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DESCRIPCION

Preparacion de poliésteres biodegradables con bajas propiedades de absorcion rapida mediante extraccion de fluido
supercritico.

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud Provisional Estadounidense de Serie No. 60/850,744, presentada
el 11 de octubre de 2006.

Antecedentes

Actualmente se emplean métodos tales como extraccidn y precipitacion con solvente para purificar diversos tipos de
polimeros, tales como aquellos poliésteres biodegradables utilizados en formulaciones de liberacion controlada para
implante dentro del tejido corporal. Se ha utilizado la disolucién de una muestra de un poliéster en un solvente y la
precipitacion de determinadas fracciones con un solvente no miscible para preparar materiales con propiedades
ventajosas. Por ejemplo, se ha encontrado que determinados métodos de purificacion que incluyen precipitacion
selectiva de solvente pueden proporcionar poliésteres biodegradables en donde la “absorcion rapida inicial”, un
excesivamente alto indice de liberacion inicial de un compuesto medicinal incorporado en el poliéster luego de
implante en los tejidos corporales, se reduce en relacion con aquel observado utilizando el poliéster no purificado.

Por ejemplo, la Patente Estadounidense No. 4,728,721 describe la presencia de monémeros sin reaccionar solubles
en agua y oligébmeros de bajo peso molecular solubles en agua dentro de copolimeros que se utilizan para formar
microcapsulas en las que se incorporan agentes bioactivos. De acuerdo con los inventores de la misma, la presencia
de estas impurezas tiende a aumentar absorcion rapida inicial. La patente proporciona métodos para la eliminacién
de algunas de estas impurezas mediante lavado de una forma sélida del poliéster con agua, o al disolver el poliéster
en un solvente organico soluble en agua y agregar la solucion al agua.

La Patente Estadounidense No. 5,585,460 describe el procesamiento de poliésteres utilizados para la preparacion
de microcapsulas, en donde los poliésteres se disuelven en un solvente organico soluble en agua y se precipitan en
agua para proporcionar poliésteres que se indica tienen componentes con pesos moleculares por debajo de 1.000 (1
kDa) de menos de aproximadamente 3%.

La Patente Estadounidense No. 4,810,775 describe un procedimiento para purificar poliésteres parcialmente
cristalinos o amorfos, en donde se aplican altas fuerzas de corte en el momento de contactar el poliéster con un
agente de precipitacion tal como agua, de tal manera que se obtienen particulas diminutas del poliéster. Esta
patente describe que dicho tratamiento resulta en la eliminacién de mondémeros residuales y catalizadores del
poliéster.

La Patente Estadounidense No. 7,019,106 describe un proceso para producir un poliéster de acido lactico de 15.000
a 50.000 de peso molecular promedio ponderado, el contenido de materiales poliéster que tienen no mas de
aproximadamente 5.000 de peso molecular promedio ponderado aqui, no es mayor de aproximadamente 5% en
peso. El proceso se caracteriza por hidrélisis de un poliéster de acido lactico de alto peso molecular y la precipitacion
del producto hidrolizado, que se indica proporciona una absorcién rapida reducida.

La solicitud de patente Estadounidense de Serie No. 60/901,435, presentada el 15 de febrero de 2007 por los
inventores de esta, describe un proceso de precipitacion de solvente para producir una fracciéon de poliéster de poli
(lactido glicélido) (“PLGP”) que es ventajoso en términos de reduccion de absorcion rapida inicial.

Un inconveniente de los procesos de extraccion o precipitacion de solventes es que normalmente requieren
cantidades relativamente grandes de solventes organicos que son peligrosos, dificiles de manejar, o dificiles de
eliminar. Los solventes organicos tipicos, que incluyen cloruro de metileno y cloroformo, son peligrosos para los
humanos (es decir, son tdxicos o cancerigenos) y son peligrosos para el ambiente. Considerando la escala industrial
a la que los procesos de extraccion necesitarian ser realizados con el fin de proporcionar cantidades industriales
(por ejemplo, kilogramos o toneladas) de polimeros, se necesitarian grandes cantidades de solventes organicos. El
alto coste de la eliminacion de los solventes organicos es una desventaja adicional de los procesos de extraccion
actuales.

La extraccion de fluido supercritico se refiere a una extraccion en donde se emplea un fluido a una temperatura y
presion por encima de su punto critico; o se emplea un fluido por encima de su temperatura critica,
independientemente de la presion. Por debajo del punto critico, el fluido puede coexistir en las fases de gas y
liquido, pero por encima del punto critico sélo existe una fase. Se conoce el equipo, técnicas, procedimientos,
solventes y condiciones (por ejemplo, tiempo, temperatura y presion) para llevar a cabo la extraccion de fluido
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supercritico por aquellos expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Supercritical Fluid Science and Technology,
ACS Symposium Series: 406, K.P. Johnston, et al., editor, American Chemical Society, (1989), pp. 1-550;
Supercritical Fluid Extraction-Principals and Practice, Second Edicion, M.A. McHugh, et al., editors, Butterworth-
Heinemann, (1994), pp. 1-512; Johnston, K.P. et al., “Supercritical Fluid Science and Technology”, ACS Symposium
Series 406, American Chemical Society, (1989), 1-550; McHugh, Mark J., Supercritical Fluid Science and
Technology, ACS Symposium Series: 406, K.P. Johnston, et al., editor, American Chemical Society, (1989), pp. 1-
550; McHugh, M., et al., Supercritical Fluid Extraction-Principles and Practice, Second Edicion, M.A. McHugh, et al.,
editors, Butterworth-Heinemann, (1994), pp. 1-512; McHugh, M., et al., Supercritical Fluid Extraccion, 2nd Edicion,
(1994); Taylor, L. T., “Properties of Supercritical Fluids”, Supercritical Fluid Extraction. Chapter 2, John Wiley & Sons,
New York, (1996), pp. 7-27; and Vilegas, J.H., et al., “Extraction of Low-polarity Compounds with Emphasis on
Coumarin and Kaurenoic Acid from Mikania glomerata

(Guaco) Leaves”, Phytochem. Anal., 8, Resumen Obtenido de CAPLUS, Documento No. 127:316461, (1997), pp.
266-270.

Los solventes adecuados Utiles en la extraccion de fluido supercritico se describen, por ejemplo, en Supercritical
Fluid Science and Technology, ACS Symposium Series: 406, K.P. Johnston, et al., editor, American Chemical
Society, (1989), pp. 1-550; Supercritical Fluid Extraction-Principals and Practice, Second Edicion, M.A. McHugh, et
al., editors, Butterworth-Heinemann, (1994), pp. 1-512; Johnston, K.P. et al., “Supercritical Fluid Science and
Technology”, ACS Symposium Series 406, American Chemical Society, (1989), 1-550; McHugh, Mark J.,
Supercritical Fluid Science and Technology, ACS Symposium Series: 406, K.P. Johnston, et al., editor, American
Chemical Society, (1989), pp. 1-550; McHugh, M., et al., Supercritical Fluid Extraction-Principles and Practice,
Second Edicion, M.A. McHugh, et al., editors, Butterworth-Heinemann, (1994), pp. 1-512; McHugh, M., et al.,
Supercritical Fluid Extraccién, 2nd Edicion, (1994); Taylor, L. T., “Properties of Supercritical Fluids”, Supercritical
Fluid Extraction. Chapter 2, John Wiley & Sons, New York, (1996), pp. 7-27; and Vilegas, J.H., et al., “Extraction of
Low-polarity Compounds with Emphasis on Coumarin and Kaurenoic Acid from Mikania glomerata (Guaco) Leaves”,
Phytochem. Anal., 8, Resumen Obtenido de CAPLUS, Documento No. 127: 316 461, (1997), pp 266-270. Uno de
dichos fluidos supercriticos, que no esta disponible para uso como un solvente bajo condiciones de temperatura y
presion estandar, es diéxido de carbono. El diéxido de carbono es un componente de origen natural de la atmoésfera,
producido por organismos vivos, y aunque puede haber preocupacion acerca de los niveles excesivos en la
atmasfera en relacion con el calentamiento global, de ninguna forma se considera de manera general que el diéxido
de carbono es téxico o dafiino para el ambiente en la forma en que, por ejemplo, lo es el cloroformo. Por lo tanto,
subsiste la necesidad de procesos industriales que puedan sustituir el diéxido de carbono relativamente no toxico
como un solvente de extraccion para los halocarbonos mas téxicos y similares, en procesos de purificacion de
polimeros tal como poliésteres biodegradables que proporcionan un producto con propiedades deseables. El
documento US 6,966,990 B describe un método para producir particulas compuestas utilizando una técnica de
extraccién de fluido supercritico en una emulsion. Se disuelven o suspenden primeros y segundos materiales (por
ejemplo, un polimero y un material biolégicamente activo) preferiblemente en un solvente para formar una solucion o
dispersion. La solucion o dispersion se emulsiona en un solvente polar para formar una emulsion de aceite en agua
0 agua en aceite en agua. La emulsiéon se pone en contacto con un fluido supercritico para extraer el solvente. La
eliminacion del solvente mediante el fluido supercritico de la emulsiéon al menos supersatura por lo menos el primer
material en la solucion lo que provoca que el primer material se precipite fuera de la solucién como particulas
compuestas que incluyen el primer y segundo material.

