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DESCRIPCION
Sistema de suministro de polimero estabilizado
Campo de la invencion

El campo de la invencién se refiere a un sistema de suministro para la administracién sostenida y controlada a un
animal de un grupo de agentes bioactivos. Mas particularmente, la invencion se refiere a un sistema de suministro y
un método para el suministro de un agente bioactivo que contiene un grupo funcional nucleofilico por medio de un
implante biodegradable de liberacion continuada.

Antecedentes de la invencion

Los implantes poliméricos son Utiles como sistemas de suministro para la liberacion controlada y continuada de
agentes bioactivos a animales, incluyendo los seres humanos. Los implantes pueden tener la forma de soélidos
poliméricos o de liquidos farmacéuticos en depdésitos mecanicos. Estos tipos de implantes se insertan en el cuerpo
de un paciente mediante procedimientos invasivos quirargicos. Sin embargo, estos procedimientos quirdrgicos son
incomodos y pueden ser peligrosos. También requieren de una intervencion quirdrgica adicional para extraer el
implante o el depédsito después de completar el suministro del farmaco. Por estas razones, la tecnologia de
implantes se ha concentrado mucho en implantes biodegradables. Sin embargo, muchos implantes biodegradables
requieren del procedimiento quirdrgico invasivo para lograr la implantacion. Recientemente, se han desarrollado
implantes biodegradables inyectable que evitan la necesidad de tales procedimientos quirdrgicos. Uno de tales
sistemas de implante se basa en microparticulas, mientras que otro se basa en la formacion de implantes in situ
mediante inyeccion de una composicion fluida. Tales composiciones que pueden fluir pueden estar compuestas de
polimeros que son liquidos a temperatura ambiente, pero se solidifican tras el calentamiento (Pluronics), soluciones
de polimero que coagulan tras el contacto con fluidos corporales, o soluciones de polimero que permanezcan en
estado liquido, pero que son tan viscosas que no se dispersan tan facilmente cuando se inyectan.

Los polimeros para tales implantes de liberacion controlada han sido un foco de investigacion durante afios. Su
biodegradabilidad, control de la liberacion, efecto de rafaga, solidificaciéon y caracteristicas adicionales han sido
mejorados a través de tales investigaciones. Pluronics, poliésteres, poliamidas, poliéteres y sus hibridos son unos
pocos ejemplos de estos polimeros. Con mucho, el polimero mas popular para uso en un implante biodegradable es
el poliéster.

El poliéster y sus parientes cercanos, el polianhidrido y policarbonato son bien conocidos y han sido utilizados en
aplicaciones farmacéuticas durante muchos afios. Por ejemplo, el poliglicélido es el material polimérico usado
tipicamente para suturas absorbibles. La biocompatibilidad de estos poliésteres se debe en parte al hecho de que se
degradan por rutas bioquimicas rutinarias y resultan en productos metabdlicos de origen natural.

La biodegradabilidad de estos polimeros se basa en su capacidad de ser hidrolizados. En tejido vivo, su degradacion
se produce a través de la escision del enlace éster o similar al de un éster. Esta escision del éster se ve facilitada
por grupos nucleofilicos, tales como grupos amina, dentro del sitio enzimatico de una enzima apropiada, por grupos
nucleofilicos de moléculas de suero sanguineo, y por compuestos nucleofilicos por lo general en presencia de agua.
Esta biodegradabilidad facil es un beneficio significativo para el uso médico, pero la susceptibilidad también presenta
un problema.

Una amplia variedad de agentes bioactivos que son adecuados para el suministro a través de implantes
biodegradables contienen tales grupos nucleofilicos. Estos agentes bioactivos incluyen péptidos, polipéptidos,
proteinas, nucledtidos, oligonucleétidos, polinucleétidos y pequefias moléculas organicas, naturales y sintéticos, que
tienen actividad farmacoldgica y fisiologica. Se reconoce facilmente que estas moléculas a menudo contienen uno o
mas grupos nucleofilicos tales como grupos amina.

La presencia de un grupo funcional nucleofilico sobre el agente bioactivo puede conducir a una interaccion entre el
agente y el polimero biodegradable de la composiciéon. En consecuencia, cuando se combinan el agente y el
polimero biodegradable, la misma actividad de degradacién puede ocurrir a través de la interacciéon del agente del
polimero biodegradable en lugar de Gnicamente a través de la interaccion de los tejidos vivos con el polimero
biodegradable. Tal interacciéon puede afectar ya sea el caracter fisico o quimico de la composicién resultante en una
pérdida de las ventajas de un implante de suministro continuado y controlado. Esta interaccion perjudicial puede
afectar el caracter y la estabilidad de la composicion antes de la administracion, puede afectar la formacién de un
implante consistente después de la administracion, y puede afectar la liberacién controlada y continuada del agente
bioactivo desde el implante.

Por lo tanto, existe una necesidad por desarrollar composiciones de liberacion controlada que prevengan o
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minimicen la degradacion indeseable del polimero de liberacion controlada por el agente bioactivo. Una necesidad
adicional es el desarrollo de precursores de implantes y / o de composiciones de implantes inyectables que formen
implantes estables y consistentes para el suministro de agentes bioactivos. También existe la necesidad de
desarrollar una composicion de liberaciéon controlada que pueda ser formulada y almacenada como una mezcla
unificada de un polimero de la composicion y el agente bioactivo. Ademas, existe la necesidad de desarrollar tal
composicion unificada que proporcione implantes con duraciéon variable de liberacion controlada del agente
bioactivo.

La solicitud de patente de los Estados Unidos No. 2004/0175429 Al describe composiciones biodegradables de
microparticulas, y métodos para la generacion de microparticulas biodegradables y biocompatibles que estabilizan
las proteinas y también controlan la cinética de liberacién de proteinas durante un periodo de varias semanas hasta
varios meses bajo condiciones fisioldgicas.

El documento EP 1 430 915 Al se refiere a dispositivos médicos o composiciones farmacéuticas, que contienen
cada uno un polimero sintético, biodegradable y biocompatible que es el producto de reaccién de un acido polibasico
o derivado del mismo, un monoglicérido y un poliol catiénico.

La solicitud de patente de los Estados Unidos No. 2004/0001890 Al se refiere a la formulaciéon de microparticulas de
liberacion continuada para administracion parenteral de sustancias biolégicamente activas, especialmente farmacos.
Mas especificamente, se refiere a microparticulas que contienen un farmaco recubierto, en donde el recubrimiento
es una cera polimérica sintética, bioabsorbible y biocompatible que es el producto de reaccién de un acido polibasico
0 derivado del mismo, un poliol y un éacido graso, teniendo la cera polimérica un punto de fusion menor de
aproximadamente 70 °C, segun se determiné por calorimetria de barrido diferencial.

El documento WO 90/11070 Al divulga un dispositivo de suministro de liberacion controlada para proteinas
macromoleculares que comprende una capsula exterior soluble en agua que rodea completamente un
compartimento interior que contiene una pluralidad de perlas no uniformes.

El documento EP 0 052 510 Al se refiere a nuevas composiciones de microcapsulas de liberacion continuada que
comprenden polipéptidos hormonalmente activos solubles en agua, y opcionalmente, un agente que modifica la
hidrélisis del polimero encapsulado en polimeros biodegradables y biocompatibles tales como copolimeros
poli(lactido-co-glicélido).

La patente de los Estados Unidos No. 6.120.787 se refiere a un método de preparacion de microparticulas de
liberacién continuada administrables por via parenteral, que comprende la preparacién de particulas de ndcleo en un
medio acuoso que esta esencialmente libre de disolvente organico, estando una sustancia biolégicamente activa
atrapada en su interior durante o después de dicha preparacién, el secado de las particulas de nicleo y el
recubrimiento de la mismas con un polimero que controla la liberacién mediante la técnica de suspension al aire a fin
de crear una caparazon sobre las particulas del ndcleo sin ningln exposicion perjudicial de la sustancia activa al
disolvente organico. También se proporcionan las microparticulas que se pueden obtener mediante tal método.

La patente de los Estados Unidos No. 4.666.704 describe una composicién que puede ser implantada de liberacion
controlada que incluye un nicleo que comprende un farmaco macromolecular y un polimero insoluble en agua y una
membrana polimérica exterior homogénea formada por el recubrimiento de dicho ndcleo con una solucién organica
de un polimero insoluble en agua y un agente formador de poros soluble en agua.

Resumen de la invencién

Estas necesidades y otras son satisfechas por la presente invencion. La invencién se refiere a una formulaciéon de
liberacion controlada que comprende un polimero termoplastico, biocompatible, biodegradable, un asociado de
estabilizacién que comprende un &cido policarboxilico, un acido polifosférico, o un acido polisulfénico, un agente
bioactivo nucleofilico, que comprende ademas un liquido organico, siendo la composicién una composicion fluida
libre de los solidos preformados. La degradacién del sistema polimérico se evita, minimiza o disminuye por
combinacion de un asociado de estabilizacion y el agente bioactivo nucleofilico. De acuerdo con la invencion, la
composicion fluida es capaz de formar un implante biodegradable de liberacion controlada que contiene al agente
bioactivo nucleofilico cuando se introduce en un cuerpo y/o tejido.

La composicion fluida que esté libre de sélidos preformados se compone de un polimero termoplastico biocompatible
biodegradable, un liquido organico biocompatible, y la combinacion del agente bioactivo nucleofilico con el asociado
estabilizante que comprende un acido policarboxilico, un acido polifosférico, o un acido polisulfénico. La composicién
fluida pueden incluir opcionalmente, compuestos y aditivos no poliméricos para controlar la liberacion tales como los
agentes retardantes de la velocidad de liberacion, agentes acelerantes de la velocidad de liberacion, agentes
formadores de poros, plastificantes, agentes de encapsulacién para encapsular al agente bioactivo, agentes
gelificantes térmicos, materiales reductores del efecto de rafaga, hidrogeles, materiales polihidroxilados, agentes de
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lixiviacion, agentes transportadores al tejido, u otros aditivos similares o cualquier combinacién de los mismos. La
composicion fluida puede ser un liquido viscoso o no viscoso, un gel o un semisoélido fluido que se mueve como un
fluido de manera que se puede inyectar a través una aguja, canula, tubo, laparoscopio, sonda, u otro dispositivo de
suministro. Cuando la composicion fluida de la invencién se colocado dentro de tejido vivo, la composicion se
transforma en un implante que permanece en la ubicacion seleccionada del tejido. El implante puede ser un sélido,
un gel, una pasta, un semisoélido, o un liquido viscoso.

En todos los sistemas de suministro de acuerdo con la invencién, el agente bioactivo puede tomar la forma de una
molécula libre, una sal organica o inorganica de la molécula libre, o puede formar un complejo o estar conjugado
covalentemente con un agente portador, puede ser un agente probioactivo (forma de profarmaco), o puede ser un
agente bioactivo multiforme (multiples unidades del agente bioactivo, ya sea formando un complejo o enlazados
covalentemente entre si). Cualquiera de estas formas bioactivas también puede estar contenida dentro de la
composicion fluida.

Un agente bioactivo de acuerdo con la invencién puede ser cualquier compuesto quimico que exhiba un efecto sobre
el tejido vivo cuando éste y el tejido vivo entren en contacto de tal manera que puede ser directamente
biolbgicamente activo o puede ser biolégicamente activo como un profarmaco o metabolito. Las moléculas organicas
pequefias, las moléculas inorganicas pequefas, péptidos, oligopéptidos, proteinas, nucleétidos, nucleésidos,
oligonucleétidos, oligonucledsidos, polinucleétidos, polinucledsidos, acidos polinucleicos o moléculas similares
constituyen tales compuestos quimicos.

De acuerdo con la invencién, el agente bioactivo en cualquier forma sera sustituido con un grupo nucleofilico,
incluyendo todas las formas de grupos de nitrogeno nucleofilico. Al menos en cierta medida, el grupo nucleofilico
serd capaz de participar en la hidrélisis del grupo éster, anhidrido y carbonato. Una realizacion preferida de la
invencion involucra agentes bioactivos que tienen grupos de nitrégeno tales como un grupo amina, un grupo
amidina, un grupo imina, un grupo heteroaromatico de nitrégeno, un grupo heterociclico de nitrégeno, cualquier otro
grupo que contenga nitrégeno o cualquier combinacién de los mismos como el grupo o grupos nucleofilicos. El grupo
0 grupos de nitrégeno nucleofilico pueden ser basicos como en la molécula libre o pueden estar en forma de sal tal
como una sal acida organica o inorganica C1 a C5 monobasica, incluyendo pero sin limitarse a acido acético, acido
benzoico, una sal de &cido clorhidrico o sulfurico.

La molécula organica pequefia puede ser un compuesto organico alifatico, aromatico, heteroaromatico, ciclico,
aliciclico, heterociclico que contiene opcionalmente uno o mas grupos de acido carboxilico, éster, lactona, anhidrido,
carbonato, carbamato, urea, amida, lactama, imina, amidina, enamina, imida, oxima, carbonilo, hidroxilo, enal,
amina, éter, sulfuro, sulfonilo, sulfoxilo, acido sulfénico, tioamida, tiol, tioacido, tioéster, tiourea, acetal, cetal, haluro,
epoxi, nitro, nitroso, xantato, inamina o cualquier combinacion de los mismos en donde los sustituyentes opcionales
son compatibles con el grupo nucleofilico de la molécula organica pequefia.

El péptido de acuerdo con la invencién contiene una o mas cadenas laterales nucleofilicas ya sea de una
configuracion natural o no natural y tiene un peso molecular de no mas de aproximadamente 5000 daltons. El
péptido contendra al menos una unidad de aminoacido que tiene una cadena lateral que puede estar sustituida por
una amina, imina, amidina, u otro grupo que contenga nitrégeno. La frase "al menos uno" significa que el péptido
también puede contener un nimero multiple de unidades de aminoacidos que tienen grupos de cadena lateral que
contiene nitrégeno en cualquier combinacion.

El oligopéptido de acuerdo con la invencion contiene desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 50 grupos
de aminoacidos ya sea de una configuracién natural o no natural. El oligopéptido contendra al menos una unidad de
aminoacido que tiene una cadena lateral nucleofilica (con un nimero multiple de tales unidades que estan incluidas
también por la frase "al menos uno"). La cadena lateral nucleofilica puede estar sustituida por una amina, imina,
amidina o cualquier otro grupo que contenga nitrégeno.

El polipéptido de acuerdo con la invenciéon contiene 50 o mas grupos de aminoacidos ya sea de una configuracion
natural o no natural y tiene un peso molecular de al menos aproximadamente 4500 daltons hasta aproximadamente
10 millones de daltons. El polipéptido contendra al menos una unidad de aminoacido que tiene una cadena lateral
nucleofilica (con un nimero multiple de tales unidades estando también incluidas por la frase "al menos uno"). La
cadena lateral nucleofilica puede estar sustituida por una amina, imina, amidina, o cualquier otro grupo que contenga
nitrégeno.

Los nucledtidos, nucledsidos, oligonucleétidos, oligonucleésidos y los acidos polinucleicos de acuerdo con invencion
son compuestos hiolégicamente activos que tienen capacidades nucleofilicas. Ellos estaran sustituidos por un grupo
de nitrégeno basico. Estos grupos pueden aparecer como sustituyentes en los anillos heteroaromaticos o como
sustituyentes en cadenas laterales de alquilo o alquenilo enlazadas a los anillos heteroaromaticos de estos
compuestos.
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El asociado de estabilizacién se conjuga, forma complejos, se asocia o bien interactia con el grupo o grupos
nucleofilicos del agente bioactivo con el fin de bloguear, minimizar o disminuir la participacion del grupo nucleofilico
en la hidrolisis del éster, anhidrido o carbonato. Tras la combinacién del asociado de estabilizacién y el agente
bioactivo nucleofilico, y su combinacion con los otros componentes, se forma el sistema de suministro de la
invencion y es capaz de formar implantes consistentes y controlables. Preferiblemente, el asociado de estabilizacion
se combina primero con un agente bioactivo para formar una mezcla estabilizada bioactiva.

Para preparar el sistema de suministro, se forma la mezcla bioactiva estabilizada como se describié anteriormente.
Luego se combina esa mezcla bioactiva estabilizada con los otros componentes para formar el sistema de
suministro. La combinacion de un asociado de estabilizacion con el agente bioactivo y el polimero termoplastico
biodegradable, forma un sistema de suministro que es fisicamente estable, fisicamente estable antes de la
administracion a un tejido y que forma implantes consistentes, de liberacién controlada tras la administracion a un
sitio de un tejido.

De acuerdo con la invencion, el asociado estabilizante comprende un compuesto organico que tiene grupos de acido
multicarboxilico, acido sulfénico o acido fosférico. También puede comprender un acido monocarboxilico,
monosulfénico o monofosférico de al menos 6 carbonos de longitud. Asociados estabilizantes adicionales incluyen
ésteres parciales de carbonato, sulfato y fosfato de compuestos monohidroxilo, dioles y polioles, tales como glucosa,
sacarosa, glicerol, pentaeritritol y similares.

Se cree que el asociado de estabilizacién que tiene multiples grupos acido, forma un complejo o conjugado con el
grupo o grupos nucleofilicos del agente bioactivo. Se cree que esta interaccion bloquea la actividad nucleofilica del
agente bioactivo. Cuando el asociado estabilizante es un monoécido, forma un precipitado con el agente bioactivo
nucleofilico. El peso molecular del monoéacido y la identidad del agente bioactivo nucleofilico determinan si se
formara o no un precipitado.

El polimero termoplastico biodegradable, utilizado en el sistema de administracién de acuerdo con la invencion
puede ser un poliéster, polianhidrido o un policarbonato. El poliéster puede estar compuesto de los residuos
derivados de acidos hidroxicarboxilicos o compuestos de la combinacion de diacidos y dioles. El polianhidrido puede
estar compuesto de residuos de acidos dicarboxilicos. El policarbonato puede estar compuesto de residuos de dioles
y &cido carbonico.

Aqui también se describe un método para el uso del sistema de suministro para proporcionar un suministro
controlado de un agente bioactivo a un mamifero, incluyendo un ser humano. El método implica la administracion del
sistema de suministro a o dentro de un cuerpo. La administracion puede ser dentro de un tejido, un érgano, o
cualquier espacio dentro de un cuerpo, por ejemplo, un espacio subcutaneo. La administracion puede ser en un solo
sitio o en multiples sitios dentro de un organismo. La administracion puede ser realizada mediante una perforaciéon
de la dermis con un implemento hueco y pasar el sistema a través del implemento, en el caso del sistema fluido.
Pueden hacerse una sola implantacion o multiples implantaciones segin se prescriba para el agente bioactivo
particular implicado. Preferiblemente, la administracion de la composicion fluida se lleva a cabo con una aguja,
canula, laparoscopio, u otro dispositivo manipulable para inyeccion o colocacion de materiales fluidos.

La presente invencion también describe un implante formado a partir de la composicion fluida de la invencion. El
implante se compone de un material termoplastico, un agente bioactivo que contiene al menos un grupo funcional
nucleofilico, el asociado de estabilizacion, y aditivos opcionales y un liquido o liquidos organicos.

Un sistema de suministro especialmente preferido de acuerdo con la presente invencion, es una composicion fluida
libre de sélidos preformados compuestos de un polimero termoplastico biodegradable y biocompatible, un liquido
organico en el que el polimero termoplastico es soluble, y una combinacion de un asociado de estabilizacién, que
comprende un acido policarboxilico, un acido polifosférico, o un acido polisulfénico y un agente bioactivo nucleofilico.
El asociado de estabilizacion es preferiblemente un acido policarboxilico. El asociado de estabilizaciéon y el agente
bioactivo forman un complejo, se conjugan o forman una mezcla intima antes de su combinacion con el polimero
termoplastico y el liquido organico. El acido policarboxilico preferido de acuerdo con esta realizacion preferida de la
invencion contiene dos, tres, cuatro o0 mas grupos de acido carboxilico y de dos a veinte atomos de carbono en
donde el nimero de atomos de carbono se escoge segun sea apropiado por el nimero de grupos de &acido
carboxilico presentes. Los grupos de acido sulfénico o fosfonico pueden ser sustituidos también por los grupos de
acido carboxilico. El polimero termoplastico preferido es un poliéster.

Un objetivo adicional de la presente invencion es un kit farmacéutico adecuado para la formacién in situ de un
implante biodegradable en un cuerpo, comprendiendo el kit: un recipiente que contiene al menos la composicion
fluida de acuerdo con la reivindicacion 1, y opcionalmente, el contenedor es una jeringa.

Definiciones
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Las palabras y frases que se presentan en esta solicitud de patente tienen sus significados ordinarios para un
experto en la técnica a menos que se indique lo contrario. Tales significados ordinarios se pueden obtener en
funcién de su uso en la técnica y en haciendo referencia a los diccionarios generales y cientificos tales como el
Webster's New World Dictionary, Simon & Schuster, editores, Nueva York, Nueva York, 1995; EI American Heritage
Dictionary of the English Language, Houghton Mifflin, Boston MA, 1981; Hawley’'s Condensed Chemical Dictionary
14% edicién, I. Sax, editor, Wiley Europa, 2002.

Las siguientes explicaciones de algunos términos pretenden ser ilustrativas mas que exhaustivas. Estos términos
tienen sus significados ordinarios dados por el uso en la técnica y, ademas, incluyen las siguientes explicaciones.

El término "grupo amino" se refiere al grupo -NR'R? en donde los sustituyentes R son individualmente hidrégeno o
cualquier grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo o un grupo ciclico o heterociclico de 1 a
20 carbonos cada uno con sustituciones opcionales de oxigeno y / o nitrégeno.

El término "imina" se refiere al grupo -C=NR'en el que el sustituyente R se define como anteriormente para el grupo
amina.

El término "amidina" se refiere al grupo C(:NRl)NR2R3 en donde los sustituyentes R se definen como anteriormente
para los sustituyentes del grupo amina.

