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DESCRIPCION
Composiciones de polilactido y usos de las mismas
Antecedentes de la invencion

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de EE.UU. con numero de serie 60/674.103
presentada el 22 de abril de 2005 y la Solicitud Provisional de EE.UU. con el ndmero de serie 60/750.141
presentada el 14 de diciembre de 2005.

1. Campo de la invenciéon

La presente invencién se refiere en general a los campos farmacéutico y de administracion de farmacos. Mas
particularmente, se refiere a polilactidos sustituidos con alquilo que se pueden usar para administrar un farmaco sin
necesidad de un disolvente organico.

2. Descripcion de la técnica relacionada

Los polilactidos/glicolidos (PLA/PLGA) biocompatibles y biodegradables han recibido una gran atencion durante los
Ultimos treinta afios en el campo biomédico como suturas, implantes, sistemas de administracion de farmacos
coloidales (Penning et al., 1993; Uhrich et al., 1999), y mas recientemente también en la reparacion y la ingenieria
de tejidos (Liu y Ma, 2004; Stock y Mayer, 2001) y administracion de farmacos contra el cancer (Mu y Feng, 2003;
Jiang et al., 2005). Junto con el campo médico también se usan ampliamente en el area de envasado. Como
"polimeros verdes" biodegradables, son preferibles alos polimeros basicos actualmente utilizados (Drumright et al.,
2000; Vink et al., 2003).

Existe una necesidad crucial de materiales bien definidos a base de polilactido con propiedades avanzadas para
satisfacer todos los requisitos de las diferentes aplicaciones. Por ejemplo, los homopolimeros y los copolimeros de
PLA/PLGA sintetizados mediante el bien establecido procedimiento de polimerizacion por apertura de anillo (ROP)
(Dechy-Cabaret et al., 2004; Kricheldorf et al., 1995; Schwach et al., 1997; Degee et al., 1999; Ryner et al., 2001)
tienen una temperatura de transicion vitrea (Tg) limitada a un intervalo de sélo 40-60°C (Jamshidi ef al., 1988; Vert et
al., 1984), independientemente del peso molecular del polimero y de la composiciéon quimica. Esto combinado con
interesantes propiedades mecanicas los hace adecuados en aplicaciones médicas como implantes biodegradables,
dispositivos de fijacion de fracturas éseas, matrices para células vivas.

Sin embargo, estos polilactidos tienen limitaciones significativas para fines de administracion de farmacos. Para fines
de administracion de farmacos, los polilactidos se deben formular con disolventes organicos y administrar como
disoluciones o en forma de nanoparticulas y microparticulas, y los polilactidos no se pueden inyectar por si solos.
Por lo tanto, existe una necesidad significativa de un polilactido que se pueda usar para la administracion de
farmacos que no requiera el uso de un disolvente organico o para formar nanoparticulas y microparticulas.

Compendio de la invencién

La presente invencién proporciona composiciones compuestas por polilactidos que se pueden usar para la
administracion de farmacos que no requieren el uso de un disolvente organico o para formar nanoparticulas y
microparticulas antes de la inyeccion. Estos polilactidos se pueden usar, por ejemplo, para administrar un farmaco a
un sujeto (por ejemplo, un paciente humano) por via parenteral sin el uso de un disolvente.

En la presente memoria se describe un método para preparar una preparacion farmacéutica que comprende mezclar
un farmaco con un polilactido sustituido con alquilo; en el que el polilactido sustituido con alquilo es viscoso; y en el
que no se requiere un disolvente para dicha mezcla. La preparacion farmacéutica puede ser inyectabk. La
preparacion farmacéutica se puede formular para administracion parenteral a un sujeto. El sujeto puede ser un
mamifero, tal como ser humano, raton, rata, oveja, cabra, caballo, perro, gato, mono, vaca o cerdo.

En ciertas realizaciones, el polilactido sustituido con alquilo tiene la estructura:

R R
- oTX

o
R R o
L Jn

en donde R", R%, R®, y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo no sustituido, H,
alquenilo y alquilarilo no sustituido; en donde n es de 1 a 100; en donde X es hidrégeno, -C(O)-CH-CH; o cualquier
otro grupo funcional o reticulante; e Y se selecciona del grupo que consiste en-OH, un alcoxi, benciloxi y -O-(CHz-
CH-0),—CHjs, y en donde p es de 1 a 700. En ciertas realizaciones, n es de 1 a 100, mas preferiblementede 1 a 75,
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mas preferiblemente de 1 a 50, mas Ereferiblemente de 1 a 25, mas preferiblemente de 1 a 10. En ciertas
realizaciones, R' y R® son hidrégeno y R? y R* son alquilo inferior. Por ejemplo, R? y R* pueden ser -(CHz)m-CHs, en
donde m es de 0 a 20. En ciertas realizaciones, mes de 0 a 12.

El polilactido sustituido con alquilo se puede sintetizar a partir de monémeros de lactido sustituidos con alquilo, por
ejemplo, 3-metil-6-hexil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3-6-dihexil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3,6,6-trimetil-1,4-dioxano-2,5-
diona, 3-metil-6-isopropil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3-metil-6-butil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3-bencil-6-metil-1,4-dioxano-
2,5-diona. En ciertas realizaciones, el polilactido sustituido con alquilo tiene 1, 2, 3 o 4 sustituyentes en la unidad
repetitiva de lactido en la cadena polimérica. En ciertas realizaciones, el polilactido sustituido con alquilo tiene 1, 2, 3
0 4 sustituyentes en la unidad repetitiva de lactido en la cadena polimérica (es decir, 1, 2, 3 o todos R1, R2, R3, y R*
son sustituyentes que no son -H).

El disolvente puede no usarse para dicha mezcla, o el disolvente puede usarse para dicha mezcla. El disolvente
puede ser un solvente organico.

En ciertas realizaciones, el polilactido se prepara mediante el procedimiento de someter un compuesto a una
reaccion quimica, en donde el compuesto tiene la estructura:

rRs O
R4

en donde R", R%, R®, y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo no sustituido, H,
alquenilo y alquilarilo no sustituido. La reaccion quimica puede ser una polimerizacion por apertura de anillo (ROP).
Se puede usar un catalizador organico o un catalizador inorganico en dicha ROP. El catalizador organico puede ser
2-etilhexanoato de estafio (Il) (Sn(Oct)), trifluorometanosulfonato de estafio (II) (Sn(OTf),), 4-(dimetilamino)piridina
(DMAP). En ciertas realizaciones, se usa un iniciador de alcohol enla ROP. El iniciador de alcohol puede ser alcohol
bencilico, metoxi-poli(etilenglicol) (MPEG), 1,1,1-tris(hidroximetil)etano (TE) o pentaeritritol (PE) o cualquier otro
compuesto multihidroxilado. En ciertas realizaciones, no se usa un iniciador de alcohol en dicha ROP. En ciertas
realizaciones, el polilactido se acrila o funcionaliza con un grupo reticulable.

En ciertas realizaciones, el compuesto es 3-metil-6-hexil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3-6-dihexil-1,4-dioxano-2,5-diona,
3,6,6-trimetil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3-metil-6-isopropil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3-metil-6-butil-1,4-dioxano-2,5-diona o
3-bencil-6-metil-1,4-dioxano-2,5-diona.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion adecuada para administracion parenteral, en el
que la composicion comprende un polilactido sustituido con alilo, y en el que el polilactido sustituido con alilo es
viscoso y tiene la estructura:

n

en donde R", R R?, y R se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en: alquilo no sustituido, H,
alquenilo y alquilarilo no sustituido; en donde n es de 1 a 100; en donde X es hidrégeno o -C(O)-CH-CH- o cualquier
otro grupo funcional o reticulante; e Y se selecciona del grupo que consiste en -OH, un alcoxi, benciloxi u -O-(CHz-
CH-0),-CHj3; y en donde p es de 1 a 700, mas preferiblemente de 1 a 250. En ciertas realizaciones, n es de 1 a
100, mas preferiblemente de 1 a 75, mas preferiblemente de 1 a 50. En ciertas realizaciones, R' y R® son hidrégeno
y R? y R* son alquilo inferior. Por ejemplo, R? y R* pueden ser -(CHz)n-CHs, en donde m es de 0 a 20. En ciertas
realizaciones, m es de 0 a 12.

En ciertas realizaciones, el polilactido sustituido con alquilo se puede sintetizar a partir de monémeros de lactido
sustituidos con alquilo que incluyen: 3-metil-6-hexil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3-6-dihexil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3,6,6-
trimetil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3-metil-6-isopropil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3-metil-6-butil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3-
bencil-6-metil-1,4-dioxano-2,5-diona. En ciertas realizaciones, el polilactido sustituido con alquilo tiene 1, 2, 3 0 4
sustituyentes en la unidad repetitiva de lactido en la cadena polimérica (es decir, 1, 2, 3 o todos R1, R2, R3, y R* son
sustituyentes que no son -H).

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto que tiene la estructura:
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z— —z3

z;
O_—'Z4

en donde Z, se selecciona del grupo que consiste en -CHs y -CH2>-O-Zs; y en donde Zi, Z3, Z4 y Zs, cada uno
independientemente tiene la estructura:

R3, R4
5{ 0\H)<O//X
Ri R o

n

en donde R", R, R®, y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo no sustituido, H,
alquenilo y alquilarilo no sustituido; en donde n es de 1 a 100; en donde X es hidrégeno, -C(O)-CH-CH; o cualquier
otro grupo funcional o reticulante. En ciertas realizaciones, n es de 1 a 100, mas preferiblemente de 1 a 75, mas
preferiblemente de 1 a 50. En ciertas realizaciones, Ry y Rs son hidrogeno; y Rz y R4 son alquilo inferior. En ciertas
realizaciones, R? y R* son -(CH2)m-CHs, en donde m es de 0 a 20. En ciertas realizaciones, m es de 0 a 12. En
ciertas realizaciones, Z, es -CHs; R1 y Rs son hidrégeno; R? y R* son -(CHa)m-CHs, en donde m es de 0 a 20; y X es
hidrégeno. En ciertas realizaciones, Z> es -CHs; Ry y Rs son hidrogeno; Rz y R4 son -(CH2)m-CHas, en donde m es de
0 a12;y X es -C(O)-CH-CH- o cualquier otro grupo funcional o reticulante. En ciertas realizaciones, Z es -CH»-0O-Zs;
R1y Rs son hidrogeno; R*y R* son -(CH2)m-CHs, en donde m = 0 0 m = 5; y X es hidrégeno En ciertas realizaciones,
Z> es -CH,-0-Zs; R1 y Rs son hidrégeno; R? y R* son -(CH2)m-CHs, en donde m =0 om = 5; y X es -C(O)-CH-CH, o
cualquier otro grupo funcional o reticulante.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto que tiene la estructura:

2 RS R*
o
v o X
R1
RZ O
n

en donde R", R%, R®, y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo no sustituido, H,
alquenilo y alquilarilo no sustituido; en donde n es de 1 a 100; en donde X es hidrégeno, -C(O)-CH-CH; o cualquier
otro grupo funcional o reticulante; e Y es -O-(CH>-CH-O),-CHs; en donde p es de 1 a 700. En ciertas realizaciones,
n es de 1 a 100, mas preferiblemente de 1 a 75, mas preferiblemente de 1 a 50. p puede ser de 1 a 700, mas
preferiblemente de 1 a 250. En ciertas realizaciones, R1 y R3 son hidrogeno; y Rz y R4 son alquilo inferior. En ciertas
realizaciones, R2y R* son -(CH2)m-CHs, en donde m es de 0 a 20. En ciertas realizaciones, mes de 0 a 12.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un polilactido preparado mediante el procedimiento de someter un
compuesto a una polimerizacion por apertura de anillo (ROP) en presencia de un iniciador de alcohol, en el que el
compuesto tiene la estructura:

rRs ©
4
R o
O\H)\— R
le) R

en donde R", R, R®, y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo no sustituido, H,
alquenilo y alquilarilo no sustituido; y en donde el iniciador de alcohol es alcohol bencilico, metoxi-poli(etilenqlicol)
(MPEG), 1,1,1-tris(hidroximetil)etano (TE) o pentaeritritol (PE) o cualquier otro compuesto multihidroxilado. R', R?,
R® y R* pueden ser alquilo inferior. Se puede usar un catalizador organico o catalizador inorganico endicha ROP. El
catalizador organico puede ser 2-etilhexanoato de estafio (ll) (Sn(Oct),), trifluorometanosulfonato de estafio (ll)
(Sn(OTf)2) y/o 4-(dimetilamino)piridina (DMAP). En ciertas realizaciones, el polilactido se acrila o funcionaliza con un
grupo reticulable.
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En la presente memoria se describe un método para preparar un polilactido que comprende someter un compuesto
a una polimerizacion por apertura de anillo (ROP) en presencia de un iniciador de alcohol, en el que el compuesto
tiene la estructura:

rR3 O
R4

(@] R?
2
o R
en donde R", R, R®, y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo ro sustituido, H,
alquenilo y alquilarilo no sustituido; y en donde el iniciador de alcohol es alcohol bencilico, metoxi-poli(etilenqlicol)
(MPEG), 1,1,1-tris(hidroximetil)etano (TE) o pentaeritritol (PE) o cualquier otro compuesto multihidroxilado. R', R?,
R® y R* pueden ser alquilo inferior. Se puede usar un catalizador organico o catalizador inorganico endicha ROP. El
catalizador organico puede ser 2-etilhexanoato de estafio (ll) (Sn(Oct),), trifluorometanosulfonato de estafio (ll)
(Sn(OTf)2) y/o 4-(dimetilaminino)piridina (DMAP) o cualquier otro catalizador. En ciertas realizaciones, el polilactido
se acrila o funcionaliza con cualquier otro grupo reticulable.

En la presente memoria se describe un método de tratamiento que comprende administrar una composicion
farmacéutica de la presente invencion a un sujeto. La composicion se puede administrar por via parenteral. El sujeto
puede ser un mamifero, tal como un ser humano, un raton, una rata, una oveja, una cabra, un caballo, un perro, un
gato, un mono, una vaca o un cerdo. En ciertas realizaciones, la composicion se inyecta en el sujeto.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, "uno" o "una" pueden significar uno(a) o mas. Como se usa en la
presente memoria, en la(las) reivindicacién(es), cuando se usa junto con la palabra "que comprende”, las palabras
"uno" o "una" pueden significar uno(a) o mas de uno(a). Como se usa en la presente memoria, "otro" "otra" pueden
significar al menos un(a) segundo(a) o mas.

Se contempla que cualquier realizacion analizada en esta memoria descriptiva pueda implementarse con respecto a
cualquier composicion de la invencion, y viceversa. Ademas, las composiciones de la invencion se pueden usar para
lograr los métodos descritos en la misma.

A lo largo de esta solicitud, el término "aproximadamente" se usa para indicar que un valor incluye una variacion
inherente de error del dispositivo, del método que esta siendo empleado para determinar el valor, o de la variacién
que existe entre los sujetos del estudio.

El término "0" en las reivindicaciones se usa con el significado "y/o" a menos que se indique explicitamente que se
refiere solo a alternativas o que las alternativas son mutuamente excluyentes.

Como se utiliza en esta memoria descriptiva y en una o varias reivindicaciones, las expresiones "que comprende” (y
cualquier forma derivada de la misma, tal como "comprenden" y "comprende"), "que tiene" (y cualquier forma
derivada de la misma, tal como "tienen" y "tiene"), "que incluye" (y cualquier forma derivada de la misma, tal como
"incluyen” e "incluye"), o "que contiene" (y cualquier forma derivada de la misma, tal como "contienen" y "contiene")
son inclusivas o abiertas y no excluyen elementos o etapas de método adicionales no enumerados.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de la presente invencidon se haran evidentes a partir de la siguiente
descripcion detallada. Sin embargo, debe entenderse que la descripcion detallada y los ejemplos especificos,
aunque indican realizaciones especificas de la invencion, se proporcionan Unicamente a modo de ilustracion.

Breve descripcion de los dibujos

Los siguientes dibujos forman parte de la presente memoria descriptiva y se incluyen para demostrar aiun mas
ciertos aspectos de la presente invencion. La invencion puede entenderse mejor por referencia a uno o mas de estos
dibujos, en combinacién con la descripcion detallada de realizaciones especificas presentadas en este documento.

La Figura 1: Peso molecular frente a conversion para la ROP del lactido sustituido con monohexilo mHLA a 100°C en
masa, con un DP diana de 45 (m : experimental; 0O: esperado) y 120 (e: experimental; o: esperado)
([BnOHJ/[Sn(Oct),] = 1).

Las figuras 2A-B: Control de la ROP de lactido sustituido con monohexilo (Figura 2A) y D,L-lactido (Figura 2B)
realizada en masa o en tolueno ([monémero]/[BnOH] = DP diana, [BnOH]/[Sn(Oct),] = 1).

La Figura 3: Temperatura de transicion vitrea (Tg) de PmHLA en funcion del peso molecular reciproco (I\/In'1).

La Figura 4: Viscosidad a cizalla cero (no) de PmHLA a 37°C (o) y 25°C (e) en funcion del peso molecular medio en
peso (My).
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La Figura 5: Curvas de viscosidad frente a velocidad de cizalla para PmHLA de diferentes pesos moleculares a
25°C.

Las figuras 6A-C: Disminucién del peso molecular y pérdida de peso de PmHLA (e) y PLA (o) de (Figura 6A) 4.500
g/mol, (Figura 6B) 7.500 g/mol, (Figura 6C) 9.100 g/mol a 37°C en tampon fosfato pH 7,4 [para el grafico (a), el
PmHLA terminado en éster bencilico () se comparé con el PmHLA terminado en carboxi (m)].

La Figura 7: Disminucion del peso molecular y pérdida de peso de PmHLA (o) y PLA (o) de 7.500 g/mol a 60°C en
tampon fosfato pH 7,4.

La Figura 8: Liberacién de hidrocloruro de tetraciclina (TH) del PmHLA (o) y PLA (o) (10% p/p de carga de farmaco)
en tampén fosfato pH 7,4 a 37°C.

La Figura 9: Cromatogramas DSC de los copolimeros MPEG-PmHLA.

Las figuras 10A-B: Representacion grafica de la longitud de onda de emision maxima (Figura 10A) y la intensidad de
emision de fluorescencia (Figura 10B) del rojo Nilo frente a la concentracion de copolimero para micelas de MPEG2-
PLA3 (o), MPEG2-PmHLAS3 (e) y MPEG2-PdiHLA3 (m).

La Figura 11: Carga de micelas con griseofulvina (mg/g de polimero) en funcidon de la cantidad introducida de
griseofulvina (mg/g de polimero) para MPEG2-PLAS3 (o), MPEG2-PmHLAS (o) y MPEG2-PdiHLA3 (m).

Descripcion de las realizaciones ilustrativas

La presente invencidon proporciona composiciones compuestas por polilactidos que se pueden usar para la
administracion de farmacos que no requieren el uso de un disolvente organico o para formar nanoparticulas y
microparticulas antes de la inyeccion. Estos polilactidos se pueden usar, por ejemplo, para administrar un farmaco a
un sujeto (por ejemplo, un paciente humano) por via parenteral sin el uso de un disolvente.

Definiciones quimicas

Un grupo "alquilo", como se usa en la presente memoria, se refiere a un hidrocarburo alifatico saturado, que incluye
grupos alquilo de cadena lineal, cadena ramificada, y ciclicos. Preferiblemente, el grupo alquilo tiene de 1 a 20
atomos de carbono, mas preferiblemente de 1 a 12 atomos de carbono, mas preferiblemente de 1 a 10.Lo mas
preferible, es un alquilo inferior de 1 a 12 atomos de carbono. Los grupos alquilo de la presente invencion son
preferiblemente no sustituidos. Por ejemplo, -CH3, -CH(CH3). y -(CH2),CHs, endondenes 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 son grupos alquilo contemplados que se pueden usar en ciertas realizaciones
de la presente invencion.

Un grupo "alquenilo", como se usa en la presente memoria, se refiere a un hidrocarburo alifatico insaturado, que
incluye grupos alquilo de cadena lineal, cadena ramificada, y ciclicos. Preferiblemente, el grupo alquenilo tiene de 2
a 20 atomos de carbono, mas preferiblemente de 2 a 12 atomos de carbono, mas preferiblemente de 2 a 10. Lo mas
preferible, es un alquenilo inferior de 2 a 12 atomos de carbono.

Un grupo "arilo", como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo aromatico no sustituido que tiene al
menos un anillo con un sistema conjugado de electrones pi, e incluye grupos arilo carbociclico, arilo heterociclico, y
biarilo. En ciertas realizaciones preferidas, el arilo es un fenilo no sustituido.

Un grupo "alquilarilo", como se usa en la presente memoria, se refiere a un alquilo (como se describid
anteriormente), unido covalentemente a un grupo arilo (como se describié anteriormente). Preferiblemente, el alquilo
es un alquilo inferior. Por ejemplo, -(CH.)n(CsHs) se contempla como un alquilarilo, en donde n es de 1 a 20.

Un grupo "alcoxi" se refiere a un grupo "-O-alquilo", en donde el "alquilo" se definié anteriormente.