Yeo et al. Formation of polymer particles with supercritical fluids: A review. J. of Supercritical Fluids 2005, 34:pp 287-
308 describe desarrollos en la formacion de particulas de polimeros utilizando fluidos supercriticos con un énfasis en
los articulos publicados en durante el 2000 al 2003. En primer lugar, se presenta una breve descripcién de los
principios de operacion basicos de los diversos procesos de formacion de particulas. Estos incluyen la rapida
expansion de las soluciones supercriticas (RESS), el proceso antisolvente de gas (GAS), proceso de antisolvente
supercritico (SAS) y sus diversas madificaciones, y las particulas de solucion saturada con gas (PGSS). Luego se
proporciona una relacion de los articulos de revisién generales que se han publicado en afos anteriores. Las
publicaciones que han aparecido durante los ultimos 4 afios se han revisado en dos grupos, uno que involucra la
produccién de particulas a partir de polimeros puros, y el otro que involucra la produccién de particulas de polimero
que contienen ingredientes activos, especialmente aquellas que pertenecen a productos farmacéuticos. La mayoria
de esfuerzos en la tecnologia actual de formacion de particulas supercriticas actual es necesaria en la produccion de
particulas de polimero que tienen importancia farmacéutica. En cada grupo, las publicaciones se clasifican
adicionalmente de acuerdo con la funcién principal desempefiada por el fluido supercritico en el proceso, a saber, si
se utiliza como un solvente, o como un antisolvente, o como un soluto.

El documento US 2006/0074010 Al describe un método y un aparato para eliminar impurezas a partir de polimeros
biodegradables y/o compuestos farmacéuticos. De acuerdo con el método, se utiliza una corriente de fluido
supercritico y, opcionalmente, un modificador de co-solvente para disolver las impurezas. La presion y temperatura
del fluido supercritico 0 mezcla de fluido supercritico/co-solvente se controlan de tal manera que el fluido supercritico
0 mezcla actla como un solvente para las impurezas, pero no para los polimeros biodegradables y/o compuestos
farmacéuticos.
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El documento US 5,981,694 A describe una composicion de polimero de lactido que combina limitaciones de
composicion y pureza, y optimizacién de catalizador o adicion de agentes de estabilizacién lo que resulta en un
polimero estable a la fusién. El polimero de lactido estable a la fusién comprende una pluralidad de cadenas de
polimero de polilactido, lactido residual en concentracién de menos de 2 por ciento y agua en concentracion de
menos de 1000 partes por millon. Un agente de estabilizacion en una cantidad suficiente para reducir la
despolimerizacion del polimero de lactido durante el procesamiento de fusién o, alternativamente, el control del nivel
de catalizador en una relaciéon molar de monémero con catalizador de mas de 3000:1 también se incluye en la
composicion estable a la fusion. Un proceso para la fabricacién de una composicion de polimero de lactido estable a
la fusion incluye polimerizar una mezcla de lactido y agregar agentes estabilizantes suficientes para reducir la
despolimerizacién del polilactido durante el proceso de fusion, seguido por la desvolatilizacion del polilactido para
eliminar el monémero y agua.

El documento US 5,478,921 A describe un método para purificar un material que contiene un polimero bioabsorbible
gue implica poner en contacto el polimero con un agente de extraccién bajo condiciones supercriticas de
temperatura y presion para extraer las impurezas residuales del polimero y, después de esto, recuperar el polimero
purificado. EI método reduce drasticamente los niveles de monémero residual en polimeros bioabsorbibles sin alterar
la viscosidad del polimero o punto de fusion.

Resumen de la Invencion

Una realizacion de acuerdo con la presente invencidon se dirige a un método para preparar un poliéster
biodegradable purificado, por ejemplo un poli(lactido-glicélido) purificado denominado en adelante como un
copolimero PLG, mediante extraccion del poliéster con un fluido supercritico que comprende diéxido de carbono. El
poliéster biodegradable purificado obtenido de esta manera tiene una distribucién de peso molecular mas estrecha
gue la muestra de partida. Cuando se incorpora en una formulacién de liberacién controlada para una sustancia
bioactiva, se puede proporcionar el copolimero purificado para una absorcién rapida reducida de la sustancia
bioactiva.

De forma explicita, la invenciéon proporciona un método para obtener un poliéster biodegradable purificado, el
método comprende extraer un poliéster con un fluido supercritico que comprende didxido de carbono para obtener el
poliéster biodegradable purificado, en donde el poliéster biodegradable purificado se disuelve en el fluido supercritico
y se recupera mediante evaporacion del fluido supercritico, y en donde el poliéster se fracciona por una serie de
extracciones sucesivas con el fluido supercritico, en donde cada extraccidon sucesiva se lleva a cabo a una mayor
presion.

Una realizacién de la invencién proporciona un método en donde el poliéster biodegradable es poli(DL-lactido
glicolido) (PLG) y el poliéster biodegradable purificado es un copolimero PLG purificado. El poliéster biodegradable
también puede ser un PLG purificado previamente mediante un proceso de precipitacion de solvente, tal como un
PLGp.

En una realizacion de la invencién, se puede llevar a cabo la extraccion de forma repetida a diferentes temperaturas
o presiones para fraccionar el poliéster biodegradable tal como PLG.

Una realizacion de la invencién proporciona un método para obtener poli(DL-lactido-glicélido) purificado (PLG) al
extraer una material de poli(DL-lactido-glicélido) que tiene un peso molecular promedio (Pm) de aproximadamente
15 kDa a aproximadamente kDa con un fluido supercritico que comprende dioxido de carbono a una temperatura
aproximadamente por encima de 40° C y una presidn aproximadamente por encima de 1,000 psi (68,947-105 Pa),
para obtener un copolimero PLG purificado en donde el copolimero PLG purificado tiene una distribuciéon de peso
molecular méas estrecha (indice de polidispersion) que el PLG. El indice de polidispersion del copolimero PLG
purificado puede ser menor de aproximadamente 1.7.

Otra realizacion proporciona un poliéster purificado obtenido por el método de la invencion, o, mas especificamente,
un copolimero PLG purificado de acuerdo con el método de la invencién. El copolimero SFE-PG purificado puede
tener una distribucion mas estrecha de pesos moleculares de cadena de polimero individual, un contenido de
oligbmero reducido, y un contenido de monémero reducido

Otra realizacién de la invencién proporciona una formulacion de liberacién controlada que comprende una
composicion que puede fluir que comprende el copolimero SFE-PLG biodegradable purificado o poliéster, un
solvente organico que tiene por lo menos algo de solubilidad en fluidos corporales, y una sustancia bioactiva. La
sustancia bioactiva puede ser, por ejemplo, octreotida, GHRP-1, o risperidona.

Breve descripcion de los dibujos
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Se pueden entender mejor las realizaciones de la invencion al hacer referencia a la siguiente descripciéon y a los
dibujos acompanfantes que ilustran dichas realizaciones. El esquema de numeracién de las Figuras incluidas aqui es
tal que el numero principal para un nimero de referencia dado en una Figura se asocia con el nimero de la Figura.
En los dibujos:

La Figura 1 es un diagrama esquematico de un aparato adecuado para extraccion de fluido supercritico de acuerdo
con el método de la invencion.

La Figura 2 representa una grafica de temperaturas de transicion vitrea para Extraccion de Fluido Supercritico (SFE)
fracciones de poli(DL-lactido- glicélido) fraccionados.

La Figura 3 representa una grafica de un perfil de 24 horas de liberacion de acetato de octreotida en ratas a partir de
una formulacion de liberacion controlada que comprende un copolimero PLG no purificado (PLGH), un copolimero
PLG purificado mediante precipitacion de solvente (PLGHp), y fracciones 5y 6 (de la Tabla 1) de la extraccion de
fluido supercritico (SFE) de copolimero PLG purificado de acuerdo con el método de la invencion.

Descripcion Detallada de la Invencion

Ahora se haré referencia en detalle a determinadas reivindicaciones de la invencién, cuyos ejemplos se ilustran en
las estructuras y férmulas acompafiantes. Aunque la invencion se describira en conjunto con las reivindicaciones
enumeradas, se entendera que no se destinan a limitar la invencién a aquellas reivindicaciones. Por el contrario, la
invencion esta destinada a cubrir todas las alternativas, modificaciones, y equivalentes, que se pueden incluir dentro
del alcance de la presente invencion como se define por las reivindicaciones.

Las referencias en la especificacion a “una realizacién”, “una realizacion”, “una realizacion de ejemplo”, etc., indican
que la realizacién descrita puede incluir un rasgo, estructura o caracteristica particular, pero cada realizacion puede
no incluir necesariamente el rasgo, estructura, o caracteristica particular. Mas aun, dichas frases no se refieren
necesariamente a la misma realizacién. Adicionalmente, cuando se describe un rasgo, estructura, o caracteristica
particular en relacién con una realizacion, se afirma que esta dentro del conocimiento del experto en la técnica para
afectar dicho rasgo, estructura, y caracteristica en relacién con otras realizaciones sea 0 no que se describan de
forma explicita. La presente invencion se relaciona con métodos de purificacion de poliésteres. Al describir los
métodos de purificacidon de poliésteres, los siguientes términos tienen los siguientes significados, a menos que se
indique de otra forma.

Definiciones

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos y frases como se utilizan aqui estan destinadas a tener
los siguientes significados:

“Extraccion de fluido supercritico” se refiere a una extraccion en donde se emplea un fluido a una temperatura y
presion por encima de su “punto critico”; o se emplea un fluido por encima de su temperatura critica,
independientemente de la presion. El “punto critico” de un fluido es el punto definido por la temperatura o una
combinacién de temperatura y presion, en donde por debajo del punto critico, el fluido puede coexistir en las fases
de gas y liquida, pero por encima del punto critico solo existe una fase. En una extraccion de fluido supercritico, las
propiedades termodinamicas y de transporte del fluido supercritico son una funcion de la densidad, que depende
fuertemente de la presion y temperatura del fluido. Se puede ajustar la densidad desde un valor similar a gas de 0.1
g/ml hasta un valor similar a liquido tan alto como 1.2 g/ml. Adicionalmente, cuando las condiciones alcanzan el
punto critico, el efecto de temperatura y presion sobre la densidad llega a ser mucho mas significativo. Por ejemplo,
aumentando la densidad del solvente supercritico (por ejemplo, diéxido de carbono) desde 0.2 hasta 0.5 g/ml
requiere elevar la presion desde 85 atm hasta 140 atm (8.megapascales hasta 14.2 megapascales) a 158° F. (70°
C), pero a 95° F. (35° C) el cambio requerido es solo desde 65 atm hasta 80 atm (6.61 Mpa hasta 8.1 Mpa).