El término "heteroaromatico” se refiere a cualquier compuesto aromatico o fraccion que contiene un nitrégeno y
carbonos en el nacleo de la estructura heteroaromatica. Un compuesto heteroaromatico exhibe aromaticidad tal
como la mostrada por una piridina, pirimidina, pirazina o indol.

El término "heterociclico" se refiere a cualquier compuesto organico ciclico que contiene uno o mas atomos de
nitrégeno en su estructura ciclica. Un compuesto heterociclico puede ser saturado o insaturado, pero no es
aromatico.

El término "aminoacido”, comprende los residuos de los aminoacidos naturales (por ejemplo, Ala, Arg, Asn, Asp,
Cys, Glu, GIn, Gly, His, Hyl, Hyp, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr, y Val) en forma D o L, asi como
aminoacidos no naturales (por ejemplo, fosfoserina, fosfotreonina, fosfotirosina, hidroxiprolina, gamma-
carboxiglutamato; acido hipurico, acido octahidroindol-2-carboxilico, estatina, acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxilico, penicilamina, ornitina, citrulina, a-metil-alanina, para-benzoilfenilalanina, fenilglicina, propargilglicina,
sarcosina, y terc-butilglicina). El término también comprende los aminoacidos naturales y no naturales que portan un
grupo protector convencional de amino (por ejemplo acetilo o benciloxicarbonilo), asi como aminoacidos naturales y
no naturales protegidos en el terminal carboxilo (por ejemplo, como alquilo(C1-C6), fenilo o bencil éster o amida; o
como una a-metilbencil-amida). Otros grupos protectores de amino y carboxilo adecuados son conocidos por los
expertos en la técnica (véase por ejemplo, Greene, TW; Wutz, PGM "Protecting Groups in Organic Synthesis"
segunda edicion, 1991, Nueva York, John Wiley & Sons, Inc., y las referencias alli citadas).

El término "péptido" describe una secuencia de 2 hasta aproximadamente 35 aminoéacidos (por ejemplo, tal como se
define anteriormente en esta memoria) o residuos peptidilo. La secuencia puede ser lineal o ciclica. Por ejemplo, un
péptido ciclico puede prepararse o puede resultar de la formacion de puentes disulfuro entre dos residuos de
cisteina en una secuencia. Preferiblemente, un péptido comprende de 3 a 20, o de 5 a 15 aminoéacidos. Los
derivados peptidicos se pueden preparar como se describe en las patentes de los Estados Unidos Nos. 4.612.302;
4.853.371; y 4.684.620, o como se describe en los ejemplos que vienen a continuacion. Las secuencias de péptidos
especificamente citadas en esta memoria se escriben con el terminal amino a la izquierda y el términal carboxilo a la
derecha.

El término poliéster se refiere a polimeros que contienen repeticiones monomeéricas, al menos en parte, del grupo de
enlazamiento: -OC(=0)- o0 -C(=0)0O-.

El término polianhidrido se refiere a polimeros que contienen repeticiones monoméricas, al menos en parte, del
grupo de enlazamiento -C(=0)-OC(=0)-.

El término policarbonato se refiere a polimeros que contienen repeticiones monoméricas, al menos en parte, del
grupo de enlazamiento -OC(=0)0O-.

El término "sacarido" se refiere a cualquier azlcar u otro hidrato de carbono, especialmente un azlcar simple o
hidrato de carbono. Los sacaridos son un componente estructural esencial de las células vivas y fuente de energia
para los animales. El término incluye azlcares simples con pequefias moléculas, asi como sustancias
macromoleculares. Los sacaridos se clasifican segun el nUmero de grupos de monosacaridos que contienen.
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El término "polimero" significa una molécula de una o mas unidades residuales monoméricas que se repiten
covalentemente enlazadas entre si mediante uno 0 mas grupos quimicos funcionales que se repiten. El término
incluye todas las formas poliméricas tales como lineal, ramificada, de estrella, aleatoria, de bloque, de injerto y
similares. Incluye homopolimeros formados a partir de un Gnico monémero, copolimero formado a partir de dos o
mas monomeros, terpolimeros formados a partir de tres 0 mas polimeros y polimeros formados a partir de mas de
tres mondmeros. Diferentes formas de un polimero también puede tener mas de un grupo funcional de repeticion,
enlazado covalentemente.

El término "termoplastico" tal como se aplica a un polimero significa que el polimero se fundira en repetidas
ocasiones con el calentamiento y se solidificara al enfriarse. Significa que no esta presente o solo existe un ligero
grado de entrecruzamiento entre las moléculas de polimero. Se debe contrastar con el término "termoestable”, que
indica que el polimero se fijara o se entrecruzara sustancialmente por calentamiento tras la aplicaciéon de un proceso
reactivo similar y entonces ya no experimentara ciclos de fusion-solidificacién por calentamiento y enfriamiento.

El término "biocompatible" significa que el material, sustancia, compuesto, molécula, polimero o sistema al que se
aplique no causara toxicidad severa, reaccion bioldgica adversa severa o letalidad en un animal al que se administra
en dosis y proporciones razonables.

Descripcion detallada de la invencion

Sistemas de suministro de farmacos que encarnan muchas formas y técnicas para el transporte de farmacos. Entre
los mas convenientes estan aquellos que constituyen los implantes poliméricos. Ellos liberan el farmaco en el
transcurso del tiempo y no requieren de dispositivos mecanicos elaborados o de catéteres colocados en forma
semipermanente para operar. Estos implantes poliméricos se pueden formular como materiales monoliticos que
pueden ser implantados, microparticulas o composiciones fluidas para nombrar solo unos pocos. Una dificultad con
ellos, sin embargo, es la susceptibilidad de la matriz polimérica a la degradacion acelerada.

Los polimeros biodegradables utilizados en los sistemas de suministro tipicos de farmacos son metabolizados por
rutas enzimaticas e hidroliticas. Estas rutas metabdlicas se basan en la escision del grupo de enlazamiento
polimérico que une las unidades monoméricas del polimero. Por ejemplo, un polimero comun utilizado en sistemas
de suministro, el poliéster, se metaboliza por escisién y/o hidrélisis o el grupo éster que enlaza las unidades
monomeéricas del polimero.

La biodegradabilidad es de gran beneficio porque el polimero se elimina naturalmente del cuerpo, no requiere de
una intervencion posterior al suministro para el retiro, y generalmente se basa en componentes de origen natural.
Sin embargo, esta biodegradabilidad también presenta un problema. Las rutas metabdlicas pueden ser imitadas
quimicamente de tal forma que el polimero biodegradable puede ser degradado por hidrélisis ex vivo del grupo o
grupos que enlazan las unidades monoméricas entre si como el polimero. Por ejemplo, un poliéster puede ser
facilmente hidrolizado por su mezcla con un medio basico.

Como resultado, las formulaciones de sistemas de suministro biodegradables que contienen agentes bioactivos
nucleofilicos a menudo tienen una vida Util corta, baja actividad biolégica y contaminacién indeseable del producto
secundario. Independientemente del tipo especifico de sistema de suministro involucrado, ya sea un implante
monolitico preformado, microparticulas o una composicion fluida, estos efectos secundarios son prevalentes.

De acuerdo con la invencion, se ha descubierto sorprendentemente que la combinacion de un agente bioactivo
nucleofilico con un asociado de estabilizacién antes de poner en contacto al agente bioactivo nucleofilico con el
polimero termoplastico biodegradable, sustancialmente, y preferiblemente esencialmente, bloques, minimiza o
reduce la degradacion del polimero termoplastico biodegradable causada por el agente bioactivo nucleofilico.
Aunque no se pretende que sea una limitacién o caracterizacion de la invencion, se cree que el asociado de
estabilizacion al menos disminuye, y preferiblemente minimiza la capacidad del agente bioactivo para actuar como
un nucledfilo. Se cree que este efecto se consigue mediante la formacién de un complejo o bien atando el par
solitario de electrones del grupo o grupos nucleofilicos del agente bioactivo, evitando asi que ellos participen en un
ataque nucleofilico sobre el carbono carbonilo del éster, grupo anhidrido o carbonato del polimero termoplastico. Si
esta participacion no se bloquea, el atague nucleofilico facilitaria la adicion de agua a los grupos que enlazan al
éster, anhidrido o carbonato del polimero termoplastico lo que conduce a su hidrélisis. También sorprendentemente,
la simple neutralizacion del grupo nucleofilico no logra dicha estabilizacion. Por ejemplo, la simple formacién de una
sal a través de la neutralizacién con acido acético, clorhidrico o lactico de un oligopéptido que tiene cadenas
laterales de amina de residuos de arginina y/o de lisina no minimiza o elimina la degradacion del polimero causada
por las cadenas laterales de amina, cuando se combinan la sal del oligopéptido y el polimero. En consecuencia, la
formacion de un complejo o bien el aislamiento del grupo nucleofilico en lugar de una simple neutralizacion
proporciona una forma eficaz para prevenir, minimizar o reducir la degradacion del polimero.

El sistema de suministro de la presente invencién esta disefiado para la implantacion de una composicion fluida. La
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composicion fluida es una solucion o dispersion de los componentes en un liquido organico. La composicion fluida
se implanta mediante el suministro a los tejidos a través de un dispositivo de suministro hueco, tal como una aguja,
canula, tubo, sonda o similar.

La forma de realizacion del sistema de suministro de acuerdo con la invencion es la composicion fluida. A diferencia
de materiales monoliticos y microparticulas, no hay sélidos preformados en la composicién fluida. En consecuencia,
la composicién a partir de la que se forma el implante se prepara facilmente. Ademas, la composicion puede ser
facilmente inyectada como una forma de dosis controlada dentro de un tejido en un cuerpo. No hay problema que
involucre asentamiento ya que es con microparticulas. Ademas, no hay problema con la infeccién como a veces
ocurre con los materiales monoliticos.

La composicion fluida preferida de la presente invencién es una combinacién de al menos el polimero termoplastico
biodegradable, el agente bioactivo nucleofilico, el asociado de estabilizacion y un liquido organico. Los componentes
de la composicion fluida son al menos sustancialmente solubles o dispersables en el liquido organico y todos son
biocompatibles. Tras la colocacién en tejido vivo, el contacto entre la composicion fluida y los fluidos corporales
causa la formacién de implante de liberacion controlada de un solo cuerpo dentro del tejido. El agente bioactivo esta
contenido sustancialmente dentro del implante y se libera gradualmente.

Como se ha mencionado, la composicion fluida de la invencién sufre una transformacion in situ hasta un sélido, gel,
semisolido, o liquido viscoso cuando se coloca dentro del tejido. La transformacién se produce a media que el
liquido organico se disipa desde la composicion y el polimero termoplastico se coagula, precipita o forma un gel a
media que el fluido corporal hace contacto con la composicién fluida implantada. La transformaciéon puede ocurrir
lentamente durante un largo periodo de tiempo tal como semanas o meses, o puede ocurrir rApidamente en cuestion
de segundos o minutos. La transformacion depende de un nimero de factores, incluyendo pero sin limitarse a las
solubilidades de fluidos corporales, los hidrofilicidades, hidrofobicidades y la hidrogelificacion del polimero
termoplastico, la solubilidad del liquido organico en el fluido corporal, las propiedades fisicas del agente bioactivo, la
seleccidn y la concentracién del aditivo de estabilizacion, y los aditivos opcionales.

Mas preferiblemente, cuando la composicién fluida se pone en contacto con un entorno acuoso, tal como fluidos
corporales que normalmente rodean a los tejidos u érganos de un organismo, el liquido organico se disipa o se
dispersa prontitud en el fluido corporal y el polimero termoplastico sustancialmente insoluble precipita faciimente o
se coagula para formar una matriz sélida o de gel o un implante. El agente bioactivo incorporado es sustancialmente
atrapado o encapsulado dentro de la matriz a medida que se forma el implante. Una vez formado el implante sélido,
se puede liberar el agente bioactivo desde la matriz por difusion o disolucidon desde el interior de la matriz y/o la
degradacion de la matriz.

Tras la implantacion en el sitio de suministro, las realizaciones de la invencién establecen un implante que incorpora
el agente bioactivo. El implante es principalmente una matriz polimérica y tiene la forma fisica de un Unico cuerpo
sélido, gel, semisoélido o liquido viscoso. A medida que la matriz polimérica se degrada y/o bioerosiona, el agente
bioactivo es liberado desde la matriz en el tejido y los fluidos adyacentes. Ademas, el agente bioactivo puede ser
liberado de la matriz polimérica por difusion en el tejido circundante y el fluido.

La liberacién del agente bioactivo nucleofilico de la matriz polimérica del implante de acuerdo con la invencion se
produce de una manera controlada durante un periodo de tiempo continuado. A través de las variaciones en la
seleccién de los componentes y sus concentraciones dentro de la matriz polimérica, la velocidad de liberacién de un
agente bioactivo y la duracién de la liberacion pueden ser modificados y predichos. Por ejemplo, la liberacién del
agente bioactivo desde la matriz se puede variar por la solubilidad del agente bioactivo en agua, la distribucion del
agente bioactivo dentro de la matriz, o el tamafio, forma, porosidad, solubilidad y biodegradabilidad de la matriz
polimérica, entre otros factores. También, la manera de elaborar el implante tendra algun efecto sobre la velocidad y
la duracion de la liberacion del agente bioactivo. Por ejemplo, las microparticulas exponen una mayor area de
superficie del implante para la liberacion de modo que sobre una base de peso comparable, las microparticulas
liberaran el agente bioactivo mas rapido de lo que lo hara el material monolitico o el implante formado a partir de la
composicion fluida. Ademas, el implante se biodegradara durante un periodo de tiempo predecible para eliminar la
necesidad de la remocién. Por ejemplo, se puede formular la matriz polimérica para degradarse después de que se
ha liberado una cantidad efectiva y/o sustancial del agente bioactivo de la matriz.

El sistema de suministro y el implante resultante contienen el agente bioactivo en una cantidad efectiva para
proporcionar un efecto bioldgico, fisiolégico, farmacolégico y/o terapéutico deseado, opcionalmente de acuerdo con
un perfil de liberacién deseado, y/o lapso de tiempo de duracion de la liberacion. Se prefiere ademas que el agente
bioactivo esté incluido en la matriz polimérica en una cantidad efectiva para proporcionar una viscosidad aceptable
de la solucién o dispersion.

El agente bioactivo
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Los implantes de la invencién proporcionan una plataforma para el suministro controlado y sostenido de agentes
bioactivos a tejidos y 6rganos corporales adyacentes o distantes. Los agentes bioactivos son capaces de
proporcionar la actividad biolégica o fisiologica local o sistémica en un animal, incluyendo un ser humano, y pueden
ser liberados de la matriz del implante en el tejido corporal circundante.

De acuerdo con la presente invencion, el agente bioactivo contendra al menos un grupo nucleofilico funcional. (Tal
como se utiliza aqui, los términos "agente bioactivo" y "agente bioactivo nucleofilico” tienen el mismo significado: un
agente bioactivo que contiene al menos un grupo nucleofilico funcional). Un grupo nuclecfilico se puede caracterizar
como una especie con un par de electrones que estan disponibles para el enlazamiento y en las reacciones
quimicas busca el nucleo de un atomo o el extremo positivo de una molécula polar. Los agentes bioactivos que
contienen un grupo nucleofilico funcional incluyen aquellas moléculas que contienen al menos un grupo nitrogenado.

De acuerdo con el descubrimiento de la invencién, se ha encontrado que la presencia de un grupo nucleofilico
funcional en el agente bioactivo dan lugar a una interaccion entre el agente bioactivo y el polimero termoplastico en
el sistema de suministro. Se ha descubierto que esta interaccidon puede ocurrir antes, durante, o después de la
administracion del sistema de suministro a los tejidos. Mas especificamente, se ha descubierto que el polimero
termopléastico adecuado para ser usado en la invenciéon puede reaccionar con un agente bioactivo que contiene un
grupo funcional nucleofilico, ya sea en forma libre o de sal para dar lugar a un cambio del polimero termoplastico.
Estos descubrimientos incluyen cambios tan significativos como una disminucién en el peso molecular del polimero y
una disminucion resultante en la viscosidad del sistema de suministro y el implante.

Este cambio del caracter del polimero termoplastico se ha descubierto que se produce durante toda la vida Util de la
composicion fluida. La degradacion polimérica causada por el agente bioactivo se ha descubierto que se presenta
dentro de la composicién fluida.

El contacto intimo del agente nucleofilico y el polimero termoplastico, y la presencia de agua incidental, tal como del
vapor atmosférico, permite que la degradacién del polimero, como se ha descubierto, se produzca en la composicion
fluida.

Los cambios del polimero termoplastico engendrados por el agente bioactivo nucleofilico tanto antes como después
de la colocacién del sistema de suministro en un tejido, se ha descubierto que introducen una variabilidad
imprevisible sustancial en el caracter y el comportamiento de los implantes. Se ha descubierto que tales implantes
muestran un cambio sustancial y no controlable en su capacidad para proporcionar una liberacion controlada y
continuada de un agente bioactivo. En consecuencia, el control del ataque nucleofilico de agentes bioactivos
nucleofilicos en el polimero termoplastico del sistema de suministro de la invencion es importante. Este control se
lleva a cabo mediante la combinacion del agente bioactivo nucleofilico y el asociado de estabilizacién discutido por
separado a continuacion.

Los agentes bioactivos que contienen un grupo funcional nucleofilico incluyen aquellos agentes bioactivos que
contienen al menos un grupo funcional nitrogenado. El grupo funcional nitrogenado puede ser una amina primaria,
secundaria o terciaria, una amidina, una imina o un grupo heteroaromatico o un grupo heterociclico o cualquier otro
grupo que contenga nitrégeno o una combinacion de los mismos. El grupo o grupos funcionales de amina del agente
bioactivo pueden estar en una forma de base libre o pueden estar en forma de sal con un acido organico
monocarboxilico simple o un acido mineral.

Una clase de agentes bioactivos que contienen un grupo nucleofilico y esta incluida de acuerdo con la invencion es
de péptidos, oligopéptidos, polipéptidos, y proteinas de origen natural que tienen secuencias de aminoacidos,
teniendo aquellas secuencias modificadas de origen natural, (es decir, que tienen secuencias de origen natural que
han sido modificadas quimicamente), teniendo aquellas secuencias no naturales o sintéticas, (es decir, que tienen
secuencias de aminoacidos de origen natural, cuyas secuencias no se presentan en la naturaleza, o que tienen
secuencias de aminoacidos de origen no natural, o0 combinaciones de los mismos), y aquellas que son fragmentos
de dichas secuencias. Estos péptidos, oligopéptidos, polipéptidos y proteinas actGan para imitar, antagonizar,
activar, promover, mejorar, bloquear, iniciar, estimular o bien cambiar, alterar o afectar la fisiologia y funcion
biologica.

Los péptidos, oligopéptidos, polipéptidos y proteinas que contienen los aminoacidos lisina, arginina, histidina y/o
triptéfano contienen un grupo funcional amina. Los péptidos, oligopéptidos, polipéptidos y proteinas que contienen al
menos una lisina son de particular interés para los objetivos de la invencion.

Muchos péptidos, oligopéptidos, polipéptidos y proteinas de origen natural actian como agentes bioactivos en los
animales. Estos incluyen la cantidad de hormonas peptidicas sintetizadas por los animales. Muchas de estas
moléculas se pueden aislar o sintetizar e introducir nuevamente en los animales como agentes bioactivos. Ademas,
hay muchos péptidos, oligopéptidos, polipéptidos y proteinas sintéticos que se pueden utilizar como agentes
bioactivos cuando se administran a un animal, incluyendo un sujeto humano. El sistema de suministro de la presente
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invencion es adecuado como una plataforma para proporcionar péptidos, oligopéptidos, polipéptidos y proteinas de
origen natural, o de origen natural modificados, o sintéticos / no naturales, o fragmentos de los mismos, que pueden
actuar como agentes bioactivos.

Los ejemplos de péptidos, oligopéptidos, polipéptidos, y proteinas adecuados de origen natural que contienen
cadenas laterales de amina o amidina incluyen los factores hipotalamicos como corticoliberina, foliberina,
gonadoliberina, luliberina, melanoliberina, prolactoliberina, prolactostatina, y la somatostatina. Los ejemplos de
hormonas pituitarias y relacionadas incluyen corticotropina, gonadotropina, glumitocina, lipotropina, oxitocina,
prolactina, tirotropina, vasopresina y vasotocina. Otras hormonas peptidicas incluyen bradiquinina (quinina-9),
calcitonina, gastrina, glucagén, proangiotensina, secretina, somatomedina, un péptido similar al glucagon (GLP-1 y
GLP-2), y paratirina [1-34].

Los péptidos para activacion de las células T y B se pueden utilizar para tratar una enfermedad autoinmune,
incluyendo uveitis, inducida por colageno, artritis reumatoide y adyuvante, tiroiditis, miastenia grave, esclerosis
multiple y diabetes. Los ejemplos de estos péptidos son interleucinas (referenciadas en Aulitzky, WE; Schuler, M;
Peschel, C; Huber, C; interleukins. Clinical pharmacology and therapeutic use. Drugs. 48 (5): 667 - 77, 1994
noviembre) y citoquinas (referenciadas en Peters, M.; Actions of cytokines on the immune response and viral
interactions: an overview. Hepatology. 23 (4): 909 - 16, 1996 abril).

La encefalina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para tratar el SIDA, ARC, y el cancer, la
modulacion del dolor, las enfermedades de Huntington y de Parkinson.

LHRH y andlogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar tumores prostaticos y fisiopatologia
reproductiva, incluyendo cancer de mama y la infertilidad.

Los péptidos y peptidomiméticos que se dirigen a enzimas cruciales, oncogenes o productos de oncogenes, genes
supresores de tumores y sus productos, factores de crecimiento y sus correspondientes receptores se pueden
utilizar para tratar el cancer. Ejemplos de estos péptidos se describen en Unger, C. Current concepts of treatment in
medical oncology: new anticancer drugs. Journal of Cancer Research & Clinical Oncology. 122 (4): 189 - 98, 1996.

