LI—
15 i %

en el que Mim es VPGVG;

en el que el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 1.000 Da a alrededor de
2.000.000 Da.

2. El polimero segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula:

--[-[VPGVG]X-[BioDeg]y-]Z--

20
en la que:
BioDeg es uno o mas restos biodegradables que no contienen aminoacido o su resto;
el indice x es un nimero entero de 1 a 30;
el indice y es un numero entero de 1 a 10; y
25 el indice z es un nimero entero de 1 a 2000,

en el que BioDeg es un resto de:
i) acido lactico;
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i) acido glicdlico;

iii) lactida;

iv) glicolida;

v) caprolactona;

vi) hidroxibutirato;

vii) valerolactona;

viii) un hidroxiacido;

ix) un acido graso hidroxilado;
x) lactida-co-glicolida;

xi) lactida-co-caprolactona;
xii) lactida-co-valerolactona;
xiii) glicolida-co-caprolactona;
xiv) glicolida-co-valerolactona;
xv) lactida-co-glicolida-co-caprolactona; o lactida-co-glicolida-co-valerolactona.

3. El polimero segun la reivindicacion 1, en el que el uno o mas restos biodegradables comprenden un hidroxiacido o
un resto del mismo, o uno o mas restos de acido lactico, acido glicdlico, lactida, glicolida, valerolactona,
caprolactona, hidroxibutirato, o una mezcla de los mismos, preferiblemente un resto de acido lactico o lactida, o en el
que el uno o mas restos biodegradables tienen la férmula:

0| CH;

-3 0
0 OH
Cl, o}
. w

y el indice w es un nimero entero de 0 a 9.
4. El polimero segun la reivindicacion 1, en el que:

BioDeg comprende uno o mas restos de lactida, glicolida, valerolactona, caprolactona, hidroxibutirato, o sus
mezclas;

el indice x es un niumero entero de 1 a 30;
el indice y es un numero entero de 1 a 10; y
el indice z es 1.

5. El polimero segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que tiene un peso molecular medio ponderal de
alrededor de 1.000 Da a alrededor de 2.000.000 Da o de 1.000 Da a 20.000 Da o de 10.000 Da a 100.000 Da o de
100.000 Da a 400.000 Da o de 800.000 Da a 2.000.000 Da o de 5000 Da a 20.000 Da o de 10.000 Da a 20.000 Da o
de 50.000 Da a 2.000.000 Da.

6. El polimero segun la reivindicaciéon 2, que tiene la férmula en la que BioDeg comprende uno o mas restos de
lactida, glicolida, valerolactona, caprolactona, hidroxibutirato, o una mezcla de los mismos;

el indice x es un nimero entero de 2 a 6, en el que preferiblemente el indice xes 4 6 5 6 6;
el indice y es un numero entero de 1 a 10; y
el indice z es un nimero entero de 1 a 2.000, preferiblemente de 2 a6 o de 3 a 5.

7. El polimero segun la reivindicacion 2, que comprende ademas un enlazador biodegradable o no biodegradable
que enlaza los restos BioDeg a los péptidos miméticos de la ECM, en el que opcionalmente el polimero tiene la
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férmula:

i)

—I—_[Mim]—[Lr—— [BioDeg]y—]"'

zZ .

‘[’[Mim]‘—[BioDeg]y—[L]']‘: |

ii)

—[' [L]—[Mim]-—[BioDeg]ﬂ—Z |

—[L]—[—[Mim.]—[L]—[BioDeg]y—]— [LI—

en las que Mim es VPGVG;
en las que L es el enlazador biodegradable o no biodegradable;

BioDeg comprende uno o mas restos de lactida, glicolida, valerolactona, caprolactona, hidroxibutirato, o sus
copolimeros;

y es un numero entero de 1 a 10;y

z es un numero entero de 1 a 2000 cuando la férmula es i) o iv), y z es un numero entero de 2 a 2000 cuando la
férmula es i) o iii),

en el que preferiblemente el ligador L se forma mediante la reacciéon de Mim y BioDeg con un reactivo enlazante, y
en el que el ligador L comprende uno o mas grupos quimicos escogidos de:

i) un alquilo;

i) un alcoxi;

i) un carbonilo;

iv) un grupo saliente que comprende halégeno;
V) un éster;

vi) un ortoéster;

vii) un anhidrido;

viii) un fosfato;

ix) un fosfaceno;

x) un fosfoéster;

xi) una dioxanona;
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xii) un carbonato;

xiii) un ortocarbonato;

Xiv) una amida;

XV) una amina;

xvi) una amida de éster;

xvii) un isocianato;

xviii) un uretano;

Xix) un eteréster;

xx) una pirrolidona; o

xxi) una unidad que comprende una combinacién de unidades (i) a (xx);

o en el que el ligador tiene una féormula escogida de:

-3-0)‘\(0}12)t )J\o—g-

o
.
_3—0\(CH2)1)I\0_§-
(0]
H O
'B'N\(CHZ):*O-B-
(0]
-3-5\(%)‘/ o3
(0]
H H
-E-N\(CHz)t/N-g-
(0]
30N iy -0
(0]
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y el indice t es un numero entero de 1 a 10.

8. El polimero segun la reivindicaciéon 2, en el que el uno o mas restos biodegradables comprenden uno o mas
restos reticulantes que se reticulan a otro polimero biodegradable, y/o en el que el uno o mas péptidos miméticos de
la ECM comprenden uno o mas restos reticulantes que se reticulan a otro péptido mimético de la ECM, y/o en el que
el uno o mas péptidos miméticos de la ECM comprenden un mimético de elastina, un mimético de fibrinégeno, un
mimético de fibroina, un mimético de seda, un mimético de colageno, un mimético de queratina, o una mezcla de los
mismos, y/o en el que el polimero comprende ademas un agente bioactivo.

9. El polimero segun la reivindicacion 2, en el que el uno o mas ligadores biodegradables o no biodegradables
pueden estar ramificados o pueden ser multifuncionales para introducir ramificacion para llevar a cabo
potencialmente la reticulacién quimica al polimero resultante.

10. Un método para preparar un polimero biocompatible, que comprende:
i) uno o mas péptidos miméticos de la ECM; y
ii) uno o mas restos biodegradables, en el que los restos no comprenden un aminoacido;

en el que el polimero tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 1.000 Da a alrededor de 2.000.000
Da,

que comprende:
a) proporcionar un reactivo que comprende un péptido mimético de la ECM que tiene la formula:
HN-Val-Pro-Gly-Val-Gly-OH

b) acoplar un reactivo biodegradable que no comprende un a-aminoacido al péptido mimético de la ECM de
la etapa (a); y

c) polimerizar el producto de la etapa (b).

11. Un articulo que comprende el polimero biocompatible de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que
el articulo es un implante, pelicula, espuma, esponja, parche, matriz, tejido, malla, membrana, fieltro o una
endoprotesis, opcionalmente una endoprotesis que esta revestida con el polimero biocompatible, en el que el
articulo comprende opcionalmente ademas un agente bioactivo.
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