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DESCRIPCION
Copolimeros de tres bloques funcionalizados y composiciones que contienen dichos polimeros

La presente invencion se refiere a copolimeros de tres bloques anfifilicos, a composiciones que comprenden los
copolimeros y a, al menos, un agente terapéuticamente activo, asi como a implantes que comprenden los
copolimeros.

La liberacion controlada de agentes terapéuticamente activos se ha vuelto esencial en los tratamientos de los seres
humanos y animales.

Por esta razon, en los Ultimos afios, se ha desarrollado una serie de polimeros fabricados en dispositivos como
microesferas, microcapsulas, liposomas, cadenas y similares. El agente activo se incorpora en el interior de los
dispositivos y, tras la administracion al cuerpo humano o animal, se libera lentamente mediante diferentes
mecanismos. Las patentes de EE.UU. n.° 4.079.038, 4.093.709, 4.131.648, 4.138.344, 4.180.646, 4.304.767,
4.946.931 y 5.9689.543 desvelan diversos tipos de polimeros que se pueden usar para la administracion controlada
de agentes activos. La fabricacién de dichos dispositivos es, en muchos casos, incOmoda, cara y también puede
sufrir de irreproducibilidad en la cinética de liberacion. Ademas, en la mayoria de los casos, se usa un disolvente
organico, lo que puede tener efectos adversos para el agente terapéutico y también puede dejar disolvente residual
en el dispositivo, que, en muchos casos, es altamente téxico. Ademas, la administracion de la solucién o dispersién
que contiene los dispositivos no es agradable para el paciente, debido a la alta viscosidad de dichas soluciones o
dispersiones. Es mas, en general, dichos dispositivos no son (tiles para la administracion de proteinas, que
normalmente sufren una pérdida de actividad durante su incorporacion al polimero sélido.

Se encontré6 una mejora importante en el uso de copolimeros anfifilicos, especialmente de copolimeros de tres
bloques BAB con poli(etilenglicol) como el bloque hidréfilo central A y los bloques hidroéfobos terminales B, con
grupos terminales hidroxilo poliméricos modificados con derivados de acido graso. Dichos copolimeros pueden
formar micelas o geles termorreversibles en soluciones acuosas que pueden contener al menos un agente
terapéuticamente activo.

Las micelas del copolimero anfifilico tienen una serie de atributos Utiles. Por ejemplo, cuando se usan micelas que
tienen el tamafio correcto, que normalmente es inferior a 40 nm, no se extravasaran en la vasculatura normal, pero
son capaces de extravasarse en un tumor que tenga una vasculatura permeable. Debido a esto, es posible lograr
una alta concentracion de agentes antineoplasicos en el tumor, sin incurrir en una excesiva toxicidad en los tejidos
normales.

Ademas de la utilidad como micelas en la direcciébn a tumores, las micelas también encuentran importantes
aplicaciones en la solubilizacién de farmacos altamente insolubles en agua, ya que estos farmacos se pueden
incorporar al ndcleo hidréfobo de la micela.

El uso de micelas en la direccién a tumores y la solubilizacién de farmacos altamente insolubles en agua ha sido
ampliamente descrito por V. P. Torchilin, "Structure and design of polymeric surfactant-based drug delivery systems",
J. Controlled Release 73 (2001) 137-172, y por V. P. Torchilin, "Polymeric Immunomicelles: Carriers of choice for
targeted delivery of water-insoluble pharmaceuticals", Drug Delivery Technology, 4 (2004) 30-39.

Las micelas a base de poli(etilenglicol) y poli(D,L-acido lactico) han sido investigadas por J. Lee, "Incorporation and
release behavior of hydrophobic drug in functionalized poly(D,L-lactide)-block poly(ethylene oxide) micelles" J.
Controlled Release, 94 (2004) 323-335. Las micelas a base de poli(etilenglicol) y poli(3-bencil-L-aspartato) han sido
investigadas por Kataoka, G. Kwon, "Block copolymer micelles for drug delivery: loading and release of doxorubicin”
J. Controlled Release, 48 (1997) 195-201. Las micelas a base de poli(etilenglicol) y poli(orto-éster) han sido descritas
por Toncheva et. al., "Use of block copolymers of poly(ortho esters) and poly(ethylene glycol) micellar carriers as
potential tumor targeting systems", J. Drug Targeting, 11 (2003) 345-353.

Yu L et al. describen transiciones sol-gel de copolimeros de tres bloques ABA en “Journal of Polymer science, part
A: Polymer Chemistry” vol 45. n.° 6, 2007-03-15 paginas 1122-1133.

El documento US 2007/014848 describe polieterésteres reabsorbibles e implantes médicos fabricados con los
mismos.

El documento EP0558965 describe recubrimientos de friccion reducida para articulos en contacto con tejidos
humanos o animales.

También es posible para los copolimeros anfifilicos de la invencién formar un denominado gel termorreversible en
una solucién acuosa. Dicha solucion de copolimero tiene la propiedad peculiar de que, a temperatura ambiente, es
hidrosoluble y que, a la temperatura corporal de 37 °C, se vuelve no hidrosoluble y forma un gel.
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La composicidn que contiene el copolimero y el agente terapéuticamente activo se puede administrar a temperatura
ambiente como una solucién acuosa de baja viscosidad, usando una aguja de pequefio calibre, reduciéndose asi al
minimo las molestias para el paciente. Una vez a la temperatura corporal, la composicion formara un gel bien
definido que se localizard en el lugar deseado dentro del organismo. Ademas, dichos materiales también son
especialmente adecuados para su uso con una proteina como el agente terapéuticamente activo, ya que la proteina
se disuelve simplemente en la misma solucién que contiene el copolimero anfifilico y la solucién se inyecta sin
afectar a las propiedades de la proteina.

El agente terapéuticamente activo se libera lentamente por difusion, o por una combinacién de difusion y erosién, de
las micelas o los termogeles fabricados con copolimeros anfifilicos. En ultima instancia, el copolimero anfifilico tiene
gque deshacerse en pequefios fragmentos que se puedan metabolizar o eliminar desde el organismo.

Los termogeles se han investigado ampliamente. El polimero de termogelificacion mas ampliamente investigado es
la poli(N-isopropil-acrilamida). Este polimero es hidrosoluble a menos de 32 °C y precipita bruscamente cuando la
temperatura se eleva por encima de 32 °C. Esta temperatura se conoce como la temperatura critica inferior de
disolucién o LCST. Por lo tanto, dicho polimero se podria inyectar a temperatura ambiente como una solucion de
baja viscosidad usando una aguja de pequefio calibre, y una vez en los tejidos, se precipitaria, formando un depésito
bien definido. Sin embargo, estos polimeros son no degradables. Dichos polimeros han sido ampliamente descritos
por Hoffman en L. C. Dong et. al., "Thermally reversible hydrogels: lll. Immobilization of enzymes for feedback
reaction control”, J. Controlled Release, 4 (1986) 223-227.

Los termogeles en los que se usan copolimeros de poli(lactida-co-glicolida) como el segmento hidr6fobo vy
poli(etilenglicol) como el segmento hidrofilo se han investigado ampliamente, y se describen en una serie de
patentes y publicaciones: patentes de EE.UU. n.° 5.702.717, 6.004.573, 6.117.949, 6.201.072 B1. G. Zentner, J.
Controlled Release, 72 (2001) 203-215.

En el documento US 2007/0265356, se han descrito termogeles en los que se usan copolimeros de poli(L-lactida-co-
g-caprolactona) como el segmento hidréfobo y poli(etilenglicol) como el segmento hidréfilo. Dicha patente describe la
modificaciéon de grupos terminales con hidrocarburos alifaticos, en particular, con hidrocarburos alifaticos Cs-Cis.

En un articulo publicado en Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, pag. 2232-2235, "A Subtle End-Group Effect on
Macroscopic Physical Gelation of Triblock Copolymer Aqueous Solutions"”, se describen copolimeros de bloques
BAB que tienen los bloques de PLGA/PEG/PLGA. El PEG (es decir, bloque A de polietilenglicol) se ve como el
bloque hidroéfilo, el PLGA (es decir, bloque B de poli(acido lactico-co-acido glicélico)) es el bloque hidréfobo. El
articulo muestra que los grupos terminales del bloque BAB son importantes. Si el grupo terminal es un atomo de
hidrégeno, se prepara un sistema soluble. Si los grupos terminales son acetato o propionato, se puede preparar un
gel termorreversible (gel que existe a temperatura ambiente, es decir, a 25 °C). Si los grupos terminales son butirato,
el copolimero de bloques modificado precipita en una regién de 0 °C a 50 °C. El grado de esterificacion (es decir, de
proteccion terminal en el contexto del articulo mencionado) fue superior al 90 % para todos los derivados.

Una desventaja de los copolimeros de tres bloques conocidos en la técnica anterior es que es dificil obtener un
equilibrio 6ptimo entre la hidrofilidad y la hidrofobicidad del polimero, manteniendo a la vez al menos la
biodegradabilidad. Por lo tanto, es dificil obtener polimeros con una buena hidrosolubilidad y con la capacidad de
retener los agentes terapéuticamente activos (hidréfobos).

Otra desventaja de los copolimeros de tres bloques conocidos en la técnica anterior es que los termogeles formados
a la temperatura corporal solo son capaces de liberar agentes terapéuticamente activos durante unos cuantos dias,
a excepcion de los farmacos muy hidréfobos como el paclitaxel, debido a la difusion muy rapida del farmaco fuera de
la masa de gel.

Otra desventaja de los copolimeros de tres bloques conocidos en la técnica anterior es que la biodegradabilidad es
bien muy rapida (del orden de los dias) o muy lenta (del orden de los meses). Esto hace que estos copolimeros sean
menos adecuados para las aplicaciones de liberacion controlada de farmacos destinadas a un tratamiento del orden
de una semana 0 unas cuantas semanas, especialmente cuando la liberacién controlada esta determinada en gran
parte por la degradacion (erosién) del gel en lugar de la difusion del medicamento fuera del gel (como puede ser el
caso de los farmacos muy hidréfobos).

Es un objeto de la presente invencion proporcionar copolimeros de tres bloques que ofrezcan una variedad de
condiciones que amplien el alcance de los agentes terapéuticamente activos que se pueden administrar de una
manera controlada y que sean copolimeros que permitan ajustar el tiempo necesario para degradarse en el
organismo humano o animal. También es un objeto de la presente invencién proporcionar copolimeros de tres
bloques que sean biodegradables.