Como se utiliza aqui, la extraccién de fluido supercritico incluye extraccion de fluido supercritico fraccional. Como se
utiliza aqui, “extraccién de fluido supercritico fraccional” (en adelante “FSFE") se refiere a un procedimiento de
multiples etapas en donde la extraccion de fluido supercritico se lleva a cabo a una temperatura y presion para un
periodo de tiempo dado y luego se lleva a cabo a una o mas de otras temperaturas y/o una o mas presiones. Estas
temperaturas y/o presiones se pueden aumentar en forma gradual para una serie secuencial de extracciones. Por
“secuencial” se entiende que el poliéster se extrae bajo un grupo de condiciones, se elimina la solucion de la fraccién
de soluto en el fluido supercritico, por ejemplo mediante filtracion o centrifugacion, luego se extrae el poliéster
residual bajo un segundo, tercero, etc. conjunto de condiciones, que repiten la operacion. Cuando se emplean
temperaturas y/o presiones en aumento en extracciones secuenciales, normalmente diferentes fracciones de
poliéster se recuperan a partir de diversos extractos secuenciales, que se pueden mantener separados uno del otro
para este propdsito.
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Como se utiliza aqui, un “co-solvente” se refiere a cualquier solvente (por ejemplo, solucién acuosa, solvente
organico o gas), adicionalmente al diéxido de carbono, que se puede emplear en un extraccién de fluido supercritico
(SFE). Ejemplos de co-solventes incluyen hidrocarburo, alcoholes, gases inertes, y otros compuestos relativamente
volatiles como se discute en mayor detalle adelante.

Una “formulacion de liberacion controlada” como se utiliza el término aqui se refiere a una formulacién adaptada
para liberar una sustancia bioactiva contenida en los tejidos corporales durante un periodo de tiempo. Un ejemplo de
una formulacién de liberacidn controlada dentro del significado aqui es “sistema de suministro liquido” o un “sistema
de suministro que puede fluir", una combinacién de un poliéster biodegradable, un agente bioactivo y un solvente
organico, tal como en el sistema Atrigel®. El solvente organico tiene por lo menos algo de solubilidad en agua y en
fluidos corporales. Un ejemplo es N-metilpirrolidona (RMN). Luego de inyeccién del material que puede fluir en el
tejido, el solvente se dispersa en el tejido y el fluido corporal se difunde en el bolo inyectado, provocando de este
modo la coagulacion del poliéster en una masa sélida o semi-sélida. Los solventes que se pueden utilizar con los
poliésteres de la invencion para un sistema de suministro liquido o que puede fluir incluyen N-metilpirrolidona, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, triacetina, polietilenglicol 200, polietilenglicol 300, o
metoxipolietilenglicol 350, todos los cuales tienen por lo menos algo de solubilidad en agua y en fluidos corporales.
Véase, por ejemplo, Patentes Estadounidenses Nos. 6,773,714; 6,630,155; 6,565,874; 6,528,080; RE37,950;
6,461,631, 6,395,293;6,261,583; 6,143,314; 5,990,194; 5,744,153; 5,702,716; 5,324,519; 4,938,763 y las referencias
citadas aqui.

A menudo, una dispersion inicial del solvente fuera de la masa llevara el agente bioactivo en los tejidos circundantes,
produciendo de esta manera una absorcion rapida. Un implante sélido, del tipo monolitico o de microparticulas,
también muestra un absorcion rapida debido a la presencia de agente bioactivo en y cerca de la superficie del
implante, y debido a la presencia de agente bioactivo facilmente lixiviado dentro de microcanales y mesoporos que
se forman dentro del implante como resultado de su interaccion inicial con el fluido corporal.

Los términos “poliéster” o “copolimero” como se utilizan aqui se refieren a poliésteres sustancialmente lineales,
también denominados aqui como “copolimeros PLG", predominantemente formados de lactato monomérico e
hidroéacidos de glicolato, o hidroxiacidos diméricos de lactido y glicélido, e incluyen las composiciones mencionadas
en la técnica como poli(lactato-glicolato), poli(lactato co)glicolato), poli(lactido-glicélido), poli(lactido (co)glicélido),
PLG, PLGH, y similares, con el entendimiento de que se pueden incluir unidades estructurales adicionales, tales
como grupos de nucleo/iniciador (por ejemplo, dioles, trioles, polioles, hidroxiacidos, y similares), grupos de
terminacion de cadena (por ejemplo, ésteres de grupos de terminal carboxilo, y similares) y otros grupos laterales o
grupos de extensién de cadena ligados de forma covalente a o dentro de una estructura principal de poliéster, que
incluyen grupos que reticulan las cadenas moleculares de poliéster sustancialmente lineal sin apartarse del
significado asignado aqui. Los copolimeros PLG, como se utiliza el término aqui, incluyen cadenas moleculares con
grupos de terminal hidroxilo, grupos de terminal carboxilo (es decir, terminados en &cido, algunas veces
denominados PLGH) y grupos de terminal éster (es decir, de terminacion de cadena).

Como se utiliza aqui, el término “material de poliéster” o “material de copolimero” se refiere al montaje fisico o la
masa combinada de una pluralidad de moléculas de poliéster o copolimero PLG individuales (cadenas moleculares)
en una muestra dada, respectivamente, cada una de las moléculas (cadenas moleculares) tiene su propio peso
molecular definido en el sentido quimico habitual de la palabra. Un “material de poliéster” o “material de copolimero
PLG” como se utiliza aqui usualmente se compone de un conjunto de moléculas de poliéster o copolimero PLG
individuales que tienen diversos pesos moleculares individuales diferentes. Por lo tanto, cuando se refiere al peso
molecular de dicho material de poliéster o un material de copolimero, es un peso molecular promedio. Sin
caracterizacion adicional, dicho peso molecular promedio es un peso molecular promedio ponderado como se utiliza
aqui. En la descripcion completa, se puede utilizar el peso molecular promedio ponderado como sinénimo. Si se
hace referencia al peso molecular promedio es el peso molecular promedio en ndamero, este se indicard de forma
explicita en esta especificacion. Cuando se refiere a pesos moleculares individuales de las moléculas individuales de
componentes (cadenas moleculares), se utiliza el término “peso molecular individual” en esta especificacion. Se
determinan los pesos moleculares promedio ponderados mediante el uso de cromatografia de permeacion en gel
(GPC) con referencia a estandares de poliestireno, como se conoce bien en la técnica.

El término “indice de polidispersion” como se utiliza aqui se define como el peso molecular promedio ponderado de
una muestra de un material de poliéster dividido por el peso molecular promedio en nimero de la muestra del
material de poliéster. Las definiciones de los términos “peso molecular promedio ponderado” y “peso molecular
promedio ponderado” son bien conocidos por aquellos expertos en la técnica. También se sabe que el indice de
polidispersion caracteriza la distribucion de pesos moleculares en un poliéster. A mayor valor del indice de
polidispersiéon, mas amplia la propagacion de pesos moleculares individuales de cadenas moleculares de poliéster
gue componen el material de poliéster. A menor valor del indice de polidispersiéon, se agrupan mas uniforme y
estrechamente los pesos moleculares individuales de las moléculas de poliéster individuales que componen el
material de poliéster en cuestion. En el evento poco probable de que cualquier molécula de poliéster en el material
de poliéster sea idéntica, el peso molecular promedio ponderado y el peso molecular promedio en nimero serian
idénticos, y asi el indice de polidispersion (“PDI”) seria una unidad.
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Los términos “lactato” y “glicolato” como se utilizan aqui, dependiendo del contexto, se refieren a cualquiera de los
hidroxiacidos, acido lactico y acido glicélico respectivamente, o sus sales (lactatos y glicolatos) que se utilizan como
reactivos en la preparacion de los copolimeros de la invencion, o se refiere a aquellas unidades estructurales como
residuos incorporadas a través de enlaces de éster en las cadenas moleculares de poliéster de la invencién. Cuando
se forma un copolimero mediante polimerizacién de acido lactico (lactato) y acido glicélico (glicolato), cada cadena
molecular que consiste de unidades monoméricas de lactato y glicolato individuales se incorpora en la cadena
molecular de copolimero. Los términos “lactido” y “glicélido” como se utiliza aqui, dependiendo del contexto, se
refieren a cualquiera de los ésteres diméricos ciclicos de lactato y glicolato respectivamente cuando se refiere a
reactivos utilizados en la preparacién de los copolimeros de la invencion, o se refiere a aquellos segmentos como
dimeros de anillo abierto incorporados en las cadenas moleculares de poliéster formadas. De esta manera, una
afirmacion a cerca de la polimerizacion de lactido y glicélido se refiere a una reaccion de polimerizacion de los
ésteres diméricos ciclicos, mientras que una afirmacién acerca de un residuo de lactido o glicélido dentro de una
cadena molecular de copolimero se refiere a ese grupo de atomos, de anillo abierto, e incorporados en la cadena de
copolimero. Cuando se forma un copolimero mediante polimerizacion de lactido y glicélido, se considera que cada
residuo de lactido o glicélido consiste de un par de unidades monoméricas de lactato o glicolato, respectivamente.
Se entiende que cuando se refiere a un residuo de lactido y glicélido en una cadena molecular de copolimero, los
términos significan unidades dobles (diméricas) de dos residuos de lactato (L-L), o dos residuos de glicolato (G-G),
en la cadena molecular, respectivamente, tal como se considera que resulta de la polimerizacién de lactido y
glicolido. Cuando se refiere a un residuo de lactato (L) o de glicolato (G) en una cadena molecular de copolimero, los
términos significan residuos de lactato (L) o glicolato (G) Unicos en la cadena molecular, respectivamente, que
pueden estar dentro de un residuo de lactido (L-L) o de glicélido (G-G) si el lactato o glicolato dado esta adyacente a
otro residuo de lactato o glicolato, respectivamente, independientemente del método utilizado para preparar la
cadena molecular de copolimero. Como en la mayoria de los sistemas poliméricos, esta disposicién de los residuos
no es todo o nada. En cambio, la disposicion es un predominio. Por lo tanto, para los copolimeros de lactido y
glicolido, estara presente un predominio de residuos L-L y G-G con algunos residuos L y G (Unicos) que también
estan presentes. La razén quimica que subyace a esta caracterizacién es el proceso de polimerizacion. Durante la
polimerizacién, se rompen y reforman las cadenas de poliéster que crecen. Esta escision puede dividir los residuos
de dimero y recombinar residuos individuales. Para los copolimeros de lactato y glicolato, estara presente un
predominio de residuos L y G (Unicos). Esta clase de poliéster tendra relativamente pocas secuencias que incluyen
repeticiones de residuos de dimero debido a factores de entropia.