El neuropéptido Y y otros polipéptidos pancreaticos, y analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para
tratar el estrés, la ansiedad, la depresion y las actividades vasoconstrictoras asociadas.

Las gluco-incretinas, incluyendo el polipéptido inhibidor gastrico, el polipéptido insulinotrépico dependiente de la
glucosa y el polipéptido 1 similar al glucagén y los analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para tratar
el tipo Il hiperglucemia diabética.

El factor natriurético auricular y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar la insuficiencia
cardiaca congestiva.

La integrina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para tratar la osteoporosis, la formacién de
cicatrices, la sintesis dsea, la inhibicion de la oclusion vascular, y la inhibicidn de la invasion tumoral y la metastasis.

El glucagén, péptido similar al glucagén 1 y andlogos, agonistas y antagonistas se puede utilizar para tratar las
emergencias cardiovasculares causadas por la diabetes.

Los péptidos antitrombdticos y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares. Ejemplos de estos péptidos RGD, D-Phe-Pro-Arg y otros nombrados se
describen en Ojima L; Chakravarty S.; Dong Q. Antithrombotic agents: from RGD to peptide mimetics. Bioorganic &
Medicinal Chemistry. 3 (4): 337 - 60, 1995.

Citoquinas/interleuquinas y analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para tratar una enfermedad
inflamatoria, una disfuncion de respuesta inmune, la hematopoyesis, la micosis fungoide, la anemia aplasica,
trombocitopenia, y el melanoma maligno. Ejemplos de estos péptidos son las interleuquinas, referenciadas en
Aulitzky et al. y Peters et al.

La endotelina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para tratar la hipertension arterial, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, aterosclerosis, condiciones de conmocién, insuficiencia renal, asma y
vasoespasmo.

Hormonas natriuréticas y analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para tratar una enfermedad
cardiovascular y la insuficiencia renal aguda. Ejemplos de estos péptidos son mencionados y descritos en Espiner,
E. A.; Richards, A. M.; Yandle, T. G.; Nicholls, M. G.; Natriuretic hormones. Endocrinology & Metabolism Clinics of
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North America. 24 (3): 481 - 509, 1995.

Los péptidos que activan o inhiben la tirosina quinasa, o se unen a los péptidos que activan o inhiben a TK y
andalogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar leucemias mielégena croénica y linfocitica aguda,
canceres de ovario y de mama y otras enfermedades asociadas a la tirosina quinasa. Ejemplos de estos péptidos se
describen en Smithgall, T. E.; SH2 y SH3 domains: potential targets for anti-cancer drug design. Journal of
Pharmacological & Toxicological Methods. 34 (3): 125 - 32, 1995.

Inhibidores, analogos, agonistas y antagonistas de renina se pueden utilizar para tratar una enfermedad
cardiovascular, incluyendo hipertension e insuficiencia cardiaca congestiva. Ejemplos de estos péptidos se
describen en Rosenberg, S. H.; Renin inhibition. Cardiovascular Drugs & Therapy. 9 (5): 645 - 55, 1995.

Inhibidores, analogos, agonistas y antagonistas de la enzima convertidora de angiotensina se puede utilizar para
tratar una enfermedad cardiovascular, incluyendo la hipertension y la insuficiencia cardiaca congestiva.

Los péptidos que activan o inhiben tirosina fosforilasas se pueden utilizar para tratar enfermedades
cardiovasculares. Ejemplos de estos péptidos se describen en Srivastava, A. K.; Protein tyrosine phosphorylation in
cardiovascular system. Molecular & Cellular Biochemistry. 149 - 150: 87 - 94, 1995.

Antivirales basados en péptidos pueden usarse para tratar enfermedades virales. Ejemplos de estos péptidos se
describen en Toes, R. E.; Feltkamp, M. C.; Ressing, M. E.; Vierboom, M. P.; Blom, R. J.; Brandt, R. M.; Hartman, M.;
Offringa, R.; Melief, C.J.; Kast, W. M.; Cellular immunity against DNA tumor viruses: possibilities for peptide-based
vaccines and immune escape. Biochemical Society Transactions. 23(3): 692 - 6, 1995.

El factor liberador de corticotropina y péptidos analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para tratar la
enfermedad asociada con una CRF alta, es decir, la enfermedad de Alzheimer, anorexia nerviosa, depresion,
trastornos de glucagon, artritis y esclerosis multiple.

Los agonistas y antagonistas de péptidos de la féormula de cicatrizacion de las heridas derivados de plaquetas
(PDWHF) se pueden utilizar como una terapia para limitaciones del tejido del donante y las restricciones de la
cicatrizacion de heridas en cirugia. Ejemplos de estos péptidos se describen en Rudkin, G. H.; Miller, T. A.; Growth
factors in surgery. Plastic & Reconstructive Surgery. 97(2): 469 - 76, 1996.

Los inhibidores del fibrinopéptido, fibronectina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar la
metastasis (es decir, inhibicion de la enzima, migracion de células tumorales, invasiéon y metastasis).

Los analogos, agonistas y antagonistas de quimioquinas (tipos de citoquinas, incluyendo la interleuquina-8,
RANTES, y el péptido quimiotactico de monocitos) se pueden utilizar para tratar la artritis, hipersensibilidad,
angiogénesis, enfermedad renal, glomerulonefritis, inflamacién y hematopoyesis.

Los inhibidores de la endopeptidasa neutra y analogos, agonistas y antagonistas pueden ser usados para tratar la
hipertensién e inflamacion. Ejemplos de estos péptidos se describen en Gregoire, J. R.; Sheps, S. G.; Newer
antihypertensive drugs. Current Opinion in Cardiology. 10 (5): 445 - 9, 1995.

La sustancia P y los analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar la disfuncion del sistema inmune,
transmisién / percepcién del dolor y en los reflejos y comportamientos auténomos.

La hormona estimuladora de alfa-melanocitos y analogos, agonistas y antagonistas se puede utilizar para tratar el
SIDA, artritis reumatoide, e infarto de miocardio.

La bradiquinina (BK) y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar enfermedades inflamatorias
(edema, etc.), asma, reacciones alérgicas (rinitis, etc.), usos anestésicos y choque séptico.

La secretina puede ser utilizada para tratar las emergencias cardiovasculares.

GnRH y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar tumores de mama y de préstata
dependientes de hormonas.

La somatostatina y sus analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar tumores neuroendocrinos del
intestino.

La gastrina, el péptido liberador de gastrina y analogos, agonistas y antagonistas se puede utilizar como un
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adyuvante para la quimioterapia o la cirugia en el cancer de pulmon de células pequefias y otros tumores malignos,
0 para tratar enfermedades respiratorias alérgicas, asma y rinitis alérgica.

Los analogos, agonistas y antagonistas de péptidos sintéticos derivados de laminina se pueden utilizar para tratar el
crecimiento de células tumorales, la angiogénesis, los estudios de regeneracion, la vascularizacion del ojo con la
diabetes, y la isquemia. Ejemplos de estos péptidos se describen en Kleinman, H. K.; Weeks, B. S.; Schnaper, H.
W.; Kibbey, M. C.; Yamamura, K.; Grant, D. S.; The laminins: a family of basement membrane glycoproteins
important in cell differentiation and tumor metastases. Vitamins & Hormones. 47: 161 - 86, 1993.

Las defensinas, corticostatinas, dermaseptinas, mangaininas, y otros péptidos antibiéticos (antibacterianos y
antimicrobianos) y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar infecciones, inflamacion de los
tejidos y la regulaciéon endocrina.

La vasopresina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para tratar los trastornos neurolégicos, el
estrés y diabetes insipida.

La oxitocina y los analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar trastornos neuroldgicos y para
inducir el parto.

Los péptidos relacionados con ACTH y analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar como agentes de
neuropatia desmielinizante periférica neurotréfica, neuroprotectora.

El péptido beta-amiloide y los analogos, agonistas y antagonistas pueden ser usados para tratar la enfermedad de
Alzheimer.

El factor de crecimiento epidérmico, receptor, y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar la
enterocolitis necrotizante, el sindrome de Zollinger-Ellison, la ulceracion gastrointestinal, colitis, y atroficarcinomas
microvillus congénitos.

Las moléculas de adhesion de leucocitos y sus ligandos, y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para
tratar aterosclerosis, inflamacion. Ejemplos de estos péptidos se describen en Barker, J. N.; Adhesion molecules in
cutaneous inflammation. Ciba Foundation Symposium. 189: 91 - 101.

Los péptidos que enlazan el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) y analogos, agonistas y antagonistas se
puede utilizar para tratar enfermedades inmunomoduladoras, immunodisfuncionales, autoinmunes y también se
utilizan para sus correspondientes terapias. Ejemplos de estos péptidos se describen en Appella, E.; Padlan, E. A;;
Hunt, D. F; Analysis of the structure of naturally processed peptides bound by class | and class Il major
histocompatibility complex molecules. EXS. 73: 105 - 19, 1995.

El factor de liberacion de corticotropina se puede utilizar para tratar trastornos neurolégicos.

Las neurotrofinas (incluyendo el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), el factor de crecimiento nervioso, y
la neurotrofina 3) y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar trastornos neuroldgicos.

Los péptidos activadores de células T citotéxicas se pueden utilizar para tratar enfermedades infecciosas y cancer.
Ejemplos de estos péptidos se describen en: Chesnut R. W.; Sette, A.; Celis, E.; Wentworth, P.; Kubo, R. T;
Alexander, J.; Ishioka, G.; Vitiello, A.; Grey, H. M; Design and testing of peptide-based cytotoxic T-cell-mediated
immunotherapeutics to treat infectious diseases and cancer. Pharmaceutical Biotechnology. 6: 847 - 74, 1995.

Los inmundégenos peptidicos para la prevencion del VIH-1 e infecciones retrovirales causadas por HTLV-I pueden
ser utilizados para tratar el SIDA. Ejemplos de estos péptidos se describen en Hart, M. K.; Palker, T. J.; Haynes, B.
F.; Design of experimental synthetic peptide immunogens for prevention of HIV-1 and HTLV-I retroviral infections.
Pharmaceutical Biotechnology. 6: 821 - 45, 1995.

La galanina y analogos, agonistas y antagonistas pueden ser usados para tratar la enfermedad de Alzheimer,
depresion, trastornos de alimentacion, dolor crénico, la prevencién del dafio isquémico, y modulacion de la hormona
de crecimiento.

Las taquiquininas (neuroquinina A y neuroquinina B) y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para
tratar la transmision / percepcion del dolor y en los reflejos y comportamientos auténomos.

Los péptidos que contienen RGD se pueden utilizar para tratar diversas enfermedades que participan en la adhesion
celular, antitrombéticos, y la insuficiencia renal aguda.
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Los péptido de crecimiento osteogénico y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar como tratamiento de la
pérdida 6sea sistémica. Ejemplos de estos péptidos se describen en Bab IA. Regulatory role of osteogenic growth
peptide in proliferation, osteogenesis, and hemopoiesis. Clinical Orthopaedics & Related Research. (313): 64 - 8,
1995.

La hormona paratiroidea, el péptido relacionado con la hormona paratiroidea y los analogos, agonistas y
antagonistas se puede utilizar para tratar enfermedades que afectan a la homeostasis del calcio (hipercalcemia), el
metabolismo 6seo, la enfermedad vascular, y la aterosclerosis.

La calidina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar la lesion o inflamacion de tejido y las
condiciones patoldgicas de sefalizacion del dolor del SNC.

Vacunas de péptidos receptores de células T y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar en
inmunoterapia. Ejemplos de estos péptidos se describen en Brostoff, S. W.; T cell receptor peptide vaccines as
immunotherapy. Agents & Actions - Supplements. 47: 53 - 8, 1995.

El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y los analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar
para tratar trastornos hiperproliferativos no neoplasicos, terapia para limitaciones del tejido del donante y las
limitaciones de cicatrizacion de heridas en cirugia.

La amilina, péptidos relacionados con el gen de la calcitonina (CGRP) y analogos, agonistas y antagonistas se
pueden usar para tratar la diabetes dependiente de insulina.

El polipéptido intestinal vasoactivo y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar enfermedades
alérgicas respiratorias, asma y rinitis alérgica, y el control nervioso de las funciones reproductivas.

La hormona liberadora de la hormona del crecimiento y los analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para
tratar la deficiencia de hormona de crecimiento y la inmunomodulacion.

Los péptidos que inhiben la proteasa del VIH pueden ser utilizados para tratar el SIDA. Ejemplos de estos péptidos
se describen en Bugelski, P. J.; Kirsh, R.; Hart, T. K.; HIV protease inhibitors: effects on viral maturation and
physiologic function in macrophages. Journal of Leukocyte Biology. 56 (3): 374 - 80, 1994.

Los péptidos del fragmento activo de timopoyetina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar
infecciones de la artritis reumatoide y viral.

Cecropinas y analogos, agonistas y antagonistas pueden ser utilizados como antibacterianos.

La hormona que libera la tiroides y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar una lesion y un
choque de la médula espinal.

La eritropoyetina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar la anemia.

El factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), receptor y analogos, agonistas y antagonistas pueden usarse como
estimulacion para la formacién 6sea, asi como utilizados como tratamiento para el sarcoma de Kaposi, regeneracion
neuronal, crecimiento de la prostata, inhibicidn del crecimiento tumoral y angiogénesis.

El factor de células madre y los analogos, agonistas y antagonistas pueden ser usados para tratar anemias.

Los péptidos de fragmentos GP120, GP160, CD4 y analogos, agonistas y antagonistas se puede utilizar para tratar
el SIDA.

El factor de crecimiento del tipo de la insulina, receptor, y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para
tratar el cancer de mama y otros canceres, diabetes mellitus no insulinodependiente, la proliferacion celular, la
apoptosis, la hematopoyesis, el SIDA, los trastornos del crecimiento, osteoporosis, y resistencia a la insulina.

Los factores estimulantes de colonias (el factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos, el factor
estimulador de colonias de granulocitos y el factor estimulador de colonias de macréfagos y los analogos, agonistas
y antagonistas pueden ser usados para tratar anemias.

La kentsina y analogos, agonistas y antagonistas pueden ser utilizados para la inmunomodulacién.
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El péptido de activacion de linfocitos y analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para la
inmunomodulacién. Ejemplos de estos péptidos se describen en Loleit, M.; Deres, K.; Wiesmdiller, K. H.; Jung, G.;
Eckert, M.; Bessler, W. G; Biological activity of the Escherichia coli lipoprotein: detection of novel lymphocyte
activating peptide segments of the molecule and their conformational characterization. Biological Chemistry Hoppe-
Seyler. 375 (6): 407 - 12, 1994 junio

La tuftsina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para la inmunomodulacion.

La prolactina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar enfermedades reumaticas, el lupus
eritematoso sistémico, hiperprolactemia.

La angiotensina Il y el(los) receptor(es) y analogos, agonistas y antagonistas pueden ser usados para tratar la
hipertensién, la regulacion hemodinamica, trastornos neurolégicos, nefropatias diabéticas, RVH inducida por
aortoarteritis, hiperaldosteronismo, efectos cardiovasculares inducidos por metales pesados, diabetes mellitus y
disfuncion de la tiroides.

La dinorfina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para tratar trastornos neurolégicos, el manejo
del dolor, algesia, lesion de la médula espinal y epilepsia.

La calcitonina, y los analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar trastornos neurolégicos,
disfuncion del sistema inmune, la homeostasis del calcio, y osteoporosis.

El polipéptido que activa la adenilato ciclasa de la pituitaria puede desempefiar un papel en el crecimiento, los roles
de vasoactividad de transduccién de sefiales, el papel exacto en enfermedades aun no determinadas.

La colecistoquinina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar trastornos de la alimentacion,
trastornos de panico, y las propiedades antiopioides.

La pepstatina y sus analogos, agonistas y antagonistas pueden utilizar una pepsina y un inhibidor de la proteasa del
VIH (SIDA).

La bestatina y sus analogos, agonistas y antagonistas pueden ser usados para tratar la distrofia muscular, contra el
cancer, contra la leucemia, como moduladores de la respuesta inmune, y la leucemia no linfocitica aguda.

La leupeptina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar como un inhibidor de proteasa, un papel exacto
en enfermedades aun no determinadas.

La hormona luteinizante y la hormona liberadora y analogos, agonistas y antagonistas pueden ser usados como un
contraceptivo contra la infertilidad masculina.

La neurotensina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar como agentes antipsicéticos y analgésicos.
La motilina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para el control del vaciado gastrico.
La insulina y sus analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar la diabetes.

El factor de crecimiento transformante (TGF) y andlogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para la
proliferacién y diferenciacion celular, el tratamiento del cancer, inmunorregulacion, terapia para las limitaciones del
tejido del donante, y las limitaciones de cicatrizacién de heridas en cirugia.

Las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) y analogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar como terapia
para las limitaciones del tejido del donante, la osteogénesis, y las limitaciones de la cicatrizacion de heridas en
cirugia.

La bombesina y andlogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para prevenir la proliferacion de células
tumorales, modulacion de la alimentacion, y las funciones neuroendocrinas.

El glucagén, péptido tipo 1 similar a Degradati y analogos, agonistas y antagonistas se puede utilizar para tratar
emergencias cardiovasculares por diabetes.

La pancreastatina, cromograninas A, B y C y los analogos, agonistas y antagonistas - condiciones asociadas con la
inhibicion de la secrecion de insulina, la secrecion pancreatica exocrina y la secrecién de acidos gastricos, y la
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estimulacion de la secrecion de Degradati.

Las endorfinas y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar trastornos neurolégicos, aliviar el
dolor, el tratamiento de abuso de opiaceos, la obesidad y la diabetes. Ejemplos de estos péptidos son mencionados
y descritos en Dalayeun, J. F.; Nores, J. M.; Bergal, S.; Physiology of beta-endorphins. A close-up view and a review
of the literature. Biomedicine & Pharmacotherapy. 47 (8): 311 - 20, 1993.

Varios péptidos opioides, incluyendo (pero sin limitarse a) el péptido adrenal E, el fragmento de la caseina alfa,
casomorfina beta, dermorfina, kiotorfina, neuropéptido FF de metofamida (NPFF), factor inhibidor de los melanocitos,
y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar trastornos neurolégicos, aliviar el dolor, asi como
para el tratamiento de abuso de opiaceos.

La vasotocina y analogos, agonistas y antagonistas pueden utilizarse para los usos clinicos que se determinen.

La proteina quinasa C y los inhibidores y andlogos, agonistas y antagonistas pueden ser usados para tratar el
cancer, la apoptosis, la funcion del muisculo liso, y la enfermedad de Alzheimer. Ejemplos de estos péptidos son
mencionados y descritos en Philip, P. A.; Harris, A. L.; Potential for protein kinase C inhibitors in cancer therapy.
Cancer Treatment & Research. 78: 3 - 27, 1995.

El amiloide, la fibrina amiloide, fragmentos y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar
enfermedades neurodegenerativas y diabetes.

La calpaina y otras proteinas inhibidoras de la calmodulina y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar
para tratar trastornos neurodegenerativos, isquemia cerebral, cataratas, isquemia miocardica, distrofia muscular y
agregacion plaquetaria.

La caribdotoxina, Apamina y andlogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas y dolor y la isquemia cerebral.

La fosfolipasa A2 y los péptidos inhibidores / activadores del receptor y analogos, agonistas y antagonistas se
pueden usar para tratar la pancreatitis aguda, cancer pancreatico, trauma abdominal, y la inflamacion, por ejemplo,
sepsis, infecciones, pancreatitis aguda, diversas formas de artritis, cancer, complicaciones del embarazo y estados
postoperatorios.

Las proteinas inhibidoras y activadoras del canal de potasio y analogos, agonistas y antagonistas se puede utilizar
para tratar diversas enfermedades. Ejemplos de estos péptidos se describen en Edwards, G.; Weston, A. H.;
Pharmacology of the potassium channel openers. Cardiovascular Drugs & Therapy. 9 Suppl: 185 - 93, 1995 marzo

Los activadores, inhibidores de la IgG y analogos, agonistas y antagonistas se pueden usar para tratar
enfermedades autoinmunes y disfunciones inmunes. Ejemplos de estos péptidos se describen en Mouthon, L.;
Kaveri, S. V.; Spalter, S. H.; Lacroix-DESMAZES, S.; Lefranc, C; Desai, R.; Kazatchkine, M. D.; Mechanisms of
action of intravenous immune globulin in immune-mediated diseases. Clinical & Experimental Immunology. 104
Suppl 1: 3-9, 1996.

La endotoxina y los inhibidores y anéalogos, agonistas y antagonistas se pueden utilizar para disminuir el gasto
cardiaco, la hipotensién sistémica, la disminucién del flujo sanguineo y el suministro de O, a los tejidos, la
vasoconstriccion pulmonar intensa y la hipertension, la broncoconstriccion, el aumento de la permeabilidad, el
edema pulmonar, las desigualdades de perfusién con respecto a la ventilacion, hipoxemia, y hemoconcentracion.
Ejemplos de estos péptidos se mencionan y se describen en Burrell, R; Human responses to bacterial endotoxin.
Circulatory Shock. 43 (3): 137 - 53, 1994 Julio.