Dicho objeto se consigue proporcionando un copolimero de tres bloques anfifilico B-A-B, en el que A es un bloque

de poli(etilenglicol) lineal que tiene un peso molecular medio en nimero (PM,) de entre 500 y 3.000 Da, determinado
con cromatografia de exclusién por tamafio; en el que B son bloques hidréfobos que comprenden al menos dos
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mondmeros ciclicos, teniendo cada bloque B un peso molecular medio en nimero (PM,) de entre 400 y 3.000 Da,
determinado por cromatografia de exclusién por tamafio; y en el que del 25 % al 100 % de los grupos terminales
hidroxilo del polimero estan modificados covalentemente con al menos un derivado de un acido graso C2-Cx y en el
que el bloque B comprende:

a. combinaciones de monémeros que comprenden glicolida y un monémero del grupo de 1,3-dioxan-2-ona, 5,5-
dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona; o

b. combinaciones de monémeros que comprenden lactida y un monémero del grupo de 1,3-dioxan-2-ona, 5,5-
dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona; o

¢. combinaciones de mondmeros que comprenden 1,3-dioxan-2-ona y un mondémero del grupo de 5,5-dimetil-1,3-
dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona; o

d. combinaciones de mondmeros que comprenden g-caprolactona y un monémero del grupo de 1,3-dioxan-2-
ona, 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona.

En una realizacion, la invencion se refiere a un copolimero de tres blogues anfifilico B-A-B, en el que A es un blogue
de poli(etilenglicol) lineal que tiene un peso molecular medio en nimero (PM,) de entre 900 y 3.000 Da, determinado
con cromatografia de exclusion por tamafio; en el que B son bloques hidréfobos que comprenden al menos dos
monomeros ciclicos seleccionados del grupo que consiste en glicolida, lactida, e-caprolactona, 1,3-dioxan-2-ona,
5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona, teniendo cada bloque B un
peso molecular medio en nimero (PM,) de entre 400 y 2.000 Da, determinado con cromatografia de exclusién por
tamafo; y en el que del 25% al 100 % de los grupos terminales hidroxilo del polimero estan modificados
covalentemente con al menos un derivado de un acido graso C»-C, Y en el que el bloque B no incluye la
combinacién de glicolida y lactida ni la combinacion de lactida y e-caprolactona.

Los polimeros de la presente invencion estan disefiados para ampliar el alcance de los agentes terapéuticamente
activos que se pueden administrar de una manera controlada y para ajustar el tiempo necesario para degradarse en
el organismo humano o animal de modo que se obtenga la degradacion completa poco después de la liberacién
completa del farmaco.

La relacion entre los bloques, en el contexto de la presente invencién, es la relacion entre la suma de los pesos
moleculares medios en nimero (PM,) de los dos bloques hidréfobos sin contar la modificacion de los grupos
terminales (la suma de los dos bloques B) y el bloque A de polietilenglicol.

La relacion entre los bloques debe ser lo suficientemente alta como para garantizar que se puedan formar micelas o
geles cuando los copolimeros de tres bloques se disuelven en soluciones acuosas, pero lo suficientemente baja
como para que los copolimeros no comiencen a precipitar en estas soluciones acuosas.

La relacion entre los bloques requerida también depende de la composicidn de los bloques hidréfobos (es decir, los
bloques B) y del grado de modificacion y de la naturaleza del derivado de acido graso usado para la modificacién de
los grupos terminales.

La solubilidad de los copolimeros de tres bloques esta estrechamente vinculada a la hidrofobicidad de los bloques
de poliéster. Cuanto mas hidréfobo es el poliéster, menor puede ser la relacién entre los bloques.

La modificacion de los grupos terminales también influye en la solubilidad de los copolimeros de tres bloques de
acuerdo con la presente invencién. Los acidos grasos mas largos volveran los copolimeros de tres bloques mas
hidréfobos, y como resultado de ello, la relacion entre los bloques tendra que disminuir para mantener la solubilidad
en soluciones acuosas. El grado de modificacion de los grupos terminales también afectara a la solubilidad. Un
copolimero de tres bloques de acuerdo con la presente invencién modificado al 100 % con un acido graso sera mas
hidr6fobo que el mismo copolimero de tres bloques modificado al 50 % con el mismo acido graso, por lo que la
relaciéon entre los bloques tendra que ser inferior con el copolimero totalmente modificado para alcanzar la misma
solubilidad en soluciones acuosas.

En una realizacion, la relacién entre los bloques, que se define como la relacién entre la suma del peso molecular
medio en nimero de los bloques B y del peso molecular medio en nimero del bloque A, varia entre 0,5 y 3,
preferentemente entre 0,5 y 1,7, mas preferentemente entre 0,6 y 1,5, e incluso mas preferentemente entre 0,7 y
1,3.

Bogque A

El bloque A del copolimero de tres bloques puede ser un poli(etilenglicol) lineal con un peso molecular medio en
numero que varia entre 500 y 3.000 Da o entre 900 y 2.500 Da.

El poli(etilenglicol) es un diol también conocido como poli(6xido de etileno), y ambos nombres se puede usar
indistintamente con el fin de la presente invencion.
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Blogue B

Los blogues B del copolimero de tres blogues pueden ser bloques hidréfobos fabricados mediante la polimerizacion
de apertura de anillo de 2 0 mas monémeros ciclicos y con un peso molecular medio en nimero que varia entre 400
y 3000 Da. Preferentemente, el peso molecular medio en nimero de cada blogue B varia entre 450 y 2.000 Da, mas
preferentemente entre 500 y 1.500 Da.

Los mondémeros ciclicos usados para fabricar los bloques B se seleccionan del grupo que consiste en glicolida,
lactida, e-caprolactona, p-dioxanona (1,4-dioxan-2-ona), carbonato de trimetileno (1,3-dioxan-2-ona), 1,4-dioxepan-2-
ona (incluyendo su dimero 1,5,8,12-tetraoxaciclotetradecan-7,14-diona), 1,5-dioxepan-2-ona, 6,6-dimetil-1,4-dioxan-
2-ona, 2,5-dicetomorfolina, pivalolactona, chi-dietilpropiolactona, carbonato de etileno, oxalato de etileno, 3-metil-1,4-
dioxan-2,5-diona, 3,3-dietil-1,4-dioxan-2,5-diona, 6,8-dioxabicicloctan-7-ona, B-propiolactona, y-butirolactona, o-
valerolactona, e¢-decalactona, 3-metil-1,4-dioxan-2,5-diona, 1,4-dioxan-2,5-diona, 2,5-dicetomorfolina, a,a-
dietilpropiolactona, y-butirolactona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona, 6,6-dimetil-dioxepan-2-ona, 6,8-
dioxabicicloctan-7-ona, 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona, o preferentemente del grupo que consiste en glicolida, lactida,
g-caprolactona, 1,3-dioxan-2-ona (también conocida como carbonato de trimetileno), 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona,
1,4-dioxano-2-ona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona, y en el que el bloque B no incluye la combinacion de
glicolida y lactida ni la combinacién de lactida y e-caprolactona.

Los bloques hidréfobos que contienen las unidades monoméricas descritas anteriormente contienen principalmente
enlaces de éster y/o carbonato, haciéndolos facilmente biodegradables. Se pueden preparar en un intervalo de
pesos moleculares bien definidos. Esto permite la fabricacion de copolimeros de tres bloques que tienen una
estructura bien definida, de modo que se puedan formar micelas o termogeles bien definidos a partir de los
copolimeros y, por otra parte, que se pueda alcanzar una buena reproducibilidad en la cinética de liberacion del
agente terapéuticamente activo.

La eleccion de los monémeros se basa principalmente en la velocidad y en el perfil de biodegradacion que se desee
alcanzar con el copolimero de tres bloques in vivo. Hace tiempo que se estan estudiando los poliésteres fabricados
mediante la combinacion de estos monémeros, y algunas de las combinaciones son bien conocidas.

En la mayoria de los casos, las combinaciones solo incluyen 2 monémeros, aunque, en casos raros, hay ejemplos
con 3 monoémeros.

La biodegradacion, en el contexto de la presente invencion, se evalla por la desaparicion macroscépica del polimero
en virtud de su forma en el organismo (gel, termogel, micelas)

La degradacioén de los bloques de poliésteres en residuos monoméricos no es algo que se pueda seguir facilmente
in vivo, y por lo general, tarda mas en producirse. Puede evaluarse in vitro mediante diversas técnicas analiticas,
incluyendo la cromatografia de exclusion por tamafo, la resonancia magnética nuclear, MALDI-TOF, la
cromatografia liquida de alta presién y combinaciones de las mismas.

Las combinaciones de poliéster descritas mas adelante se escogen basandose en la degradacién tedrica in vitro. La
biodegradacion in vivo, por lo general, sera mas rapida, ya que una simple hidrélisis del enlace éster entre los
bloques de poliéster y el bloque de polietilenglicol dara lugar a una perturbacién grave del estado macroscopico del
polimero (gel, termogel, micela).

En una realizacion, los bloques B comprenden combinaciones de mondémeros que comprenden entre el 50 y el
100 % en moles de glicolida. Dichos bloques B estaran entre los méas rapidos en biodegradarse. Preferentemente,
los bloques B comprenden entre el 60 y el 95 % en moles de glicolida, mas preferentemente entre el 75y el 90 % en
moles. Las combinaciones de glicolida con otros monémeros producirdn una biodegradabilidad ajustable. Por
ejemplo, el tiempo para degradarse aumentara en el intervalo de glicolida-lactida, glicolida-carbonato de trimetileno y
glicolida-caprolactona.

En una realizacién, los bloques B comprenden combinaciones de mondmeros que incluyen entre el 50 y el 100 % en
moles, preferentemente entre el 60 y el 95 % en moles, mas preferentemente entre el 75 y el 90 % en moles de
lactida. Dichas combinaciones también se degradaran relativamente rapido, pero mas lentamente que las que tienen
cantidades equivalentes de glicolida. El tiempo para degradarse también dependera de si se usa lactida racémica o
L-lactida. La cristalinidad mayor de la L-lactida suele proporcionar poliésteres que tardan mas en degradarse, mas
gue con la lactida racémica. Dichos polimeros requeriran un par de semanas para degradarse.