Se entiende que cuando se utilizan aqui los términos “acido lactico”, “lactato”, o “lactido”, que cualquiera y todas las
formas quirales de los compuestos se incluyen dentro de los términos. Por lo tanto, “acido lactico” incluye acido D-
lactico, acido L- lactico, acido DL- lactico, o cualquier combinacién de los mismos; “lactido” incluye DD-lactido, DL-
lactido, LD-lactido, LL-lactido, o cualquier combinacién de los mismos.

“Lactido”, como se utiliza el término aqui cuando se refiere a un reactivo monomeérico, es un dimero ciclico de acido

lactico como se muestra:
Iof
9] Q

“Glicélido”, como se utiliza el término aqui cuando se refiere a un reactivo monomérico, es un dimero ciclico de acido

glicélico como se muestra:
LG)/D
Q Q

Cuando se refiere a poliésteres como “poli(lactido-glicélido)” o “copolimeros PLG”, se incorpora un copolimero que
comprende ambas unidades de lactido lineal y glicdlido lineal en una cadena de poliéster lineal a través de
reacciones de abertura de anillo que contienen dominios que incluyen las siguientes dos estructuras:
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un segmento de poliglicélido, y

un segmento de polilactido. Estos segmentos se pueden distribuir de forma aleatoria a lo largo de la longitud de la
cadena de copolimero PLG. También se entiende que el copolimero PLG se puede preparar mediante
polimerizacién de &cido lactico y acido glicélico, en cuyo caso las unidades de lactato y glicolato individuales se
distribuyen de forma aleatoria a lo largo de la cadena. Sin embargo, un copolimero PLG preparado mediante
copolimerizacion de apertura de anillo de dimeros ciclicos de lactido y glicélido se prefiere para llevar a cabo el
método de la invencion.

Un copolimero PLG de acuerdo con el uso aqui tiene un peso molecular promedio ponderado, como se conoce bien
en la técnica, de aproximadamente 5 kDa a aproximadamente 55 kDa. Las cadenas de poliéster de menos de
aproximadamente 5 kDa de peso molecular se denominan aqui como “oligémeros.” El término “mondémeros” abarca
acido lactico y acido glicélico, y lactido y glicélido, dimeros ciclicos como se mostré anteriormente.

En la presente solicitud, los términos “absorcién rapida” o “efecto de absorcidn rapida inicial” se utilizan para referirse
a las absorciones rapidas en las que un indice mayor que el indice 6ptimo de difusion de un agente bioactivo fuera
de una formulacién de liberacion controlada ocurre durante la solidificacion de un sistema de suministro liquido y/o
durante el periodo inicial luego de implante de un implante soélido preformado tal como un implante monolitico o
microparticulado. Los copolimeros de acuerdo con la presente invencion son particularmente adecuados para
controlar esta absorcion rapida inicial.

El término “baja absorcién rapida” como se utiliza aqui, tal como un “material de copolimero de baja absorcion
rapida”, se refiere a un fenémeno en donde esta absorcion rapida se minimiza o se reduce con relacion a aquella
observada a parir de la composicién de copolimero composicion de la técnica comparable, mientras que mantiene
un perfil de liberacion a largo plazo deseable. Cuando se utilizan las frases “absorcién rapida inicial reducida” o “se
reduce la absorcion rapida inicial de la sustancia bioactiva luego de implante dentro de los tejidos corporales”, se
refieren a la absorcion rapida inicial de una formulacién de liberacién controlada que comprende una composicion
que puede fluir que comprende un poliéster purificado SFE o un copolimero PLG purificado SFE después de
implante en tejidos corporales que se reducen con respecto a la formulacion comparable utilizando un copolimero
PLG o poliéster no purificado o.

Por el término “biodegradable” se entiende aqui la propiedad que un poliéster de la invencion, que cuando se
implanta en el tejido corporal, expuesto a fluidos corporales de un organismo vivo, 0 accionado mediante enzimas
normalmente presentes en el cuerpo vivo de un mamifero, experimenta hidrdélisis y despolimerizacion de tal manera
que una masa del poliéster eventualmente, durante el tiempo, se erosiona, disuelve, disipa y desmaterializa.
Preferiblemente los productos de degradacién no son téxicos y son solubles agua.

Métodos de purificacién de poliésteres que emplean SFE

Con referencia a la Figura 1, se muestra un aparato adecuado para practicar los métodos de la invencién para
purificar un poliéster biodegradable por medio de extraccion de fluido supercritico (SFE). El poliéster de partida, tal
como PLG, se puede introducir en un tanque de carga, también denominado como un recipiente de extraccion, (1) a
través de la tapa abierta en la parte superior. El poliéster se calienta a una presion elevada en un solvente baja
condiciones supercriticas (por ejemplo, didxido de carbono, o un solvente que incluye didxido de carbono). Se
transfiere la solucién de la fracciéon de poliéster disuelta en el fluido a un depésito de producto (2). El fluido se
elimina, tal como mediante evaporacion, a partir de la solucién, que lleva la fraccion de poliéster extraida, que se
puede recuperar. El fluido evaporado se pasa a través de un condensador (3) y posteriormente se recicla en el
recipiente de extraccion (1) a través de un reciclador (4). El poliéster no disuelto sélido que queda en el recipiente de
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extraccién opcionalmente luego se puede extraer de nuevo, por ejemplo con un fluido supercritico bajo mayor
presion, mantenido a una mayor temperatura, o0 ambos, en un grupo secuencial de extracciones. De nuevo, la
fraccion de poliéster que se disuelve se puede transferir en la en el depoésito del producto, cuando se puede eliminar
el fluido mediante evaporacion como anteriormente, proporcionando un poliéster que puede tener diferentes
propiedades, tales como peso molecular promedio ponderado (Pm), e indice de polidispersion, diferente de la
primera fraccion de poliéster obtenida en la extraccion a baja temperatura/presion. Este proceso se puede repetir de
forma iterativa, proporcionando una serie de fracciones del poliéster biodegradable, por ejemplo, copolimero PLG.
Cada fraccion puede tener propiedades Unicas, debido a la diferencia de pesos moleculares promedio ponderados,
indices de polidispersién, y composiciones moleculares de cada fraccién obtenida en mdltiples extracciones
secuenciales.

Se puede purificar cualquier poliéster biodegradable como se describe aqui. Ejemplos de poliésteres biodegradables
adecuados se encuentran, por ejemplo, en las Patentes Estadounidenses Nos. 6,773,714; 6,630,155; 6,565,874,
6,528,080; RE37,950; 6,461,631; 6,395,293; 6,261,583; 6,143,314; 5,990,194; 5,744,153; 5,702,716; 5,324,519;
4,938,763 y las referencias citadas aqui.

Un poliéster biodegradable que se puede purificar como se describe aqui puede ser un PLG que se ha purificado por
una etapa de precipitacion de solvente antes de llevar a cabo la extraccion de fluido supercritico de la invencion. Por
ejemplo, un PLG que se ha purificado al disolver en un solvente y precipitacion con un no solvente, tal como se
describe en la solicitud de patente Estadounidense No. de Serie 60/901,435, presentada el 15 de febrero de 2007
por los inventores del presente documento, denominado en adelante como un “PLG(p)” o un “PLGp”, se puede
purificar adicionalmente mediante el método de la invenciéon aqui. La purificacion puede incluir la eliminacion de
residuos de solvente y/o no solvente.