\r_"
T o /l

Un grupo “benciloxilo”, como se usa en la presente memoria, se refiere al grupo

"Viscoso", como se usa en la presente memoria para describir una polllactldo se refiere a un polilactido que tiene un
valor de temperatura de transicion vitrea (Tg) inferior a 44°C, mas preferiblemente inferior a 36°C, mas

preferiblemente inferior a 35°C, mas preferiblemente inferior a 34°C, mas preferiblemente inferior a 33°C, mas
preferiblemente inferior a 32°C, mas preferiblemente inferior a 31°C, mas preferiblemente inferior a 30°C, mas
preferiblemente inferior a 29°C. mas preferiblemente inferior a 28°C, mas preferiblemente inferior a 27°C, mas
preferiblemente inferior a 26°C, mas preferiblemente inferior a 25°C, mas preferiblemente inferior a 24°C, mas
preferiblemente inferior a 23°C, mas preferiblemente inferior a 22°C, mas preferiblemente inferior a 21°C, mas
preferiblemente inferior a 20°C, mas preferiblemente inferior a 19°C, mas preferiblemente inferior a 18°C, mas
preferiblemente inferior a 17°C, mas preferiblemente inferior a 16°C, mas preferiblemente inferior a 15°C, mas

preferiblemente inferior a 14°C, mas preferiblemente inferior a 13°C, mas preferiblemente inferior a 12°C , mas
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preferiblemente inferior a 11°C, mas preferiblemente inferior a 10°C, mas preferiblemente inferior a 9°C, mas
preferiblemente inferior a 8°C, mas preferiblemente inferior a 7°C, mas preferiblemente inferior a 6°C, mas
preferiblemente inferior a 5°C. mas preferiblemente inferior a 4°C, mas preferiblemente inferior a 3°C, mas
preferiblemente inferior a 2°C, mas preferiblemente inferior a 1°C, mas preferiblemente inferior a 0°C, mas
preferiblemente inferior a -1°C, mas preferiblemente inferior a -2°C, mas preferiblemente inferior a -3°C, mas
preferiblemente inferior a -4°C, mas preferiblemente inferior a -5°C, mas preferiblemente inferior a -6°C, mas
preferiblemente inferior a -7°C, mas preferiblemente inferior a -8°C, mas preferiblemente inferior a -9°C, lo mas

preferible inferior a -10°C.

Polilactidos

Los polilactidos son conocidos en la técnica. Por ejemplo, la patente de EE.UU. 6.469.133 y la patente de EE.UU.
6.126.919 describen diversos polilactidos. Los polilactidos son biodegradables lo que mejora su utilidad. Por
ejemplo, los polilactidos pueden degradarse en el cuerpo de un sujeto (por ejemplo, un paciente humano) en los
derivados de acido hidroxicarboxilico constituyente (es decir, acidos lacticos) que se forman durante un periodo de
semanas o afios. Los polilactidos pueden tener pesos moleculares de aproximadamente 2000 Da a
aproximadamente 250.000 Da. Por estos motivos, los polilactidos pueden ser atractivos para generar cosas tales
como suturas degradables, implantes preformados, y compuestos para la administracion de farmacos (por ejemplo,

matrices de liberacion sostenida).

"Lactido sustituido con alquilo”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un compuesto que comprende la
estructura

rRs ©
4
R%O
O\‘_(‘TFv
R2

@]

0 un compuesto que tiene la estructura:

R, R4
O
(0)
Ry R 0

en donde R", R, R®, y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo no sustituido, H,
alquenilo y alquilarilo no sustituido.

"Polilactido sustituido con alquilo", como se usa en la presente memoria, se refiere a una estructura de compuesto:

i R3 R*
o
v 01X
R? 2
R 0

n

en donde R', R R y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo (por ejemplo,
alquilo no sustituido), H, alquenilo y alquilarilo (por ejemplo, alquilarilo no sustituido); en donde X es hidrégeno o,
como alternativa, se ha producido como resultado de cualquier funcionalizacion adicional por reaccioén quimica en el
grupo -OH formado por —OX en donde X es hidrogeno; Y se deriva de cualquier alcohol iniciador, o Y se selecciona
del grupo que consiste en -OH, un alcoxi, benciloxi y -O-(CH2-CH>-O),-CHs; y en donde p es de 1 a 700, mas
preferiblemente de 1 a 250; y en donde n es un numero entero de 1 a 500 o superior, mas preferiblemente de 1 a
100, mas preferiblemente de 1 a 50, mas preferiblemente de 1 a 25. En ciertas realizaciones,nesde 1a 12,de 1 a

6,1,2,3,4,5,6,7,8,9,010.

En ciertas realizaciones, R' y R® son hidrégeno y R? y R* son alquilo inferior. Por ejemplo, R? y R* pueden ser -
(CH2)m-CH3, en donde m es de 0 a 20, mas preferiblemente de 0 a 15, mas preferiblemente de 0 a 10, mas
preferiblemente m = 0 o m = 5. En ciertas realizaciones, mesde 0a6,0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11 0 12.
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En ciertas realizaciones, un polilactido sustituido con alquilo puede tener la estructura:

21— — 73

zy

en donde Z, se selecciona del grupo que consiste en -CHs y -CH»-O-Zs; y en donde Z1, Z3, Z4 y Zs, cada uno
independientemente tiene la estructura:

R3, R4
0 X
0
Ri R o

n

en donde R', R% R y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo (por ejemplo,
alquilo no sustituido), H, alquenilo y alquilarilo (por ejemplo, alquilarilo no sustituido); en donde n es de 1 a 100; en
donde X es hidrégeno, -C(O)-CH-CH. o cualquier otro grupo funcional o reticulante. En ciertas realizaciones, n esde
1 a 75, mas preferiblemente de 1 a 50, mas preferiblemente de 1 a 25. En ciertas realizaciones, Ry y Rz son
hidrégeno; y Rz y R4 son alquilo inferior. En ciertas realizaciones, Rz y R4 son -(CHz2)m-CHas, en donde m es de 0 a 20.
En ciertas realizaciones, m es de 0 a 20, mas preferiblemente de 0 a 15, mas preferiblemente de 0 a 10, mas
preferiblemente m = 0 o m = 5. En ciertas realizaciones, Z; es -CHs; R1 y Rz son hidrogeno; Rz y R4 son -(CH2)m-
CHs, en donde m es de 0 a 20; y X es hidrégeno En ciertas realizaciones, Z» es -CHs; R1 y R3 son hidrégeno; R2 y Ry
son -(CHz)m-CHs, en donde m es de 0 a 20; y X es -C(O)-CH-CH- o cualquier otro grupo funcional o reticulante. En
ciertas realizaciones, Z, es -CH,-O-Zs; R1 y Rz son hidrégeno; R, y R4 son -(CH2)m-CHs, en donde m es de 0 a 20; y
X es hidrégeno. En ciertas realizaciones, Z; es -CH2-O-Zs; Ry y Rz son hidrégeno; Rz y R4 son -(CH2)m-CHs, en
donde m es de 0 a 20; y X es -C(O)-CH-CHo. En ciertas realizaciones, m puede serde 0 a20,de0a 16,de0a 120
de 0a6.

En ciertas realizaciones, un polilactido sustituido con alquilo puede tener la estructura:

o}

Y \ O—1T—X

1
R R2 IO

L Jn

en donde R', R% R y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo (por ejemplo,
alquilo no sustituido), H, alquenilo y alquilarilo (por ejemplo, alquilarilo no sustituido); en donde n es de 1 a 100; en
donde X es hidrégeno o -C(O)-CH-CHz o cualquier otro grupo funcional o reticulante; e Y es O-(CH2-CH2-O),-CHs;
en donde p es de 1 a 700, mas preferiblemente de 1 a 250. En ciertas realizaciones, n es de 1 a 100, mas
preferiblemente de 1 a 75, mas preferiblemente de 1 a 50, mas preferiblemente de 1 a 25, de 1a120de 1a6. En
ciertas realizaciones, R1 y Rs son hidrégeno; y Rz y Rs son alquilo inferior. En ciertas realizaciones, R, y R4 son -
(CH2)m-CHs, en donde m es de 0 a 20, mas preferiblemente de 0 a 6. En ciertas realizaciones, mes de 0 a 6,0, 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12

Los polilactidos sustituidos con alquilo de la presente invencion pueden comprender un farmaco (por ejemplo, un
farmaco hidréfobo o un farmaco hidréfilo), y los polilactidos sustituidos con alquilo de la presente invencion se
pueden usar para administrar un farmaco a un sujeto (por ejemplo, un paciente humano). En ciertas realizaciones,
los polilactidos sustituidos con alquilo de la presente invencion se usan para administrar un farmaco hidréfobo, tal
como tetraciclina, a un sujeto.

Ademas, los polilactidos sustituidos con alquilo de la presente invencién se pueden usar para alterar la
farmacocinética de un farmaco. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, los polilactidos sustituidos de la presente
invencion se pueden usar para reducir la degradacion de un farmaco. En ciertas realizaciones, los polilactidos



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 646 141 T3

sustituidos de la presente invencién se pueden usar para liberar mas completamente (es decir, en comparacion con
PLA) el farmaco (por ejemplo, una forma activa del farmaco) en un sujeto.

A. Sintesis de polilactidos

Ciertos polilactidos de la presente invencion se pueden sintetizar mediante el paradigma de sintesis general:

Rz O R ©
o . g R‘%o RA\\HJ\O
3 O
Hooc” Rt TN T B )<R‘ ) 0\”/%‘*1’
R2 Rt Br HOOC , (D) R
R? 0

en donde R', R R? y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo no sustituido
(por ejemplo, alquilo no sustituido), H, alquenilo o alquilarilo (por ejemplo, alquilarilo no sustituido). Se puede realizar
una posterior polimerizacion por apertura de anillo (ROP) usando, por ejemplo, 2-etilhexanoato de estafio ()
(Sn(Oct)y), trifluorometanosulfonato de estano (Il) (Sn(OTf).), 4- (dimetilamino)piridina (DMAP) y/u otro catalizador
organico. En ciertas realizaciones, Sn(Oct), se usa como catalizador.