En una realizacion, los bloques B comprenden combinaciones de monémeros que comprende entre el 50 y el 100 %
en moles, preferentemente entre el 60 y el 95 % en moles, mas preferentemente entre el 75 y el 90 % en moles de
carbonato de trimetileno. Dichas combinaciones generalmente presentan una biodegradacién muy lenta, a
excepcion de lactida-carbonato de trimetileno y glicolida-carbonato de trimetileno. Los poliésteres resultantes
también contienen enlaces carbonato, dandoles un estado amorfo que tiende a favorecer la biodegradacién basada
en la erosion durante la biodegradacion mayor, prolongando el estado macroscépico de un gel, termogel o micelas
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en comparacion con los polimeros que se degradan a través de la erosion mayor (normalmente los basados en
poliésteres de lactida-glicolida). En el caso de la administracion de farmacos, esto hace que sea mas facil controlar
la velocidad de administracion. Estos poliésteres tardan al menos 3 meses en degradarse, y los copolimeros de tres
bloques fabricados con ellos tardan al menos 2 meses.

En una realizacion, los bloques B comprenden combinaciones de mondémeros que comprenden entre el 50 y el
100 % en moles, preferentemente entre el 60 y el 95 % en moles, mas preferentemente entre el 75 y el 90 % en
moles de 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona (también denominada carbonato de 5,5-dimetil-trimetileno). Dichas
combinaciones presentaran una degradacion incluso mas lenta que con el carbonato de trimetileno, a la vez que
siguen proporcionando poliésteres que contienen enlaces de carbonato que tienen propiedades amorfas, que son
beneficiosos para la biodegradacion basada en la erosién. Estos poliésteres tardan al menos 4 meses en
degradarse, y los copolimeros de tres bloques fabricados con ellos tardan al menos 3 meses.

También son posibles otras combinaciones de los monémeros mencionados, y el experto en la materia es capaz de
seleccionarlas de acuerdo con las propiedades poliméricas que necesite para una determinada aplicacion.

Los mondémeros de tipo hidréfobo de los bloques B se pueden clasificar en grupos de acuerdo con el grado relativo
de hidrofobicidad. Los monémeros de hidrofobicidad relativamente baja son, por ejemplo, 1,4-dioxan-2-ona, glicolida,
1,5-dioxepan-2-ona. Los monémeros de hidrofobicidad relativamente alta incluyen lactida, e-caprolactona y 5,5-
dimetil-1,3-dioxan-2-ona. En el caso de que se desee un copolimero de tres bloques que tenga un perfil de
degradacion lenta, se seleccionan monémeros que tengan una hidrofobicidad bastante alta y, opcionalmente, en los
que el bloque B tenga un peso molecular mas alto. En el caso de que se desee un copolimero de tres bloques que
tenga un perfil de degradacion rapida, los bloques B se construyen a partir de monémeros que tienen una baja
hidrofobicidad (monémeros hidrdfilos).

En una realizacién, uno de los mondmeros ciclicos de los bloques B se selecciona del grupo que consiste en
glicolida, lactida, e-caprolactona y 1,3-dioxan-2-ona. Preferentemente, uno de los monémeros ciclicos de los bloques
B es lactida o e-caprolactona. Las combinaciones de monémeros ciclicos en los bloques B de los copolimeros de
acuerdo con la presente invencion son:

- glicolida y un monémero del grupo de 1,3-dioxan-2-ona, 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-
dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona.

- lactida y un monémero del grupo de 1,3-dioxan-2-ona, 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-
dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona.

- 1,3-dioxan-2-ona y un monémero del grupo de 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-dioxepan-2-
ona, 1,5-dioxepan-2-ona.

- g-caprolactona y un monoémero del grupo de 1,3-dioxan-2-ona, 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona,
1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona.

Preparacion de copolimeros de tres blogues B-A-B

Los copolimeros de tres bloques B-A-B se pueden sintetizar mediante polimerizaciéon por apertura de anillo o
reacciones de policondensacion.

Los bloques B se pueden polimerizar mediante el uso de los monémeros ciclicos mencionados anteriormente en una
polimerizacién de apertura de anillo usando los grupos terminales hidroxilo de poli(etilenglicol) para iniciar la
polimerizacién. Esta es una manera muy controlada y simple de preparar los tres bloques en una sola etapa para los
expertos en la materia. Los esquemas Yy los detalles para las reacciones de polimerizacion de apertura de anillo
similares se pueden encontrar en varias patentes o solicitudes de patente que incluyen y no se limitan a los
documentos EP0863745 y WO0018821.

Una alternativa es preparar bloques B por separado mediante el uso de la polimerizacion por apertura de anillo
iniciada con un alcohol monofuncional corto, y luego el acoplamiento de estos bloques B con poli(etilenglicol) en
presencia de agentes de acoplamiento tales como isocianatos. Las reacciones de acoplamiento también se pueden
realizar tras la activacion de grupos terminales funcionales con agentes de activacién como carbonil-diimidazol, N-
hidroxisuccinimida, cloroformiato de para-nitrofenilo, anhidrido succinico y similares.

También es posible la preparacién de bloques B mediante reacciones de policondensaciéon usando la forma abierta
de los monémeros ciclicos mencionados anteriormente, tales como acido lactico, acido glicélico, acido épsilon-
hidroxihexanoico y similares. Sin embargo, la obtenciéon de bloques bien definidos en términos de peso molecular
medio y de funcionalidad de los grupos terminales con reacciones de policondensacion es particularmente dificil,
incluso para el experto en la materia.

Los copolimeros de tres bloques asi obtenidos normalmente tienen fracciones hidroxilo en ambos extremos. Sin
modificacién, solo copolimeros de tres bloques muy especificos formaran geles o micelas termorreversibles en
soluciones acuosas. En la presente invencidn, estas fracciones hidroxilo se modifican, por tanto, con derivados de
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acidos grasos de origen natural para lograr la formacion de geles o micelas, manteniendo a la vez el polimero
hidrosoluble y biodegradable.

Modificacién de grupos terminales de los copolimeros de tres bloques B-A-B

Los copolimeros de tres bloques B-A-B preferentemente se modifican parcial o completamente usando el grupo
hidroxilo terminal de los bloques B. Los acidos grasos incluyen una seleccién que varia de 2 a 20, preferentemente
de 6 a 18 atomos de carbono, saturados o insaturados, preferentemente con un ndmero par de atomos de carbono.
La mayoria con los &cidos grasos con un numero impar de atomos de carbono no estan presentes de manera
natural en los cuerpos calientes y, por lo tanto, son menos deseables desde un punto de vista de la biodegradacion
del polimero. Los acidos grasos con mas de 20 atomos de carbono son soélidos muy hidrofobos, y producen
polimeros insolubles en agua cuando se usan en el alcance de la presente invencion.

Preferentemente, los derivados de &cidos grasos que se usan para modificar los grupos terminales hidroxilo del
polimero se seleccionan del grupo que consiste en derivados de acido caproico, acido caprilico, acido caprico, acido
laurico, acido miristico, acido miristoleico, acido palmitico, acido palmitoleico, acido estearico, acido oleico, acido
linoleico, acido alfa-linoleico, acido gamma-linoleico, acido esteariddnico, acido ruménico, acido beta-caléndico,
acido eleostearico, acido puninico, acido parinarico, acido pinolénico, acido araquidico, acido eicosenoico, acido
eicosadienoico, acido eicosatrienoico, acido dihomo-gamma-linolénico, acido Mead, acido eicosatetraenoico, acido
araquidénico, acido eicosapentaenoico.

Estos acidos grasos de origen natural son facilmente degradables por el ciclo de la acetil-coenzima A. Ademas,
estos acidos tienen menos riesgo de presentar toxicidad in vivo en las cantidades usadas en el ambito de aplicacién
en la presente invencién. No obstante, algunos de ellos podrian tener actividades biolégicas beneficiosas o
perjudiciales. El experto en la materia tendria que tener en cuenta la eleccion del acido graso en funcién de la
aplicacion y de la ubicacion en el organismo.

Los derivados de acidos grasos se refieren a acidos grasos que se pueden haber modificado o activado para permitir
las reacciones de acoplamiento con los grupos terminales hidroxilo de los copolimeros de tres bloques.

El acoplamiento de los acidos grasos a los copolimeros de tres bloques B-A-B puede implicar el uso de agentes de
acoplamiento tales como (pero sin limitacién) isocianatos o la derivatizacion de cualquiera de los acidos grasos o los
grupos terminales del polimero. Los grupos funcionales de los acidos grasos o polimeros se pueden activar para
potenciar el acoplamiento mediante el uso de agentes de activacion tales como (pero sin limitacidn)
carbonildiimidazol, N-hidroxisuccinimida, cloroformiato de para-nitrofenilo, anhidrido succinico. También se pueden
usar los derivados directos de acidos grasos tales como, pero sin limitacion, cloruros de &cido, anhidridos,
isocianatos, en especial porque algunos de ellos se pueden adquirir facilmente en el mercado.

Estos métodos de acoplamiento son bien conocidos por los expertos en la materia.

En una realizacién de la invencion, los grupos hidroxilo terminales de los bloques B estan modificados con acidos
grasos que tienen entre 2 y 6 atomos de carbono.

El grado de modificacion de los grupos terminales hidroxilo de los polimeros es un valor numérico que cuantifica el
porcentaje de grupos terminales hidroxilo que han sido modificados con derivados de acidos grasos. Un grado de
modificacién del 100 % significa que ambos extremos del polimero se han modificado por completo. El 50 % significa
gue se ha modificado la mitad de los extremos (uno de cada dos). Este valor, asi como el peso molecular medio de
los tres bloques, se calcula preferentemente usando resonancia magnética nuclear, ya que es uno de los pocos
métodos analiticos que dan acceso a valores numéricos absolutos, a diferencia de los métodos analiticos como la
cromatografia de exclusion por tamafio, en la que el peso molecular medio es un valor relativo a un patrén
polimérico tal como el poliestireno.

El grado 6ptimo de modificacion que hace que los polimeros de la presente invencion sean capaces de formar
micelas o termogeles en soluciones acuosas depende de diversos factores tales como el peso molecular medio de
los tres bloques, la relacion entre los bloques, la composicion de los monémeros, la naturaleza de los derivados de
acidos grasos.