Las sustancias que son capaces de promover el crecimiento y la supervivencia de células y tejidos o aumentar el
funcionamiento de las células, o precursores metabdlicos de los mismos también son agentes biolégicamente
activos utiles, por ejemplo, una sustancia promotora del crecimiento de nervios tal como un gangliésido o un factor
de crecimiento de nervios; un agente promotor del crecimiento de tejidos blandos y duros tal como la fibronectina
(FN), la hormona de crecimiento humana (HGH), un factor estimulante de colonias, una proteina morfogénica ésea,
el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGP), el factor de crecimiento derivado de la insulina (IGF-1, IGF-
I), el factor alfa de crecimiento transformante (TGF-I), el factor beta de crecimiento transformante (TGF-9), el factor
de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), o la interleuquina-1 (IL-1); un
agente osteoinductivo o sustancia promotora del crecimiento 6seo tal como astillas de hueso, o material 6seo
desmineralizado y liofilizado; agentes antineoplasicos tales como metotrexato, 5-fluorouracilo, floxuridina,
adriamicina, vinblastina, cisplatino, anticuerpos especificos de tumores conjugados con toxinas o el factor de
necrosis tumoral (TNF).
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Otras sustancias Utiles incluyen hormonas tales como progesterona, testosterona y hormona estimulante del foliculo
(FSH) (control de la natalidad, mejoramiento de la fertilidad), insulina o somatotrofinas; antihistaminicos como
difenhidramina o clorfencramina; agentes cardiovasculares tales como digitalis, nitroglicerina, papaverina, o
estreptoquinasa; agentes antiulcerosos tales como el clorhidrato de cimetidina o yoduro de isopropamida;
broncodilatadores tales como sulfato de metaproternal, o aminofilina; vasodilatadores tales como teofilina, niacina o
minoxidil; agentes del sistema nervioso central, como un tranquilizante, agentes bloqueadores 9-adrenérgicos, o la
dopamina; agentes antipsicoticos como risperidona, olanzapina; antagonistas narcoticos como naltrexona, naloxona
o la buprenorfina.

Los analogos de hormonas de péptidos y proteinas se pueden sintetizar para ser de accién mas prolongada o
mostrar mayor actividad que el péptido de origen natural. La composicion de la presente invencién es adecuada
como un sistema de suministro de liberacion controlada para tales analogos sintetizados. Los ejemplos incluyen
exendina-3 y exendina-4 que son analogos del GLP (péptido similar al glucagén).

Otra clase de agentes bioactivos que tienen un grupo nucleofilico es la de los nucleétidos, oligonucleétidos,
polinucleétidos y los correspondientes nucledsidos y acidos nucleicos. Estas moléculas tienen funciones bioactivas
tales como las de los agentes antivirales, agentes antibacterianos, agentes anticancerigenos, agentes antisentido,
por medio de sondas y similares. Los ejemplos incluyen AZT, aminouracilo, carbovir, aciclovir, valaciclovir
metotrexato, nucledsidos de purina y pirimidina tales como L-desoxinucledsidos (las formas nativas son D-
desoxinucleésidos), sus derivados de profarmaco tales como B-L-2'-desoxitimidina (LdT) y B-L-2'-desoxicitidina
(PMA) se describen en las solicitudes de patente PCT WO 00/09531 y WO 01/96353.

Los agentes bioactivos como pequefias moléculas con grupos nucleofilicos incluyen agentes anabdlicos, antiacidos,
agentes antiasmaticos, agentes anticolesterolémicos y antilipidos, anticoagulantes, anticonvulsivos, antidiarreicos,
antieméticos, agentes antiinfecciosos incluyendo agentes antibacterianos y antimicrobianos, agentes
antiinflamatorios, agentes antimaniacos, agentes antimetabolitos, antinauseas, agentes antineoplasicos, agentes
antiobesidad, agentes antipiréticos y analgésicos, agentes antiespasmadicos, agentes antitromboticos, agentes
antitusivos, agentes antiuricémicos, agentes antianginales, antihistaminicos, supresores del apetito, productos
bioldgicos, dilatadores cerebrales, dilatadores coronarios, broncodilatadores, agentes citotdxicos,
descongestionantes, diuréticos, agentes de diagndstico, agentes eritropoyéticos, expectorantes, sedantes
gastrointestinales, agentes hiperglucémicos, hipnéticos, agentes hipoglicémicos, agentes inmunomoduladores,
resinas de intercambio ionico, laxantes, suplementos minerales, agentes mucoliticos, farmacos neuromusculares,
vasodilatadores periféricos, psicotropicos, sedantes, estimulantes, agentes tiroideos y antitiroideos, agentes de
crecimiento tisular, relajantes uterinos, vitaminas o materiales antigénicos.

Los agentes bioldgicamente activos también incluyen inhibidores de andrégenos, aminopolisacaridos, factores de
crecimiento, hormonas, factores antiangiogénesis, dextrometorfano, bromhidrato de dextrometorfano, noscapina,
citrato de carbetapentano, clorhidrato de clofedianol, maleato de clorfeniramina, tartrato de fenindamina, maleato de
pirilamina, succinato de doxilamina, citrato de feniltoloxamina, fenilefrina, clorhidrato de fenilpropanolamina,
clorhidrato de pseudoefedrina, efedrina, fosfato de codeina, sulfato de codeina, morfina, suplementos minerales,
colestiramina, N-acetilprocainamida, acetaminofén, aspirina, ibuprofeno, clorhidrato de fenil propanolamina, cafeina,
guaifenesina, péptidos, polipéptidos, proteinas, aminoacidos, hormonas, interferones, citoquinas, y vacunas que
tienen grupos nucleofilicos.

También se incluyen farmacos peptidicos, farmacos proteicos, materiales desensibilizantes, antigenos, agentes
antiinfecciosos tales como antibidticos, agentes antimicrobianos, antiviral, antibacterianos, antiparasitarios,
sustancias antifingicas y combinacion de los mismos, antialérgicos, esteroides androgénicos, descongestionantes,
hipnoéticos, agentes antiinflamatorios esteroideos, anticolinérgicos, simpaticomiméticos, sedantes, miéticos,
energizantes psiquicos, tranquilizantes, vacunas, estr6genos, progestagenos, agentes humorales, prostaglandinas,
analgésicos, antiespasmaodicos, antimalaricos, antihistaminicos, agentes cardioactivos, agentes antiinflamatorios no
esteroideos, agentes contra el Parkinson, agentes antihipertensivos, agentes bloqueadores [3-adrenérgicos, agentes
nutricionales y alcaloides de benzofenantridina. El agente puede ser ademas una sustancia capaz de actuar como
un estimulante, sedante, hipnético, analgésico, anticonvulsivo, y similares.

Ejemplos de agentes bioldgicamente activos que son Utiles incluyen sustancias capaces de prevenir una infeccion
sistétmicamente en un animal o localmente en el sitio del defecto, por ejemplo, agentes antiinflamatorios tales como
hidrocortisona o prednisona; agentes antibacterianos tales como penicilina, cefalosporinas, bacitracina, tetraciclina,
doxiciclina, gentamicina, quinolinas, neomicina, clindamicina, kanamicina, o metronidazol; agentes antiparasitarios
tales como quinacrina, cloroquina o vidarabina; agentes antifingicos tales como nistatina; agentes antivirales tales
como aciclovir, ribarivina, o interferones; agentes analgésicos como el acetaminofén, ibuprofeno, naproxeno,
piroxicam, flurbiprofeno, o morfina; anestésicos locales tales como cocaina, lidocaina, bupivacaina y benzocaina;
inmunogenos (vacunas) para estimular anticuerpos contra hepatitis, gripe, sarampion, rubéola, tétanos, poliomielitis
y rabia; péptidos tales como acetato de leuprolida (un agonista de LH-RH), nafarelina, o ganirelix.
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Otros agentes bioactivos que contienen un grupo nucleofilico incluyen agentes antipsicéticos como la ziprasidona,
resperadona y olanzepina; agentes antimigrafa tales como sumatriptan y la dihidroergotamina; agentes analgésicos
como la morfina, oximorfona, bupivacaina, sufentanilo, y fentanilo; antagonistas narcéticos como la naloxona y la
naltrexona; agentes antineoplasicos tales como la doxorrubicina y mitocicina; y agentes antimicrobianos tales como
doxiciclina, amikacina, estreptomicina y ciprofloxacina.

En una forma de realizacion preferida de la invencién, el agente bioactivo que contiene un grupo funcional
nucleofilico es octreotida o acetato de octreotida. La octreotida o su forma de sal, acetato de octreotida, es un
analogo sintético de la hormona somatostatina natural con efectos farmacoldgicos similares pero mas prolongados.
Es un octapéptido ciclico y es conocido quimicamente como L-cisteinamida, D-fenilalanil-L-cisteinil-L-fenilalanil-D-
triptofil-L-lisil-L-treonil-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)propil]-, (2->7)-disulfuro ciclico; [R-(R*,R*)]. Preferiblemente, la
concentracion de octreotida o del acetato de octreotida en el sistema de liberacién es de aproximadamente 1% hasta
aproximadamente 25% en peso del sistema de suministro total, mas preferiblemente la concentracion es de
aproximadamente 5% hasta aproximadamente 15% en peso del sistema de suministro. Expresado como la dosis
suministrada dentro de un implante, preferiblemente la dosis de octreotida suministrada es de aproximadamente 1
mg hasta aproximadamente 100 mg, mas preferiblemente de aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 50
mg.

Otra realizacion preferida de la invencion es un sistema de suministro que contiene GHRP-1 (péptido de liberacién
de la hormona de crecimiento). GHRP-1 es un péptido de siete aminoacidos que contiene una lisina y un triptéfano.
En una realizacion preferida, la concentracion de GHRP-1 en el sistema de suministro es de aproximadamente 50
mg/ml hasta aproximadamente 150 mg/ml. Preferiblemente, la cantidad suministrada de GHRP-1 a un sujeto
humano para una liberaciéon controlada durante un periodo de al menos 30 dias es de aproximadamente 25 mg
hasta aproximadamente 150 mg, mas preferiblemente la cantidad suministrada es de aproximadamente 50 mg hasta
aproximadamente 100 mg.

La solubilidad del agente bioactivo en los componentes del sistema de suministro puede ser variada. El agente
bioactivo puede ser completamente soluble en los componentes a fin de proporcionar un sistema de suministro
homogéneo. El agente bioactivo puede ser, alternativamente, insoluble en los componentes del sistema de
suministro a fin de formar una suspensién o dispersion con el sistema de suministro. Ademas, el agente bioactivo
puede ser soluble en los componentes del sistema de suministro y el sistema de suministro puede ser formulado con
una cantidad de agente bioactivo que causa su saturacion en el sistema de suministro de modo que esta presente
agente bioactivo no disuelto adicional en la suspension o dispersion.

Asociado de estabilizacion

El sistema de suministro de la invencién incluye un asociado de estabilizacion para combinar o interactuar con el
agente bioactivo con el fin de estabilizar el rendimiento del polimero termoplastico. La adicion de un asociado de
estabilizacion a los otros componentes del sistema de suministro producira un sistema de suministro que tiene
suficiente estabilidad en la practica después de la combinacion para proporcionar un sistema de suministro
fisicamente consistente y controlable para la colocacién en el tejido vivo. La presencia de un asociado de
estabilizaciéon proporciona un sistema de suministro que tras la colocacién en un tejido proporcionara implantes
consistentes y controlables para la liberaciéon continuada de los agentes bioactivos. Mas especificamente, un
asociado de estabilizacién servira para reducir al menos en cierta medida, la interaccion entre el polimero
termoplastico y un agente bioactivo que contenga un grupo funcional nucleofilico.

El efecto de la presencia de un aditivo de estabilizacion se puede medir por la estabilidad del peso molecular
promedio del polimero después de la composicion del sistema de suministro. Bajo la influencia del aditivo de
estabilizacion, el sistema de suministro puede presentar una disminucion del peso molecular promedio del polimero
gue es sustancialmente menor que la exhibida por un sistema correspondiente sin el aditivo de estabilizacion. Por
ejemplo, sin el aditivo de estabilizacién, una composicion fluida puede exhibir una disminucién en el peso molecular
promedio del polimero de hasta 50 por ciento durante un periodo de 10 a 20 horas. En presencia del aditivo de
estabilizacién, una composicion fluida puede exhibir una disminucién en el peso molecular promedio del polimero de
hasta 15 por ciento durante un periodo de 5 a 10 dias. En otras realizaciones, la disminucion maxima en el peso
molecular promedio del polimero puede ser similar para las composiciones capaces de fluir con y sin el aditivo de
estabilizacion, pero mientras que la composicion fluida sin el aditivo de estabilizacion puede lograr esa reduccién del
peso promedio del polimero durante un periodo de 1 a 2 dias, la composicion fluida con el aditivo de estabilizacion
puede lograr esa reduccion del peso promedio del polimero durante un periodo de 2 a 3 semanas.

El efecto también se puede medir por una reduccion de la rafaga inicial del agente bioactivo desde el implante
colocado en el tejido. Ademas, el efecto beneficioso de la presencia de un asociado de estabilizacion se puede
medir mediante la liberacion controlada durante un periodo sostenido del agente bioactivo desde el implante
colocado en el tejido. El asociado de estabilizacion comprende un acido policarboxilico, un acido polifosférico, o un
acido polisulfonico. Sin embargo, también pueden estar presentes otros agentes de estabilizacion.
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Asociados de estabilizacion adecuados para la composicion de la invencién incluyen acidos organicos carboxilicos,
acidos fosféricos, y acidos sulfonicos. Estos acidos organicos incluyen acidos polipréticos y acidos monopréticos que
tienen longitudes de cadena mayores que aproximadamente 6 atomos de carbono de manera que el complejo del
agente bioactivo y el acido monoproético del asociado de estabilizacion forman un precipitado. Sorprendentemente,
los acidos monopréticos de menos de 6 carbonos de longitud no actdan para prevenir la degradacién del polimero
termoplastico en presencia del agente bioactivo nucleofilico. Acido acético, acido butirico y el &cido lactico son
ejemplos de tales acidos monopréticos que no funcionan.

Los acidos carboxilicos organicos adecuados incluyen, pero no se limitan a acidos monocarboxilicos de alrededor de
6 a 100 atomos de carbono, asi como acidos dicarboxilicos, acidos tricarboxilicos, acidos tetracarboxilicos y acidos
pentacarboxilicos que tienen de 2 a 100 atomos de carbono. Estos acidos carboxilicos pueden ser saturados,
insaturados, aromaticos (arilo o arilalquilo) y de estructura carbonada lineal o ramificada; y pueden estar no
sustituidos por grupos distintos de hidrégeno u oxigeno, u opcionalmente sustituidos por grupos tales como halo,
nitro, y similares. Los ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan a, acido adipico, biotina, acido butiloctanoico,
acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido glutarico, acido citrico, acido edético, acido itacénico, acido
fumarico, acido glucarico, acido malico, acido maldnico, acido maleico, acido sebécico, acido oxdlico, acido tartarico,
acido undecanoico, acido undecilénico, acido pimélico, acido succinico, acido octadecanoico, acido oleico, acido
linoleico, acido linolénico, acido laurico, acido palmitico, acido isoestearico, acido 1,8-naftalico dicarboxilico, acido
ftalico, y acidos mono o policarboxilicos similares. Acidos carboxilicos organicos adecuados pueden usarse solos 0
en combinacion. Los acidos monocarboxilicos utilizados de acuerdo con la invenciéon formaran precipitados con el
agente bioactivo.

Acidos fosféricos organicos adecuados incluyen, pero no se limitan a acidos monofosféricos de aproximadamente 6
a 100 atomos de carbono, asi como acidos difosforicos, acidos trifosforicos, acidos tetrafosféricos y acidos
pentafosféricos que tienen de 2 a 100 atomos de carbono. Estos acidos fosfdricos organicos pueden ser saturados,
insaturados, aromaticos y lineales o ramificados en la estructura carbonada; y puede estar no sustituidos por grupos
distintos de hidrégeno u oxigeno, u opcionalmente sustituidos con grupos tales como halo, nitro, y similares.
También se incluyen los ésteres fosforicos parciales que tienen al menos un grupo fosférico acido. Los grupos
esterificantes incluyen alquilo de 1 a 10 carbonos arilo de 6 a 18 atomos de carbono y arilalquilo de 7 a 26 atomos
de carbono. Los acidos monofosféricos usados de acuerdo con la invenciéon formaran precipitados con el agente
bioactivo.

Los acidos sulfénicos organicos adecuados incluyen, pero no se limitan a &cidos monosulfénicos de
aproximadamente 6 a 100 atomos de carbono, asi como &cidos disulfénicos, éacidos trifosféricos, acidos
tetrafosféricos y acidos pentafosféricos que tienen de 2 a 100 atomos de carbono. Estos acidos organicos sulfénicos
pueden ser saturados, insaturados, aromaticos y lineales o ramificados en la estructura carbonada; y puede estar no
sustituidos por grupos distintos de hidrégeno u oxigeno, u opcionalmente sustituidos con grupos tales como halo,
nitro, y similares. También se incluyen los ésteres sulfénicos parciales que tienen al menos un grupo sulfénico acido.
Los grupos esterificantes incluyen alquilo de 1 a 10 carbonos, arilo de 6 a 18 a&tomos de carbono y arilalquilo de 7 a
26 atomos de carbono. Los acidos monosulfénicos usados de acuerdo con la invencion formaran precipitados con el
agente bioactivo.

En una realizacion de la invencion, el asociado de estabilizacién es un acido organico poliprético. El acido organico
poliprético puede ser seleccionado a partir de acido citrico, acido tartarico, acido malico, acido maleico, acido
malonico, acido oxalico, acido succinico, acido sebacico, y acido editico.

La concentracién del asociado de estabilizacion en el sistema de suministro se puede calcular contra la cantidad de
agente bioactivo presente. Preferiblemente, la relacion entre el asociado de estabilizacién y el agente bioactivo es de
aproximadamente 0,1:1 hasta aproximadamente 10:1 expresada sobre una base molar. Mas preferiblemente, la
relacion entre el asociado de estabilizacion y el agente bioactivo es de aproximadamente 0,5:1 hasta
aproximadamente 2:1 expresado sobre una base molar.

En una realizacién de la invencion, el asociado de estabilizacion es un acido carboxilico poliprético. Los asociados
de estabilizacion preferidos son el acido citrico, acido itacénico, acido ascorbico, acido malénico y acido succinico.
Un asociado de estabilizacion especialmente preferido es el acido citrico. La concentraciéon de acido citrico en el
sistema de suministro es preferiblemente de aproximadamente 0,5% en peso hasta aproximadamente 15% en peso
del sistema de suministro, y mas preferiblemente de aproximadamente 1% en peso hasta aproximadamente 10% en
peso del sistema de suministro. Alternativamente, la concentracion de acido citrico en el sistema de suministro
puede ser determinada sobre una base molar contra la cantidad del agente bioactivo. Preferiblemente, la cantidad
de acido citrico en el sistema de suministro puede ser de aproximadamente 0,1:1 hasta aproximadamente 10:1 en
una relacién molar con respecto a la cantidad de agente bioactivo en el sistema de suministro; mas preferiblemente,
la relacion molar es de aproximadamente 0,5:1 hasta aproximadamente 2:1. Lo mas preferible, la relacién molar de
acido citrico con respecto al agente bioactivo es de aproximadamente 1:1.
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Se puede incorporar un asociado de estabilizacion en el sistema de suministro combinandolo primero con un agente
bioactivo antes de la adicién a los otros componentes del sistema de suministro. Un método preferido para preparar
el sistema de suministro es combinar primero un asociado de estabilizacion con un agente bioactivo bajo
condiciones que aseguren la interaccion molecular antes de la combinacion con los otros componentes del sistema
de suministro. Un método preferido es disolver el agente bioactivo en un disolvente adecuado y luego afiadir el
asociado de estabilizaciéon para interactuar con o formar un complejo con el agente bioactivo, seguido de la
eliminacion del disolvente por evaporacion, precipitacién u otros medios.

En una realizacién de la invencion, el asociado de estabilizacion es un acido carboxilico organico que no es
libremente soluble en agua. Los ejemplos incluyen acidos grasos de cadena mas larga, tales como acido pimélico,
acido oleico, &cido linoleico, acido linolénico, acido laurico, acido pamoico, acido isoestearico, acido palmitico y
similares. Cuando se afiade tal 4cido graso a una solucion acuosa de un agente bioactivo, el acido graso se puede
combinar con el agente bioactivo para formar una sal insoluble en agua del agente bioactivo. La sal precipitada se
puede separar de la solucién acuosa, por medios adecuados tales como filtracion o liofilizacion. La mezcla resultante
del agente bioactivo / asociado de estabilizacion se puede preparar como una forma estable del agente bioactivo
para su uso en implantes de liberacién controlada. La mezcla se puede combinar con los otros componentes del
sistema de suministro para formar un sistema de suministro estable y consistente para la administracion y formacién
del implante. En una realizacion de la invencién, el asociado de estabilizaciéon es un acido graso tal como acido
oleico y &acido palmoico, y el agente bioactivo acetato de octreétido o GHRP1.

El polimero termopléastico biocompatible, biodegradable

El sistema de suministro incluye un polimero termoplastico biocompatible, biodegradable, que es sustancialmente
insoluble en un medio acuoso. Los polimeros termoplasticos biocompatibles, biodegradables, usados de acuerdo
con la invencion se pueden elaborar de una variedad de monémeros que forman cadenas de polimero o unidades
monoméricas unidas por sus grupos de enlazamiento. Estos incluyen polimeros con cadenas poliméricas o cadenas
principales que contienen grupos de enlace tales como éster, anhidrido y carbonato. Estos polimeros se forman
generalmente por reaccion de monémeros de partida que contienen los grupos reactivos que formaran estos grupos
funcionales de cadena principal. Por ejemplo, dioles y acidos dicarboxilicos; acidos carboxilicos hidroxilicos; o
dimeros de lactona y trimeros de acidos carboxilicos hidroxilicos; es decir, dimeros ciclicos de acidos
hidroxicarboxilicos y trimeros ciclicos de acidos hidroxicarboxilicos, formaran poliésteres que tienen los grupos de
enlazamiento éster. Cualquier monémero alifatico, aromatico o arilalquilo de partida que tiene los grupos funcionales
especificados puede ser usado de acuerdo con la invencién para elaborar los polimeros termoplasticos ramificados
de la invencién, siempre que los polimeros y sus productos de degradacién sean biocompatibles. EI monémero o
mondémeros utilizados en la formacion del polimero termoplastico pueden ser de una identidad Gnica o multiple. El
polimero termoplastico resultante sera un homopolimero formado a partir de un monémero, 0 un conjunto de
mondémeros cuando se utilizan un diol y diacido, o un copolimero, terpolimero, o multipolimero formado a partir de
dos o0 mas, o tres 0 mas, o mas de tres mondmeros 0 conjuntos de monémeros respectivamente. Las
especificaciones de biocompatibilidad de tales monémeros de partida son conocidas en la técnica.