Se puede purificar un poliéster de acuerdo con el método de la invencion empleando extraccion de fluido
supercritico. La extraccion de fluido supercritico emplea un fluido en un estado supercritico, como se define por la
composicion de fluido particular en términos de presion y temperatura. Cada material de fluido tiene una
combinacién caracteristica de presion y temperatura denominada un “punto critico”, como se definié anteriormente, y
una vez se exceden aquellos parametros, el fluido existe en el estado supercritico. El fluido o solvente empleado en
la extraccion de fluido supercritico puede ser un compuesto Unico o puede ser una mezcla de compuestos. Co-
solventes de ejemplo adecuados incluyen Xenén (Xe), Fre6n-23, etano, N20, SF6, propano, amoniaco, etileno, n-
C4H10, cloruro de metileno, cloroformo, C6H5CF3, p-CI-C6H4CF3, alcoholes inferiores (por ejemplo, metanol,
etanol, 1-propanol, 2-propanol, y 1-hexanol), 2-metoxietanol, éteres (por ejemplo, éter de dietilo, tetrahidrofurano y
1,4-dioxano), hidrocarburos sustituidos (por ejemplo, acetonitrilo), carbonato de propileno, N,N-dimetilacetamida,
sulféxido de dimetilo, N-metilpirrolidona, acidos carboxilicos (por ejemplo, acido férmico), agua, disulfuro de carbono,
cetonas inferiores (por ejemplo, acetona), hidrocarburos no sustituidos (por ejemplo, hexanos y pentanos),
aromaticos no sustituidos (benceno), y aromaticos sustituidos (por ejemplo, tolueno). El co-solvente puede estar
presente en cualquier cantidad adecuada. Normalmente, el co-solvente puede estar presente en por lo menos
aproximadamente 1% en peso, en aproximadamente 1% en peso a aproximadamente 50% en peso, en
aproximadamente 1% en peso a aproximadamente 30% en peso, 0 en aproximadamente 1% en peso a
aproximadamente 10% en peso del sistema de solvente.

Las propiedades fisicas del diéxido de carbono lo hacen particularmente atractivo como un solvente para la
extraccioén de fluido supercritico. El diéxido de carbono es un componente principal de la atmésfera y por lo tanto es
relativamente seguro y abundante. Adicionalmente, el didxido de carbono es relativamente barato. En comparacion
con la mayoria de los otros solventes adecuados, el diéxido de carbono es ambientalmente amigable que no
perjudicara la atmésfera en las cantidades utilizadas en los métodos de la invencidon. Mas aun, el diéxido de carbono
no es inflamable y no es explosivo. Adicionalmente, el diéxido de carbono no deja residuos sustanciales o
remanentes luego de evaporacion.

El dioxido de carbono también posee propiedades fisicas que permiten cambiar la polaridad para el rango de
temperatura y rango de presion empleado normalmente en la extraccion de fluido supercritico. Como resultado, el
didxido de carbono puede actuar como un solvente no polar a una temperatura y presion pero puede actuar como un
solvente polar a otra temperatura y presion. Al variar la temperatura y presién, se pueden modificar las propiedades
del solvente. Esto permite el aislamiento de mas de un compuesto utilizando un sistema de solvente Unico, por
ejemplo utilizando mdltiples extracciones secuenciales en temperaturas y/o presiones en aumento.

Se puede emplear el co-solvente por varias razones practicas. El co-solvente puede modificar las propiedades
fisicas del solvente. Por ejemplo, un co-solvente puede ser Util para modificar la polaridad, temperatura critica,
presion critica, etc., del solvente. El co-solvente puede reducir el tiempo necesario para la extraccion, lo que reduce
los costos incurridos para el proceso de extraccion y aumenta la eficiencia del proceso de extraccion.
Adicionalmente, el uso de por lo menos un cosolvente puede reducir la probabilidad de que el poliéster deseado se
cristalice o se vuelva goma luego de evaporacion del solvente altamente volatil tal como diéxido de carbono. Cuando
el aparato de extraccion de fluido supercritico se desmonte y se obtenga el poliéster deseado, el solvente (por
ejemplo, diéxido de carbono) normalmente se evaporara muy rapidamente, dejando el poliéster deseado como un

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2516695 T3

sélido o alquitran similar a goma. Como tal, el uso del co-solvente permite que el poliéster deseado permanezca
soluble en un sistema de solvente para recuperacion y manipulacién posterior.

En una realizacion de la invencion, el poliéster biodegradable purificado es un residuo sélido que permanece luego
de una extraccion con un fluido supercritico. La extraccion de fluido supercritico puede eliminar las fracciones del
poliéster no purificado de partida que tiende a ser perjudicial para la absorcién rapida inicial, es decir, que provoca
alta absorcion rapida inicial. El poliéster que no se disuelve en el fluido supercritico puede tener contenidos menores
de estos constituyentes no deseables y por consiguiente una distribucion de peso molecular mas estrecha.

En otra realizacion de la invencién, el poliéster biodegradable purificado se disuelve en el fluido supercritico, y se
recupera del mismo. Por ejemplo, en una serie de multiples extracciones secuenciales, determinadas fracciones
obtenidas en la secuencia pueden tener propiedades deseables en términos de baja absorcion rapida, que tienen,
por ejemplo, una distribucién de peso molecular estrecha. Mas especificamente, las fracciones obtenidas después
de una o mas de las primeras extracciones, por ultimo en la secuencia de mudltiples extracciones, pueden tener
excelentes propiedades en términos de baja absorcidn rapida inicial cuando se incorpora en formulaciones de
liberacién controlada tal como sistemas de suministro que puede fluir como Atrigel®. Estas fracciones obtenidas por
ultimo en la secuencia de multiples extracciones también, por virtud de su disolucién en el fluido supercritico, puede
tener bajos contenidos de excesivamente componentes de excesivamente alto peso molecular, tales como
moléculas de polimero que tienen pesos moleculares individuales en exceso de aproximadamente 55 kDa, que
permanecen como un residuo insoluble y por lo tanto estan ausentes en las fracciones que contienen molécula de
poliésteres con las propiedades de peso molecular deseadas.

En esta forma, los poliésteres biodegradables purificados deseados se pueden obtenerla sea de materiales que se
disuelven en el medio de extraccién de fluido supercritico bajo determinadas condiciones definiciones (“fracciones”),
0 se pueden obtener a partir de materiales que no se disuelven en el medio de extraccion de fluido supercritico
(“residuos”) bajo otras determinadas condiciones definidas.

Presién

Para los métodos de purificacion de poliésteres descritos aqui, la extraccion de fluido supercritico se puede llevar a
cabo de forma conveniente a una presion de aproximadamente 750 psi (51,710-105 Pa) a aproximadamente 12,000
psi (827,364-105 Pa). Se aprecia que aquellos expertos en la técnica entienden que mayores presiones pueden
permitir extraccion mas rapida o mas completa. Adicionalmente, mayores presiones pueden permitir una extraccion
de poliéster que tiene un rango de peso molecular definido y relativamente estrecho. Especificamente, la extraccién
de fluido supercritico se puede llevar a cabo de forma conveniente a una presion de aproximadamente 1,000 psi
(68,947-1Pa) a aproximadamente 10,000 psi (689,470-105 Pa). Mas especificamente, se puede llevar a cabo de
forma conveniente la extraccion de fluido supercritico a una presién de aproximadamente 4,000 psi (275,788-105
Pa) a aproximadamente 9,000 psi (620,523-105 Pa).

Como la extraccion de fluido supercritico (SFE) del método de la invencién es una extraccion de fluido supercritico
fraccional (FSFE), que se afecta por multiples extracciones secuenciales, cada una de las extracciones de fluido
supercritico individuales se puede llevar a cabo independientemente a presiones de aproximadamente 750 psi
(51,710-105 Pa) a aproximadamente 12,000 (827,364-105 Pa); aproximadamente 1,000 psi (68,947-105 Pa) a
aproximadamente 10,000 psi (689,470-105 Pa); o aproximadamente 4,000 psi (275,788-105 Pa) a aproximadamente
9,000 psi (620,523-1Pa). Llevar a cabo la extraccién de fluido supercritico fraccional (FSFE) en mltiples presiones
permite el aislamiento o purificacion de uno o mas poliésteres, cada uno independientemente tiene un rango de peso
molecular definido y relativamente estrecho. Cada extraccidon en la secuencia de extracciones secuenciales se
puede realizar con una muestra sucesiva del fluido supercritico, es decir, una muestra fresca del fluido supercritico.
Alternativamente, se pueden llevar a cabo extracciones secuenciales utilizando muestras del fluido supercritico de
diferentes composiciones. Por ejemplo, se puede llevar a cabo una serie de extracciones secuenciales con diéxido
de carbono supercritico, en donde cada extraccion sucesiva contiene un contenido regularmente en aumento de un
cosolvente.

Temperatura

Para los métodos de purificacion de poliésteres descritos aqui, la extraccion de fluido supercritico se puede llevar a
cabo de forma conveniente a cualquier temperatura adecuada. Se aprecia que aquellos expertos en la técnica
entienden que mayores temperaturas pueden permitir extraccion mas rapida o mas completa. Adicionalmente,
mayores temperaturas pueden permitir una extraccion de poliéster que tiene un rango de peso molecular definido y
relativamente estrecho. Por ejemplo, se puede llevar a cabo la extraccién de fluido supercritico a una temperatura de
por lo menos aproximadamente 25° C. Especificamente, la extraccion de fluido supercritico se puede llevar a cabo
de forma conveniente a una temperatura de aproximadamente 40° C a aproximadamente 200° C. Mas
especificamente, extraccion de fluido supercritico se puede llevar a cabo de forma conveniente a una temperatura
de aproximadamente 50° C a aproximadamente 100° C.
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Cada extraccién en la secuencia de extracciones secuenciales se puede realizar con una muestra sucesiva del fluido
supercritico, es decir, una muestra fresca del fluido supercritico. Alternativamente, se pueden llevar a cabo
extracciones secuenciales utilizando muestras del fluido supercritico de diferentes composiciones. Por ejemplo, se
puede llevar a cabo una serie de extracciones secuenciales con diéxido de carbono supercritico, en donde cada
extraccién sucesiva contiene un contenido regularmente en aumento de un cosolvente.