La hidrofobicidad de los copolimeros de tres bloques de acuerdo con la presente invencién aumentara cuando los
derivados de acidos grasos sean mas largos, para el mismo grado de modificacion de los grupos terminales.

La hidrofobicidad de los copolimeros de tres bloques de acuerdo con la presente invencién aumentara cuando el
grado de proteccién terminal (es decir, la modificacion de los grupos terminales) aumente para los mismos derivados
de &cidos grasos.

Para conseguir la solubilidad en soluciones acuosas a una cierta concentracién de polimero, asi como el ensamblaje
molecular especifico tal como en micelas o (termo)geles, el acido graso y el grado de modificacion de los grupos
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terminales se deben seleccionar y ajustar junto con la longitud de los bloques, la relacién entre los bloques y la
composicion de los blogues de poliéster.

La modificacién con derivados de acidos grasos mas largos, en general, aumentara el tiempo de degradacion del
polimero.

Un copolimero de de tres bloques de acuerdo con la presente invencion tiene dos grupos terminales OH que se
pueden modificar. Una distribucion estadistica de moléculas que tienen 0, 1 0 2 grupos terminales modificados dara
lugar a un grado de modificacién distinto del 100 %, por ejemplo, del 60 %. Diversos métodos de purificacion de
polimeros pueden permitir al experto en la materia reducir esta distribucion de cadenas de polimero mediante la
separacion de las cadenas de polimero que no se hayan modificado (0 %), que estén medio modificadas (50 %) o
gue estén completamente modificadas (100 %). La cuestion es que estos métodos de purificacion requieren mucho
tiempo y no suelen ser aplicables a lotes de polimeros de mas de 5 gramos. Tener polimeros con grados de
modificacién distintos del 0, 50 o 100 % puede ser necesario para lograr una preparacion adecuada de geles o
micelas dependiendo del derivado de acido graso, la composicion de los monémeros y la relacion entre los blogues
poliméricos y el tamafio de los bloques poliméricos.

En el ambito de la presente invencién, el intervalo numérico para el grado de modificacion es de entre el 25 y el
100 %, preferentemente de entre el 40 % y el 98 %, mas preferentemente de entre el 50 y el 95 %. Los intervalos se
obtienen de los resultados experimentales con diversos acidos grasos, composicion de monémeros, relaciéon entre
los bloques y tamafio de los bloques.

Se han encontrado copolimeros de tres bloques con grado de modificaciéon inferior al 25 % que contienen
demasiadas cadenas poliméricas no modificadas para formar termogeles en el intervalo de solubilidad que tienen en
soluciones acuosas. En una realizacion preferida, al menos el 90 % de los grupos terminales hidroxilo de un
polimero de acuerdo con la presente invencion estad modificado covalentemente con al menos un derivado de un
acido graso C»-Czo. En dicha realizacion, el grado de modificacion de los grupos terminales es, por lo tanto, al menos
del 90 %.

Dichos copolimeros de tres bloques modificados proporcionan una estructura bien definida y se pliegan facilmente
en formas en U que se ensamblan para formar micelas con nudcleos hidrofobos y cubiertas hidréfilas en soluciones
acuosas.

En una realizacion, el copolimero de bloques con la férmula general B-A-B comprende poli(etilenglicol) (PEG) como
bloque A, que tiene un peso molecular medio en niimero de entre 1.000 y 2.500 Da, preferentemente de entre 1.100
y 2.000 Da, determinado con cromatografia de exclusion por tamafio (SEC). Los blogues B son bloques hidréfobos
gue comprenden al menos dos mondmeros ciclicos seleccionados del grupo que consiste en glicolida, lactida, 1,3-
dioxan-2-ona (también conocida como carbonato de trimetileno), 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-
dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona, teniendo cada bloque B un peso molecular medio en nimero de entre 400 y
1.600 Da, preferentemente de entre 500 y 1.500, mas preferentemente de entre 600 y 1.300 Da, determinado por
cromatografia de exclusién por tamafio (SEC), en el que el bloque B no incluye la combinacion de glicolida y lactida.

En una realizacion, la invencion se refiere a un copolimero de tres bloques anfifilico B-A-B, que comprende
poli(etilenglicol) (PEG) como bloque A que tiene un peso molecular medio en nimero de entre 1.000 y 2.500 Da,
determinado por cromatografia de exclusién por tamafio (SEC); siendo los bloques B bloques hidréfobos que
comprenden al menos dos mondémeros ciclicos seleccionados del grupo que consiste en glicolida, lactida, 1,3-
dioxan-2-ona, 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona, teniendo
cada bloque B un peso molecular medio en nimero de entre 400 y 2.500, determinado por cromatografia de
exclusién por tamafio (SEC); en el que el copolimero de tres bloques anfifilico tiene una relaciéon entre los bloques,
que se define como la relacion entre la suma del peso molecular medio en nimero de los bloques B y el peso
molecular medio en nimero del bloque A, de entre 0,5y 2,5; y en el que del 25 % al 100 % de los grupos terminales
hidroxilo estan modificados covalentemente con al menos un derivado de acido graso C,-Cy, siendo los acidos
grasos seleccionados del grupo que consiste en derivados de acido acético, acido butirico, acido caproico, acido
caprilico, acido caprico, acido laurico, acido miristico, acido miristoleico, acido palmitico, acido palmitoleico, acido
estedrico, acido oleico, acido linoleico, acido alfa-linoleico, acido gamma-linoleico, acido estearidonico, acido
ruménico, acido beta-caléndico, acido eleostearico, acido puninico, acido parinarico, acido pinolénico, acido
araquidico, acido eicosenoico, acido eicosadienoico, acido eicosatrienoico, acido dihomo-gamma-linolénico, acido
Mead, acido eicosatetraenoico, acido araquidonico, acido eicosapentaenoico; y en el que el bloque B no incluye la
combinacién de glicolida y lactida.

La relacion entre los bloques, que se define como la relacién entre la suma del peso molecular medio en nimero de
los bloques B y el peso molecular medio en nimero del bloque A, varia entre 0,5y 3, o entre 0,5 y 2,5,
preferentemente entre 0,6 y 2,2, mas preferentemente entre 0,7 y 1,7. En dicha realizacion, del 25 % al 100 % de los
grupos terminales hidroxilo estan modificados covalentemente con al menos un derivado de un acido graso C»-Cz,
preferentemente de acido graso Ces-C1s. En dicha realizacion, los derivados de acidos grasos usados para modificar
los grupos terminales hidroxilo del polimero se seleccionan preferentemente del grupo que consiste en derivados de
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acido acético, acido butirico, acido caproico, acido caprilico, acido caprico, acido laurico, acido miristico, acido
miristoleico, acido palmitico, acido palmitoleico, acido estearico, acido oleico, acido linoleico, acido alfa-linoleico,
acido gamma-linoleico, éacido estearidénico, acido ruménico, acido beta-caléndico, acido eleostearico, acido
puninico, acido parinarico, acido pinolénico, acido araquidico, acido eicosenoico, acido eicosadienoico, acido
eicosatrienoico, acido dihomo-gamma-linolénico, acido Mead, acido eicosatetraenoico, acido araquidonico, acido
eicosapentaenoico.

La biodegradacion en el contexto de la presente invencion se refiere a la degradacion, desensamblaje, digestién o
desaparicion de los copolimeros anfifilicos por la acciéon del entorno bioldgico, incluyendo la acciéon de organismos
Vivos y, mas concretamente, a pH y temperatura fisiolégicos. Un mecanismo principal para la biodegradacion en la
presente invencion es la hidrdlisis de los enlaces entre y en las unidades monoméricas de los copolimeros anfifilicos.
Las reacciones especificas incluyen, pero sin limitacion, la hidrolisis del éster (quimica o enzimatica) y la
degradacion de los fragmentos de acidos grasos a través de la lipdlisis o la oxidacion.

Los polimeros de la presente invencion se pueden disolver en soluciones acuosas con concentraciones que varian
preferentemente entre el 3 y el 50 % en peso del polimero. Las concentraciones mas preferibles para lograr la
termogelificacién de formaciéon de micelas dependen de la composicién del polimero. La adicion de agentes
terapéuticamente activos a una solucion de polimero afecta generalmente a la concentracion 6ptima para formar
micelas o termogeles, donde los agentes se disuelven, se emulsionan o se suspenden.

La invencion también se refiere a composiciones que comprenden al menos un copolimero de tres bloques anfifilico
de la presente invencién y un disolvente médicamente aceptado. Un disolvente médicamente aceptado puede ser,
por ejemplo, agua; una mezcla de agua y un disolvente organico como, por ejemplo, etanol, isopropanol y DMSO;
una solucién acuosa isoténica que sea adecuada para la inyeccién en el cuerpo humano o animal (es decir, en el
contexto de la presente invencidn, una solucién que tenga una presidon osmotica comparable o al menos compatible
con la presién osmética de los fluidos corporales humanos o animales, como la sangre); benzoato de bencilo y
miristato de isopropilo.

En una realizacion, dicha composicion comprende al menos un agente terapéuticamente activo y es una
composicion farmacéutica.

Con agentes terapéuticamente activos, los expertos en la materia se refieren a cualquier conjunto de moléculas,
células o materiales celulares capaces de prevenir, retrasar, moderar o curar una enfermedad en, o que puedan
ofrecer un efecto terapéutico deseado en, un ser humano o animal tratado. Las enfermedades humanas se conocen
como las define la Organizacién Mundial de la Salud en el documento de clasificacion WHO ICD-10 (2007).

Los agentes terapéuticamente activos incluyen, pero sin limitacion, nutrientes, productos farmacéuticos (entidades
moleculares pequefias), proteinas y péptidos, vacunas, materiales genéticos (tales como polinucleétidos,
oligonucledtidos, plasmidos, ADN y ARN), agentes de diagnéstico, agentes de generacion de imagenes, enzimas,
secuencias de acidos nucleicos, antigenos, anticuerpos, fragmentos de anticuerpos, virus, materiales basados en
virus, células, subestructuras celulares, factores de crecimiento, antibiéticos, compuestos antiinflamatorios,
inmunomoduladores, compuestos antitrombogénicos, farmacos contra la claudicacién, farmacos antiarritmicos,
farmacos antiaterosclerdticos, antihistaminicos, farmacos contra el céancer, farmacos vasculares, farmacos
oftdlmicos, aminoacidos, vitaminas, hormonas, neurotransmisores, neurohormonas, enzimas, moléculas de
sefializacion, medicamentos psicoactivos, farmacos sintéticos, farmacos semisintéticos, farmacos naturales y
sustancias derivadas de los mismos, o combinaciones de los anteriores.