Por ejemplo, las polimerizaciones por apertura de anillo se pueden realizar con los catalizadores 6rgano-metalicos
"estandar" aprobados por la FDA (Food Drug Admin, 1975) Sn(Oct);, con el mas reactivo “basado en estafio’
trifluorometanosulfonato de estafio (Il) Sn(OTf), (Modller et al., 2000; Moller et al., 2001) y/o el Unico catalizador
organico 4-(dimetilamino)piridina DMAP (Nederberg et al., 2001). El mecanismo de "coordinacion-insercion" para la
ROP de ésteres ciclicos ha sido bien establecido y descrito, por ejemplo, por Kowalski et al., (1998) Kricheldorf et al.,
(2000) y otros para el catalizador Sn(Oct), mas comunmente utilizado. En este mecanismo de reaccion, Sn(Oct)
intercambia al menos uno de sus ligandos de 2-etilhexanoato con el alcohol iniciador para formar un iniciador de
alcéxido de estafio. En estas realizaciones, después de la apertura del anillo de monémero que da lugar a un grupo
final de éster de alcohol, la propagacion procede a través de los centros activos de alcoxido de estafio. Este
mecanismo también se puede aplicarse a la ROP usada en la presente memoria en ciertas realizaciones para las
polimerizaciones de los mondmeros sustituidos con alquilo catalizados por Sn(Octlp, Sn(OTf); y DMAP,
respectivamente. El uso de alcohol bencilico (BhOH) como el iniciador de alcohol puede permitir una posterior
funcionalizaciéon de los polimeros mediante la desproteccion de los grupos terminales de bencilo con Hy/Pd. En
ciertas realizaciones en las que los mondmeros estéricos mas impedidos no se pueden polimerizar eficazmente con
Sn(Oct), y Sn(OTf),, el uso del catalizador de DMAP se puede aplicar con éxito. Se puede lograr un buen control del
peso molecular y polidispersidades estrechas para la ROP de, por ejemplo, mondmeros sustituidos con monoalquilo
que dan lugar a nuevos poli(lactidos) funcionalizados.

En ciertas realizaciones, se puede usar un iniciador de alcohol enla ROP. En otras realizaciones, no se usa un
iniciador de alcohol en la ROP. Los iniciadores de alcohol incluyen: alcohol bencilico, metoxi-poli(etilenglicol)
(MPEG), 1,1,1-tris(hidroximetil)etano (TE) y pentaeritritol (PE). Otros inhibidores de alcohol que se pueden usar con
la presente invencion incluyen moléculas con multiples grupos hidroxi.

En ciertas realizaciones, se puede realizar una etapa de acrilacion posterior o una funcionalizacion con un
compuesto reticulante. Por ejemplo, la acrilacion se puede realizar sometiendo un polilactido a cloruro de acriloilo en
exceso. La reticulacion se puede lograr mediante cualquier otro agente de reticulacion, en donde los grupos de
reticulaciéon comprenden una funcionalidad degradable o no degradable.

En ciertas realizaciones, un polilactido se puede preparar mediante el procedimiento de someter un compuesto a
una polimerizacion por apertura de anillo (ROP) en presencia de un iniciador de alcohol, en donde el compuesto
tiene la estructura:

ra O
R4

en donde R", R%, R®, y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo no sustituido, H,
alquenilo y alquilarilo no sustituido; y en donde el iniciador de alcohol es alcohol bencilico, metoxi-poli(etilenqlicol)
(MPEG), 1,1,1-tris(hidroximetil)etano (TE), pentaeritliritol (PE) o un compuesto con multiples grupos hidroxi. R', R?,
R® y R" pueden ser alquilo inferior. Se puede usar un catalizador organico en dicha ROP. El catalizador organico
puede ser 2-etilhexanoato de estafio (ll) (Sn(Oct),), trifluorometanosulfonato de estafio (II) (Sn(OTfy) y/o 4-
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(dimetilamino)piridina (DMAP). En ciertas realizaciones, el polilactido se acrila o funcionaliza con un compuesto
reticulante.

En ciertas realizaciones, el compuesto puede tener cualquiera de las siguientes estructuras:

O]

mono- di- di-

Estos compuestos se pueden usar para producir un polilactido sustituido con alquilo que tiene 1, 2, 3 o 4
sustituyentes en la unidad repetitiva de lactido en la cadena polimérica (es decir, 1, 2, 3 o todos R1, R2, R3, y R* (R,
R', R"y R" anteriores) son sustituyentes que no son hidrogeno).

B. Uso de polilactidos en combinacion con otros compuestos

Los polilactidos de la presente invencion se pueden usar en combinacion con otras polilactidos, poliglicélidos y sus
copolimeros. Por ejemplo, los polilactidos de la presente invencion se pueden mezclar o poner en contacto con un
segundo compuesto y la composicion resultante se puede usar para la administracion de farmacos. Los compuestos
que se pueden usar como el segundo compuesto o en combinacién con los polilactidos de la presente invencion
incluyen poliglicélido (PLGA), acido polilactico (PLA), policaprolactona (PCL), polietilenglicol (PEG), polidioxanona
(PDO), poli(D,L-lactido-co-glicdlido) y poli(L-lactido-co-glicolido), poli(alcanoato de hidroxilo) (PHA), y polimeros
biodegradables y biocompatibles. Los polimeros biocompatibles incluyen poliéster, poliéter, polianhidrido,
poliaminas, poli(etileniminas) poliamidas, poliesteramidas, poliortoésteres, polidioxanonas, poliacetales, policetales,
policarbonatos, polifosforoésteres, polibutileno, politereftalato, poliortocarbonatos, polifosfacenos, poliuretanos,
politetrafluoretilenos  (PTFE), polisuccinatos, poli(acido malico), poli(laminoacidos), polivinilpirrolidona,
polihidroxicelulosa, polisacaridos, quitina, quitosano, acido hialurénico, y copolimeros, terpolimeros y mezclas de los
mismos. En ciertas realizaciones, se pueden usar polimeros sintéticos y/o polimeros naturales (por ejemplo, como
se enumeran a continuacion) como el segundo compuesto o en combinacién con polilactidos de la presente
invencion.
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Polimeros sintéticos
Degradables: No degradables:
Poli(acido glicdlico) y poli(acido lactico) Acidos poliacrilicos
Polimetiimatacrilato (PMMA)
en general: Poli(hidroxialcanoatos) (PHA) Poliacrilamidas
Poli capro-, butiro, valero-lactonas Poliacrilonitrilos/ =cianoacrilatos
Poli acidos metacrilicos funcionalizados
Poliortoésteres
Polianhidridos Poliuretanos
Policarbonatos
Poliolefinas
Poliéster de acidos alcanoicos + dialcoholes Poliestireno

Politereftalatos

Poliamidas Polietilenos, polipropilenos
Poliimidas Poliéter cetonas

Poliiminas

Poliiminocarbonatos Policloruros de vinilo
Polietileniminas Polifluoruros

Polidioxanos Poli PTFE

Polifosfazenos Siliconas

Polisulfonas Poli silicatos (vidrio bioactivo)

Siloxanos (Polidimetil siloxanos)
Lipidos sintéticos
Polimeros naturales:
Poli(aminoacidos) (natural y (poli B-aminoésteres no naturales))
por ejemplo: Poli(acido aspartico), - (acido glutamico), - (lisina), - (histidina)

Poli(péptidos) y proteinas
Acidos poli y oligonucleicos

Albuminas

Alginatos

Celulosa/Acetatos de celulosa

Quitina/Quitosano

Colageno

Fibrina/Fibrindgeno

Gelatina

Lignina

Poli(acidos hialurénicos)

11
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Poli(hidroxialcanoatos)
Poliisoprenoides

Polisacaridos

Polimeros basados en almidén
C. Uso de polilactidos en combinacion con plastificantes

En ciertas realizaciones, puede ser deseable poner en contacto o mezclar un polilactido sustituido con alquilo con
uno o mas pastificantes, con el fin de alterar las propiedades fisicas (por ejemplo, disminuir la Tg) de la composicién
resultante. Los plastificantes que se pueden usar en combinaciéon con un polilactido sustituido con alquilo incluyen
todos los plastificantes aprobados por la FDA, tales como benzoatos de bencilo, acetatos de celulosa, acetato
ftalatos de celulosa, clorobutanol, dextrinas, sebacato de dibutilo, sebacato de dimetilo, ftalatos de acetilo, ftalato de
dietilo, ftalato de dibutilo, ftalato de dipropilo, ftalato de dimetilo, ftalato de dioctilo, metilcelulosa, etilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosas, gelatina, glicerinas, monoestearato de glicerilo,
monoglicéridos, monoglicéridos mono y di-acetilados, glicerol, manitol, aceites minerales y alcoholes de lanolina,
vaselina y alcoholes de lanolina, aceite de ricino, aceites vegetales, aceite de coco, polietilenglicol, polimetacrilatos y
copolimeros de los mismos, polivinilpirrolidona, carbonatos de propileno, propilenglicol, sorbitol, bases de
supositorios, diacetina, triacetina, trietanolamina, ésteres de acido citrico, citrato de trietilo, citrato de acetiltrietilo,
citrato de acetiltributilo, citrato de trietilo, ésteres de acido fosférico.

Por ejemplo, ciertos polilactidos sustituidos con alquilo de la presente invencion (por ejemplo, los polilactidos con
pesos moleculares mas altos) pueden ser cerosos y, por lo tanto, no inyectables. Sin embargo, estos polilactidos
sustituidos con alquilo aun pueden conservar la propiedad muy deseable de ser muy hidréfobos en comparacion con
PLA/PLGA normales, teniendo asi una ventaja para muchas aplicaciones farmacéuticas. Una incorporacion de
farmaco hidréfobo aumentada en el polilactido sustituido con alquilo debido a la hidrofobicidad incrementada del
polilactido. Ciertos polilactidos sustituidos con alquilo de la presente invencion (por ejemplo, los polilactidos con
pesos moleculares mas altos) pueden presentar un mejor control de la liberacion del farmaco. Por lo tanto, en ciertas
realizaciones, un polilactido sustituido con alquilo no inyectable se podria hacer inyectable al mezclar un plastificante
con el polilactido.

Preparaciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden una cantidad eficaz de uno o mas
polilactidos sustituidos con alquilo o agentes adicionales disueltos en, dispersos en, o usados como, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Ademas, se reconoce que se pueden usar uno o mas polilactidos sustituidos con
alquilo en combinacion con un agente adicional en o como un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las frases "farmacéuticamente aceptable o farmacolégicamente aceptable" se refieren a entidades moleculares y
composiciones que no producen una reaccion adversa, alérgica u otra reaccién nociva cuando se administran a un
animal, tal como, por ejemplo, un ser humano, segin corresponda. La preparaciéon de una composicion farmacéutica
que contiene al menos un polilactido sustituido con alquilo o un ingrediente activo adicional sera conocida por los
expertos en la técnica a la luz de la presente descripcion, como se ejemplifica en Remington's Pharmaceutical
Sciences, 182 Ed., Mack Printing Company, 1990. Ademas, para la administracion en animales (por ejemplo, en
humanos), se entendera que las preparaciones deben cumplir estandares de esterilidad, pirogenicidad, seguridad
general y pureza segun lo requerido por la Division de Estandares Bioldgicos de la FDA.