Como la extraccién de fluido supercritico (SFE) es una extraccion de fluido supercritico fraccional (FSFE), cada una
de las extracciones de fluido supercritico individuales secuenciales se pueden llevar a cabo independientemente a
cualquier temperatura adecuada. Por ejemplo, cada una de las extracciones de fluido supercritico individuales se
puede llevar a cabo independientemente a una temperatura de por lo menos aproximadamente 25° C;
aproximadamente 40° C a aproximadamente 200° C; o aproximadamente 50° C a aproximadamente 100° C. Llevar
a cabo la extraccion de fluido supercritico fraccional (FSFE) a multiples temperaturas puede permitir el aislamiento o
purificacién de uno o mas poliésteres, cada uno independientemente tiene un rango de peso molecular definido y
relativamente estrecho.

Formulacion de liberacién controlada

Se puede utilizar un poliéster, tal como un copolimero PLG, purificado por el presente método SFE en la preparacion
de una formulaciéon de liberaciéon controlada tal como una composicion que puede fluir del tipo Atrigel®, que
comprende el copolimero PLG, un solvente organico que tiene por lo menos algo de solubilidad en agua o fluidos
corporales, y una sustancia bioactiva. Ejemplos de dichas composiciones y los polimeros que se ha utilizado se
describen en, por ejemplo, en las Patentes Estadounidenses Nos. 6,773,714; 6,630,155; 6,565,874; 6,528,080;
RE37,950; 6,461,631; 6,395,293; 6,261,583; 6,143,314; 5,990,194; 5,744,153; 5,702,716; 5,324,519; 4,938,763 y
referencias citadas aqui.

El uso de un copolimero PLG purificado por el método de la invencidon pude servir para proporcionar una formulacion
de liberacion controlada, tal como del tipo Atrigel®, que exhibe una absorcion rapida inicial reducida en donde una
cantidad no deseablemente alta de la sustancia bioactiva se libera en los tejidos corporales en aproximadamente las
primeras 24 horas después de implante, con relacion a una formulaciéon de liberacién controlada que utiliza un
copolimero PLG que no ha experimentado dicha purificacion.

Un solvente organico que tiene por lo menos algo de solubilidad en agua o fluidos corporales puede ser, por
ejemplo, N-metilpirrolidona (NMP), N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), o dimetilsulféxido
(DMSO0).

Una sustancia bioactiva que esta contenida dentro de la composiciéon que puede fluir adaptada para implante en
tejidos corporales puede ser, por ejemplo, octreotida, GHRP-1, o risperidona.

Rangos especificos, valores, y realizaciones
En una realizacion, el poliéster polimero es biodegradable.

En otra realizacion, el poliéster es un polimero fabricado a partir de una o0 mas de D-lactido, L-lactido, DL-lactido,
acido lactico, glicélido, acido glicdlico, y e-caprolactona.

En otra realizacion, el poliéster es por lo menos sustancialmente insoluble en medio acuoso o fluido corporal.

En otra realizacién, el poliéster es termoplastico, es decir, se suaviza o funde luego de un aumento en la
temperatura.

En otra realizacion, el poliéster incluye uno o mas grupos funcionales sobre por lo menos un extremo de cadena
molecular, en donde el grupo funcional se selecciona de &cido carboxilico, hidroxilo, alquilo, acriloilo, éster,
polietilenglicol (PEG), maleato, succinato, y citrato.

En otra realizacioén, el poliéster incluye uno o mas grupos funcionales adheridos a la cadena de la molécula de
poliéster, en donde el grupo funcional se selecciona de &cido carboxilico, hidroxilo, alquilo, acriloilo, éster,
polietilenglicol (PEG), maleato, succinato, y citrato.

En otra realizacion, el poliéster es un homopolimero de lactido, glicélido, o caprolactona, o un copolimero de
cualquier combinacion de lactido, glicolido y caprolactona.

En otra realizacion, el poliéster es poli(DL-lactido-co-glicélido) (PLG).

11



10

15

20

25

30

35

ES 2516695 T3

En otra realizacién, el poliéster es PLG que tiene una relacion molar de &cido lactico con &acido glicdlico de
aproximadamente 50150 a aproximadamente 99/1.

En otra realizacion, el poliéster es 100% de PLA.

En otra realizacion, el poliéster es 50/50 poli (DL-lactido-co-glicélido) que tiene un grupo terminal carboxi.

En otra realizacion, el poliéster es 75/25 poli (DL-lactido-co-glicélido) sin un grupo terminal carboxi.

En otra realizacion, los grupos terminales del poli(DL-lactido-co-glicélido) pueden ser hidroxilo, carboxilo, o éster.

En otra realizacion, el poliéster tiene un peso molecular promedio (Pm) de aproximadamente 15 kDa a
aproximadamente 45 kDa.

De acuerdo con la invencidn el fluido supercritico incluye diéxido de carbono.
En otra realizacion, el fluido supercritico incluye por lo menos aproximadamente 99% en peso didxido de carbono.
En otra realizacion, el fluido supercritico es diéxido de carbono sustancialmente puro.

En otra realizacion, el fluido supercritico es diéxido de carbono es decir por lo menos aproximadamente 99% en
peso puro.

En otra realizacion, el fluido supercritico es diéxido de carbono que incluye por lo menos aproximadamente 1% en
peso de un co-solvente.

En otra realizacion, el fluido supercritico es diéxido de carbono que incluye por lo menos aproximadamente 5% en
peso de un co-solvente.

En otra realizacién, el fluido supercritico es didéxido de carbono que incluye por lo menos uno de Xenén (Xe), Freén-
23, etano, N20O, SF6, propano, amoniaco, etileno, n-C4H10, (C2H5)20, THF, cloruro de metileno, cloroformo,
C6H5CF3, p-CI-C6H4CF3, metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-hexanol, 2-metoxi etanol, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, acetonitrilo, carbonato de propileno, N,N-dimetilacetamida, sulféxido de dimetilo, N-metilpirrolidona, acido
férmico, agua, disulfuro de carbono, acetona, propano, tolueno, hexanos, y pentanos; como un co-solvente.

En una realizacion, el poliéster se extrae con el fluido supercritico a aproximadamente temperatura ambiente.

En otra realizacion, el poliéster se extrae con el fluido supercritico por debajo de aproximadamente temperatura
ambiente.

En otra realizacién, el poliéster se extrae con un solvente a una temperatura elevada (es decir, por encima de la
temperatura ambiente).

En otra realizacion, el poliéster se extrae con el fluido supercritico a una Unica temperatura elevada.

En otra realizacién, el poliéster se extrae de forma secuencial con el fluido supercritico en multiples temperaturas
elevadas, tales como extracciones en una serie de temperaturas en aumento.

En una realizacion, la temperatura elevada esta por lo menos por encima de aproximadamente 50° C.

De acuerdo con la invencion, el poliéster se extrae de forma secuencial con el fluido supercritico en mdaltiples
presiones elevadas, es decir extracciones en una serie de presiones en aumento.

En una realizacion, el poliéster biodegradable purificado tiene una distribucién de peso molecular mas estrecha que
el poliéster antes de extraccion con el fluido supercritico.

En una realizacion, el poliéster biodegradable purificado tiene un indice de polidispersion de menos de
aproximadamente 1.7.

En una realizacion, el poliéster purificado incluye menos de aproximadamente 10% en peso de oligdbmeros que
tienen un peso molecular de hasta aproximadamente 5 kDa.
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En una realizacion, el poliéster purificado incluye menos de aproximadamente 2% en peso de monémeros.

En una realizacion, una formulacion de liberacién controlada adaptada para implante dentro de los tejidos corporales
comprende un copolimero SFE-PG purificado de acuerdo con la invencion, un solvente organico que tiene por lo
menos algo de solubilidad en agua o fluidos corporales, y una sustancia bioactiva. El solvente organico puede ser
NMP. La sustancia bioactiva puede ser octreotida, 0 GHRP-1, o risperidona. La formulacién de liberacion controlada
se adapta para liberar la respectiva sustancia bioactiva durante un periodo de tiempo a un indice sustancialmente
constante. El uso de un copolimero PLG de la invencién en una formulacion de liberaciéon controlada de este tipo
puede reducir la absorcidn rapida inicial de la sustancia bioactiva con relacion a una formulacién de liberacion
controlada utilizando un polimero biodegradable que no ha experimentado el método de purificacion de la invencion.

La presente invencién se puede ilustrar por los siguiente ejemplos no limitantes.
Ejemplos
Ejemplo 1: Procedimiento de Fraccionamiento y Resultados

El fraccionamiento de la extraccion de fluido supercritico (SFE) de un copolimero PLG se examina como un método
para estrechar la distribucion de peso molecular de este poliéster para obtener fracciones de copolimero PLG con
una absorcion rapida inicial reducida en formulaciones de liberacién controlada tal como Atrigel®. Se fracciona un
simple lote de poliéster utilizando condiciones de procesamiento SFE genéricas sin desarrollo de proceso u
optimizacion. El poliéster examinado en el experimento es un PLG de lactido/ glicélido de 85:15 (Parte No. 01280,
Lote 2137) con un peso molecular promedio ponderado (Pm) de 25 kDa, utilizando un aparato como se ilustra en la
Figura 1.

Una muestra de 20.4 g del poliéster PLG se carga en el recipiente de extraccién y se procesa por multiples
extracciones secuenciales de dioxido de carbono supercritico puro, utilizando un perfil de presiéon de CO, para
fraccionar el poliéster en siete fracciones secuenciales (véase Tabla 1, adelante). La primera fraccion que se
recolecta resulta de la extraccién supercritica a una presion relativamente baja, y cada fraccién posterior que se
recolecta resulta de la extraccion supercriticas a presiones consecutivamente mayores. Cada fraccion soluble se
precipita y se recolecta en un tubo en forma de U abajo de una valvula de reduccion de presion en donde el CO, se
evapora a presion atmosférica. Todo el poliéster cargado en el recipiente de extraccion se recupera en las siete
fracciones, con 103% de recuperacion de masa, con la mayor parte de la masa recuperada en nameros de fraccion
5y6.