El ingrediente farmacéutico activo (API) puede demostrar cualquier tipo de actividad, dependiendo del uso previsto.
El agente activo puede ser capaz de estimular, bloquear o suprimir una respuesta biolégica.

Los agentes activos terapéuticos se pueden usar para la administracion sostenida en muchas enfermedades y
afecciones diferentes en seres humanos y animales

En una realizacion, el agente terapéuticamente activo es un factor de crecimiento. Dicha composicién es muy
adecuada para la aplicacion en ortopedia y, en particular, en la prevencion o el tratamiento de enfermedades de los
discos intervertebrales. Esto se debe a que la composicién se gelificara y mantendra el agente activo en su sitio
durante un periodo de tiempo, liberandolo de una manera controlada en comparacion con la inyeccién directa de una
solucion no gelificante. Por otra parte, los polimeros formadores de gel se descomponen completamente tras haber
cumplido su funcién. Esto es especialmente importante en la aplicacion en la zona de los discos intervertebrales,
donde hay menos actividad metabdlica.

Preferentemente, como factor de crecimiento, se usa al menos un compuesto del grupo que consiste en factor de
crecimiento transformante beta-3, proteina osteogénica 1, proteina morfogénica 6sea 2 y 7. Aunque es menos
preferido, también es posible el uso de composiciones que contengan termogeles en general y un factor de
crecimiento transformante. Dicha composicion tiene al menos la ventaja de la liberacion lenta del factor de
crecimiento.
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En otra realizacion mas, el agente activo terapéutico es un agente para suprimir o reducir la velocidad del
crecimiento o de la neovascularizacién cancerosos, tales como agentes anti-VEGF, ARNip o aptameros.

En otra realizacion mas, el agente activo terapéutico es un agente para evitar, controlar, suprimir o erradicar las
enfermedades infecciosas.

Los copolimeros de la presente invencién encontraran utilidad en cualquiera de los usos para los que los polimeros
biodegradables son dtiles, incluyendo usos tales como vehiculos para la liberacion sostenida y controlada de
agentes terapéuticamente activos, implantes, dispositivos de ingenieria de tejidos, y similares, y también encontraran
utilidad particular en aplicaciones en las que su naturaleza como copolimeros de bloques que tienen tanto
segmentos hidréfilos como hidréfobos confiere un beneficio especial, y estos usos se abordaran con mayor detalle a
continuacion.

Para algunas aplicaciones, puede haberse introducido fracciones especiales en los derivados de acidos grasos
usados para la modificacion de grupos terminales. Por ejemplo, el uso de acido graso insaturado puede permitir que
se produzcan reacciones quimicas entre las cadenas de acidos grasos insaturados para conseguir la reticulacién del
polimero. La reticulacion normalmente se lleva a cabo para modificar las propiedades mecéanicas y el perfil de
degradacion de los polimeros. La activacion y la reaccién intermolecular entre las fracciones reticulables
generalmente estan causadas por una fuente de radiacién, una reaccién quimica o un estimulo externos, o una
combinacion de los mismos. Los ejemplos de radiacion incluyen, pero sin limitacién, calor, fuentes de infrarrojos,
fuentes de radiacion ultravioleta, fuentes de haz de electrones, fuentes de microondas, fuentes de rayos X, fuentes
de luz visible [monocromatica o no] y rayos gamma. La reaccion o el estimulo externos incluyen, pero sin limitacion,
el pH, las reacciones de oxidacién/reduccion, las reacciones con un agente quimico presente in vivo (gas, proteinas,
enzimas, anticuerpos, etc.), la reaccion con un producto quimico afiadido a la composicion tras la introduccion en el
organismo, conocido como sistemas duales, por ejemplo, una molécula que contiene dos 0 mas grupos reactivos.

Sistemas micelares

En una realizacion preferida de una composicion de acuerdo con la presente invencion, el disolvente médicamente
aceptado comprende agua y el copolimero estd presente en una concentracién por encima de su concentracion
micelar critica (CMC), de manera que se forman micelas en una soluciébn acuosa, estando el agente
terapéuticamente activo atrapado en o liberado de manera controlada por las micelas.

Cuando los copolimeros se colocan en agua, en la que el segmento hidréfilo es soluble y el segmento hidréfobo es
insoluble, las cadenas poliméricas pueden autoagregarse espontaneamente para formar estructuras micelares en
funcién de su concentracion.

Una de las principales utilidades de dichas estructuras micelares reside en su capacidad para atrapar, liberar de
manera controlada y/o disolver farmacos hidréfobos en el nicleo hidréfobo de las micelas. Dicha retencion puede
llevarse a cabo de una serie de maneras. El farmaco se puede afiadir a los medios acuosos que contienen las
micelas e incorporarse mediante simple agitacién, calentando hasta temperaturas moderadas o mediante
tratamiento de ultrasonidos o mediante la carga activa como se usa en los procesos de produccion de liposomas.
Como alternativa, se aflade un farmaco disuelto en un disolvente organico volatil a una solucién acuosa de micelas
preformadas con la posterior evaporacion del disolvente del sistema.

Aunque cualquiera de los agentes contra el cancer que se pueden incorporar en las estructuras micelares es
adecuado para este uso, los agentes anticancerigenos que son particularmente adecuados para la direccién micelar
hacia tumores son los que tienen baja hidrosolubilidad tales como doxorubicina, daunorubicina, epirubicina,
mitomicina C, paclitaxel, cis-platino, carboplatino, y similares. Otros agentes pueden incluir proteinas
anticancerigenas tales como neocarzinostatina, L-aspariginasa, y similares, y fotosensibilizadores usados en terapia
fotodinamica.

Ademas de la utilidad como micelas en la orientacion hacia tumores, las micelas también encuentran importantes

aplicaciones en la solubilizacién de farmacos altamente insolubles en agua, ya que estos farmacos se pueden
incorporar al ndcleo hidréfobo de la micela.

Termogeles

En otra realizacion preferida de una composicidon de acuerdo con la presente invencion, el disolvente médicamente
aceptado comprende agua y la composicion, que es una solucion acuosa, tiene una temperatura critica inferior de
disolucién (LCST) de entre 4 y 37 °C, de modo que la solucién acuosa se somete a transicion sol-gel a partir de
entre 4y 37 °C.

Preferentemente, la composicion también contiene un agente terapéuticamente activo.
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La solucion de acuerdo con dicha realizacion tiene una temperatura critica inferior de disolucion (LCST) por debajo
de la temperatura de los cuerpos calientes (37 °C para el cuerpo humano, por ejemplo).

Dichos polimeros son hidrosolubles por debajo de su LCST, también conocida como la temperatura del gel, debido
al fuerte enlace de hidrogeno entre la parte hidrofila de las cadenas y el agua, pero por encima de la LCST, las
interacciones de hidrégeno se debilitan y las interacciones hidréfobas entre los dominios hidréfobos del polimero se
vuelven dominantes con la consiguiente precipitacion del polimero, lo que puede dar lugar a la gelificacién de la
solucion de polimero.

El valor de LCST depende del equilibrio de las partes hidréfilas e hidréfobas del copolimero de bloques, y se puede
ajustar mediante la variacion de este equilibrio. También depende de la concentracion del copolimero de blogues en
la solucién acuosa. Los materiales que tienen una utilidad particular para las aplicaciones terapéuticas son aquellos
en los que el valor de LCST esta entre 20 y la temperatura del cuerpo caliente, ya que dichos materiales seran
solubles en soluciones acuosas a temperatura ambiente y formaran un gel a la temperatura corporal (37 °C para el
cuerpo humano, por ejemplo).

Una de las caracteristicas deseables de los termogeles es la capacidad para administrar formulaciones de termogel
usando una aguja de bajo calibre que dé lugar a significativamente menos dolor en la administracién en relacion con
la administracion de microesferas, microcapsulas, cadenas u otros dispositivos sélidos de liberacion de farmacos.
Esto se debe a la hidrosolubilidad de los termogeles a temperatura ambiente, y a la relativamente baja viscosidad de
la solucion acuosa, que hacen posible el uso de agujas de bajo calibre.

Otra caracteristica importante y Unica es la capacidad para administrar agentes terapéuticamente activos a una
velocidad controlada y sin pérdida de actividad biolégica. En esta aplicacién, el polimero de acuerdo con la invencion
se puede disolver en un volumen apropiado de una solucién acuosa, y el péptido, la proteina o la secuencia de acido
nucleico se disuelven en la misma solucién. La mezcla se inyecta entonces en la zona corporal deseada, donde se
gelifica, atrapando el péptido, la proteina o la secuencia de acido nucleico en el material gelificado. Se apreciara que
se trata de condiciones sumamente suaves, ya que los agentes activos solo se exponen al agua y a temperaturas no
superiores a la temperatura del cuerpo caliente.

Este método es muy superior a los métodos convencionales de incorporacion de biomoléculas en polimeros sélidos,
que requieren condiciones severas tales como temperaturas elevadas y/o disolventes organicos, o mezclas de
disolventes organicos y agua y/o tensioactivos, que, por lo general, producen la pérdida de actividad de la proteina.

Este método es particularmente Gtil para la administracion y la dosificacién de agentes terapéuticamente activos en
aplicaciones que incluyen, pero sin limitacion, inyecciones de termogeles que contienen las biomoléculas
mencionadas anteriormente en el cartilago articular, el pericardio, los musculos cardiacos, la esclerética y el cuerpo
vitreo del ojo.

El comportamiento de la LCST también da ventajas en la construccion de dispositivos de materiales compuestos. Se
pueden construir mediante el uso de varios termogeles con diferentes LCST (siempre por debajo de la temperatura
del cuerpo caliente). Tras la implantacion de la degradacion in vitro y la liberacién de sustancias activas se pueden
ajustar en funcién de su LCST y de sus estructuras quimicas.

La presente invencion se refiere ademas a aplicaciones de copolimeros de tres bloques anfifilicos de acuerdo con la
presente invencién y a composiciones de los mismos. En particular, la presente invencién se refiere a dispositivos
médicos que comprenden las composiciones que comprenden al menos un copolimero de tres bloques anfifilico de
acuerdo con la presente invencion.