Generalmente, el polimero termoplastico biodegradable, biocompatible del sistema de suministro de la presente
invencion puede ser un polimero lineal o un polimero ramificado o de estrella, o0 una mezcla de un polimero lineal y
un polimero ramificado y / o de estrella. Un polimero termoplastico lineal usado en la presente invencion esta
construido a partir de unidades monomeéricas bifuncionales de modo que las cadenas de polimero no tienen puntos
de ramificacion. Un polimero termoplastico ramificado o de estrella utilizado en la presente invenciéon puede ser al
menos trifuncional, o puede ser multifuncional. Este caracter multifuncional proporciona al menos alguna
ramificacion de la cadena del polimero resultante.

Los polimeros termoplasticos Utiles de acuerdo con la invencion son sustancialmente insolubles en medios acuosos
y fluidos corporales, preferiblemente esencialmente completamente insolubles en tales medios y fluidos. También
son capaces de disolverse o dispersarse en disolventes organicos seleccionados que tienen un intervalo de
solubilidad en agua que va desde completamente solubles en todas las proporciones hasta insolubles en agua.
También son biocompatibles.

Los polimeros termoplasticos Utiles de acuerdo con la invencién pueden tener pesos moleculares promedio que
varian desde aproximadamente 1 kilo Dalton (kD) hasta aproximadamente 1000 kD, preferiblemente de
aproximadamente 2 kDa hasta aproximadamente 500 kD, méas preferiblemente desde aproximadamente 5 kD hasta
aproximadamente 200 kD, y lo mas preferible desde aproximadamente 5 kD hasta aproximadamente 100 kD. El
peso molecular también puede ser indicado por la viscosidad inherente (abreviada como "LV", las unidades estan en
decilitros/gramo). Generalmente, la viscosidad inherente del polimero termoplastico es una medida de su peso
molecular y del tiempo de degradacién (por ejemplo, un polimero termoplastico con una viscosidad inherente alta
tiene un peso molecular mas alto y un mayor tiempo de degradacion). Preferiblemente, el polimero termoplastico
tiene un peso molecular, como se muestra por la viscosidad inherente, desde aproximadamente 0,05 dL/g hasta
aproximadamente 2,0 dL/g (medida en cloroformo), mas preferiblemente desde aproximadamente 0,10 d/g hasta
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aproximadamente 1,5 dL/g .

Cuando se utiliza en la composicion fluida de la forma de realizacién de la invencién, el polimero termoplastico en
combinacion con el disolvente organico proporciona una viscosidad de la composicion fluida que varia desde baja
viscosidad, similar a la del agua, hasta una alta viscosidad, similar a la de una pasta, dependiendo del peso
molecular y concentracion del polimero termoplastico. Tipicamente, la composicién polimérica incluye alrededor de
10% en peso hasta aproximadamente 80% en peso, mas preferiblemente desde aproximadamente 30% en peso
hasta aproximadamente 60% en peso de un polimero termoplastico.

En un ejemplo preferido de la invencidn, el sistema de suministro incluye como polimero termoplastico un polimero
poli(lactido-co-glicélido) (PLG). El polimero termoplastico tiene una relacion de 50/50 hasta 85/15 de lactido con
respecto a glicélido. Este polimero termoplastico tiene una viscosidad inherente de aproximadamente 0,1 dL/g hasta
aproximadamente 0,4 dL/g. Preferiblemente, la concentracion del polimero PLG es de aproximadamente 10% hasta
aproximadamente 60% en peso del sistema de suministro.

Opcionalmente, el sistema de suministro puede contener una combinacion de un material no polimérico y una
cantidad de un polimero termoplastico. La combinacién de material no polimérico y polimero termoplastico puede ser
ajustado y disefiado para proporcionar un implante sélido mas coherente o un sistema de suministro.

Los materiales no poliméricos Utiles en la presente invencién son aquellos que son biocompatibles, sustancialmente
insoluble en agua vy fluidos corporales, y biodegradables y/o bioerosionables dentro del cuerpo de un animal. El
material no polimérico puede ser al menos parcialmente solubilizado en un disolvente organico. En la composicion
fluida de la forma de realizacion del sistema de suministro, los materiales no poliméricos también son capaces de
coagularse o solidificarse para formar un implante sélido después de la disipacion, dispersion o lixiviacion del
componente disolvente del sistema de suministro tras el contacto del material no polimérico con un fluido corporal.
La matriz de todas las realizaciones del sistema de suministro que incluye un material no polimérico tendra una
consistencia firme que oscila desde gelatinosa hasta impresionable y moldeable, hasta un sélido denso duro.

Los materiales no poliméricos que pueden ser utilizados en el sistema de suministro generalmente incluyen
cualquiera que tenga las caracteristicas anteriores. Ejemplos de materiales no poliméricos Utiles incluyen esteroles
tales como colesterol, estigmasterol, beta-sistosterol, y estradiol; ésteres de colesterilo tales como estearato de
colesterilo, mono, di y triglicéridos C18-C36, tales como monooleato de glicerilo, monolinoleato de glicerilo,
monolaurato de glicerilo, monodocosanoato de glicerilo, monomiristato de glicerilo, monodicenoato de glicerilo,
dipalmitato de glicerilo, didocosanoato de glicerilo, dimiristato de glicerilo, tridocosanoato de glicerilo, trimiristato de
glicerilo, tridecenoato de glicerilo, triestearato de glicerilo y mezclas de los mismos; ésteres de acidos grasos de
sacarosa tales como diestearato de sacarosa y palmitato de sacarosa; ésteres de acidos grasos de sorbitan, tales
como monoestearato de sorbitan, monopalmitato de sorbitan y triestearato de sorbitan; alcoholes grasos C16-C18
tales como alcohol cetilico, alcohol miristilico, alcohol estearilico, y alcohol cetoestearilico; ésteres de alcoholes
grasos y acidos grasos tales como palmitato de cetilo y palmitato de cetearilo; anhidridos de acidos grasos tales
como anhidrido estearico; fosfolipidos incluyendo fosfatidilcolina (lecitina), fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilinositol, y lisoderivados de los mismos; esfingosina y derivados de los mismos; esfingomielinas tales como
estearil, palmitoil, y tricosanil esfingomielinas; ceramidas tales como ceramidas de estearilo y palmitoilo;
glicoesfingolipidos; lanolina y alcoholes de lanolina; y combinaciones y mezclas de los mismos. Los materiales no
poliméricos preferidos incluyen el colesterol, monoestearato de glicerilo, triestearato de glicerilo, acido esteéarico,
anhidrido estearico, monooleato de glicerilo, monolinoleato de glicerilo, y monoglicéridos acetilados.

El control del peso molecular y/o la viscosidad inherente del polimero termoplastico es significativo con respecto a la
formacion y el desempefio del implante. En general, los polimeros termoplasticos con mayor peso molecular y mayor
viscosidad inherente proporcionaran un implante con una tasa de degradacién mas lenta y por lo tanto una mayor
duracion. Los cambios y fluctuaciones del peso molecular del polimero termoplastico después de la composicion del
sistema de suministro dara como resultado la formacion de un implante que muestra una velocidad de degradacion y
una duracion sustancialmente diferentes de la velocidad de degradacion y la duracion deseadas o previstas. Para la
formacion de implantes consistentes, es necesario mantener un intervalo estable para el peso molecular de los
polimeros termoplasticos seleccionados dentro del sistema de suministro. Como se discutid anteriormente, un
ataque nucleofilico del agente bioactivo en el polimero termoplastico afectara el peso molecular del polimero
termoplastico.

Los materiales poliméricos y no poliméricos se pueden seleccionar y/o combinar para controlar la velocidad de
biodegradacion, bioerosién y/o bioabsorcion dentro del sitio de implante. Generalmente, la matriz del implante se
descompondra durante un periodo de aproximadamente 1 semana hasta aproximadamente 12 meses,
preferentemente durante un periodo de aproximadamente 1 semana hasta aproximadamente 4 meses.

Liguido organico
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Los liquidos organicos adecuados para uso en la composicion fluida de la forma de realizacién del sistema de
suministro son biocompatibles y exhiben una gama de solubilidades en medio acuoso, fluido corporal, o agua. Esa
gama incluye insolubilidad completa en todas las concentraciones tras el contacto inicial, hasta solubilidad completa
en todas las concentraciones tras el contacto inicial entre el liquido organico y el medio acuoso, fluido corporal o
agua.

Aunque la solubilidad o insolubilidad del liquido organico en el agua se pueden utilizar como una guia de solubilidad
de acuerdo con la invencion, la solubilidad o insolubilidad en agua tipicamente variaran desde la solubilidad o
insolubilidad en un medio acuoso y especialmente en fluido corporal. Con relaciéon al agua, un medio acuoso que
contenga sales fisioldgicas, lipidos, proteinas y similares tendra una capacidad de solvatacion diferente para liquidos
organicos. Puede ser mayor o menor que la del agua como se ejemplifica por el procedimiento clasico de
"precipitacion por saturacion salina”. Un fluido corporal muestra una variabilidad similar en relacion con el agua, pero
en contraste con un factor de "precipitacion por saturacion salina”, un fluido corporal tiene tipicamente una capacidad
de solvatacién mas alto para la mayoria de los liquidos organicos de lo que lo hace el agua. Esta capacidad superior
es debida en parte al mayor caracter lipofilico del fluido corporal con relaciéon al agua, y también en parte al caracter
dinamico del fluido corporal. En un organismo vivo, un fluido corporal no es estatico, sino que se mueve por todo el
organismo. Ademas, el fluido corporal se purga o clarifica por los tejidos del organismo, de modo que se eliminan los
contenidos del fluido corporal. Como resultado, el fluido corporal en el tejido vivo eliminard, solvatara o disipara
liquidos organicos que son completamente insolubles en agua.

De conformidad con lo anterior sobre las diferencias de solubilidad entre el agua, medios acuosos y fluidos
corporales, el liquido organico usado en la presente invencion puede ser completamente insoluble hasta
completamente soluble en agua cuando los dos se combinan inicialmente. Preferiblemente, el liquido organico es al
menos ligeramente soluble, mas preferiblemente moderadamente soluble, especialmente mas preferiblemente
altamente soluble, y lo mas preferible soluble en todas las concentraciones en el agua. Las solubilidades
correspondientes de los liquidos organicos en medios acuosos y fluidos corporales tienden a seguir las tendencias
indicadas por las solubilidades en agua. En fluido corporal, las solubilidades de los liquidos organicos tienden a ser
mas altos que aquellas en el agua.

Cuando se utiliza un liquido organico que es insoluble hasta sé6lo ligeramente soluble en el fluido corporal en
cualquiera de las realizaciones del sistema de suministro, permitird que el agua penetre en el sistema de suministro
implantado durante un periodo de tiempo que va desde segundos hasta semanas o meses. Este proceso puede
afectar positiva 0 negativamente la velocidad de suministro del agente bioactivo y en el caso de la composicién
fluida, afectara la velocidad de coagulacion o solidificacion. Cuando se utiliza un liquido organico que es
moderadamente soluble hasta muy soluble en el fluido corporal en cualquiera de las realizaciones del sistema de
suministro, se difundira en el fluido corporal durante un periodo de minutos hasta dias. La velocidad de difusién
puede afectar positiva 0 negativamente la velocidad de suministro del agente bioactivo. Cuando se utilizan liquidos
organicos altamente solubles, se difundirdn desde el sistema de suministro durante un periodo de segundos hasta
horas. En algunas circunstancias, esta difusion rapida es responsable al menos en parte por el llamado efecto de
rafaga. El efecto de rafaga es una liberacion de corta duracién pero rapida del agente bioactivo tras la implantacion
del sistema de suministro seguido de una liberacion lenta de larga duracién del agente bioactivo.

Los liquidos organicos usados en el sistema de suministro de la presente invencién también tienen un efecto sobre
la velocidad de hidrélisis del polimero por el agente bioactivo nucleofilico. Con el agente bioactivo nucleofilico se
mantiene la misma situacion, un disolvente altamente soluble en agua tal como NMP promovera una degradacion
relativamente rapida del polimero mientras que un disolvente ligeramente soluble en agua tal como acetato de etilo
permitira una degradacion relativamente lenta del polimero. Esta velocidad de degradacion también se ve atenuada
por la fuerza del agente bioactivo nucleofilico.

Los liquidos organicos usados en el sistema de suministro de la presente invencion incluyen compuestos organicos
alifaticos, arilo, y arilalquilo; lineales, ciclicos y ramificados que son liquidos o al menos fluidos a temperatura
ambiente y fisioldgica y contienen grupos funcionales tales como alcoholes, alcoholes alcoxilados, cetonas, éteres,
éteres poliméricos, amidas, ésteres, carbonatos, sulféxidos, sulfonas, cualquier otro grupo funcional que sea
compatible con el tejido vivo, y cualquier combinacién de los mismos. El liquido organico es preferiblemente un
solvente aprético polar u organico prético polar. Preferiblemente, el liquido organico tiene un peso molecular en el
intervalo de aproximadamente 30 hasta aproximadamente 1.000.

Los liquidos organicos hiocompatibles preferidos que son al menos ligeramente solubles en el liquido acuoso o fluido
corporal incluyen N-metil-2-pirrolidona, 2-pirrolidona; alcoholes C; a Css, dioles, trioles y tetraoles, tales como etanol,
glicerina, propilenglicol, butanol; alquil cetonas Cs a Cis tales como acetona, dietil cetona y metil etil cetona; ésteres
Cs a Ci5 y alquil ésteres de acidos mono, di, y tricarboxilicos tales como acetato de 2-etioxietilo, acetato de etilo,
acetato de metilo, lactato de etilo, butirato de etilo, malonato de dietilo, glutonato de dietilo, citrato de tributilo,
succinato de dietilo, tributirina, miristato de isopropilo, adipato de dimetilo, succinato de dimetilo, oxalato de dimetilo,
citrato de dimetilo, citrato de trietilo, citrato de acetil tributilo, y triacetato de glicerilo; amidas Ci1 a Cis tales como
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dimetilformamida, dimetilacetamida y caprolactama; ésteres Cs a Cyo tales como tetrahidrofurano, o solcetal; tweens,
triacetina, decilmetilsulféxido, sulféxido de dimetilo, acido oleico, y 1-dodecilazacicloheptan-2-ona en forma de 5-
hidroxi N-metil-2-pirrolidona, ésteres de acido carbdnico y alquil alcoholes tales como carbonato de propileno,
carbonato de etileno y carbonato de dimetilo; alquil cetonas tales como acetona y metil etil cetona; alcoholes tales
como solcetal, glicerol formal, y glicofurol; dialquilamidas tales como dimetilformamida, dimetilacetamida,
dimetilsulféxido, y dimetilsulfona; lactonas tales como épsilon-caprolactona y butirolactona; amidas alquilicas ciclicas
tales como caprolactama; triacetina y diacetina; amidas aromaticas tales como N,N-dimetil-m-toluamida, y 1-
dodecilazacicloheptan-2-ona; y mezclas y combinaciones de los mismos. Los disolventes preferidos incluyen N-
metil-2-pirrolidona, 2-pirrolidona, dimetilsulféxido, lactato de etilo, carbonato de propileno, solcetal, glicerol formal,
isopropiliden glicol, y glicofurol.

Otros liquidos orgéanicos preferidos son alcohol bencilico, benzoato de bencilo, dipropilenglicol, tributirina, oleato de
etilo, glicerina, glicofural, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, acido oleico, polietilenglicol, carbonato de
propileno, y citrato de trietilo. Los disolventes mas preferidos son N-metil-2-pirrolidona, 2-pirrolidona, sulféxido de
dimetilo, triacetina, y carbonato de propileno debido a su capacidad de solvatacion y su compatibilidad.

El tipo y la cantidad de liquido organico biocompatible presente en el sistema de suministro tipicamente dependera
de las propiedades deseadas del implante de liberacion controlada como se describe en detalle a continuacion.
Preferiblemente, el sistema de suministro incluye alrededor de 0,001% en peso hasta aproximadamente 90% en
peso, mas preferiblemente desde aproximadamente 5% en peso hasta aproximadamente 70% en peso, lo mas
preferible desde 5 hasta 50% en peso de un liquido organico. Generalmente, las realizaciones con materiales
monoliticos y microparticulas incluyen opcionalmente liquido organico. Cuando esta presente, su concentracion
puede variar desde 0,001% en peso hasta 30% en peso con respecto al peso total. En general, la realizacion de la
composicion fluida incluye liquido orgéanico en el intervalo de 1% en peso hasta 90% en peso con respecto al peso
total de la composicion.

La solubilidad de los polimeros termoplasticos biodegradables en los diversos liquidos organicos diferira
dependiendo de su cristalinidad, su hidrofilicidad, los enlaces de hidrégeno, y el peso molecular. Polimeros de bajo
peso molecular normalmente se disuelve mas facilmente en los liquidos organicos que los polimeros de alto peso
molecular. Como resultado, la concentracion de un polimero disuelto en los diversos liquidos organicos diferira
dependiendo del tipo de polimero y de su peso molecular. Por otra parte, los polimeros de peso molecular mas alto
tenderan a producir viscosidades de solucion mas altas que los materiales de peso molecular bajo.

Cuando el liquido orgéanico forma parte de la composicion fluida de la realizacion de la invencién, actda no sélo para
permitir la colocacion facil, no quirdrgica, del sistema de suministro en los tejidos vivos, sino que también facilita la
transformacion de la composicion fluida a un implante formado in situ. Aunque no se entiende como una limitaciéon
de la invencién, se cree que la transformacién de la composicion fluida es el resultado de la disipacion del liquido
organico de la composicion fluida en el liquido y el tejido corporal circundante y la infusion de fluido corporal del
tejido circundante en la composicion fluida. Se cree que durante esta transformacion, el polimero termoplastico y el
liquido organico dentro de la composicion fluida se reparte en regiones ricas y pobres en polimero.

Para la composicion fluida de la invencién Unicamente, la concentracion del polimero termoplastico en el liquido
organico de acuerdo con la invencién variara desde aproximadamente 0,01 g por ml de liquido organico hasta una
concentracion saturada. Tipicamente, la concentracion saturada estara en el intervalo de 80 a 95% en peso de
sélidos o0 4 hasta casi 5 gm por ml de liquido organico, suponiendo que el disolvente pesa aproximadamente 1 gm
por ml.

Para los polimeros que tienden a coagular lentamente, se puede utilizar una mezcla de disolventes para aumentar la
velocidad de coagulacion. En esencia, un componente liquido de la mezcla disolvente es un buen disolvente para el
polimero, y el otro componente liquido de la mezcla disolvente es un disolvente pobre o no disolvente. Los dos
liguidos se mezclan en una proporcién tal que el polimero es adn soluble pero precipita con el menor aumento de la
cantidad de no disolvente, tal como agua en un entorno fisiolégico. Por necesidad, el sistema disolvente debe ser
miscible tanto con el polimero como con el agua. Un ejemplo de tal sistema disolvente binario es el uso de N-metil
pirrolidona y etanol. La adicién de etanol a la solucion de polimero/NMP aumenta su velocidad de coagulacion.

La flexibilidad del sistema de suministro implantado puede mantenerse sustancialmente durante toda su vida util si
se mantienen aditivos tales como el liquido organico en el sistema implantado. Tales aditivos también pueden actuar
como un plastificante para el polimero termoplastico y al menos en parte pueden permanecer en el sistema de
suministro implantado. Uno de tales aditivos que tienen estas propiedades es un liquido organico de baja solubilidad
en agua hasta insolubilidad en agua. Tal liquido organico que proporciona estas propiedades de flexibilidad y
plastificacion puede ser incluido en el sistema de suministro como el Unico liquido organico o se puede incluir
ademas con un liquido organico que sea moderadamente hasta altamente soluble en agua.

Los liquidos organicos de baja solubilidad en agua o insolubilidad en agua, tales como los que forman soluciones
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acuosas de no mas del 5% en peso en agua, pueden funcionar como un componente de flexibilidad y plastificacién y
ademas pueden actuar como el componente de solvatacion para la composicion fluida de la forma de realizacion de
la invencién. Tales liquidos organicos pueden actuar como plastificantes para el polimero termoplastico. Cuando el
liquido organico tiene estas propiedades, es un miembro de un subgrupo de disolventes organicos denominado aqui
como "liquidos organicos plastificantes". El liquido organico plastificante influye en la flexibilidad y moldeabilidad de
la composicion del implante de tal manera que se hace mas comodo para el paciente cuando se implanta. Por otra
parte, el liquido organico plastificante tiene un efecto sobre la velocidad de liberacién continuada del agente
biolégicamente activo de tal manera que la velocidad puede ser aumentada o disminuida segun el caracter del
liquido organico plastificante incorporado en la composicion de implante. En general, el liquido organico que actla
como un plastificante, se cree que facilita el movimiento molecular dentro de la matriz termoplastica sélida. La
capacidad de plastificacion permite que moléculas de polimero de la matriz se muevan entre si de modo que se
proporcionan flexibilidad y facil moldeabilidad. La capacidad de plastificacién también permite el movimiento facil del
agente bioactivo de modo que en algunas situaciones, la velocidad de liberacidn continuada se ve ya sea positiva o
negativamente afectada.

Liguidos organicos altamente solubles en agua

Un liquido organico con una solubilidad en agua desde moderada hasta alta se puede usar generalmente en la
composicion fluida de la forma de realizacidon de la invencion, especialmente cuando la flexibilidad no serd un
problema después de la implantacién de la composicién del implante. El uso del liquido organico altamente soluble
en agua proporcionara un implante que tiene las caracteristicas fisicas del implante hecho a través de insercién
directa de la composicion fluida. Tales implantes y las composiciones fluidas precursoras se describen, por ejemplo,
en las patentes de los Estados Unidos Nos. 4.938.763 y 5.278.201, cuyas descripciones se incorporan aqui por
referencia.