La Tabla 1 muestra el Pm de GPC del PLG obtenido a partir de cada fraccion, y la resonancia magnética nuclear
(RMN) derivada de contenidos de monoémeros y copolimeros, para cada una de las siete fracciones SFE y para el
material de control original, y el material de control después de una purificacion con precipitacién de disolvente
estandar. La Tabla 2 y la Figura 2 muestran las temperaturas de transicién vitrea DSC (Tg) de inicio, punto medio, y
las temperaturas de extremo para el control (lote 2137), cinco de las siete fracciones SFE, y el control después de
purificacién con precipitacion de solvente estandar (lote 2137A). La Tabla 3 muestra el peso molecular promedio
ponderado, indice de polidispersion, % en peso del polimero (oligébmero) que tiene pesos moleculares promedio
ponderados de <1 kDa, <3 kDa, <5 kDa y <10 kDa, la suma de esos valores, % en peso de monoémeros, y el % en
moles de lactido y de glicdlido.

Los datos muestran que el poliéster se fracciona con éxito de acuerdo con el peso molecular y que las fracciones
tienen generalmente una distribucion de peso molecular mas estrecha que el material de partida de control. Las
fracciones también contienen menos mondmeros de lactido y glicélido residuales que el material de control original
con niveles similares a los del material purificado con precipitacion de solventes. La relacion molar de acido lactico
con &cido glicolico en el poliéster no se cambia significativamente por el fraccionamiento, sin embargo, como se
muestra en la Figura 2, la Tg de las fracciones es significativamente diferente de los controles.

La Tabla 3 muestra inesperadamente que un contenido de oligdmero reducido no es suficiente para explicar las
propiedades mejoradas de las dos fracciones purificadas 5 y 6 con respecto al PLG no purificado. Por ejemplo, la
fraccion 5 parece tener aproximadamente el mismo contenido de oligémeros, es decir, el % en peso de polimeros de
<3 kDa, <5 kDa, y <10 kDa, que hace el polimero no purificado, aunque la fraccién 6 tiene menores contenidos de
estos materiales de oligbmero. Sin embargo, ambas fracciones 5 y 6 exhiben propiedades mejoradas en términos de
absorcion rapida inicial. Esto parece estar en desacuerdo con los documentos descritos en la seccion de
Antecedentes, en donde la mejora de las propiedades de absorcion rapida inicial de diversos copolimeros PLG
purificados se atribuyen a un contenido reducido de oligdbmero. Las razones de las propiedades de absorcion rapida
inicial mejoradas de estas fracciones 5 y 6 no se entienden completamente, pero se pueden relacionar con su
distribucion de peso molecular mas estrecho (indice de polidispersion).
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Tabla 1 — Resultados de Peso Molecular para PLGH fraccionado por SFE

Resultados GPC Resultados de RMN
Actido © . 0 0

Fraccion (ES;) Pm/Mn_| % de masa total Lacg/dpo ' Glicdlido % plp ' gel"gno' ) gg':]o'

Control 25 1.84 n.a. 2.36% 0.10% 83.88% 16.12%

1 0 1.23 1.5% 0.00% 0.00% 76.48% 23.52%

2 1 1.15 2.5% 0.00% 0.00% 71.12% 28.88%

3 8 2.28 7.0% 0.71% 0.00% 85.57% 14.43%

4 12 211 12.0% 1.35% 0.03% 85.06% 14.94%

5 20 1.65 39.0% 0.61% 0.05% 84.31% 15.69%

6 35 1.44 36.0% 0.32% 0.00% 83.46% 16.54%

7 36 1.43 5.0% 0.54% 0.06% 83.19% 16.81%

Precip. 25 1.76 n.a. 0.6% 0.0% - -
Tabla 2 — Temperaturas de Transicién vitrea para PLGH fraccionado por SFE
IDE de Muestra Inicio Punto medio Extremo Rango

2137 Control 44.26 44.98 45.67 1.41
2137A Control 36.81 39.04 41.30 4.49
QLT-1-3 23.62 32.35 41.01 17.39
QLT-1-4 36.07 40.94 45.79 9.72
QLT-1-5 51.99 52.49 52.99 1.00
QLT-1-6 54.75 55.00 55.29 0.54
QLT-1-7 53.04 53.61 54.16 1.12

Véase también la Figura 2 para representacion grafica de estos resultados.
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Ejemplo 2: Método para medir los pesos moleculares (Pm) de poliésteres.

1. Preparar poliestireno estandar A y B de rango estrecho de Polyester Laboratories PS-2 EasiCal al disolver
espatulas estandar preformadas A y B en frascos separados con 5.0 ml de THF.

2. Preparar todos los controles requeridos al disolver cada poliéster en bruto en THF para hacer aproximadamente
0.5% p/v de las soluciones de cada control.

3. Preparar todas las muestras de materia prima de poliéster al disolver cada uno en THF para hacer
aproximadamente 0.5% p/v de las soluciones de cada muestra.

4. Transferir cada estandar, control, solucion de muestra, y algunos THF blanco en frascos de muestreador
automatico para analisis separados.

5. Condicion de un sistema de HPLC para alcanzar un valor inicial estable con los siguientes parametros:

Columna - PLgel MIXED-D de Polyester Laboratories, columna GPC de 5 micras X 30 cm X 7.5 mm, o equivalente
de columna de Seguridad - columna de seguridad PLgel de 5 micras, o HPLC equivalente - equipado con detector
de indice de refraccion diferencial con temperatura controlada, compartimiento de columna de temperatura
controlada, y software capaz de evaluacion GPC, o equivalente

Fase movil — THF

indice de flujo — 1.0 ml/min
Temperatura de columna - 40° C
Temperatura de detector - 40° C

6. Crear una secuencia de andlisis para utilizar los frascos en el siguiente orden utilizando los parametros
enumerados adelante: blanco, estandar a y B, controles, muestras (reanalizar el blanco y los controles después de
cada 20 muestras y al final de la secuencia) Volumen de inyeccion - 50 microlitros

Tiempo de ejecucion - 15 minutos

7. Calibrar con estandar a y B utilizando la regresion de tercer orden y procesar los controles y muestras utilizando el
software de evaluacién de GPC para determinar el promedio de peso y numeros de pesos moleculares promedios
(Pm y Mn, respectivamente) y polidispersidad (Pm/Mn).

Disolver cada estandar de poliestireno en 5.0 mL de THF. Disolver todos los controles y muestras en THF a una
concentracion de aproximadamente 0.5% p/v.

Transferir estandares, controles, muestras y THF blanco en frascos de muestreadores automaticos separados.

Acondicionar un sistema HPLC configurado de acuerdo con los parametros anteriormente mencionados para lograr
una linea de base estable.

Crear una secuencia de analisis para utilizar los frascos en el siguiente orden usando los parametros anteriormente
mencionados: blanco, estandares, controles, muestras (reanalizar el blanco y los controles después de cada 20
muestras y al final de la secuencia).

Calibrar con los estandares mediante regresion de tercer orden y procesar los controles y las muestras utilizando el
software de evaluacion de GPC para determinar el promedio de peso y nimero de pesos promedios moleculares
(Pm y Mn, respectivamente) y la polidispersidad (Pm/Mn).

Observe que, los estandares A y B se preparan para ser 0.1% p/v de material total para cada estandar. Cada uno de
estos estandares tienen cinco picos de diferente Pm lo que significa que cada uno de los picos individuales es 0.02%
p/v (es decir, 200 ppm) en la concentracion.

Observe que, uno de los controles que se ejecuta es un estandar de poliestireno de Rango Medio-Rango Amplio
(MRBR) elaborado por la misma compafiia que fabrica los estandares A y B. Este control particular esta a una
concentracion de 0.1% p/v mientras que los otros controles internos que se ejecutan estan en 0.5% p/v.
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Ejemplo 3: Reduccion de absorcion rapida inicial de composiciones de liberacion controlada que puede fluir PLG
biodegradable purificada en ratas

La Tabla 4, adelante, y la Figura 3 muestran los resultados de un estudio en ratas de 24 horas de liberacion de
octreotida a partir de formulaciones de liberaciéon controlada que puede fluir que contienen el mismo porcentaje en
peso de muestras PLG de lactido/glicélido purificadas y no purificadas 85/15. Cada sistema de suministro tiene 50%
de polimero y 50% de N-metilpirrolidona (NMP) y se irradia en gamma a 18-28 kGray. Justo antes de inyeccion se
mezcla el sistema de suministro con los contenidos de una jeringa con farmaco. Cada jeringa con farmaco contiene
el producto de liofilizacién de una solucién acuosa de acetato de octreotida y acido citrico como se describe en la
solicitud de patente Estadounidense No. 11/667,443, presentada el 9 de mayo de 2007 En este estudio, las
composiciones que puede fluir que contienen octreotida se implantan en ratas, y se determina la cantidad de
octreotida contenida liberada en las primeras 24 horas después de implante. Por lo tanto, mayores porcentajes de
liberacién inicial dentro de este periodo de tiempo indican una alta absorciéon rapida inicial, mientras que los
porcentajes mas bajos indican una baja absorcién rapida inicial deseable. El Grupo I, que utiliza lote de copolimero
PLG estandar 2137, no purificado, se inyecta en cinco individuos, y se encuentra que el porcentaje de liberacion
promedio de octreotida en las primeras 24 horas de implante es el 41.9%, con una desviacion estandar de 8.0%. El
Grupo Il, que utiliza PLG purificado con precipitacion de disolvente (lote 2137 PLG se disuelve en diclorometano y se
precipita con metanol) muestra una liberacién inicial promedio de octreotida de 30.8% con una desviacion estandar
de 8.6%. Los Grupos IlIl y IV, dos muestras PLG purificadas con precipitacién de solvente adicional, muestran
porcentajes de liberacion iniciales de 22.7% (SD 3.5%) y 28.2% (SD 7.7%), respectivamente. Grupo V, Fraccion 5,
un poliéster PLG purificado SFE preparado como se describe en el Ejemplo 1, muestra una liberacién inicial de
19.5% (SD 4.6%), y el Grupo VI, Fraccion 6 del procedimiento SFE secuencial del Ejemplo 1, muestran una
liberacion inicial de 26.8% (SD 5.8%).