Como se usa en la presente memoria, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" incluye cualquiera y todos los
disolventes, medios de dispersion, revestimientos, tensioactivos, antioxidantes, conservantes (por ejemplo, agentes
antibacterianos, agentes antifungicos), agentes isoténicos, agentes de retardo de la absorcion, sales, conservantes,
farmacos, estabilizadores de farmacos, geles, aglutinantes; excipientes, agentes de desintegracion, lubricantes,
edulcorantes, saborizantes, colorantes, tales como materiales y combinaciones de los mismos, como conocera un
experto habitual en la técnica (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Ed., Mack Printing
Company, 1999, pp. 1289-1329). Excepto en la medida en que cualquier vehiculo convencional sea incompatible
con el ingrediente activo, se contempla su uso, por ejemplo, en las composiciones farmacéuticas.

El polilactido sustituido con alquilo puede comprender diferentes tipos de vehiculos dependiendo de si se va a
administrar en forma sélida, liquida o en aerosol, y si debe ser estéril para vias de administracion tal como inyeccion.
La presente invencion se puede administrar por via intravenosa, intradérmica, transdérmica, intratecal, intraarterial,
intraperitoneal, intranasal, intravaginal, intrarrectal, tdpica, intramuscular, subcutanea, mucosa, oral, tdpica,
localmente, por inhalacion (por ejemplo, inhalacidon por aerosol), inyeccion, infusion, infusion continua, perfusion
localizada banando las células diana directamente, a través de un catéter, a través de un lavado, en cremas, en
composiciones lipidicas (por ejemplo, liposomas), o mediante otro método o combinacién de los anteriores como

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 646 141 T3

conoceria un experto en la técnica (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Ed., Mack
Printing Company, 1990).

El polilactido sustituido con alquilo se puede formular en una composicion de base libre, en forma neutra o de sal.
Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de adicion de acido, por ejemplo, aquellas formadas con
los grupos amino libres de una composicion proteica, o que se forman con acidos inorganicos tales como, por
ejemplo, acidos clorhidrico o fosférico, o acidos organicos tales como acido acético, oxalico, tartarico o mandélico.
Las sales formadas con los grupos carboxilo libres también se pueden derivar de bases inorganicas tales como, por
ejemplo, hidréxidos de sodio, potasio, amonio, calcio o férricos; o bases organicas tales como isopropilamina,
trimetilamina, histidina o procaina. Tras la formulacién, las disoluciones se administraran de una manera compatible
con la formulacion de dosificacion y en una cantidad tal que sea terapéuticamente eficaz. Las formulaciones se
administran facilmente en una variedad de formas de dosificacion tales como las formuladas para administraciones
parenterales tales como disoluciones inyectables, o aerosoles para administracién a los pulmones, o formuladas
para administraciones alimentarias tales como capsulas de liberacion de farmacos y similares.

Ademas, de acuerdo con la presente invencion, la composicion de la presente invencion que es adecuada para la
administracion se proporciona en un vehiculo farmacéuticamente aceptable con o sin un diluyente inerte. El vehiculo
debe ser asimilable e incluye liquidos, semisoélidos, es decir, pastas o soportes soélidos. Excepto en la medida en que
cualquier medio, agente, diluyente o vehiculo convencional sea perjudicial para el receptor o para la eficacia
terapéutica de la composicién presente en los mismos, su uso en la composicion administrable para usar en la
practica de los métodos de la presente invencion es apropiado. Los ejemplos de vehiculos o diluyentes incluyen
grasas, aceites, agua, disoluciones salinas, lipidos, liposomas, resinas, aglutinantes, cargas y similares, o
combinaciones de los mismos. La composicién también puede comprender diversos antioxidantes para retardar la
oxidaciéon de uno o mas componentes. Adicionalmente, la prevencion de la accion de microorganismos puede ser
provocada por conservantes tales como diversos agentes antibacterianos y antifingicos, que incluyen pero no se
limitan a, parabenos (por ejemplo, metilparabenos, propilparabenos), clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal o
combinaciones de los mismos.

De acuerdo con la presente invencion, la composicidon se combina con el vehiculo de cualquier manera conveniente
y practica, es decir, mediante disolucion, suspension, emulsion, mezcla, encapsulacion, absorcion y similares. Estos
procedimientos son rutinarios para los expertos en la técnica.

En una realizacion especifica de la presente invencion, la composicion se combina o se mezcla a fondo con un
vehiculo semisélido o sélido. EI mezclamiento se puede llevar a cabo de cualquier manera conveniente, tal como
trituracion. Los agentes estabilizantes también se pueden agregar en el proceso de mezclamiento para proteger la
composicion de la pérdida de actividad terapéutica, es decir, desnaturalizacion en el estémago. Los ejemplos de
estabilizantes para usar en una composicion incluyen tampones, aminoacidos tales como glicina y lisina,
carbohidratos tales como dextrosa, manosa, galactosa, fructosa, lactosa, sacarosa, maltosa, sorbitol, manitol, etc.

En otras realizaciones, la presente invencién se puede referir al uso de composiciones farmacéuticas con vehiculos
lipidicos que incluyen polilactido sustituido con alquilo, uno o mas lipidos, y un disolvente acuoso. Como se usa en la
presente memoria, el término "lipido" se definira para incluir cualquiera de una amplia gama de sustancias que son
caracteristicamente insolubles en agua y extraibles con un disolvente organico. Esta amplia gama de compuestos es
bien conocida por los expertos en la técnica, y como el término "lipido" se usa en este documento, no esta limitado a
ninguna estructura particular. Los ejemplos incluyen compuestos que contienen hidrocarburos alifaticos de cadena
larga y sus derivados. Un lipido puede ser natural o sintético (es decir, disefiado o producido por el hombre). Sin
embargo, un lipido es generalmente una sustancia bioldgica. Los lipidos biolégicos son bien conocidos en la técnica
e incluyen, por ejemplo, grasas neutras, fosfolipidos, fosfoglicéridos, esteroides, terpenos, lisolipidos,
glicoesfingolipidos, glicolipidos, sulfatidos, lipidos con éter y acidos grasos unidos a ésteres y lipidos polimerizables,
y combinaciones de los mismos. Por supuesto, los compuestos distintos de los descritos especificamente en este
documento que son entendidos por un experto en la técnica como lipidos, también estan abarcados por las
composiciones y los métodos de la presente invencion.

Un experto en la técnica estara familiarizado con la variedad de técnicas que se pueden emplear para dispersar una
composicion en un vehiculo lipidico. Por ejemplo, el polilactido sustituido con alquilo se puede dispersar en una
disolucién que contiene un lipido, disolver con un lipido, emulsionar con un lipido, mezclar con un lipido, combinar
con un lipido, unir covalentemente a un lipido, estar presente como una suspensiéon en un lipido, estar presente o
complejado con una micela o liposoma, o asociar de otro modo con un lipido o una estructura lipidica por cualquier
medio conocido por los expertos en la técnica. La dispersiéon puede o no dar como resultado la formacién de
liposomas.

La cantidad de dosificacion real de una composicién de la presente invencién administrada a un paciente animal se
puede determinar por factores fisicos y fisioldgicos tales como peso corporal, severidad de la enfermedad, el tipo de
enfermedad que se esta tratando, intervenciones terapéuticas previas o concurrentes, idiopatia del paciente y en la
via de administracion. Dependiendo de la dosificacion y la via de administracion, el nimero de administraciones de
una dosificacion preferida y/o una cantidad eficaz puede variar de acuerdo con la respuesta del sujeto. El profesional
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responsable de la administracion determinara, en cualquier caso, la concentracion de ingrediente(s) activo(s) en una
composicion y la(s) dosis apropiada(s) para el sujeto individual.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas pueden comprender, por ejemplo, al menos
aproximadamente 0,1% de un compuesto activo. En otras realizaciones, el compuesto activo puede comprender
entre aproximadamente el 2% y aproximadamente el 75% del peso de la unidad, o entre aproximadamente el 25% y
aproximadamente el 60%, por ejemplo, y cualquier intervalo que se pueda derivar del mismo. Naturalmente, la
cantidad de compuesto(s) activo(s) en cada composicion terapéuticamente Util se puede preparar de tal manera que
se obtenga una dosificacién adecuada en cualquier dosis unitaria determinada del compuesto. Los factores tales
como solubilidad, biodisponibilidad, vida media bioldgica, via de administracion, vida util del producto, asi como otras
consideraciones farmacolégicas seran contemplados por un experto en la técnica de preparacion de tales
formulaciones farmacéuticas, y como tal, una variedad de dosificaciones y regimenes de tratamiento pueden ser
deseables.

En otros ejemplos no limitativos, una dosis también puede comprender de aproximadamente 1 microgramo/kg/peso
corporal, de aproximadamente 5 microgramos/kg/peso corporal, de aproximadamente 10 microgramos/kg/peso
corporal, de aproximadamente 50 microgramos/kg/peso corporal, de aproximadamente 100 microgramos/kg/peso
corporal, de aproximadamente 200 microgramos/kg/peso corporal, de aproximadamente 500 microgramos/kg/peso
corporal, de aproximadamente 500 microgramos/kg/peso corporal, de aproximadamente 1 miligramo/kg/peso
corporal, de aproximadamente 5 miligramos/kg/peso corporal, de aproximadamente 10 miligramos/kg/peso corporal,
de aproximadamente 50 miligramos/kg/peso corporal, de aproximadamente 100 miligramos/kg/peso corporal, de
aproximadamente 200 miligramos/kg/peso corporal, de aproximadamente 350 miligramos/kg/peso corporal, de
aproximadamente 500 miligramos/kg/peso corporal, a aproximadamente 1.000 mg/kg/peso corporal o mas por
administracion, y cualquier intervalo derivable en los mismos. En los ejemplos no limitativos de un intervalo derivable
de los numeros enumerados en la presente memoria, un intervalo de aproximadamente 5 mg/kg/peso corporal a
aproximadamente 100 mg/kg/peso corporal, de aproximadamente 5 microgramos/kg/peso corporal a
aproximadamente 500 miligramos/kg/peso corporal, etc., se puede administrar, en base a los numeros descritos
anteriormente.

A. Composiciones y composiciones alimentarias

En las realizaciones preferidas de la presente invencién, el polilactido sustituido con alquilo se formula para ser
administrado por via alimentaria. Las vias alimentarias incluyen todas las posibles vias de administracion en las que
la composicién esta en contacto directo con el tracto alimentario. Especificamente, las composiciones farmacéuticas
descritas en la presente memoria se pueden administrar por via oral, bucal, rectal o sublingual. Como tales, estas
composiciones se pueden formular con un diluyente inerte o con un vehiculo comestible asimilable, o pueden estar
encerradas en capsulas de gelatina de cubierta dura o blanda, o se pueden comprimir para formar comprimidos, o
se pueden incorporar directamente en la comida de la dieta.