Los liquidos organicos Utiles, altamente solubles en agua incluyen, por ejemplo, compuestos heterociclicos
sustituidos tales como N-metil-2-pirrolidona (NMP) y 2-pirrolidona; acidos alcanoicos C, a Cio tales como acido
acético y acido lactico, ésteres de hidroxi acidos tales como lactato de metilo, lactato de etilo, citrato de alquilo y
similares; monoésteres de acidos policarboxilicos tales como acido monometil succinato, acido monometil citrico y
similares; alcoholes de éter tales como glicofurol, glicerol formal, isopropiliden glicol, 2,2-dimetil-1,3-dioxolona-4-
metanol; Solcetal; dialquilamidas tales como dimetilformamida, dimetilacetamida; dimetilsulféxido (DMSO) y
dimetilsulfona; lactonas tales como épsilon, caprolactona y butirolactona; alquil amidas ciclicas tales como
caprolactama; y mezclas y combinaciones de los mismos. Los liquidos orgéanicos preferidos incluyen N-metil-2-
pirrolidona, 2-pirrolidona, dimetilsulféxido, lactato de etilo, glicofurol, glicerol formal, e isopropilidén glicol.

Liquidos/disolventes organicos de baja solubilidad en agua

Como se describié anteriormente, un liquido organico de baja o ninguna solubilidad en agua (en lo sucesivo un
liquido lono) también se pueden utilizar en el sistema de suministro. Preferiblemente, se utiliza un liquido lono
cuando es deseable tener un implante que permanezca flexible, pueda ser extrudible, tenga una liberacién
prolongada y similares. Por ejemplo, la velocidad de liberacion del agente biolégicamente activo puede verse
afectada en algunas circunstancias por el uso de un liquido lono. Tipicamente, tales circunstancias implican la
retencion del liquido organico dentro del producto del implante y su funcién como plastificante.

Los ejemplos de liquidos lono incluyen ésteres de acido carbénico y aril alcoholes tales como benzoato de bencilo;
alquil alcoholes C4 a Cio; alquil C1 a Ce alcanoatos C; a Cg; ésteres de acido carbdnico y alquil alcoholes tales como
carbonato de propileno, carbonato de etileno y carbonato de dimetilo, alquil ésteres de &acidos mono, di, y
tricarboxilicos, tales como acetato de 2-etioxietilo, acetato de etilo, acetato de metilo, butirato de etilo, malonato de
dietilo, glutonato de dietilo, citrato de tributilo, succinato de dietilo, tributirina, miristato de isopropilo, adipato de
dimetilo, succinato de dimetilo, oxalato de dimetilo, citrato de dimetilo, citrato de trietilo, citrato de acetil tributilo,
triacetato de glicerilo; alquil cetonas tales como metil etil cetona; asi como otro carbonil éter, éster carboxilico, amida
e hidroxilo que contiene compuestos organicos liquidos que tienen alguna solubilidad en agua. Se prefieren el
carbonato de propileno, acetato de etilo, citrato de trietilo, miristato de isopropilo, y triacetato de glicerilo debido a la
biocompatitibilidad y aceptacion farmacéutica.

Adicionalmente, las mezclas de los anteriores liquidos altamente solubles y lono que proporcionan grados variables
de solubilidad para el material formador de la matriz, se pueden utilizar para alterar el tiempo de vida util, la
velocidad de liberacién del agente bioactivo y otras caracteristicas del implante. Los ejemplos incluyen una
combinacién de N-metil-pirrolidona y carbonato de propileno, que proporciona un disolvente mas hidréfobo que la N-
metil-pirrolidona sola, y una combinacion de N-metil-pirrolidona y polietilenglicol, que proporciona un disolvente mas
hidrofilico que la N-metil-pirrolidona sola.

El disolvente organico para inclusién en la composicion debe ser biocompatible. Biocompatible significa a medida
gue se dispersa o difunde el disolvente organico desde la composicién, no produce irritacion sustancial del tejido o
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necrosis alrededor del sitio de implante.
Otros aditivos

El sistema de suministro pueden incluir opcionalmente aditivos poliméricos de liberaciéon controlada, tales como
agentes retardantes de la velocidad de liberacion, agentes de aceleracion de la velocidad de liberacion, agentes
formadores de poros, plastificantes, agentes de encapsulacién para encapsular el agente bioactivo, agentes
gelificantes térmicos, materiales reductores del efecto rafaga, hidrogeles, materiales polihidroxilados, agentes de
lixiviacion, agentes de transporte al tejido (es decir, potenciadores de penetracion), agentes de solubilizacién y otros
aditivos similares.

Opcionalmente, el sistema de suministro puede incluir un aditivo polimérico para liberacion controlada. La presencia
de un aditivo polimérico para liberacion controlada en el sistema de suministro reduce sustancialmente la "rafaga
inicial" de agente activo liberado desde el sistema de suministro durante la etapa inicial de la implantacion.

De acuerdo con la invencion, el aditivo de liberacion controlada puede ser un polimero termoplastico que tiene
fracciones poliéster y fracciones poliéter o poliol. Preferiblemente, el poliéster es un lactido, glicélido, polimero de
caprolactona que contiene uno o cualquier combinacién de estos monémeros. Preferiblemente, el poliéter o poliol es
polietilenglicol, polipropilenglicol, polibutilenglicol y similares. Especialmente preferiblemente, el aditivo es un
copolimero en bloque de PLG/PEG. Los ejemplos incluyen un polimero en bloque de PLG/PEG que incluye desde
aproximadamente 50% en moles hasta aproximadamente 90% en moles de mondémeros de lactido y
aproximadamente 50% en moles hasta aproximadamente 10% en moles de mondmeros de glicélido. Mas
preferiblemente, el polimero en bloque de PLG/PEG incluye desde aproximadamente 50% en moles hasta
aproximadamente 75% en moles de monomeros de lactido y aproximadamente 50% en moles hasta
aproximadamente 25% en moles de monémeros de glicélido. Preferiblemente, la fraccion de PEG tiene un peso
molecular de aproximadamente 1.000 Daltons hasta aproximadamente 10.000 Daltons, mas preferiblemente de
aproximadamente 5.000 Daltons.

La porcion de PEG del copolimero en bloque varia desde aproximadamente 1% en peso hasta aproximadamente
20% en peso del peso total del copolimero en bloque. El porcentaje depende del peso molecular del copolimero en
bloque que se prepare y del peso molecular del polietilenglicol que se utilice.

La viscosidad inherente (abreviada como "I.V."; las unidades son en decilitros/gramo) del aditivo polimérico de
liberacién controlada es una medida de su peso molecular. Preferiblemente, la viscosidad inherente del aditivo de
liberacién controlada es de aproximadamente 0,50 dL/g hasta aproximadamente 1,0 dL/g (medida en cloroformo),
mas preferiblemente de aproximadamente 0,70 dL/g hasta aproximadamente 0,90 dL/g.

Los ejemplos de aditivos poliméricos adecuados de liberacion controlada incluyen 50/50 de PLG/PEG-5000 (0,81
dL/g); 70/30 de PLG/PEG-5000 (0,73 dL/g); y 70/30 de PLG/PEG-5000 (0,79 dL/g).

El aditivo polimérico de liberacién controlada esta presente en el sistema de suministro polimérico en una cantidad
efectiva para reducir la rafaga inicial de agente activo desde el sistema de suministro durante las primeras 24 horas
después de la implantacion. Preferiblemente, el sistema de suministro incluye aproximadamente 1% en peso hasta
aproximadamente 50% en peso, mas preferiblemente desde aproximadamente 2% en peso hasta aproximadamente
20% en peso del aditivo polimérico de liberacion controlada.

Agente modificador de la velocidad de liberacion

Los agentes modificadores de la velocidad, los agentes plastificantes y lixiviables pueden ser incluidos para manejar
la velocidad de liberacion del agente bioactivo y la flexibilidad de la matriz. Los plastificantes conocidos, asi como
compuestos organicos que son adecuados como auxiliares secundarios de enlazamiento en sistemas de polimeros
son aceptables como modificadores de la flexibilidad y agentes de lixiviacion. Generalmente, estos agentes son los
ésteres de acidos mono, di y tricarboxilicos, dioles y polioles, poliéteres, tensoactivos no iénicos, acidos grasos,
ésteres de acidos grasos, aceites tales como aceites vegetales, y similares. Las concentraciones de tales agentes
dentro de la matriz sélida pueden variar en cantidad hasta un 60% en peso con respecto al peso total de la matriz,
preferiblemente hasta un 30% en peso y mas preferiblemente hasta un 15% en peso. En general, estos agentes de
lixiviacion, plastificantes y modificadores de flexibilidad y su aplicacion se describen en las patentes de los Estados
Unidos Nos. 5.702.716 y 5.447.725, cuyas descripciones se incorporan aqui por referencia siempre y cuando los
polimeros que van a ser utilizados sean los polimeros termoplasticos biocompatibles, biodegradables, de la presente
invencion.

Un agente de modificacion de la velocidad de liberacion también puede ser incluido en el sistema de suministro para
controlar la velocidad de degradacién de la matriz del implante y/o la velocidad de liberacién de un agente bioactivo
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in vivo a partir de la matriz del implante. El agente de modificacion de la velocidad puede aumentar o retardar la
velocidad de liberacion dependiendo de la naturaleza del agente de modificacion de la velocidad incorporado en la
matriz sélida de acuerdo con la invencién. Los ejemplos de sustancias adecuadas para inclusién como un agente de
modificacién de la velocidad de liberacion incluyen citrato de dimetilo, citrato de trietilo, heptanoato de etilo, glicerina,
hexanodiol, y similares.

El sistema de suministro puede incluir un agente de modificaciéon de la velocidad de liberacién para proporcionar la
liberacion continuada y controlada de un agente bioactivo desde la matriz del implante. Aunque no pretende ser una
limitacion a la presente descripcién, se cree que el agente de modificacion de la velocidad de liberacién altera la
velocidad de liberacién de un agente bioactivo desde la matriz del implante, cambiando la hidrofobicidad del implante
polimérico.

El uso de un agente de modificacion de la velocidad de liberacién puede ya sea disminuir o aumentar la liberacion
del agente bioactivo en el intervalo de miltiples 6rdenes de magnitud (por ejemplo, 1 a 10 hasta 100),
preferiblemente hasta un cambio de diez veces, en comparacién con la liberacion de un agente bioactivo desde una
matriz solida sin el agente de modificacion de la velocidad de liberacion. Los agentes de modificacion de la velocidad
de liberacion que son hidrdfilos, tales como polietilenglicol, pueden aumentar la liberacion del agente bioactivo. Por
medio de una eleccién apropiada del peso molecular del polimero en combinacién con una cantidad efectiva del
agente de modificacion de la velocidad de liberacién, se pueden variar la velocidad de liberacion y el grado de
liberacion de un agente bioactivo desde la matriz de implante, por ejemplo, desde relativamente rapida hasta
relativamente lenta.

Los agentes Utiles de modificacién de la velocidad de liberacion incluyen, por ejemplo, sustancias organicas que son
solubles en agua, miscibles en agua, o insolubles en agua (es decir, inmiscibles en agua), siendo preferible con
sustancias insolubles en agua.

El agente de modificacion de la velocidad de liberacion es preferiblemente un compuesto organico que sustituira
como molécula complementaria para enlazamiento de valencia secundaria entre moléculas poliméricas, y aumentara
la flexibilidad y la capacidad de las moléculas poliméricas para deslizarse unas sobre otras. Tal compuesto organico
incluye preferiblemente una region hidréfoba y una region hidréfila a fin de efectuar el enlazamiento de valencia
secundaria. Se prefiere que un agente de modificacion de la velocidad de liberaciébn sea compatible con la
combinacion de polimeros y el disolvente utilizados para formular la solucién del polimero. Se prefiere ademas que
el agente de modificacion de la velocidad de liberacion sea una sustancia farmacéuticamente aceptable.

Los agentes Utiles de modificacion de la velocidad de liberacién incluyen, por ejemplo, acidos grasos, triglicéridos,
otros compuestos hidréfobos similares, disolventes organicos, compuestos plastificantes y compuestos hidrofilos.
Los agentes adecuados de modificacion de la velocidad de liberacion incluyen, por ejemplo, ésteres de acidos mono,
di, y tricarboxilicos, tales como acetato de 2-etoxietilo, acetato de metilo, acetato de etilo, ftalato de dietilo, ftalato de
dimetilo, ftalato de dibutilo, adipato de dimetilo, succinato de dimetilo, oxalato de dimetilo, citrato de dimetilo, citrato
de trietilo, citrato de acetil tributilo, citrato de acetil trietilo, triacetato de glicerol, di(n-butil)sebacato, y similares;
alcoholes polihidroxilados, tales como propilenglicol, polietilenglicol, glicerina, sorbitol, y similares; acidos grasos;
triésteres de glicerol, tales como triglicéridos, aceite de soja epoxidado y otros aceites vegetales epoxidados; aceites
vegetales obtenidos de semillas, flores, frutos, hojas, o tallo de una planta o arbol, tales como aceite de sésamo,
aceite de soja, aceite de semilla de algodon, aceite de almendras, aceite de girasol, y aceite de cacahuete;
esteroles, tales como colesterol; alcoholes, tales como alcanoles Cs-Ci2, 2-etoxietanol, y similares. El agente de
modificacién de la velocidad de liberacion se puede usar individualmente o en combinacidn con otros agentes. Las
combinaciones adecuadas de agentes de modificacion de la velocidad de liberacién incluyen, por ejemplo, glicerina /
propilenglicol, sorbitol / glicerina, 6xido de etileno / éxido de propileno, butilenglicol / acido adipico, y similares. Los
agentes preferidos de modificacion de la velocidad de liberacion incluyen citrato de dimetilo, citrato de ftrietilo,
heptanoato de etilo, glicerina y hexanodiol.

La cantidad de agente de modificacion de la velocidad de liberacion incluida en el sistema de suministro variara en
funcion de la velocidad deseada de liberacion del agente bioactivo desde la matriz del implante. Preferiblemente, el
sistema de suministro contiene aproximadamente 0,5-15%, preferiblemente aproximadamente 5-10%, de un agente
de modificacién de la velocidad de liberacion.

Agente / aditivo formador de poros

Se pueden usar aditivos para favorecer en controlar alin mas el tamafio de poro en la matriz sélida, lo que influye en
la estructura de la matriz y la velocidad de liberacion de un agente bioactivo o la velocidad de difusion de los fluidos
corporales. Por ejemplo, si el sistema de suministro es demasiado impermeable al medio acuoso, el agua o el
crecimiento interno del tejido de manera que se libera poco o ningln agente bioactivo, se puede afadir un agente
formador de poros para generar poros adicionales en la matriz. Se puede usar cualquier material soluble en agua
biocompatible como aditivo formador de poros. Estos aditivos pueden ser, o bien solubles en el sistema de
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suministro, o simplemente se dispersan en él. Ellos son capaces de disolverse, dispersarse o difundirse fuera de la
matriz del polimero implantado después de lo cual se generan los poros y canales microporosos. La cantidad de
aditivo formador de poro (y el tamafio de las particulas dispersas de dicho agente formador de poros, si es del caso)
dentro del sistema de suministro afectara directamente al tamafio y el nimero de poros en la matriz polimérica.

Los aditivos para formacion de poros incluyen cualquier sustancia organica o inorganica farmacéuticamente
aceptable que sea sustancialmente miscible en agua y en fluidos corporales y se disipara desde la matriz polimérica
implantada en el medio acuoso o los fluidos corporales o sustancias inmiscibles en agua que se degradan
rapidamente hasta sustancias solubles en agua. Los agentes formadores de poros adecuados incluyen, por ejemplo,
azUcares tales como sacarosa y dextrosa, sales tales como cloruro de sodio y carbonato de sodio, y polimeros tales
como hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, polietilenglicol y polivinilpirrolidona. El tamafio y la extension de los
poros pueden variar en un amplio intervalo cambiando el peso molecular y el porcentaje de aditivo formador de poro
incorporado en la composicion fluida.

El aditivo formador de poros puede disiparse desde la matriz hacia los liquidos tisulares circundantes a una
velocidad mas lenta que la del liquido organico si esta presente, o ser liberado de la matriz con el tiempo mediante
biodegradacién o bioerosion de la matriz. Preferiblemente, el aditivo formador de poros se disipa desde la matriz del
implante dentro de un corto periodo de tiempo después de la implantacién de tal manera que se forma una matriz
con una porosidad y estructura de poros efectiva para realizar el objetivo particular del implante, como por ejemplo,
un sistema de barrera para un sitio de regeneracién de un tejido, una matriz para la liberacién programada de un
farmaco o medicamento, y similares.

La concentracion del agente formador de poros en relaciéon con el polimero en la composicion puede variarse para
lograr diferentes grados de formacién de poros o porosidad, en la matriz. Generalmente, el sistema de suministro
puede incluir aproximadamente 0,01-1 gramo de agente formador de poros por gramo de polimero.

El tamafio o diametro de los poros formados en la matriz del implante pueden ser modificados de acuerdo con el
tamafo y/o distribucién del agente formador de poros dentro de la matriz del polimero. Por ejemplo, los agentes
formadores de poros que son relativamente insolubles en la mezcla polimérica pueden incluirse selectivamente en el
sistema de suministro de acuerdo con el tamafio de particula con el fin de generar poros que tengan un diametro
que corresponde al tamafio del agente formador de poro. Se pueden utilizar agentes que sean solubles en la mezcla
de polimero para variar el tamafo de los poros y la porosidad de la matriz del implante mediante el patrén de
distribucion y/o la agregacion del agente formador de poros dentro de la matriz del polimero.

El diametro de poro y la distribucion dentro de la matriz polimérica del implante se pueden medir, por ejemplo, de
acuerdo con métodos de microscopia electronica de barrido mediante el examen de secciones transversales de la
matriz polimérica. La porosidad de la matriz polimérica puede medirse de acuerdo con métodos adecuados
conocidos en la técnica, como por ejemplo, porosimetria de intrusién de mercurio, comparaciones de gravedad o
densidad especificas, calculo a partir de fotografias de microscopia electrénica de barrido, y similares.
Adicionalmente, la porosidad puede ser calculada de acuerdo a la proporcién o porcentaje de material soluble en
agua incluido en la composicion del polimero. Por ejemplo, una composicion fluida que contiene aproximadamente
30% de polimero y aproximadamente 70% de disolvente y/u otros componentes solubles en agua generara un
implante que tiene una matriz polimérica de aproximadamente 70% de porosidad. Un material monolitico que
contiene aproximadamente 30% de aditivo formador de poros generara un implante que tiene una matriz polimérica
de aproximadamente 20 a 25% de porosidad.

El sistema de suministro de la invencién esta diseflado para implantacion en el cuerpo de un mamifero. Es
particularmente importante que dicho sistema de suministro produzca una irritacion minima del tejido cuando se
implante o se inyecte en tejido vascularizado. Como dispositivo médico estructural, el sistema de suministro de la
invencion proporciona una forma fisica que tiene propiedades mecanicas, quimica y fisica suficiente para la
aplicacién y una matriz polimérica que se degrada in vivo en residuos no toxicos.

El implante formado por la colocacion del sistema de suministro se biodegradara lentamente dentro del cuerpo y
permitira que crezca tejido natural y reemplace el implante a medida que este desaparece. El implante formado
liberara el farmaco contenido dentro de su matriz a una velocidad controlada hasta que se agote el farmaco. Con
ciertos farmacos, el polimero se degradara después de que el farmaco ha sido completamente liberado. Con otros
farmacos tales como péptidos o proteinas, el farmaco sera completamente liberado Gnicamente después de que el
polimero se haya degradado hasta un punto en el que el farmaco que no se haya difundido haya sido expuesto a los
fluidos corporales.

Agente biodegradable, controlador de la cristalizacion

Se puede combinar opcionalmente un agente controlador de la cristalizacion con el polimero para volver homogénea
la masa de polimero, es decir, una distribuciéon sustancialmente uniforme de las secciones cristalinas del polimero
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para lograr una masa homogénea que tenga las caracteristicas fisicas deseadas de moldeabilidad, cohesion y
estabilidad para uso efectivo con hueso y otros tejidos. Agentes Utiles controladores de la cristalizacion son aquellas
sustancias que, o bien se funden con el polimero durante el proceso de combinacién, o solubles en el polimero
fundido. Los ejemplos de aquellas sustancias incluyen compuestos organicos de bajo peso molecular tales como
palmitato de glicerol o lactato de etilo, polimeros tales como poli (etilén glicol) o poli (lactido-co-caprolactona), y otra
sustancias similares. Las composiciones formuladas con un agente de control de la cristalizacion incluyen
aproximadamente 40-95% en peso del polimero, preferiblemente aproximadamente 60-90% en peso, y
aproximadamente 5 - 60% en peso del agente controlador de la cristalizacién, preferiblemente aproximadamente 10
- 40% en peso.

Los agentes adecuados para control de la cristalizacion para uso en las presentes composiciones son aquellos que
se funden o disuelven en la composicion polimérica fundida.

Los agentes controladores de la cristalizacién que o bien se funden con o se disuelven dentro del polimero fundido
durante la combinacion pueden ser usados en las composiciones poliméricas de la invencién. Estas composiciones
pueden o no experimentar algun grado de separacion de fase durante el enfriamiento. Los agentes controladores de
la cristalizacion de este tipo incluyen compuestos organicos y polimeros de bajo peso molecular. Los compuestos
adecuados de bajo peso molecular incluyen, por ejemplo, glicerol, palmitato, estearato de glicerol y otros derivados
similares de glicerol, citrato de trietilo y otros derivados similares de acido citrico, lactato de etilo y otros ésteres
similares, etc.

El agente controlador de la cristalizaciéon esta incluido en el sistema de suministro en una cantidad efectiva para
ablandar el polimero hasta una consistencia moldeable y/o manipulable. Preferiblemente, el agente controlador de la
cristalizaciéon es una sustancia sélida no disolvente. Un agente controlador de la cristalizacién puede ser incluido en
la composicién ya sea solo o en combinacion con otro agente controlador de la cristalizacion. Un ejemplo de una
combinacion preferida de tales agentes es poli (lactido-co-caprolactona) y estearato de calcio.