Dispositivos médicos

Copolimero bioerosionable. Matriz para la administracién controlada e ingenieria de tejidos

La invencion también se refiere a un implante que contiene el polimero de acuerdo con la invencién. En algunos
usos, es deseable tener un material que tenga propiedades mecanicas mejoradas con respecto a los materiales
termogelificantes. A tal efecto, se pueden preparar polimeros solidos que sean Utiles en una serie de aplicaciones,
por ejemplo, aplicaciones ortopédicas tales como la fijacion de fracturas o la reparacion de defectos osteocondrales
y similares. El polimero sélido se puede fabricar facilmente en una serie de formas y conformaciones para la
implantacion, insercion o colocacién en el cuerpo, o en cavidades o0 pasos corporales. Por ejemplo, el copolimero de
bloques de la presente invencion se puede moldear por inyeccion, extruir o moldear por compresion en una pelicula
delgada o fabricarse con él dispositivos de diversas formas o conformaciones geométricas tales como plana,
cuadrada, redonda, cilindrica, tubular, discos, anillos y similares. Se pueden implantar varillas o dispositivos con
formas nodulares usando un trocar, y éstas u otras formas pueden implantarse mediante procedimientos quirtrgicos
menores. Como alternativa, se puede implantar un dispositivo siguiendo un procedimiento quirtrgico mayor tal como
la extirpacion del tumor en el tratamiento quirdrgico del cancer. La implantacion de obleas de polimero que contienen
agentes anticancerigenos se describe, por ejemplo, en Brem et. al., patentes de EE.UU. n.° 5.626.862 y 5.651.986 y
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las referencias citadas en las mismas; y los copolimeros de bloques y de injerto encontraran utilidad en dichas
aplicaciones.

Ingenieria de tejidos

Las aplicaciones de los dispositivos de ingenieria de tejidos que comprenden termogeles fabricados con los
copolimeros de acuerdo con la presente invencién incluyen, pero sin limitacién, crecimiento o reparacion de nervios,
crecimiento o reparacion de cartilago, crecimiento o reparacién de huesos, crecimiento o reparacién de musculo,
crecimiento o reparacion de la piel, reparacion de glandulas secretoras, reparacion oftdlmica. Se ha de destacar que
los termogeles se pueden usar como tales o como parte de un implante, armazon o estructura de mayor tamario.

Las formulaciones de termogel con LCST inferior a las temperaturas de los cuerpos calientes también se pueden
usar como materiales de relleno temporal de huecos en caso de un traumatismo importante, para evitar la adhesion
de los tejidos dafiados y la formacion de tejido cicatricial a la espera de la cirugia correctiva y reconstructiva. El
relleno de huecos se podria realizar facilmente mediante la inyeccion de la formulacién de termogel, y su remocion
se podria realizar a través del corte, del raspado o de la succidn tras enfriarse la zona para licuar el termogel. Otros
beneficios del uso de materiales de relleno de huecos pueden incluir, pero sin limitacién, la prevencién de la
contaminacion desde el exterior, la prevencion de la infeccion, la prevencion de la necrosis o alteracion del tejido
circundante, la induccién de la formacion de un tejido especifico (hueso, cartilago, musculo, nervio, piel, etc.), la
ayuda a mantener la integridad estructural de los tejidos circundantes por si mismos o mediante la combinacion con
otros armazones o estructuras conocidos, atrapando moléculas naturales o foraneas especificas.

Métodos de medicién

Los pesos moleculares medios en niumero y en peso (PMny PM,, respectivamente) de los copolimeros de tres
bloques se determinan mediante cromatografia de exclusion por tamafio (SEC). La cromatografia de exclusion por
tamafo se realiza con una maquina de la serie Agilent 1100 dotada de un sistema de columna doble C controlado
con un termostato, en tetrahidrofurano a 25 °C. La deteccion se realiza mediante la medicién del indice de refraccion
y la radiacion UV. Se inyectan 50 microgramos de soluciones poliméricas a 1 mg/ml y el procesamiento dura
aproximadamente 30 minutos. Los patrones externos son series de polimeros de poliestireno. Se pueden obtener los
valores relativos del peso molecular medio en nimero PM, y el peso molecular medio en peso PM,, asi como la
polidispersidad. La unidad en Da es equivalente a g/mol. La estructura molecular se determina con resonancia
magnética nuclear de protén y carbono (RMN de H y RMN de 3¢, respectivamente), usando cloroformo deuterado
(cloroformo-d3) como disolvente y patrén.

La resonancia magnética nuclear se realiza con un Brilkker NMR Avance 300 (300 MHz) usando cloroformo-d3 como
disolvente. Se pueden usar dimetilsulféxido-d6 y 6xido de deuterio en casos especificos cuando la solubilidad del
polimero en cloroformo es demasiado baja. La concentraciéon de las muestras es de aproximadamente 10 mg/ml
para una medicion del espectro de proton y de 20-30 mg/ml para una mediciéon del espectro de carbono. Para la
medicidn de carbono, también se realizaron mediciones DEPT135 para diferenciar los tipos de carbono. A partir de
la integracion de varias sefiales de protones, se pueden obtener los pesos moleculares medios en nimero absolutos
PM.

Las propiedades de LCST (T1) (médulo de pérdida G', médulo de almacenamiento G" y viscosidad compleja n de los
copolimeros en funcién de la temperatura) se determinan por la reologia (modo de oscilacién) usando un reémetro
Physica MC 301 (Anton Paar). Se determinaron las propiedades reoldgicas a temperaturas crecientes usando la
misma concentracion de polimero que la usada en los experimentos de gelificacion, por lo general, al 20 % en peso.
Se represent6 la viscosidad (eje y, en Pa:s) graficamente frente a la temperatura (eje x, en °C). Aunque las
mediciones reoldgicas en realidad determinaron la aparicion de la gelificacibn mostrada como un aumento de la
viscosidad en funcién de la temperatura, la LCST se define como la temperatura a la que la viscosidad comenzé a
aumentar.

La T» se determina mediante el calentamiento de una composicién gelificada y se determina visualmente cuando el
polimero termogelificante precipita.

Las viscosidades intrinsecas se miden usando un redmetro de placa conica en modo de rotacién a varias
temperaturas, usando un redmetro Physica MC 301 (Anton Paar).

Los ensayos de gelificacion se llevan a cabo en tubos de vidrio de diametro de 12 mm. Un copolimero de la presente
invencioén se disuelve a 20 °C en solucién salina tamponada con fosfato 10 mM (PBS) a pH 7,4, a una concentracion
del 15 % en peso. Se transfiere 1 ml de solucién de polimero a un tubo de ensayo y se cierra con una tapa de silicio.
A continuacion, se dispone el tubo de ensayo en un bafio de agua con termostato a 37 °C. Después de intervalos de
tiempo predeterminados (por ejemplo, 15 minutos, 30 minutos y 2 horas), se saca el tubo y se vuelve boca abajo
durante 15 segundos. La gelificacion se considera completa cuando la solucién de polimero no fluye en absoluto
durante 15 segundos. Este ensayo es cualitativo y se usa para la exploracion rapida de los polimeros. No
proporciona valores exactos para la LCST ni propiedades mecanicas del gel.
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El tiempo de degradacién de los bloques B, los copolimeros de tres bloques o los materiales en general se puede
evaluar in vitro mediante diversas técnicas analiticas, incluyendo la cromatografia de exclusién por tamafio, la
resonancia magnética nuclear, TOF-MALDI, cromatografia liquida de alta presion y combinaciones de las mismas.
Los experimentos de degradacion se llevan a cabo en tubos de vidrio de diametro de 12 mm con marcas de
volumen. Se disuelve el copolimero a 20 °C en solucién salina tamponada con fosfato 10 mM (PBS) a pH 7,4,y a
una concentracion del 20 % en peso. Se vierten 3,0 ml de solucién en cada tubo para garantizar una gelificacion del
sélido. Se disponen los tubos de vidrio en un bafio controlado con un termostato durante 30 minutos para elaborar el
gel en soluciones de 3 ml. A continuacién, se disponen 7,0 ml de PBS 10 mM a pH 7,4 incubados a la misma
temperatura sobre los geles. En periodos de tiempo predeterminados, se retira el tampoén sobre el gel y se mide el
volumen restante de gel a través de la marca de volumen. A continuacion, se afiaden 7,0 ml de tampodn recién
preparado previamente incubado a la misma temperatura y se vuelven a colocar de nuevo los tubos en el bafio
controlado con un termostato. Se representan los volimenes de gel restantes frente al tiempo de incubacion para
obtener los perfiles de degradacion. En cantidades de tiempo predeterminadas, también se pueden retirar trozos de
geles y analizarse mediante RMN y SEC para calcular la reduccion del peso molecular medio en nimero a lo largo
del tiempo.

La invencion se explica en detalle con los siguientes ejemplos:

Ejemplo 1: Polimerizacién de tres bloques con L-lactida y 1, 3-dioxan-2-ona

En un matraz de 500 ml, 2 cuellos y fondo redondo dotado de agitacion magnética, se disolvid polietilenglicol (50,0 g,
33,3 mmol) en 250 ml de tolueno seco (< 60 ug de H,O por litro) a temperatura ambiente. Usando un dispositivo de
Dean-Stark con un refrigerador en la parte superior, se separaron por destilaciéon 150 ml de tolueno para eliminar el
agua azeotrépicamente por calentamiento a 140 °C en presion atmosférica.

Tras enfriar la solucién a 100 °C, se afiadieron L-lactida (30,0 g, 208 mmol) y 1,3-dioxan-2-ona (30,0 g, 294 mmol) a
la vez por el segundo cuello del matraz y se afiadieron 50 ml de tolueno seco para limpiar el cuello. Usando de
nuevo el dispositivo de Dean-Stark y el refrigerador, se separaron por destilacion 50 ml de tolueno para eliminar el
agua de los monomeros por calentamiento a 140 °C a presion atmosférica. Se dejaron 100 ml de tolueno seco en el
matraz para la polimerizacion.

Tras enfriar la mezcla a 100 °C, se afiadi6 2-etilhexanoato de estafio (Il) (0,50 g, ~0,5 % en peso frente a los
monomeros) a través del segundo cuello, se retiré el dispositivo de Dean-Stark y se coloc6 el enfriador directamente
en la parte superior del matraz. A continuacion, se realizé la polimerizacién a reflujo (120 °C) durante un periodo de
tiempo predeterminado (de 16 h a 3 dias).