En ciertas realizaciones, los compuestos activos se pueden incorporar con excipientes y usar en forma de tabletas
ingeribles, tabletas bucales, comprimidos bucodispersables, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas, y
similares (Mathiowitz et al., 1997; Hwang et al., 1998; las patentes de EE.UU. n*® 5.641.515; 5.580.579 y 5.792, 451.

Las tabletas, comprimidos bucodispersables, pildoras, capsulas y similares también pueden contener lo siguiente: un
aglutinante, tal como, por ejemplo, goma de tragacanto, goma arabiga, almidon de maiz, gelatina o combinaciones
de los mismos; un excipiente, tal como, por ejemplo, fosfato dicalcico, manitol, lactosa, almidéon, estearato de
magnesio, sacarina soédica, celulosa, carbonato de magnesio o combinaciones de los mismos; un agente
disgregante, tal como, por ejemplo, almidén de maiz, almidon de patata, acido alginico o combinaciones de los
mismos; un lubricante, tal como, por ejemplo, estearato de magnesio; un agente edulcorante, tal como, por ejemplo,
sacarosa, lactosa, sacarina o combinaciones de los mismos; un agente aromatizante, tal como, por ejemplo, menta,
aceite de gaulteria, aroma de cereza, aroma de naranja, etc. Cuando la forma de la unidad de dosificacién es una
capsula, puede contener, ademas de los materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido. Otros materiales variados
pueden estar presentes como revestimientos o para modificar de otro modo la forma fisica de la unidad de
dosificacion. Por ejemplo, las tabletas, pildoras, o capsulas pueden estar revestidas con goma laca, azucar, o
ambos. Cuando la forma dosificacion es una capsula, ésta puede contener, ademas de los materiales del tipo
anterior, vehiculos tal como un vehiculo liquido. Las capsulas, tabletas o pildoras de gelatina pueden estar
entéricamente revestidas. Los revestimientos entéricos evitan la desnaturalizacion de la composicién en el estdmago
o en el intestino superior donde el pH es acido. Véase, por ejemplo, la patente de los EE.UU. n® 5.629.001. Al
alcanzar el intestino delgado, el pH basico en el mismo disuelve el revestimiento y permite que la composicion sea
liberada y absorbida por células especializadas, por ejemplo, enterocitos epiteliales y células M de placas de Peyer.
Un jarabe de elixir puede contener el compuesto activo sacarosa como un agente edulcorante, metil y
propilparabenos como conservantes, un colorante y aromatizante, tal como sabor de cereza o naranja. Por
supuesto, cualquier material usado para preparar cualquier forma de unidad de dosificaciéon debe ser
farmacéuticamente puro y sustancialmente no toxico en las cantidades empleadas. Ademas, los compuestos activos
se pueden incorporar en preparaciones y formulaciones de liberacion sostenida.
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Para administracion oral, las composiciones de la presente invencién se pueden incorporar alternativamente con uno
0 mas excipientes en forma de un enjuague bucal, dentifrico, tableta bucal, espray bucal, o formulacion sublingual
administrada por via oral. Por ejemplo, se puede preparar un enjuague bucal que incorpore el ingrediente activo en
la cantidad requerida en un disolvente apropiado, tal como una disolucidon de borato de sodio (disolucion de Dobell).
Alternativamente, el ingrediente activo puede incorporarse en una disolucién oral tal como una que contenga borato
de sodio, glicerina y bicarbonato de potasio, o dispersarse en un dentifrico, o afadirse en una cantidad
terapéuticamente eficaz a una composicion que puede incluir agua, aglutinantes, abrasivos, agentes aromatizantes,
agentes espumantes, y humectantes. Alternativamente, las composiciones se pueden configurar en una forma de
tableta o disolucion que se pueda colocar debajo de la lengua o disolver de otro modo en la boca.

Las formulaciones adicionales que son adecuadas para otros modos de administracion alimentaria incluyen
supositorios. Los supositorios son formas de dosificacion sélida de varios pesos y formas, generalmente medicados,
para la insercion en el recto. Después de la insercién, los supositorios se ablandan, derriten o disuelven en los
fluidos de la cavidad. En general, para los supositorios, los vehiculos tradicionales pueden incluir, por ejemplo,
polialquilenglicoles, triglicéridos o combinaciones de los mismos. En ciertas realizaciones, los supositorios se pueden
formar a partir de mezclas que contienen, por ejemplo, el ingrediente activo en el intervalo de aproximadamente
0,5% a aproximadamente 10%, y preferiblemente de aproximadamente 1% a aproximadamente 2%.

B. Composiciones y formulaciones parenterales

En otras realizaciones, un polilactido sustituido con alquilo se puede administrar a través de una via parenteral.
Como se usa en la presente memoria, el término "parenteral" incluye vias que evitan el tracto alimentario.
Especificamente, las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria se pueden administrar, por
ejemplo, pero no se limitan a, intravenosamente, intradérmicamente, intramuscularmente, intraarterialmente,
intratecalmente, subcutdneamente, o intraperitonealmente, las patentes de EE.UU. n® 6.753.514, 6.613.308,
5.466.468, 5.543.158; 5.641.515; y 5.399.363.

Las disoluciones de los compuestos activos como base libre o sales farmacolégicamente aceptables se pueden
preparar en agua y mezclar adecuadamente con un tensioactivo, tal como hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones
también se pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles liquidos, y mezclas de los mismos y en aceites. En
condiciones normales de almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen un conservante para impedir el
crecimiento de microorganismos. Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen disoluciones o
dispersiones acuosas estériles y polvos estériles para la preparacion extemporanea de disoluciones o dispersiones
estériles inyectables (patente de EE.UU. 5.466.468). En todos los casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida
en la medida en que exista inyectabilidad facil. Debe ser estable en las condiciones de fabricacion y almacenamiento
y debe preservarse frente a la accion contaminante de microorganismos, como bacterias y hongos. El vehiculo
puede ser un disolvente o medio de dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (es decir, glicerol,
propilenglicol, y polietilenglicol liquido, y similares), mezclas adecuadas de los mismos y/o aceites vegetales. La
fluidez adecuada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de un revestimiento, tal como lecitina, mediante
el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de la dispersion y mediante el uso de tensioactivos.
La prevencion de la accién de microorganismos se puede producir mediante diversos agentes antibacterianos y
antifngicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal, y similares. En muchos casos,
sera preferible incluir agentes isotonicos, por ejemplo, azicares o cloruro de sodio. La absorcion prolongada de las
composiciones inyectables se puede conseguir mediante el uso en las composiciones de agentes que retrasan la
absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Para la administracion parenteral en una disolucién acuosa, por ejemplo, la disolucion se debe tamponar
adecuadamente si es necesario y el diluyente liquido primero se hace isoténico con suficiente disolucion salina o
glucosa. Estas disoluciones acuosas particulares son especialmente adecuadas para la administracion intravenosa,
intramuscular, subcutanea e intraperitoneal. En relacién con esto, los expertos en la técnica conoceran medios
acuosos estériles que pueden ser utilizados a la luz de la presente memoria descriptiva. Por ejemplo, una dosis se
puede disolver en 1 ml de disolucién de NaCl isoténica y agregar a 1.000 ml de fluido de hipodermoclisis o inyectar
en el sitio de infusién propuesto, (véase, por ejemplo, "Remington’'s Pharmaceutical Sciences” 152 Edicion, paginas
1035-1038 y 1570-1580). Alguna variacion en la dosificacion necesariamente ocurrira dependiendo de la
enfermedad del sujeto que se esta tratando. La persona responsable de la administracion determinara, en cualquier
caso, la dosis apropiada para el sujeto individual. Ademas, para la administracion en humanos, las preparaciones
deben cumplir con estandares de esterilidad, pirogenicidad, seguridad general y pureza segun lo requiere la Division
de Estandares Bioldgicos de la FDA.

Las disoluciones inyectables estériles se preparan incorporando los compuestos activos en la cantidad requerida en
el disolvente apropiado con varios de los otros ingredientes anteriormente enumerados, segun se requiera, seguido
de esterilizacion por filtracion. Generalmente, las dispersiones se preparan incorporando los diversos ingredientes
activos esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersion basico y los otros ingredientes
requeridos de los anteriormente enumerados. En el caso de polvos estériles para la preparacién de disoluciones
inyectables estériles, los métodos preferidos de preparacion son las técnicas de secado a vacio y liofilizacion que
producen un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente adicional deseado procedente de una disolucién
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estéril previamente filtrada de los mismos. Una composicién en polvo se combina con un vehiculo liquido tal como,
por ejemplo, agua o una disolucién salina, con o sin un agente estabilizante.

C. Composiciones y formulaciones farmacéuticas diversas

En otras realizaciones preferidas de la invencioén, el compuesto activo de polilactido sustituido con alquilo se puede
formular para su administracion a través de varias vias diversas, por ejemplo, administracion topica (es decir,
transdérmica), administracion en la mucosa (intranasal, vaginal, etc.) y/o inhalacion.

Las composiciones farmacéuticas para administracion tépica pueden incluir el compuesto activo formulado para una
aplicacion medicada tal como un unglento, pasta, crema o polvo. Los ungientos incluyen todas las composiciones
oleaginosas, basadas en adsorcion, emulsién y solubles en agua para aplicacion tépica, mientras que las cremas y
lociones son aquellas composiciones que incluyen sélo una base de emulsién. Los medicamentos administrados
topicamente pueden contener un potenciador de la penetracion para facilitar la adsorcion de los ingredientes activos
a través de la piel. Los potenciadores de penetracion adecuados incluyen glicerina, alcoholes, metil sulfoxidos de
alquilo, pirrolidonas y luarocapram. Las bases posibles para las composiciones de aplicacion topica incluyen
polietilenglicol, lanolina, crema fria y vaselina, asi como cualquier otra base adecuada de ungtento de absorcion, en
emulsioén o soluble en agua. Las preparaciones topicas también pueden incluir emulsionantes, agentes gelificantes y
conservantes antimicrobianos segun sea necesario para conservar el ingrediente activo y proporcionar una mezcla
homogénea. La administracion transdérmica de la presente invencion también puede comprender el uso de un
"parche". Por ejemplo, el parche puede suministrar una o mas sustancias activas a una velocidad predeterminada y
de forma continua durante un periodo fijo de tiempo.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se pueden administrar mediante gotas oftalmicas,
aerosoles intranasales, inhaladores y/u otros vehiculos de administracion de aerosoles. Los métodos para
administrar composiciones directamente a los pulmones a través de aerosoles nasales se han descrito, por ejemplo,
en las patentes de EE.UU. n®® 5.756.353 y 5.804.212. De manera similar, la administracion de farmacos que usan
resinas de microparticulas intranasales (Takenaga et al., 1998) y compuestos de lisofosfatidil-glicerol (patente de
EE.UU. n° 5.725.871), son también bien conocidos en la técnica farmacéutica. Asimismo, la administracion por via
transmucosa de farmacos en forma de una matriz soporte de politetrafluoroetileno se describe en la patente de
EE.UU. n° 5.780.045.