Reforzador de la penetracion

El sistema de suministro puede comprender ademas un reforzador de la penetraciéon efectivo para mejorar la
penetracion del agente biolégico en y a través del tejido corporal, con respecto a un sistema que carece del
reforzador de la penetracion. El reforzador de la penetracién puede ser generalmente cualquier reforzador de
penetracion, preferiblemente es acido oleico, oleil alcohol, etoxidiglicol, laurocapram, acidos alcanocarboxilicos,
dimetilsulfoxido, lipidos polares, o N-metil-2-pirrolidona, y mas preferiblemente es acido oleico u oleil alcohol. El
reforzador de la penetracion puede estar presente en la composicion fluida en cualquier cantidad adecuada y
apropiada (por ejemplo, aproximadamente entre 1% en peso y aproximadamente 10% en peso).

Agente de solubilizacion

Se puede emplear un agente de solubilizacion para promover la dispersion o soluciéon del complejo asociado de
estabilizacion del agente bioactivo en disolvente o liquido organico en la presente invencién. El agente de
solubilizacion puede actuar como un agente tensoactivo o emulsionante 0 como un agente modificador de la
ionicidad. Tales materiales incluyen tensoactivos no i6nicos, jabones, tensoactivos catiénicos o anionicos
débilmente ionizantes, sales inorganicas, y acidos suaves. La concentracion del agente de solubilizacion puede ser
significativamente menor que una cantidad estequiométricamente molar con relacién al complejo asociado de
estabilizacion del agente bioactivo. Los ejemplos incluyen tensoactivos Tweens, 6xido de polietileno, tensoactivos
anfoteros, cloruro de sodio, palmitato de sodio, estearato de sodio, acetato de sodio y acido acético.

Agente alterador de la absorcién

Se puede emplear cualquier agente apropiado alterador de la absorcion en la presente invencion. Por ejemplo, se
puede seleccionar el agente alterador de la absorcién del grupo que cosiste de propilenglicol, glicerol, urea, dietil
sebacato de sodio, lauril sulfato, lauril sulfato de sodio, etoxilatos de sorbitan, acido oleico, ésteres de carboxilato de
pirrolidona, N-metilpirrolidona, N,N-dietil-m-tolumida, dimetil sulféxido, alquil metil sulféxidos, y combinaciones de los
mismos.

Agente de opacificacion

Se puede emplear cualquier agente adecuado y apropiado de opacificacion en la presente invencion. Por ejemplo, el
agente de opacificacion se puede seleccionar de entre el grupo de bario, yodo, calcio, y cualquier combinacion de
los mismos.

Colorante
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También se pueden afiadir colorantes al sistema de suministro en una cantidad efectiva para permitir hacer
seguimiento de la biodegradabilidad o bioerosionabilidad del sistema implantado con el transcurso del tiempo. Los
colorantes adecuados y apropiados seran no toxicos, no irritantes y no reactivos con los otros componentes del
sistema de suministro. Los colorantes que han sido aprobados por la FDA para uso en cosméticos, alimentos y
farmacos incluyen: D & C Amarillo No. 7; D & C Rojo No. 17; D & C Rojo No. 7, 9, y 34; FD & C Rojo No. 4;
Anaranjado D & C No. 4; FD & C Azul 2; FD & C Verde No. 3, y similares.

Precursor de implante moldeable

Se puede formar un implante moldeable mediante la combinacién de una composicion fluida y una pequefia cantidad
de un medio acuoso tal como agua o solucién salina, o por contacto con un fluido corporal tal como suero
sanguineo, linfa, y similares de conformidad con las técnicas descritas en la patente de los Estados Unidos No.
5.487.897, con la especificacion de que el polimero termoplastico de la patente mencionada es un polimero
termoplastico biocompatible, biodegradable, como se describe en el presente documento.

Brevemente, la técnica descrita por la patente 5.487.897 convierte la composicion fluida con o sin agente bioactivo
en una estructura de dos partes que comprende un saco externo con un contenido fluido. La técnica aplica una
cantidad limitada de medio acuoso y similares a una cantidad del sistema farmacéutico de modo que sélo la
superficie exterior del sistema se convierte en sélido, formando asi el saco con un contenido fluido en el interior. El
contenido de fluido del precursor del implante puede oscilar en consistencia desde acuosa hasta viscosa. El saco
externo puede variar en consistencia desde gelatinosa hasta impresionable, moldeable y similar a la cera. El
dispositivo resultante, o el precursor del implante, pueden ser luego aplicados en un sitio de implante. Tras la
implantacion, se difunde el disolvente del precursor del implante en los fluidos tisulares circundantes para formar un
implante que tiene una matriz polimérica sélida. Preferiblemente, el precursor del implante solidifica in situ en una
matriz sélida dentro de aproximadamente 0,5-4 horas después de la implantacion, preferiblemente dentro de
aproximadamente 1-3 horas, preferiblemente dentro de aproximadamente 2 horas. Por lo tanto, cuando se coloca en
un sitio de implante en un cuerpo, el precursor de implante eventualmente coagula en una estructura de matriz
microporosa solida.

Macroestructura

La macroestructura de las matrices solidas, por ejemplo, implantes formados in situ, materiales monoliticos,
microparticulas, articulos implantables, articulos biodegradables y dispositivos, esta influenciada por la manera en
gue se forman y por el caracter de los componentes presentes en la matriz polimérica implantada. Los materiales
monoliticos que son soélidos o geles y se funden en moldes u otros métodos similares de preparacion seran
generalmente no porosos. Las microparticulas que se forman por procesos de evaporacion, tales como secado por
atomizacion o precipitacion en aceite / agua / aceite seran generalmente porosas. Los implantes formados a partir de
la composicion fluida seran generalmente porosos. Se cree que la estructura porosa se forma por varios
mecanismos y sus combinaciones. La disipacion, desembolso o difusién de un liquido organico opcional y un agente
formador de poros fuera de la matriz polimérica en los fluidos adyacentes puede generar poros, incluidos canales de
poros, dentro de la matriz polimérica. La infusién de medio acuoso, agua o fluido corporal en la matriz polimérica
también se produce y es, en parte, también responsable de la creacion de poros.

Tipicamente, la estructura macroscépica de la matriz sélida de microparticulas o de implantes in situ formados a
partir de una composicion fluida implica o bien una estructura porosa sustancialmente uniforme o un ndcleo poroso y
una piel porosa. El tamafio de los poros del implante, articulo, dispositivo y similares esta en el intervalo de
aproximadamente 4-1000 micras, preferiblemente el tamafio de los poros de la capa de piel esta alrededor de 1- 500
micras. La porosidad de tales matrices se describe en la patente de los Estados Unidos No. 5.324.519.

Para matrices poliméricas formadas a partir de una composicion fluida de acuerdo con la invencién, se cree que la
estructura porosa se forma durante la transformacion de la composicion fluida en un implante. Durante este proceso,
se cree, como se explicd anteriormente, que el disolvente organico y el polimero termoplastico se reparten dentro de
la composicion fluida en regiones que son ricas y pobres en polimero termoplastico. La reparticion se cree que
ocurre como resultado de la interaccién dinamica de la infusién acuosa y la disipacion del disolvente. La infusién
involucra el movimiento del medio acuoso, agua o fluido corporal dentro de la composicién fluida y la disipacion
involucra el movimiento del disolvente organico en el medio circundante de la composicion fluida. Las regiones de la
composicion fluida que son pobres en polimero termoplastico reciben infusién con una mezcla de disolvente
organico y agua, medio acuoso o fluido corporal. Estas regiones se cree que eventualmente se convierten en la red
porosa del implante, articulo y similares.

El sistema de suministro

El sistema de suministro formado a partir de la composiciéon de la invencion estd compuesto de un polimero
termoplastico, biodegradable, farmacéuticamente aceptable, un liquido organico opcional farmacéuticamente
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aceptable, un aditivo de estabilizacion, un agente bioactivo que contiene un grupo funcional nucleofilico, y
opcionalmente aditivos tales como un aditivo polimérico de liberacion controlada.

El sistema de suministro proporciona una matriz polimérica para la liberacion controlada y continuada del agente
bioactivo cuando se implanta. La liberacién controlada puede ser continuada durante un periodo deseado
dependiendo de la composicién del sistema de suministro. El periodo de liberacién continuada puede variar desde
unos pocos dias hasta un periodo de varios meses. Con la seleccién del polimero termoplastico y de otros
componentes, se puede controlar el periodo de liberacion continuada para regular los intervalos de aplicacion, tal
como, dos semanas o 1, 3, 0 6 meses.

En un método preferido de preparacion y administracion del sistema de suministro, el agente bioactivo se disuelve
en un medio liquido adecuado. Se afiade un asociado de estabilizacién a la solucién. El asociado de estabilizaciéon
puede ser soluble en el medio liquido. La solucidon o mezcla resultante el luego tratada para separar una mezcla o
complejo fisicamente estable del agente bioactivo y el asociado de estabilizaciéon. La mezcla o el complejo del
agente bioactivo y el asociado de estabilizacién pueden separarse del medio liquido por un medio adecuado tal
como filtracion o liofilizacion.

En un método preferido de preparacion, se forma una mezcla del agente bioactivo/asociado de estabilizacion por
liofilizacion. El material liofilizado puede ser combinado con el polimero termoplastico y liquido organico opcional y
otros aditivos opcionales como una formulacion Unica adecuada para el almacenamiento durante un periodo
razonable.

Los productos de suministro de un farmaco biodegradable se pueden preparar por cualquiera entre una cantidad de
métodos incluyendo fundicion o moldeo, coagulacion en aceite/agua/aceite, secado por atomizacién, evaporacion,
fundicién de pelicula, precipitacion y transformacién. La transformacion es el proceso que utiliza agua o un medio
acuoso o fluido corporal para causar la solidificacion. Generalmente, estos productos son matrices sélidas ex vivo. Si
la matriz sélida ex vivo tiene una forma particular, puede ser obtenida colocando los componentes adecuados en un
molde adecuado y siguiendo las técnicas de formacién del implantes conocidos en el arte. Alternativamente, se
pueden mezclar los componentes y se puede colocar la mezcla en un molde cerrado que se pone en contacto con
un medio acuoso o se seca al vacio, y similares.

Las microcapsulas y microparticulas se pueden formar mediante técnicas conocidas en el arte. En resumen, la
preparacion de la microcapsulas involucra la formacion de una emulsion de micelas portadoras del agente bioactivo
en un portador, donde el portador no es disolvente para el polimero termoplastico ramificado, biodegradable,
biocompatible de la invencién. Las micelas se filtran y luego se suspenden en un medio acuoso. El recubrimiento del
polimero termoplastico sobre las superficies de las micelas se solidifica luego para formar las microcapsulas
porosas. Las microparticulas se forman en un proceso similar. Se afiade gota a gota una mezcla de componentes
que incluye al agente bioactivo, el polimero termoplastico, un liquido organico y un asociado de estabilizacién
mediante atomizacion, goteo, formacion de aerosol o mediante otras técnicas similares a un no solvente para la
composicion fluida. El tamafio y la forma de las gotitas se controla para producir la forma y el tamafio deseados de
las microparticulas porosas. Se pueden producir laminas, membranas, peliculas, varillas, conos y materiales
monoliticos en forma de pildoras mediante fundicion de los componentes con o sin liquido organico opcional en un
molde o superficie de forma apropiada que se recubre con un no solvente adecuado y permitiendo que el material
monolitico se solidifique. En forma similar, se puede ajustar la viscosidad de la composicién fluida de manera que
cuando se atomice o se forme el aerosol, se formen cadenas en vez de gotitas. Estas cadenas se pueden echar
sobre un no disolvente para la composicion fluida de manera que se produce una membrana o andamiaje
filamentosos. También, se puede formar un material de sutura u otro material similar mediante extrusion de la
composicion fluida en un bafio no disolvente. El orificio de extrusion controlara el tamafio y la forma del producto
extrudido. Las técnicas para formacién de estas matrices solidas ex vivo son descritas en la patente de los Estados
Unidos Nos. 4.652.441; 4.917.893; 4.954.298; 5.061.492; 5.330.767; 5.476.663; 5.575.987; 5.480.656; 5.643.607;
5.631.020; 5.631.021; 5.651.990, cuyas descripciones se incorporan aqui por referencia siempre y cuando los
polimeros utilizados sean los polimeros termoplasticos, biodegradables, biocompatibles, divulgados aqui.

Estas matrices sélidas ex vivo se pueden utilizar de acuerdo a sus funciones conocidas. Adicionalmente, los
implantes y otros articulos sélidos se pueden insertar en un cuerpo utilizando técnicas conocidas en el arte, tales
como a través de una incisién o por medio de un trocar.

En el presente documento también se describe un implante. El implante incluye un polimero termoplastico
biodegradable, biocompatible que es al menos sustancialmente insoluble en un medio acuoso, agua o fluido
corporal; y un agente bioactivo y un asociado de estabilizacion. El implante tiene una matriz polimérica que puede
ser porosa 0 no porosa. El implante puede tener cualquier forma adecuada. Por ejemplo, el implante puede ser un
sélido, semisdlido, similar a una cera, viscoso, o el implante puede ser gelatinoso.

Se puede preparar el implante combinando primero un agente bioactivo con un asociado de estabilizacién para
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formar una mezcla. Esta mezcla puede ser fisica y quimicamente estable durante almacenamiento por un largo
periodo. La mezcla se combina con los componentes restantes del sistema de suministro para formar el sistema de
suministro completo para empaque y almacenamiento, o se pueden combinar justo antes de la administracién a un
sitio de implante.

En una preparacion preferida para la composicion fluida, tanto el material liofilizado como el polimero
termoplastico/base disolvente organica se empacan en jeringas. Los contenidos de las jeringas se pueden combinar
acoplando las jeringas y expulsando los contenidos alternativamente entre las jeringas. Se puede unir luego una
aguja a la jeringa final llena y se puede inyectar el sistema de suministro completado en uno o mas sitios dentro de
un cuerpo.

En una realizacion preferida de la invencién, el agente bioactivo es acetato de octreotida y el asociado de
estabilizacién es acido citrico. Los dos ingredientes se pueden combinar disolviéndolos primero juntos en agua
purificada y luego liofilizar la solucion resultante. Se puede combinar la mezcla resultante con el sistema de
suministro del polimero termoplastico/disolvente organico casi inmediatamente antes de la administracién a un
sujeto.

En una realizacion, el polimero termoplastico es polimero poli (lactido-co-glicélido) (PLG o PLGH). PLGH se forma a
partir del PLG mediante la adicion de un grupo terminal acido sobre el polimero. Preferiblemente, el disolvente
organico es N-metil-2-pirrolidona o dimetil sulféxido.

En una realizacion preferida de la invencion, el sistema de suministro para formar un implante contiene desde
aproximadamente 10% en peso hasta aproximadamente 50% en peso de un polimero poli (lactido-co-glicélido) (PLG
o PLGH). El polimero esta en una proporcion desde 50/50 hasta 85/15 de lactido con respecto a glicélido. Este
material polimérico tiene una viscosidad inherente desde aproximadamente 0,1 dL/g hasta aproximadamente 0,4
dL/g. El sistema de suministro incluye ademas aproximadamente 50% en peso hasta aproximadamente 90% en
peso de un disolvente biocompatible, aproximadamente 1% en peso hasta aproximadamente 25% en peso de un
agente bioactivo y una cantidad suficiente de un asociado de estabilizacion.

Los siguientes ejemplos buscan ilustrar las caracteristicas y el alcance de la invencion y no pretenden limitar la
invenciéon de ninguna manera. Los ejemplos demuestran el efecto de un asociado de estabilizacion en combinacion
con el agente hioactivo.

Ejemplo 1
PLGH/NMP/Acetato de octreotida/citrato, Exceso

Se preparo6 la siguiente composicién. Se prepar6 la composicién que va a ser dispensada como una configuracién
en dos jeringas del producto A/B. La jeringa A (1,2 cc) contenia aproximadamente 244 mg de una solucién
compuesta de 37% en peso de poli (lactido-co-glicélido) (PLG) con una relacion del lactido con respecto al glicélido
de 50/50 y con una viscosidad inherente de 0,35 dL/g disuelta en 63% en peso de N-metil-2-pirrolidona. La jeringa B
(1,2 cc) contenia 30 mg de acetato de octreotida/citrato combinados con 6,8 mg de acido citrico. La relacion de
acetato de octreotida/citrato se expresa como la cantidad de péptido activo. El material de la jeringa B se formé
mediante la disolucion de la octreotida como acetato de octreotida en agua y luego se afiadié acido citrico para
disolver. Se filtr6 luego la solucién resultante en una jeringa y se liofilizaron los contenidos.

Antes de la inyeccién en un organismo de prueba, se acoplaron la jeringa A y la jeringa B y se constituyd la
composicion final mediante la expresion de los contenidos de la jeringa A en la jeringa B. Se homogeniz6 la mezcla
resultante haciendo circular los contenidos entre las dos jeringas durante aproximadamente 60 segundos. En el ciclo
final se coloco6 la composicion en la jeringa B y se desacopl6 la jeringa A. Se coloco la aguja para inyeccion en la
jeringa B y la composicion estaba lista para administracion.

La composicion final para inyeccion contenia acetato de octredétido/citrato a una concentracién de 10,6% en peso,
expresada como péptido activo. La composicion era fisicamente estable después de la combinacion y fue
suficientemente estable después de la inyeccién en un sujeto de prueba para formar un implante de liberacién
controlada. La cantidad suministrada de la composicion a un individuo de prueba tenia aproximadamente en
promedio 180 mg, conteniendo dicha cantidad aproximadamente 20 mg de octredtido activo. La liberacion
continuada de octre6tido del implante se mantuvo durante un periodo de 30 dias.

Ejemplo 2

PLGH/NMP/citrato de octreétido 1:1
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Se preparé la siguiente composicion. Como en el ejemplo 1, se dispensé la composicion como una configuracion en
dos jeringas del producto A/B. La jeringa A contenia una solucidon compuesta de 50% en peso de poli (lactido-co-
glicélido) (PLGH) con una relacién de lactido a glicélido de 85/15 y con una viscosidad inherente de 0,25 dL/g
disuelto en 50% en peso de N-metil-2-pirrolidona. La jeringa B contenia octreétido combinado con acido citrico en
una relacion molar de 1:1. El material de la jeringa B se formé por disoluciéon del octreétido como acetato de
octreotido en agua y luego afiadiendo el acido citrico para disolver. Después se colocd la solucion resultante en una
jeringa y se liofilizaron los contenidos para eliminar el agua y el acido acético.

Se acoplaron las jeringas como en el ejemplo 1 y los contenidos en forma ciclica para formar la composicion para
inyeccion. La composicion contenia octreétido en una concentracion de 12% en peso. Corregida la pureza activa del
péptido, la solucidon contenia octredtido activo en una concentracion de aproximadamente 9,6% en peso. Después
de la constitucion, la composicion mostrd suficiente estabilidad para la inyeccion. Se inyectaron aproximadamente
100 mg de la composicién en animales de prueba individuales, y los implantes resultantes mostraron una liberacion
controlada de octre6tido durante un periodo de 90 dias.

El ejemplo 2 ajustado para administracion en humanos consistiria de una dosis aproximada de 90 mg de octre6tido
en aproximadamente 750 mg de la composicion.

Ejemplo 3
PLGH/NMP/GHRP-1/Citrato

Se preparé la siguiente composicion. La solucién de polimero estaba compuesta de 50% en peso de poli (lactido-co-
glicolido) (PLGH) con una relacién de lactido con respecto a glicélido de 75/25 y con una viscosidad inherente de
0,20 dL/g disueltos en 50% en peso de N-metil-2-pirrolidona. La porciéon activa estaba compuesta de GHRP-1 y
acido citrico. La relacion de acido citrico con respecto a GHRP-1 era aproximadamente de 1,25:1 en base molar. Se
disolvié el GHRP-1 en agua; se afiadié acido citrico para disolver; y se coloc6 la solucion en una jeringa y se liofilizo.
Los contenidos de la jeringa completa eran de aproximadamente 80 mg de GHRP-1 y alrededor de 20 mg de &cido
citrico.

Para administracion a un sujeto de prueba, se combinaron aproximadamente 0,8 ml de la composicion. Se acoplé la
jeringa A que contenia la solucién del polimero con la jeringuilla B que contenia el GHRP-1, y se mezclaron en forma
ciclica los contenidos entre las jeringas para formar una composiciéon uniforme. La composicién completa contenia
GHRP-1 en una concentracion de 100 mg/ml expresado como péptido activo y acido citrico en una concentracion de
25 mg/ml. La composicién mostré la apariencia de una mezcla estable para inyeccion. La cantidad suministrada en
el sujeto de prueba era aproximadamente de 0,7 ml. La composicion después de la inyeccion a un animal de prueba
formé un implante que resulté en un suministro controlado de GHRP-1 al sujeto de prueba durante un periodo de 30
dias.

Ejemplo 4
Degradacion del polilactido-glicélido mediante acetato de octredtido

Se prepard una solucidon de 34% en peso de 50/50 de polilactido glicélido terminado en carboxilo (PLGH en una
relacién 1:1 de lactido con respecto al glicélido) en N-metil pirrolidona (NMP) y se dividié en varias alicuotas. A una
alicuota de 950 mg se le afiadieron 57,01 mg de acetato de octredtido (AO) para proporcionar una solucién de
5,66% en peso de acetato de octredtido en una solucion al 34% en peso de PLGH en NMP. Tras reposar a
temperatura ambiente durante 2 horas, se analizaron la alicuota con AO y una parte alicuota de control que contenia
s6lo PLGH y NMP para el peso molecular promedio del PLGH por analisis de GPC. Se correlacionaron los tiempos
de retencion con los estandares de peso molecular predeterminado de polilactido-glicélido que habian sido
calibrados por espectroscopia de masas - GC.