Tras enfriar a temperatura ambiente, se transfirié la solucién de polimero a un matraz de fondo redondo de un litro
dotado de un potente sistema de agitacion magnética. Se afiadieron lentamente 800 ml de éter dietilico seco bajo
agitacion vigorosa (1.000 rpm) para hacer que la fase de polimero se separara como un aceite. Después de 10
minutos de decantacion, se retir6 la fase superior (tolueno, éter, monémeros sin reaccionar, catalizador) por vertido.
Se afiadieron 20 ml de cloruro de metileno seco para hacer el polimero menos viscoso, y luego se afiadieron 400 ml
de éter dietilico seco bajo fuerte agitacion (1.000 rpm) para lavar el polimero. Después de 10 minutos de
decantacion, se retiré la fase superior (cloruro de metileno, éter e impurezas) vertiéndola. Se realiz6 un segundo
lavado con 400 ml de éter dietilico seco tras la adicion de 20 ml de cloruro de metileno seco al polimero. Tras la
decantacion, se separ6 la fase superior, y se secé el polimero concentrado a 60 °C al vacio (2 kPa [20 mbar])
durante 2 horas en un rotavapor.

Se completo el secado del polimero a temperatura ambiente en un horno de secado con pentéxido de fésforo a
30 °C y al vacio (5 kPa [50 mbar]) durante 3 dias.

A continuacion, el polimero parecia a una pasta transparente incolora. Se caracterizo el copolimero de tres bloques
por resonancia magnética nuclear de protén en cloroformo deuterado y cromatografia de exclusion por tamafio en
tetrahidrofurano (sistema de columna de C doble).

Un copolimero de tres bloques de dicho ejemplo resulté tener bloques B que comprendian el 41 % en moles de L-
lactida y el 59 % en moles de 1,3-dioxan-2-ona. Cada blogue B tiene un peso molecular medio en nimero de
aproximadamente 700 Da. El peso molecular medio en nimero del blogue A de polietilenglicol es de
aproximadamente 1.500 Da. Por lo tanto, la relacion entre los bloques es de aproximadamente 1,2.

Ejemplo 2: Polimero muy hidréfobo: polimerizacién de tres bloques con L-lactida y 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona

En un matraz de 500 ml, 2 cuellos y fondo redondo dotado de agitacion magnética, se disolvid polietilenglicol (50,0 g,
33,3 mmol) en 250 ml de tolueno seco (< 60 ug de H,O por litro) a temperatura ambiente. Usando un dispositivo de
Dean-Stark con un refrigerador en la parte superior, se separaron por destilaciéon 150 ml de tolueno para eliminar el
agua azeotrépicamente por calentamiento a 140 °C en presion atmosférica.
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Tras enfriar la solucién a 100 °C, se afiadieron L-lactida (25,0 g, 173 mmol) y 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona (25,0 g,
192 mmol) a la vez por el segundo cuello del matraz y se afiadieron 50 ml de tolueno seco para limpiar el cuello.
Usando de nuevo el dispositivo de Dean-Stark y el refrigerador, se separaron por destilacién 50 ml de tolueno para
eliminar el agua de los monoémeros por calentamiento a 140 °C a presion atmosférica. Se dejaron 100 ml de tolueno
seco en el matraz para la polimerizacion.

Tras enfriar la mezcla a 100 °C, se afadi6é 2-etilhexanoato de estafio (Il) (0,50 g, ~0,5 % en peso frente a los
mondémeros) a través del segundo cuello, se retird el dispositivo de Dean-Stark y se colocé el enfriador directamente
en la parte superior del matraz. A continuacion, se realizé la polimerizacién a reflujo (120 °C) durante 3 dias.

Tras enfriar a temperatura ambiente, se transfirié la solucion de polimero a un matraz de fondo redondo de un litro
dotado de un potente sistema de agitacion magnética. Se afiadieron lentamente 800 ml de éter dietilico seco bajo
agitacion vigorosa (1.000 rpm) para hacer que la fase de polimero se separara como un aceite. Después de 10
minutos de decantacion, se retird la fase superior (tolueno, éter, monémeros sin reaccionar, catalizador) por vertido.
Se afiadieron 20 ml de cloruro de metileno seco para hacer el polimero menos viscoso, y luego se afiadieron 400 ml
de éter dietilico seco bajo fuerte agitacion (1.000 rpm) para lavar el polimero. Después de 10 minutos de
decantacion, se retiré la fase superior (cloruro de metileno, éter e impurezas) vertiéndola. Se realiz6 un segundo
lavado con 400 ml de éter dietilico seco tras la adicion de 20 ml de cloruro de metileno seco al polimero. Tras la
decantacion, se separ6 la fase superior, y se secé el polimero concentrado a 60 °C al vacio (2 kPa [20 mbar])
durante 2 horas en un rotavapor.

Se complet6 el secado del polimero a temperatura ambiente en un horno de secado con pentéxido de fésforo a
30 °C y al vacio (5 kPa [50 mbar]) durante 3 dias.

A continuacién, el polimero parecia a una pasta ligeramente amarillo. Se caracterizé el copolimero de tres bloques
por resonancia magnética nuclear de protén en cloroformo deuterado y cromatografia de exclusion por tamafio en
tetrahidrofurano (sistema de columna de C doble).

Un copolimero de tres bloques de dicho ejemplo resulté tener blogques B que comprendian el 45 % en moles de L-
lactida y el 55 % en moles de 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona. Cada bloque B tiene un peso molecular medio en nimero
de aproximadamente 750 Da. El peso molecular medio en nimero del bloqgue A de polietilenglicol es de
aproximadamente 1.500 Da. Por lo tanto, la relacidn entre los bloques resulté ser de aproximadamente 1,0.

Ejemplo 3: Modificacién del 40 al 50 % del copolimero de tres blogues del Ejemplo 1 con A) cloruro de octanoilo
(derivado de &cido caprilico) o B) anhidrido acético.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml dotado de agitacion magnética, se calenté el copolimero de tres bloques
del Ejemplo 1 (30,0 g) a 60 °C, y se conect6 a una bomba de alto vacio para secar a 0,01 kPa (0,1 mbar) durante 2
horas con agitacién magnética lenta. Tras enfriar a temperatura ambiente, se lavé el matraz abundantemente con
nitrégeno y después se afiadieron 80 ml de cloruro de metileno seco a través de una jeringa, seguidos de la adicion
de trietilamina (1,1 equivalentes por mol de polimero). A continuacién, se monté un embudo de goteo sobre el
matraz y se llené con cloruro de octanoilo (1,0 equivalentes por mol de polimero para un maximo de modificacién del
50 %) diluido 5 veces con cloruro de metileno seco.

Se enfrid la solucién de polimero a 10 °C, se agit6 a 400 rpm y se afiadio cloruro de octanoilo en 30 minutos. Tras la
adicion, se retiré el embudo de goteo y se volvié a lavar el matraz abundantemente con nitrégeno. Se retird el bafio
frio y se dej6 que la reaccién continuara durante la noche a temperatura ambiente, y se siguié por resonancia
magnética nuclear hasta que se logro el grado deseado de modificacion.

Tras la reaccion, se retiraron los disolventes y la trietilamina sin reaccionar usando un rotavapor (45 °C, 2 kPa
[20 mbar]) durante una hora. A continuacion, se volvio a disolver el residuo usando 200 ml de acetato de etilo seco
para hacer precipitar la sal de trietilamonio. Se retird el precipitado usando un filtro de vidrio (tamafio de poro 4) lleno
de agente filtrante Celite®. A continuacién, se retiraron 100 ml de acetato de etilo usando un rotavapor (40 °C, 2 kPa
[20 mbar]) durante 10 minutos.

A la solucién concentrada de polimero, se afiadieron 300 ml de pentano seco bajo agitaciéon vigorosa (1.000 rpm)
para hacer que la fase de polimero se separara, y para eliminar el cloruro de octanoilo y el acido caprilico (es decir
acido octanoico) sin reaccionar. Tras la decantacion, se retir6 la fase de disolvente vertiéndolo fuera del matraz. Se
afiadieron 20 ml para volver el polimero menos viscoso y luego se afadieron 200 ml de pentano seco bajo fuerte
agitacion (1.000 rpm) para lavar el polimero. Tras la decantacion y la eliminacién de la fase de disolvente (fase
superior), se afiadieron 20 ml para volver el polimero menos viscoso y después se afiadieron 200 ml de pentano
seco bajo agitacién vigorosa (1.000 rpm) para lavar el polimero una segunda vez. Tras la decantacion y la
eliminacion de la fase de disolvente (fase superior), se sec6 el polimero concentrado a 50 °C al vacio (2 kPa
[20 mbar]) durante 2 horas en un rotavapor.
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Se completd el secado del polimero a temperatura ambiente en un horno de secado con pentdxido de fésforo a
30°C y al vacio (5 kPa [50 mbar]) durante 2 dias. Se caracterizé el copolimero de tres bloques por resonancia
magnética nuclear de protén en cloroformo deuterado y cromatografia de exclusién por tamafio en tetrahidrofurano
(sistema de columna de C doble).

El procedimiento para la modificacion con anhidrido acético es diferente del procedimiento descrito anteriormente.
Sin embargo, la modificaciéon con anhidrido acético se conoce comunmente en la técnica.

En el caso del copolimero de tres bloques del Ejemplo 1, la modificacién del 50 % con cloruro de octanoilo (Cs),
Ejemplo 4A, dio practicamente el mismo resultado en términos de hidrosolubilidad y gelificacion que una
modificacién del 80 % con anhidrido acético (Cz), Ejemplo 4B.

Ejemplo 4: Modificacién del copolimero de tres bloques del Ejemplo 2 con A) cloruro de butanoilo o B) anhidrido
acético

El copolimero de de tres bloques del Ejemplo 2 se modifica de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 4 en
un 25-30 % con anhidrido acético (Cz) o cloruro de butanoilo (C4) para producir un gel hidr6fobo con un tiempo de
degradacién determinado de mas de un mes .

Ejemplo 5: Preparaciéon de micelas de paclitaxel.