El término aerosol se refiere a un sistema coloidal de sélido finamente dividido de particulas liquidas dispersadas en
un propulsor de gas licuado o presurizado. El aerosol tipico de la presente invencién para inhalacion consistira en
una suspension de ingredientes activos en propulsor liquido o una mezcla de propulsor liquido y un disolvente
adecuado. Los propulsores adecuados incluyen hidrocarburos y éteres hidrocarbonados. Los recipientes adecuados
variaran de acuerdo con los requisitos de presion del propulsor. La administracién del aerosol variara de acuerdo
con la edad, el peso y la gravedad y la respuesta de los sintomas del sujeto.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar las realizaciones preferidas de la invencion. Los expertos en la
materia apreciaran que las técnicas descritas en los ejemplos presentados a continuacion representan técnicas
descubiertas por el autor de esta invencién para que funcionen bien en la practica de la misma, y por lo tanto se
puede considerar que constituyen modos preferidos para su practica. Sin embargo, los expertos en la materia
deberian apreciar, a la luz de la presente descripcion, que se pueden hacer muchos cambios en las realizaciones
especificas que se describen y aun asi obtener un resultado igual o similar sin apartarse del espiritu y alcance de la
invencion.

Ejemplo 1
Sintesis y polimerizacion por apertura de anillo de nuevos lactidos sustituidos con alquilo

Los materiales de poli(lactido) biocompatibles y biodegradables han recibido gran interés en las ultimas tres
décadas, inicialmente en el campo biomédico, por ejemplo, como suturas e implantes o como sistemas de
administracion de farmacos (Penning et al., 1993; Uhrich et al, 1999). También son referidos y usados como
materiales de envase ecoldgicos (Drumright et al., 2000) y se aplican comercialmente en areas tan amplias como en
espumas, prendas de vestir, alfombras o colchones (Vink et al., 2003). Basado en el mondémero de lactido, que se
sintetiza a partir de recursos renovables, y gracias a los costes de polimero reducidos que se han hecho posibibles
por las nuevas tecnologias a escala industrial, los poli(lactidos) biodegradables poseen mayores ventajas con
respecto a otros polimeros sintéticos.

La capacidad de modulacién de las propiedades fisico-quimicas del polimero (hidrofobicidad/fililidad, degradabilidad,
Ty, etc.) es un punto clave para obtener materiales adaptados a su aplicacién especifica. En este contexto, el disefio
de nuevos lactidos sustituidos con alquilo polimerizables controlados (refierido a los lactidos, en los que al menos
uno de los ligandos metilicos esta sustituido por otro sustituyente alquilo) puede ser una interesante propuesta para
adaptar las propiedades del material para diversas aplicaciones médicas mediante su uso como nuevos
homopolimeros o como nuevos copolimeros junto con lactidos y glicélidos. Aunque la polimerizacion por apertura de
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anillo (ROP) de los lactidos se describe ampliamente en la bibliografia (Kricheldorf et al., 1995; Hyon et al., 1997;
Schwach et al., 1997, Degee et al., 1999; Ryner et al., 2001; Shirahama et al., 2002; Myers et al., 2002; Ouchi et al.,
2002; Storey et al., 2002; Finne et al., 2003; Mullen et al., 2003; Mullen et al., 2003; McGuinness et al., 2003), la
sintesis y la ROP de derivados alifaticos apenas se investigan (Lou et al., 2003). Sélo recientemente, Baker et al., se
refirid acerca de la polimerizacion del lactido simétrico sustituido con dibencilo 3,6-di(fenilmetil)-1,4-dioxano-2,5-
diona (6' como se muestra a continuacion). Las polimerizaciones llevadas a cabo en disolucién a 50-100°C con 2-
etilhexanoato de estarno (Il) (Sn(Oct)2) como catalizador dieron lugar a conversiones relativamente bajas (<70%)
incluso después de un tiempo de reaccion de una semana, mientras que la polimerizacion en masa fundida a 180°C
permitié el 90% de conversion en dos horas. Sin embargo, en este Ultimo caso se observaron reacciones de
transesterificacion y epimerizacion después de tiempos de polimerizacion prolongados (Simmons y Baker, 2001).
Este grupo también se refirid6 acerca de la sintesis de otros nuevos lactidos simétricos sustituidos, tales como 3,6-
dietil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3,6-diisobultil-1,4-dioxano-2,5-diona y 3,6-dihexil-1,4-dioxano-2,5-diona (5') (Yin y Baker,
1999). Las polimerizaciones por apertura de anillo de estos mondmeros en presencia de varios catalizadores a base
de estafo, con o sin iniciador de alcohol, a temperaturas relativamente altas (130-180°C) dieron lugar a polimeros
que muestran polidispersidades elevadas (> 1,7). Las sintesis de los lactidos sustituidos se realizaron mediante dos
métodos diferentes, ya sea mediante la condensacion clasica del correspondiente a-hidroxiacido (Deane y
Hammond, 1960) o mediante la sintesis one-pot de un a-hidroxiacido con un haluro de 2-halo-alcanoilo, descrita
anteriormente por Schollkopf et al., (1979). Baker y Smith (2002) describen una ROP con catalizadores 6rgano-
metalicos.

Las estructuras de los lactidos sustituidos sintetizados se muestran a continuacion; 1: D,L-lactido, 2: 3,6,6-trimetil-
1,4-dioxano-2,5-diona (denominado lactido sustituido con dimetilo), 3: 3-metil-6-isopropil-1,4-dioxano-2,5-diona
(lactido sustituido con isopropilo), 4: 3-metil-6-butil-1,4-dioxano-2,5-diona (lactido sustituido con butilo), 5: 3-metil-6-
hexil-1,4-dioxano-2,5-diona (lactido sustituido con hexilo), 5" 3,6-dihexil-1,4-dioxano-2,5-diona (lactido simétrico
sustituido con dihexilo), 6: 3-metil-6-feniimetil-1,4-dioxano-2,5-diona (lactido sustituido con bencilo), 6" 3,6-
difenilmetil-1,4-dioxano-2,5-diona (lactido simétrico sustituido con dibencilo).

O o
6 o 6’ o
\Ku\o o
o o
o o

Es importante observar que el foco del método ROP anteriormente mencionado es sintetizar polimeros con altos
puntos de fusion, lo que es contrario (es decir, lo opuesto) al alcance de la presente invencion (es decir, polilactidos
viscosos deseados). Ademas, Baker y Smith (2002) parecen solo contemplar el uso de catalizadores organo-
metalicos; por el contrario, la presente invencion puede usar Unicamente un catalizador organico.

Su foco esta puesto sobre la sintesis y polimerizacion de los lactidos sustituidos con dialquilo simétricos, pero la
patente incluye también la posibilidad de polimerizacion de posibles lactidos sustituidos con monoalquilo no
funcionales. Con énfasis en la sintesis de "nuevos materiales basados en poli(lactido) con propiedades controladas”,
los autores de esta invencion presentan en la misma, la sintesis y la ROP de los lactidos sustituidos con mono-
isopropilo (3), -butilo (4), -hexilo (5) y -bencilo (6), el lactido sustituido con dimetilo (2) y el lactido simétrico sustituido
con dihexilo (5') (mostrado a continuacidon), asi como sus polimerizaciones por apertura de anillo con los
catalizadores organo-metalicos "estandar" aprobados por la FDA (Food Drug Admin, 1975) Sn(Oct);, con el
catalizador mas reactivo basado en estafio trifluorometanosulfonato de estafio (ll) Sn(OTf),, Moller et al., 2000;
Moller et al., 2001) y el unico catalizador organico 4-(dimetilamino)piridina DMAP (Nederberg et al., 2001). El hoy
aceptado mecanismo de "coordinacion-insercion" para la ROP de ésteres ciclicos ha sido bien establecido y descrito
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por Kowalski et al., (1998). Kricheldorf et al., (2000) y otros para el catalizador mas comunmente utilizado Sn(Oct)s,.
En este mecanismo de reaccion, Sn(Oct), intercambia al menos uno de sus ligandos de 2-etilhexanoato con el
alcohol iniciador para formar un iniciador de alcoxido de estafo. Después de la apertura de anillo del monémero que
da lugar a un grupo terminal de éster de alcohol, la propagacién continda por los centros activos de alcoxido de
estafio. Este mecanismo también se aplica a la ROP usada en este caso para las polimerizaciones de los
monomeros sustituidos con alquilo catalizados por Sn(Oct);, Sn(OTf), y DMAP, respectivamente. Los autores de
esta invencion utilizaron alcohol bencilico (BnOH) como iniciador de alcohol, lo que posibilité la posterior
funcionalizaciéon adicional de los polimeros por desproteccion de los grupos terminales de bencilo con Hy/Pd.
Cuando los monomeros estéricos mas impedidos no se pudieron polimerizar eficientemente con Sn(Oct), y
Sn(OTf),, se aplicod con éxito el uso del catalizador DMAP. En la mayoria de los casos, se lograron un buen control
del peso molecular y polidispersidades estrechas para la ROP de los nuevos mondmeros sustituidos con
monoalquilo que dieron lugar a nuevos poli(lactidos) funcionalizados.

Materiales

El acido a-hidroxi-isobutirico, el acido a-hidroxi-isovalérico, el acido 2-hidroxi-octanoico, el acido D,L-3-fenil-lactico, el
bromuro de 2-bromopropionilo se adquirieron de Fluka (Buchs, Suiza), acido 2-hidroxihexanoico y cloruro de 2-
bromopropionilo de Sigma/Aldrich (Buchs, Suiza). D,L-lactido de Purac Biochem (Paises Bajos) se suministré al
vacio y se transfirid directamente a una caja de guantes para su almacenamiento. El 2-etilhexanoato de estafio (Il)
(Sn(Oct)z) se adquirid de Aldrich y se us6 tal como se recibié. El trifluorometanosulfonato de estafio (ll) (Sn(OTf),,
Aldrich) y 4-(dimetilamino)piridina (DMAP, Fluka) se secaron al vacio a 80°C antes de su uso. El alcohol bencilico
(Fluka) se sec6 sobre hidruro de calcio y se destil6 antes de su uso.

Los disolventes se secaron por métodos convencionales y se destilaron antes de su uso. La piridina anhidra (Fluka)
se almacend sobre un tamiz molecular.