En la marca de 2 horas, la alicuota de control proporcion6é una medicion del peso molecular promedio para el PLGH
de 37.628 daltons mientras que la alicuota de AO proporcioné una medicion de peso molecular promedio para el
PLGH de 20.173 daltons.

Estos datos demuestran que el octreétido provoca una degradacion significativa del peso molecular de PLGH incluso
como la sal de acetato.

Ejemplo 5

Estudio de la descomposicion del polimero en presencia de complejos de citrato de octredétido

31



10

15

ES 2 528 720 T3

Se realiz6 un estudio de la velocidad de descomposicién de polilactido-glicolido en presencia de complejos de
acetato de octreétido - citrato en diversas proporciones.

Se preparé una solucién patron de 30% en peso de 50/50 de polilactido-glicélido (PLGH, viscosidad inherente de
0,57 dL/g) en N-metil-pirrolidona (NMP). Para alicuotas de esta solucién patron se afiadieron muestras de acido
citrico - acetato de octreétido (AOC) indicadas en la Tabla 1 para producir 5% en peso de AOC en las alicuotas de
PLGH/NMP. El peso molecular promedio del polimero de PLGH en cada una de las alicuotas se determiné
periédicamente durante un periodo de 220 horas por analisis de GPC utilizando un conjunto de estandares
precalibrados de peso molecular promedio de polilactido-glicélido para relacionar los tiempos de retencién con el
peso molecular promedio. Los resultados se presentan en el siguiente grafico, 1869 - 03. La Tabla 1 presenta las
proporciones de acetato de octre6tido (AO) con respecto al acido citrico (C) que fueron examinadas.

Designacion en el grafico Ingredientes  Relacion de AO con respecto a C
. AOC 0.5:1

O AOC 1:1

v AOC 2:1

A, claro AOC 31

| AOC 1:1 mezcla fisica, sin disolvente.
H, claro AOC 0.33:1

0, lleno AOC 0.25:1

- Linea base

1869-03: Degradacion del polimero por el acetato de octreotido con la presencia
de una cantidad diferente de &cido citrico

70000

60000 ~

50000 -

40000 -

Pm-

30000 -

20000

10000 T ~T T T T
0 60 100 160 200 250

Horas despues de la reconstitucion
Ejemplo 6
Degradacién del polimero por estudio del disolvente acetato de octreétido
Se realiz6 un estudio de la influencia de disolvente después de la descomposicién del polilactido-glicélido.

Se disolvieron porciones del polilactido glicélido 50/50 que tienen una viscosidad inherente de 0,57 dL/g y un peso
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molecular promedio de 62.824 en diferentes disolventes para proporcionar soluciones al 30% en peso del PLGH.
Los disolventes examinados incluian: N-metil pirrolidona (NMP), acetona, acetato de etilo, 2-pirrolidinona, pirrolidina,
pirrol, piridina. El peso molecular promedio del PLGH en las diferentes soluciones se determind periédicamente
durante un periodo de 220 horas mediante analisis GPC usando estandares precalibrados de polilactido-glicélido
para relacionar los tiempos de retencion con el peso molecular promedio. El siguiente grafico 1869 - 01 presenta los
resultados. El grafico demuestra que todos los disolventes permiten una degradacion significativa del PLGH.
Aquellos disolventes que tienen menor solubilidad en agua no permiten un grado tan alto de degradaciéon como
aquellos disolventes que tienen mayor solubilidad en agua.

1869-01: Degradacion del polimero por acetato de octre6tido con la presencia
de NMP y diferentes solventes

Formulacion: 5% de acetato de octre6tido suspendido en 30% 50/50
de PLGH 0.57 (Pm 62.824) con diferentes solventes

70000
———— 1869-1.1 NMP
-------- Qv 1869-1.2 Acetona
60000 - o —gp—mne 1869-1.3 Acetato de etilo
I, O 1869-3F 2-pirrolidinona
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Horas después de la reconstitucion
Ejemplo 7
Efecto de diferentes complejos de octreétido sobre la descomposicion del PLGH

Se efectué un estudio del efecto de diferentes complejos de octreétido-citrato sobre la descomposicion de
polilactido/glicolido.

Se prepararon alicuotas de una solucién de 50/50 de polilactido glicélido que tiene una viscosidad inherente de 0,57
dL/g y un peso molecular promedio de 45,000 para proporcionar alicuotas de 35% en peso del PLGH en N-metil
pirrolidona (NMP). Se afiadieron a las alicuotas individuales no de los siguientes complejos de base libre de
octredtido (BO): BO-citrato; BO-Mesilato; BO-acetato; BO-Glucuronato. Se estudié el complejo BO-citrato en
diferentes proporciones: exceso de BO, 1:3 intercambio, 1:1 intercambio y citrato a pH 7. El peso molecular
promedio del PLGH en la solucién se determiné periédicamente durante un periodo de 25 dias mediante analisis
GPC usando estandares precalibrados de polilactido-glicélido para los tiempos de retencién. El siguiente grafico
presentan los resultados. El grafico demuestra que la sal acetato causé una degradacion dramatica inmediata,
mientras que el citrato con exceso de base de octre6tido exhibio el grado mas bajo de degradacion.
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Efecto de diferentes sales de octre6tido sobre el peso molecular de 504H
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Ejemplo 8

Descomposicion de PLGH en NMP
Se realiz6 un estudio de la descomposicion del polilactido/glicélido (PLGH) en N-metil-pirrolidona (NMP).

Se prepararon alicuotas de una solucion del 25% en peso 50/50 de polilactido/glicélido (viscosidad inherente de
0.57dL/g) en NMP. Se afadid acido citrico a razén de 0,13% en peso y a razén de 0,25% en peso a dos de las
alicuotas y se mantuvo una tercera como control. El peso molecular promedio del PLGH en la solucién se determin6
periddicamente durante un periodo de 14 semanas mediante andlisis de GPC usando estandares precalibrados de
polilactido-glicélido para los tiempos de retencién. El siguiente grafico presenta los resultados. El grafico demuestra
que el peso molecular promedio del polilactido-glicélido en NMP disminuye hasta aproximadamente la mitad de su
valor original durante un periodo de 14 semanas. Aunque esta descomposicidn ocurre en ausencia de sustancias
nucleofilicos o sustancias acidas (tales como acido citrico), la comparacién de este periodo de degradacion con
aquellos de los experimentos anteriores muestran que las sustancias nucleofilicos aumentan significativamente la
velocidad de degradacion del PLGH.
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1869-24: Estabilidad de NMP-ATRIGEL con o sin acido citrico.
Condicién: Geles irradiados, a 40°C, 75% de H

45000

40000 -
35000 -
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25000 A
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15000 |

10000 -

§000

¥ L ) T '
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Semanas a 40°C, 75% de H

——8&-~= 10 mg de &cido citrico (0,13% p/p) en 8 g al 25% 50/50 de pLGH 0.57/NMP
Qs 20 mg de &cido citrico (0,25% p/p) en 8 g al 25% 50/50 de pLGH 0.57/NMP
—¥— 25% 50/50 PLGH 0.57/NMP

Ejemplo 9
Estudio de formulacién para la evaluacion clinica

Durante varios estudios preclinicos relacionados con una formulacion de GHRP-1/ATRIGEL, se observé que la
fabricacion a escala comercial requiri6 de la existencia de la formulacion de citrato que resulté en alguna
precipitacion de GHRP-1 de la solucién de GHRP-1/citrato. Cuando se afiadi6é acido citrico a la solucién a granel,
GHRP-I tendi6 a precipitar fuera de la solucién durante un par de horas e hizo dificil el llenado de la jeringa. Estudios
posteriores de re-formulaciéon mostraron que la adicién de una pequefia cantidad de un agente e solubilizacion tal
como acido acético a la solucion de citrato de GHRP-I a granel disminuydé mucho esta precipitacion. Esta
formulacion se identifica como AL3922.02. Posteriormente, se encontré que formulacion (AL3922.02) también
exhibio precipitacion parcial como para permitir la fabricacion comercial. En consecuencia, se desarrollé una cuarta
formulacion (AL3922.04). La nueva formulacion no exhibié precipitacion parcial durante el periodo de tiempo
necesario para la formulacién comercial y exhibié caracteristicas similares de liberacion in vivo como la formulacion
original. Posteriormente, se alterd ligeramente la nueva formulacién para producir la version 2. La version 2 a granel
era estable y no exhibié precipitacion. Se cargé la versién 2 en una jeringa y se liofilizaron los contenidos de la
jeringa para eliminar el agua y el acido acético.

La Tabla 1 resume los estudios de precipitacién que se realizaron para cada formulacion. Los acrénimos se
identificaron de la siguiente manera: GHRP-I es un pentapéptido conocido que imita al péptido que libera la hormona
del crecimiento; DL2A es poli (DL) lactido-glicélido (75/25) que tiene un grupo carboxilo terminal y un peso molecular
promedio de aproximadamente 13 kDa y una viscosidad inherente de aproximadamente 0,17 dL/g; NMP es N-metil
pirrolidona.
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Tabla 1. Resumen de las formulaciones de GHRP-I

Cddigo Formulacion Comentarios
« El farmaco no permanece en solucion
lo suficiente para fabricacién
AL3922.01 Jeringa A: 80 mg de GHRP-1 activo, 18 mg de &cido citrico | comercial.
) Jeringa B: 926 mg 50% 75/25 DL2A/50% NMP
« Capacidad de ser inyectado por la
jeringa (la aguja se obstruye)
« La adicion de 2% de acido acético
Jeringa A: 80 mg de GHRP-1 activo, 18 mg de acido citrico | fue insuficiente para prevenir la
AL3922.02 solucion de acido acético al 2.0% precipitacion del farmaco.
Jeringa B: 926 mg 50% 75/25 DL2A/50% NMP « Capacidad de ser inyectado por la
jeringa (la aguja se obstruye)
« La adicion de &cido citrico a la
Jeringa A: 80 mg de GHRP-1 activo Jerlnga B acelerp la degrgdggon del
polimero. El vehiculo polimérico no
. . . uede tener dos afios de vida util.
A13922.03 Jeringa B: 926 mg 49% 75/25 DL2A / 49% NMP /2% acido P
citrico « Capacidad de ser inyectado por la
jeringa (la aguja se obstruye)
« Liberacién del farmaco comparable a
la de AL3922.01.
Jeringa A: 80 mg de GHRP-1 activo, 10 mg de acido citrico
2 : o . .
AL3922 04 solucién de &cido acético al 2.0% d#%[neZda A/B es algunas veces
Jeringa B: 926 mg 53% 75/25 DL2A / 47% NMP
« Capacidad de ser inyectado por la
jeringa (la aguja se obstruye)
Solucion a Granel: 7.8% en peso de GHRP-1 en agua,
1.1% en peso de &cido citrico, 0.5% en peso de acido
AL3922.04 acético, coloE:qda en una jeringa y liofilizada para remover « Producto facilmente inyectable a
” el agua y el &cido acético . . 2
Version 2 través de la aguja de a jeringa

Jeringa A: 80 mg de GHRP-1 activo, 11 mg de acido citrico
Jeringa B: 50% DL2A en NMP
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REIVINDICACIONES

1. Una composiciéon para uso como una formulacion de liberacion controlada que comprende un polimero
termoplastico biocompatible, biodegradable, un asociado de estabilizacién que comprende un acido policarboxilico,
un acido polifosférico, o un acido polisulfénico, un agente bioactivo nuclecfilico, que comprende ademas un liquido
organico, siendo la composicién una composicion fluida libre de sélidos preformados.

2. Una composicion de la reivindicacion 1 en donde el polimero termoplastico biocompatible, biodegradable es un
poliéster, polianhidrido o policarbonato; y opcionalmente, el polimero termoplastico es un polimero lineal, o es un
polimero ramificado.

3. Una composicién de la reivindicacion 1 en donde el polimero termoplastico biocompatible, biodegradable
comprende unidades residuales monoméricas que tienen una identidad de grupo quimico de un éster, un polimero
de una unidad residual monomeérica de una identidad de grupo quimico Unica que contiene una o mas estructuras
guimicas individuales que tienen la Unica identidad del grupo quimico; y combinaciones de unidades monomeéricas
residuales de mudltiples estructuras quimicas individuales que contienen las unidades monoméricas en forma
aleatoria u ordenadas en bloques.

4. Una composicion de la reivindicacion 1 en donde el polimero termoplastico biocompatible, biodegradable
comprende un polimero seleccionado del grupo de polilactidos, poliglicélidos, policaprolactonas, polihidroxibutiratos,
poliortoésteres, poliésteres, copolimeros de los mismos, copolimeros en bloque de los mismos, terpolimeros de los
mismos, combinaciones de los mismos, y mezclas de los mismos; y opcionalmente, el polimero termoplastico
biocompatible, biodegradable es un polimero o copolimero de unidades monoméricas de lactido, unidades
monoméricas de caprolactona, unidades monoméricas de glicélido, o cualquier combinacién de los mismos.

5. La composicion de la reivindicacion 1 en donde el polimero termoplastico biocompatible, biodegradable es un poli
(DL-lactido-co-glicélido); y opcionalmente tiene un grupo terminal carboxilo; o alternativamente y opcionalmente no
tiene un grupo terminal carboxilo y contiene una fraccién diol; u opcionalmente el polimero termoplastico
biocompatible, biodegradable es 50/50 poli (DL-lactido-co-glicélido) que tiene un grupo terminal carboxilo; u
opcionalmente, el polimero termoplastico biocompatible, biodegradable es 75/25 poli (DL-lactido-co-glicélido) sin un
grupo terminal carboxilo y contiene una fraccion diol.

6. La composicion de la reivindicacion 1 en donde el polimero termoplastico biocompatible, biodegradable esta
presente en aproximadamente 20% en peso hasta aproximadamente 80% en peso de la composicion.

7. La composicion de la reivindicacion 1 en donde el polimero termoplastico biocompatible, biodegradable tiene un
peso molecular promedio de aproximadamente 5.000 hasta aproximadamente 100.000.

8. La composicion de la reivindicacion 1 en donde el liquido organico biocompatible tiene una solubilidad en agua
que va desde completamente insoluble en agua en cualquier proporcion hasta completamente soluble en todas las
proporciones en agua, o alternativamente, el liquido organico biocompatible, tiene un parametro de solubilidad en un
fluido seleccionado de entre el grupo que consiste de agua, medio acuoso y fluido corporal, y el parametro de
solubilidad es una cualquiera de las condiciones:

inmiscible, ligeramente soluble, moderadamente soluble, completamente soluble, en ciertas proporciones y
completamente soluble en todas las proporciones; o alternativamente, el liquido organico biocompatible es
completamente insoluble en agua pero se difundira en el fluido corporal, o alternativamente, el liquido organico
biocompatible es al menos parcialmente soluble en agua; o alternativamente, el liquido organico biocompatible es
completamente soluble en agua.

9. La composicion de la reivindicacion 1 en donde el liquido organico biocompatible es un compuesto organico
ciclico, alifatico, alifatico lineal, alifatico ramificado o aromatico que es un liquido a temperatura ambiente vy fisioldgica
y contiene al menos un grupo funcional seleccionado del grupo que consiste de alcohol, cetona, éter, amida, amina,
alguilamina, éster, carbonato, sulfoxido, sulfona y sulfonato, y opcionalmente, el liquido organico biocompatible se
selecciona del grupo que consistente de compuestos heterociclicos sustituidos, ésteres de acido carbonico y alquil
alcoholes, alquil ésteres de acidos monocarboxilicos, aril ésteres de acidos monocarboxilicos, aralquil ésteres de
acidos monocarboxilicos, alquil ésteres de acidos dicarboxilicos, aril ésteres de acidos dicarboxilicos, aralquil
ésteres de acidos dicarboxilicos, alquil ésteres de acidos tricarboxilico, aril ésteres de acidos tricarboxilicos, aralquil
ésteres de acidos tricarboxilicos, alquil cetonas, aril cetonas, aralquil cetonas, alcoholes, polialcoholes, alquilamidas,
dialquilamidas, alquilsulféxidos, dialquilsulféxidos, alquilsulfonas, dialquilsulfonas, lactonas, alquil amidas ciclicas,
alquil aminas ciclicas, amidas aromaticas, aminas aromaticas, mezclas de los mismos, y combinaciones de los
mismos; y opcionalmente, el liquido organico biocompatible se selecciona de entre el grupo que consiste de N-metil-
2-pirrolidona, 2-pirrolidona, alcohol alifatico C2 — C8, glicerol, tetraglicol, glicerol formal, 2,2-dimetil-1,3-dioxolona-4-
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metanol, acetato de etilo, lactato de etilo, butirato de etilo, malonato de dibutilo, citrato de tributilo, tri-n-hexil
acetilcitrato, dietil succinato, dietil glutarato, dietil malonato, trietil citrato, triacetina, tributirina, dietil carbonato,
propilén carbonato, acetona, metil etil cetona, dimetilacetamida, dimetilformamida, caprolactama, dimetil sulféxido,
dimetil sulfona, tetrahidrofurano, caprolactama, N,N-dietil-m-toluamida, 1-dodecilazacicloheptan-2-ona, 1,3-dimetil-3,
4,5,6-tetrahidro-2-(1H)-pirimidinona, bencil benzoato, y combinaciones de los mismos; o alternativamente, el liquido
biocompatible tiene un peso molecular en el intervalo de aproximadamente 32 hasta aproximadamente 1.000.

10. La composicion de la reivindicaciéon 1 en donde el liquido organico biocompatible es N-metil-2-pirrolidona, 2-
pirrolidona, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, propilén carbonato, caprolactama, triacetina, bencil benzoato o
cualquier combinacion de los mismos; y preferiblemente, el liquido organico biocompatible es N-metil-2-pirrolidona.

11. La composicion de la reivindicacién 1 en donde el liquido biocompatible esta presente en aproximadamente
30% en peso hasta aproximadamente 80% en peso de la composicion.

12. La composicion de la reivindicacion 1 en donde el liquido biocompatible es dispersable en al menos un medio
acuoso, agua, o fluido corporal pero no es dispersable en todos los medios, agua y fluido corporal.

13. La composicion de la reivindicacion 1 que comprende ademas al menos uno de:

un agente de modificacion de la velocidad de liberacién para controlar la velocidad de liberacién del péptido o
polipéptido in vivo desde una matriz de implante; un agente formador de poros; un agente controlador de la
cristalizacion, biodegradable; un plastificante; una agente de lixiviacion; un reforzador de penetracion; un agente de
alteracion de la absorcién; un colorante; un agente de solubilizacién; o cualquier combinacién de los mismo, y
opcionalmente, el agente de modificacién de la velocidad de liberacion se selecciona del grupo que consiste de un
éster de un acido monocarboxilico, un éster de un acido dicarboxilico, un éster de un éacido tricarboxilico, un poli
hidroxi alcohol, un acido graso, un triléster de glicerol, un esterol, un alcohol, y cualquier combinacion de los mismos;
y opcionalmente, el agente de modificacion de la velocidad de liberacion se selecciona del grupo que consiste de 2-
etoxietil acetato, acetato de metilo, acetato de etilo, ftalato de dietilo, ftalato de dimetilo, ftalato de dibutilo, adipato de
dimetilo, succinato de dimetilo, dimetiloxalato, citrato de dimetilo, citrato de trietilo, citrato de acetil tributilo, citrato de
acetil trietilo, triacetato de glicerol, di (n-butil) sebacato, propilenglicol, polietilenglicol, glicerina, sorbitol, triglicéridos,
aceite de soja epoxidado, colesterol, un alcanol C6-C12, 2-etoxietanol, y cualquier combinacién de los mismos; y
opcionalmente, el agente de formacion de poros es un azlcar, sal, un polimero soluble en agua, o un liquido
organico soluble en agua; y opcionalmente, el agente controlador de la cristalizacion, biodegradable se selecciona
del grupo que consiste de carbonato de calcio, hidroxiapatita, fosfato de calcio, apatita de calcio, sulfato de calcio,
bicarbonato de calcio, cloruro de calcio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, cloruro de sodio, estearato de
calcio, palmitato de calcio, estearato de sodio, dextrano, almiddn, carboximetil celulosa de sodio, carboximetil
celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa, carboximetilcelulosa sédica entrecruzada, polivinil alcohol,
palmitato de glicerol, estearato de glicerol, citrato de trietilo, lactato de etilo, poli (etilenglicol), poli (vinil pirrolidona),
poli (lactido-co-caprolactona), y combinaciones de los mismos; y opcionalmente, el agente de modificacién se
selecciona del grupo que consiste de ésteres benzoico, ésteres ftalicos, benzilftalatos, benzoatos de glicol,
trimelitatos, adipatos, azelatos, sebacatos, ésteres de acidos alifaticos y aromaticos mono, di, o tricarboxilicos,
fosfatos orgéanicos, aceite de sésamo, aceite de soja, y combinaciones de los mismos, y opcionalmente, el agente e
alteracion de la absorcion se selecciona del grupo que consiste de propilenglicol, glicerol, urea, dietil sebacato de
sodio, lauril sulfato, lauril sulfato de sodio, etoxilatos de sorbitan, acido oleico, ésteres de carboxilato de pirrolidona,
N-metilpirrolidona, N,N-dietil-m-tolumida, dimetil sulféxido, alquil metil sulféxidos, y combinaciones de los mismos; y
opcionalmente, el agente de solubilizacion se selecciona del grupo que consiste de un tensoactivo, un emulsionante,
un acido suave simple, una sal y cualquier combinacién de los mismos; y opcionalmente, el agente de modificacion
de la velocidad es una sustancia organica insoluble en agua, en donde opcionalmente, la sustancia organica
insoluble en agua es un éster de un acido mono, di o tricarboxilico.

14. Un kit farmacéutico adecuado para la formaciéon in situ de un implante biodegradable en un cuerpo,
comprendiendo el kit:

un contenedor que contiene al menos la composicion fluida de acuerdo con la reivindicacion 1, y opcionalmente, el
contenedor es una jeringa.
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