Se disolvieron el copolimero de tres bloques del Ejemplo 1 y paclitaxel (1:0,4 p/p) en acetonitrilo y se mezclaron a
fondo. Se evaporo el disolvente usando una corriente de nitrégeno con agitacion. Se volvié a disolver la mezcla en
agua destilada y se obtuvo una solucion con fuerte opalescencia. Tras la filtracion (filtro G3), se liofilizé la solucion.
Las micelas que contenian Paclitaxel se pudieron disolver suavemente en agua y se caracterizaron mediante
mediciones de dispersion de luz.

Ejemplo 6: Liberacion in vitro de albumina de suero bovino (BSA) a partir de un termogel seguida por espectroscopia
de luz UV-visible.

Los experimentos de liberacion se llevaron a cabo en tubos de vidrio de didmetro de 12 mm. Se disolvio el
copolimero a 20 °C en solucién salina tamponada con fosfato 10 mM (PBS) a pH 7,4 a una concentracion del 15 %
en peso. Se disolvié BSA a una carga del 1 % en peso y del 5% en peso en el mismo tampoén y se mezclé con la
solucion de copolimero. Se colocaron los tubos de vidrio en una incubadora con un bafio de agitacion a 37 °C o en
un bafio de agua controlado con un termostato a 37 °C durante 1 hora. Las dimensiones del gel eran de 20 mm de
altura x 12 mm de didmetro. A continuacion, se colocaron 2 ml de PBS 10 mM a pH 7,4 o 2 ml incubados a la misma
temperatura sobre los geles. En periodos de tiempo predeterminados, se retiré el tampén del gel y se reemplazé por
un tampon recién preparado previamente incubado a la misma temperatura. Las muestras retiradas se analizaron
mediante espectroscopia de luz UV-visible usando la absorcién a 494 nm para pH 7,4 y la absorcion a 458 nm para
un pH de 5,5.

Ejemplo 7: Uso de termogeles como relleno temporal de huecos y amortiguador en un traumatismo maxilofacial.

A la llegada de un paciente a la sala de urgencias, y tras diagnosticarle un importante traumatismo maxilofacial, se
inyectaria un termogel biodegradable en las zonas dafiadas para aliviar el dolor (a través de un analgésico contenido
en la composicién) y para que actuara como amortiguador entre las partes de hueso y de tejido rotas tras la
gelificacién. El gel también evitaria la adhesion no deseada de los tejidos y los huesos dafiados para prevenir la
formacion de tejido cicatricial. Esto daria a los cirujanos mas tiempo para planificar la cirugia reconstructiva y
causaria menos un menor traumatismo al paciente durante la cirugia reconstructiva, porque se retrasaria la
cicatrizacidon espontanea durante algunos dias. Para el momento que los cirujanos estuvieran listos, el gel habria
empezado a degradarse o los bloques de gel restantes se podrian retirar enfriandolos con el uso de fluidos o
instrumentos frios, y retirar luego el gel licuado por succion.

Ejemplo 8: Inyeccién de un termogel gue contiene proteinas osteogénicas y/o morfogénicas 6seas en los discos
intervertebrales o el cartilago articular para la detencién o degeneracién inversa de los tejidos enfermos o dafiados

Se prepard una composicién del termogel con una LCST de 37 °C que contenia, entre otros componentes, el factor
de crecimiento TGF-beta-3, u otra proteina osteogénica o morfogénica 6sea. Se inyecté la composicién en su forma
liquida en el disco intervertebral usando una aguja de bajo calibre o una canula de pequefio diametro. Al alcanzarse
la LCST, la composicion se gelificaria y mantendria el factor de crecimiento in situ durante un periodo de tiempo,
liberandolo de una manera mas lenta que la inyeccion directa de una solucién no gelificante.
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REIVINDICACIONES

1. Un copolimero de tres bloques anfifilico B-A-B, en el que A es un bloque de poli(etilenglicol) lineal que tiene un
peso molecular medio en nimero (PM,) de entre 500 y 3.000 Da, determinado con cromatografia de exclusion por
tamafio; en el que B son blogues hidréfobos que comprenden al menos dos monémeros ciclicos, teniendo cada
bloque B un peso molecular medio en nimero (PM;,) de entre 400 y 3.000 Da, determinado por cromatografia de
exclusiéon por tamafio; y en el que del 25 % al 100 % de los grupos terminales hidroxilo del polimero estan
modificados covalentemente con al menos un derivado de un acido graso C»-Cz y en el que el bloque B comprende:

a. combinaciones de monémeros que comprenden glicolida y un monémero del grupo de 1,3-dioxan-2-ona, 5,5-
dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona; o

b. combinaciones de monémeros que comprenden lactida y un monémero del grupo de 1,3-dioxan-2-ona, 5,5-
dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona; o

c. combinaciones de monémeros que comprenden 1,3-dioxan-2-ona y un monémero del grupo de 5,5-dimetil-1,3-
dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona; o

d. combinaciones de mondmeros que comprenden g-caprolactona y un monoémero del grupo de 1,3-dioxan-2-
ona, 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-ona.

2. El copolimero de tres bloques anfifilico de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la relaciéon entre bloques, que
se define como la relacion entre la suma del peso molecular medio en niimero de los bloques B y el peso molecular
medio en namero del bloque A, varia entre 0,5y 3.

3. El copolimero de tres bloques anfifilico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que el
peso molecular medio en numero (PM,) de cada bloque B varia entre 400 y 2.000 Da.

4. El copolimero de tres bloques anfifilico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el
que los derivados de &cidos grasos usados para modificar los grupos terminales hidroxilo del polimero se
seleccionan del grupo que consiste en derivados de acido caproico, acido caprilico, acido caprico, acido laurico,
acido miristico, acido miristoleico, acido palmitico, acido palmitoleico, acido estearico, acido oleico, acido linoleico,
acido alfa-linoleico, acido gamma-linoleico, acido estearidonico, acido ruménico, acido beta-caléndico, acido
eleostearico, acido puninico, acido parinarico, acido pinolénico, acido araquidico, acido eicosenoico, acido
eicosadienoico, acido eicosatrienoico, acido dihomo-gamma-linolénico, acido Mead, acido eicosatetraenoico, acido
araquidénico, acido eicosapentaenoico.

5. El copolimero de tres bloques anfifilico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el
que al menos el 90 % de los grupos terminales hidroxilo del polimero estan modificados covalentemente con al
menos un derivado de acido graso C,-Cyo.

6. El copolimero de tres bloques anfifilico B-A-B de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el copolimero
comprende poli(etilenglicol) (PEG) como bloque A que tiene un peso molecular medio en nimero de entre 1.000 y
2.500 Da, determinado por cromatografia de exclusiéon por tamafio (SEC); siendo los bloques B bloques hidr6fobos
gue comprenden al menos dos mondémeros ciclicos seleccionados del grupo que consiste en glicolida, lactida, €-
caprolactona, 1,3-dioxan-2-ona, 5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-ona, 1,4-dioxan-2-ona, 1,4-dioxepan-2-ona, 1,5-dioxepan-2-
ona, teniendo cada bloque B un peso molecular medio en nimero de entre 400 y 2.500, determinado por
cromatografia de exclusion por tamafio (SEC); en el que el copolimero de tres bloques anfifilico tiene una relacién
entre los bloques, que se define como la relacién entre la suma del peso molecular medio en nimero de los bloques
B y el peso molecular medio en nimero del blogue A, de entre 0,5y 2,5; y en el que del 25 % al 100 % de los grupos
terminales hidroxilo estdn modificados covalentemente con al menos un derivado de un acido graso C,-Cyo, siendo
los acidos grasos seleccionados del grupo que consiste en derivados de acido acético, acido butirico, acido
caproico, acido caprilico, acido céaprico, acido laurico, acido miristico, acido miristoleico, acido palmitico, acido
palmitoleico, acido esteérico, acido oleico, acido linoleico, acido alfa-linoleico, acido gamma-linoleico, acido
estearidénico, acido ruménico, acido beta-caléndico, acido eleostedrico, acido puninico, acido parinarico, acido
pinolénico, acido araquidico, acido eicosenoico, acido eicosadienoico, acido eicosatrienoico, acido dihomo-gamma-
linolénico, acido Mead, acido eicosatetraenoico, acido araquiddnico, acido eicosapentaenoico; y en el que el bloque
B no incluye la combinacién de glicolida y lactida ni la combinacion de lactida y e-caprolactona.

7. Una composicion que comprende al menos un copolimero de tres bloques anfifilico de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores y un disolvente médicamente aceptado.

8. La composicion de la reivindicacion 7 que comprende ademas al menos un agente terapéuticamente activo.

9. Una composicion de la reivindicacion 8 en la que el agente terapéuticamente activo se selecciona del grupo que
consiste en nutrientes, productos farmacéuticos (entidades moleculares pequefias), proteinas y péptidos, vacunas,
materiales genéticos (tales como polinucleétidos, oligonucleétidos, plasmidos, ADN y ARN), agentes de diagnéstico,
agentes de generacion de imagenes, enzimas, secuencias de acidos nucleicos, antigenos, anticuerpos, fragmentos
de anticuerpos, virus, materiales basados en virus, células, subestructuras celulares, factores de crecimiento,
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antibiéticos, compuestos antiinflamatorios, inmunomoduladores, compuestos antitrombogénicos, farmacos contra la
claudicacién, farmacos antiarritmicos, farmacos antiateroscleréticos, antihistaminicos, farmacos contra el cancer,
farmacos vasculares, farmacos oftalmicos, aminoacidos, vitaminas, hormonas, neurotransmisores, neurohormonas,
enzimas, moléculas de sefalizacion, medicamentos psicoactivos, farmacos sintéticos, farmacos semisintéticos,
farmacos naturales y sustancias derivadas de los mismos, o combinaciones de los anteriores.

10. Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8-9, en la que el disolvente
médicamente aceptado comprende agua y el copolimero esta presente a una concentracién superior a su
concentracion micelar critica (CMC), de modo que se forman micelas en una solucién acuosa, quedando el agente
terapéuticamente activo atrapado en la micelas.

11. Una composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7-10, en la que el disolvente
médicamente aceptado comprende agua, y la composicién, que es una solucién acuosa, tiene una temperatura
critica inferior de disolucion (LCST) de entre 4 y 37 °C, de modo que la solucién acuosa sufre una transicion sol-gel
gque comienza entre los 4 y 37 °C.

12. Un dispositivo médico que comprende una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7-
11.
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