En la Figura 3, el cuadrado sélido muestra la post-irradiacion Pm y el porcentaje de liberacién de octreotida a 24
horas de un lote 2137 PLG (“PLGH?"), el diamante solido muestra el Pm y el porcentaje de liberaciéon de octreotida a
24 horas el lote PLG 2137 purificado mediante precipitacion de solvente, y el triangulo soélido y el circulo sélido
muestran los Pms y los porcentajes de liberacion de octreotida a 24 horas a partir de fracciones 5 y 6,
respectivamente, del Ejemplo 1 (anterior) de PLG de lote 2137 purificado SFE. El triangulo abierto y el circulo abierto
muestran Pm a 24 horas de liberacion de octreotida de otras dos muestras PLG 85/15 purificadas con precipitacion
de disolvente.

TABLA 4. Perfil de liberacién de acetato de octreotida a 24 horas en ratas

Post- Peso
Grupo Lote de Polimero molgcu!gr Muestra leeraC|9n Promedio DES\{IaCIOI‘l
Irradiacion acumulativa estandar
(kDa)
22 S-001 37.6% 41.9% 8.0%
S-002 51.9%
| 2137 S-003 48.7%
S-004 32.7%
S-005 38.8%
22 S-006 28-4% 30.8% 8.6%
S-007 42.6%
I 2137a (solvente S-008 30.8%
purificado)
S-009 33.4%
S-010 18.9%
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(continuacion)

Post- Peso
Grupo Lote de Polimero mole_cu_lgr Muestra leeracn_)n Promedio DeS\{lacmn
Irradiacion acumulativa estandar
(kDa)
18 S-011 26.7% 22.7% 3.5%
S-012 21.8%
m 1826-5.8. (solvente S013 55 1%
purificado)
S-014 17.7%
S-015 25.1%
24 S-616 41.9% 28.2% 7.7%
S-017 23.2%
2190-28a
v (solvente S-018 25.4%
purificado)
S-019 25.6%
S-020 24.9%
19 S-021 19.6% 19.5% 4.6%
S-022 23.6%
Fraccién 5 (a partir
\% de purificacién S-023 24.7%
SFE de lote 2137)
S-024 14.8%
S-025 15.0%
28 S-026 33.7% 26.8% 5.8%
S-027 32.0%
Fraccién 6 (a partir
de purificacion
VI SFE de lote 2137) S-028 22 204
S-029 25.4%
S-030 20.8%

Ejemplo 4: Reduccién de absorcién rapida inicial de composiciones de liberacion controlada que puede fluir de PLG
Biodegradable purificado que Incorpora GHRP-1 o risperidona

18




10

ES 2516695 T3

Una composicion que puede fluir se prepara a partir de un copolimero PLG de lactico /glicolido 85/15 de lactido que
es SFE purificado se disuelve en un mismo peso de N-metilpirrolidona y se esteriliza por radiacién en una jeringa
como se describe en el Ejemplo 3. Una jeringa con farmaco que contiene una muestra liofilizada de GHRP-1
(péptido 1 de liberacion de hormona de crecimiento), o una muestra liofilizada de la risperidona, respectivamente, se
mezcla con la solucién del copolimero PLG purificado SFE en N-metilpirrolidona al intercambiar de forma reciproca
los contenidos de las dos jeringas . La formulacién de liberacion controlada luego se inyecta en el tejido del cuerpo
de un mamifero vivo, en donde el GHRP-1 o la risperidona se libera a un indice sustancialmente constante durante
un periodo de tiempo, tal como durante aproximadamente 30 dias, o aproximadamente 60 dias, 0 aproximadamente
90 dias. Se observa una absorcion rapida inicial reducida, es decir, una cantidad reducida de liberacién inmediata,
dentro de las primeras 24 horas aproximadamente después de implante, en relacion con una formulacién de
liberacién controlada que incorpora un copolimero PLG no purificado.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

ES 2516695 T3

REIVINDICACIONES

Un método para obtener un poliéster biodegradable purificado, el método comprende extraer un poliéster
con un fluido supercritico que comprende di6xido de carbono para obtener el poliéster biodegradable
purificado, en donde el poliéster biodegradable purificado se disuelve en el fluido supercritico y se recupera
mediante evaporacion del fluido supercritico, y en donde el poliéster se fracciona por una serie de
extracciones sucesivas con el fluido supercritico, en donde cada extracciéon sucesiva se lleva a cabo a una
mayor presion.

El método de la reivindicacion 1, en donde el poliéster comprende como unidades monoméricas D-lactido,
L-lactido, DL-lactido, acido lactico, glicélido, acido glicélico, o e-caprolactona, o cualquier combinacion de los
mismos.

El método de la reivindicaciéon 1, en donde el poliéster es poli(DL-lactido-glicélido) (PLG) y el poliéster
biodegradable purificado es un copolimero PLG purificado.

El método de la reivindicacién 3, en donde el poli(DL-lactido-glicolido) se ha purificado previamente por una
etapa de precipitacion de solvente.

El método de la reivindicacion 3, en donde el copolimero PLG purificado tiene una relacion molar de acido
lactico con acido glicélico de 50/50 a 99/1.

El método de la reivindicacién 1, en donde el poliéster biodegradable purificado comprende uno o mas
grupos funcionales sobre por lo menos un extremo de cadena molecular, 0 uno o0 mas grupos funcionales
adheridos a la cadena de la molécula de poliéster, o ambos, en donde el grupo funcional es un grupo acido
carboxilico, hidroxilo, alquilo, acriloilo, éster, polietilenglicol (PEG), maleato, succinato, o citrato, o cualquier
combinacién de los mismos.

El método de la reivindicacion 1, en donde el poliéster tiene un peso molecular promedio (Pm) de 15 kDa a
45 kDa.

El método de la reivindicacion 1, en donde el diéxido de carbono comprende por lo menos 1% en peso de
un co-solvente.

El método de la reivindicacion 1, en donde el fluido supercritico comprende adicionalmente un cosolvente
que comprende por lo menos uno de Xenon (Xe), Fredn-23, etano, N»O, SFg, propano, amoniaco, etileno, n-
C4H1o0, (C2H5)20, THF, cloruro de metileno, cloroformo, CsHsCF3, p-Cl-CeHaCF3, metanol, etanol, 1-propanol,
2-propanol, 1-hexanol, 2-metoxietanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetonitrilo, carbonato de propileno,
N,N-dimetilaceamida, sulfoxido de dimetilo, N-metilpirrolidona, acido férmico, agua, disulfuro de carbono,
acetona, tolueno, hexanos, o pentanos, o cualquier combinacion de los mismos.

El método de la reivindicacion 1, en donde el poliéster se extrae con el fluido supercritico a una Unica
temperatura, en donde la temperatura esta por lo menos por encima de 50° C.

El método de la reivindicacion 1, en donde el poliéster se extrae de forma secuencial en mdltiples
temperaturas en aumento con muestras sucesivas del fluido supercritico, en donde las multiples
temperaturas varian desde 50° C hasta 100° C.

El método de la reivindicacion 1, en donde el poliéster se extrae de forma secuencial en multiples presiones
en aumento con muestras sucesivas del fluido supercritico, en donde las mdltiples presiones varian desde
1,000 psi (68,947 - 105 Pa) hasta 12,000 psi (827, 364 - 10° Pa).

El método de la reivindicacion 1, en donde el poliéster biodegradable purificado tiene una distribucién de
peso molecular mas estrecha que el poliéster.

El método de la reivindicacion 1 en donde el poliéster biodegradable purificado tiene un indice de
polidispersién de menos de 1.7.

El método de la reivindicaciéon 1, en donde el poliéster biodegradable purificado, cuando se incorpora en
una formulacién de liberacion controlada, proporciona una absorcion rapida inicial reducida.

El método de la reivindicacion 1, en donde el poliéster purificado comprende menos de 10% en peso de
oligbmeros que tienen un peso molecular de hasta 5 kDa, menos de 2% en peso de monémeros, 0 ambos.
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Un copolimero PLG biodegradable purificado preparado por el método de la reivindicacion 3.

Una formulacién de liberacién controlada que comprende una composicién que puede fluir que comprende
el poliéster biodegradable purificado de la reivindicacion 1, un solvente organico que tiene por lo menos
algo de solubilidad en fluidos corporales, y una sustancia bioactiva.

La formulacién de liberacion controlada de la reivindicacién 18 en donde la sustancia bioactiva comprende
octreotida, GHRP-1, o risperidona.
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PESO MOLECULAR PROMEDIO PONDERADO (kDa)

GRUPO, LOTE 2137 PLG ESTANDAR
GRUPQOI, LOTE 2137 PLG SOLVENTE PRECIPITADO
GRUPQOIII, LOTE 1826-58 PLG SOLVENTE PRECIPITADO

GRUPOIV, LOTE 2190-28A PLG SOLVENTE PRECIPITADO
GRUPOV, LOTE 2137 PLG PURIHCADO FRACCION 5 SC-
GRUPO VI, LOTE 2137PLG PURIFHICADO FRACCION 6 SCF

Fip
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