Sintesis de mondémeros
3,6,6-Trimetil-1,4-dioxano-2,5-diona (2) (referido como lactido sustituido con dimetilo)

Se agitaron 5 g de acido a-hidroxi-isobutirico (48 mmol) y 5,15 mL de cloruro de 2-bromopropionilo (50 mmol) a 75°C
en nitrogeno durante 12 h. Se afiadieron 300 mL de acetona y 14 mL de trietilamina anhidra (100 mmol) a la mezcla
y la disolucion se agité durante 3 h a 60°C. Después de la filtracién de las sales de cloruro de trietilamonio, la
acetona se elimind por destilacion y la mezcla resultante se disolvid en 450 mL de una mezcla de acetato de
etilo:hexano (1:1).

Después de la filtracion sobre gel de silice, los disolventes se eliminaron por destilacion, y el producto bruto
remanente se recristalizo en una mezcla de acetato de etilo:hexano (1:10). "H NMR (500 MHz, CDCls): & 5,1 (q, 1H),
1,705 (s, 6H), 1,69 (d, 3H). "*C NMR (500 MHz, CDCls): & 168,58, 166,64, 80,54, 72,90, 26,23, 25,27, 17,41. ANAL.
ELEM. Calcd. para C7H1004: C, 53,16; H, 6,33. Encontrado: C, 52,86; H, 6,39. Rendimiento: 46%.

3-Metil-6-isopropil-1,4-dioxano-2,5-diona (3) (lactido sustituido con isopropilo)

Se agitaron 5,1 g de acido a-hidroxi-isovalérico (43 mmol) y 4,85 mL de bromuro de 2-bromopropionilo (45 mmol) a
75°C en atmoésfera de nitrogeno durante 12 h. Se afiadieron 300 mL de acetona y 12 mL de trietilamina anhidra (86
mmol) a la mezcla y la disolucién se agité durante 3 h a 60°C. Después de la filtracion de las sales de bromuro de
trietilamonio, la acetona se elimind por destilacion y la mezcla resultante se disolvié en 500 mL de una mezcla de
acetato de etilo:hexano (1:1). Después de filtrar sobre gel de silice, los disolventes se eliminaron por destilacion, y el
producto bruto remanente se recristalizé en hexano. "H RMN (500 MHz, CDCls): 6 5,0 (q, 1H), 4,76 (d, 1H), 2,5 (m,
1H), 1,66 (d, 3H), 1,16 (d, 3H), 1,06 (d, 3H). >C NMR (500 MHz, CDCl3): & 167,59, 166,16, 79,83, 72,10, 29,24,
18,51, 15,86, 15,79. ANAL. ELEM. Calcd. para CgH1204 : C, 55,81; H, 6,98. Encontrado: C, 55,55; H, 6,99.
Rendimiento: 35%.

3-Metil-6-butil-1,4-dioxano-2,5-diona (4) (lactido sustituido con butilo)

Se agitaron 2,5 g de acido 2-hidroxihexanoico (18,9 mmol) y 2,1 mL de bromuro de 2-bromopropionilo (19,7 mmol) a
75°C en una atmdsfera de nitrégeno durante 12 h. Se afiadieron 150 mL de acetona y 5,3 mL de trietilamina anhidra
(38 mmol) a la mezcla y la disoluciéon se agité durante 3 horas a 60°C. Después de la filtracion de las sales de
bromuro de trietilamonio, la acetona se elimind por destilacion y la mezcla resultante se disolvié en 300 mL de una
mezcla de acetato de etilo:hexano (1:2). Después de la filtracion sobre gel de silice, los disolventes se eliminaron por
destilacion, y el producto bruto se recristalizé en hexano. "H RMN (500 MHz, CDCls): & 5,05 (g, 1H), 4,90 (dd, 1H),
1,9-2,15 (br m, 2H), 1,68 (d), 1,65 (d), (3H, de 2 diastereoisdomeros ), 1,3 - 1,6 (br m, 4H), 0,93 (t, 3H). C NMR (500
MHz, CDCls): & 167,54, 166,93, 166,25, 165,85, 75,79, 72,50, 72,24, 31,61, 29,70, 26,69, 26,42, 22,19, 21,97, 17,52,
15,81, 13,72, 13,66. ANAL. ELEM. Calcd. para CoH1sO4 C, 58,06; H, 7,53. Encontrado: C, 57,62; H, 7,60.
Rendimiento: 40%.
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3-Metil-6-hexil-1,4-dioxano-2,5-diona (5) (Iactido sustituido con hexilo)

Se agitaron 2,5 g de acido 2-hidroxioctanoico (15,6 mmol) y 1,75 mL de bromuro de 2-bromopropionilo (16,3 mmol) a
80°C en nitrégeno durante 12 h. Se afiadieron 150 mL de acetona y 4,35 mL trietilamina anhidra (31 mmol) a la
mezcla y la disolucion se agité durante 3 h a 60°C. Después de la filtracion de las sales de bromuro de trietilamonio,
la acetona se elimin6 por destilacion y la mezcla resultante se disolvié en 250 mL de una mezcla de acetato de
etilo:hexano (1:2). Después de la filtracion sobre gel de silice, los disolventes se eliminaron por destilacion, y el
producto en bruto remanente se recristalizé en hexano. "H RMN (500 MHz, CDCls): 8 5,00 (q, 1H), 4,89 (dd, 1H),
1,9-2,15 gbr m, 2H), 1,70 (d), 1,66 (d), (3H, de 2 diastereoisémeros), 1,45-1,65 (br m, 2H), 1,25-1,40 (br m, 6H), 0,90
(t, 3H). °C NMR (500 MHz, CDCl3): & 167,53, 166,90, 166,26, 165,87, 75,80, 72,49, 72,25, 31,92, 31,45, 31,39,
30,00, 28,73, 28,50, 24,60, 24,29, 22,48, 22,44, 17,54, 15,83, 14,00. ANAL. ELEM. Calcd. para C11H1gO4: C, 61,68;
H, 8,41; Encontrado: C, 61,63; H, 8,48. Rendimiento: 45%.

3-6-Dihexil-1,4-dioxano-2,5-diona (5') (lactido simétrico sustituido con hexilo)

Una mezcla de 2 g de acido 2-hidroxioctanoico (12,5 mmol) y 0,24 g de acido p-toluensulfénico (1,25 mmol) en 200
mL de tolueno se calenté a reflujo durante 24 h, y el agua de formacion se retir6 continuamente usando un aparato
Dean-Stark. El tolueno se eliminé por destilacion y la mezcla resultante se disolvié en 200 mL de una mezcla de
acetato de etilo:hexano (1:2) y se filtrd sobre gel de silice. Después de la eliminacién de los disolventes, el residuo
se disolvio en dietiléter. La disolucion se lavé con hidrogenocarbonato sédico (disolucion saturada) y se seco sobre
MgSOs. El producto se recristalizé en dietileter. '"H NMR (500 MHz, CDCls): & 4,90 (dd), 4,87 (dd), (1H, de 2
diastereoisomeros), 1,9-2,15 (br m, 2H), 1,4-1,6 (br m, 2H), 1,2-1,4 (br m, 6H), 0,88 (t, 3H). SC RMN (500 MHz,
CDCls): 6 166,97, 165,83, 76,37, 75,58, 31,92, 31,37, 30,09, 28,70, 28,52, 24,47, 24,29, 22,43, 13,94. Rendimiento:
65%.

3-Bencil-6-metil-1,4-dioxano-2,5-diona (6) (lactido sustituido con bencilo)

Se agitaron 2,5 g de acido D,L-3-fenil-lactico (15 mmol) y 1,75 mL de bromuro de 2-broinopropionilo (16,3 mmol) a
90°C en nitrégeno durante 12 h. Se afiadieron 150 mL de acetona y 4,2 mL de ftrietilamina anhidra (30 mmol) a la
mezcla y la disolucién se agité durante 3 horas a 60°C. Después de la filtracion de las sales, la acetona se elimind
por destilacion y la mezcla resultante se disolvié en 250 mL de una mezcla de acetato de etilo:hexano (1:1).
Después de la filtracion sobre gel de silice, los disolventes se eliminaron por destilacion, y el producto bruto
remanente se recristalizé en una mezcla 1:1 de acetato de etilo:hexano. '"H NMR (500 MHz, CDCls): & 7,25-7,4 (m,
5H), 5,30 (t) 5,10 (dd) (1H, de 2 diastereoisdmeros), 4,95 (q), 3,65 (q) (1H de 2 diastereoisémeros), 3,48 (dd), 3,37
(dd), 3,24 (dd) (2H, de 2 diastereoisémeros), 1,55 (d), 1,46 (d) (3H, de 2 diasterecisémeros). *C NMR (500 MHz,
CDCl3): & 166,69, 166,07, 165,70, 165,50, 134,64, 130,03, 129,85, 129,32, 128,71, 127,49, 77,94, 76,63, 72,43,
71,96, 38,93, 36,36, 17,70, 16,01. ANAL. ELEM. Calcd. para C12H1204: C, 65,45; H, 5,45; Encontrado: C, 65,34; H,
5,39. Rendimiento: 35%.

Acido 2-(2-bromo-1-oxopropoxi)octanoico (13)

Se agitaron 2,5 g de acido 2-hidroxioctanoico (15,6 mmol) y 1,75 mL de bromuro de 2-bromopropionilo (16,3 mmol) a
75°C en una atmosfera de nitrogeno durante 12 h. El acido 2-(2-bromo-1-oxopropoxi)octanoico obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna y se caracterizé por NMR. "H NMR (500 MHz, CDCls): & 5,08 (dd, 1H), 4,47 (q,
1H), 1,9-2,0 (m, 2H), 1,88 (d), 1,85 (d), (3H, de 2 diastereosisémeros), 1,4-1,5 (m, 2H), 1,25-1,40 (br m, 6H), 0,90 (t,
3H). *C NMR (500 MHz, CDCls): 5 176,10, 169,90, 72,82, 39,07, 31,50, 30,78, 28,60, 24,88, 22,47, 21,44, 14,00.
Rendimiento: 96%.

Preparacién de disoluciones madre de catalizador

Los catalizadores para la ROP se usaron a partir de disoluciones madre. Se calentd un matraz a vacio y después de
enfriar a temperatura ambiente bajo gas protector se colocaron en una caja de guantes. Los catalizadores se
pesaron y los matraces se cerraron herméticamente con un septo. Después se afiadieron THF seco y tolueno en
atmdsfera de argdén. Se prepararon disoluciones madre de Sn(Oct), (en tolueno/THF 3/2; 0,33 g/mL), Sn(OTf)2 (en
tolueno/THF 1/1; 0,055 g/mL) y DMAP (en THF; 0,1 g/ml).

Procedimiento general para polimerizaciones por apertura de anillo

Las polimerizaciones se realizaron tipicamente con 2,3 mmol de monémero (~0,4 g). Un matraz de reaccion que
contenia una barra de agitacion se doté con un septo, se flameé al vacio y se colocd en una caja de guantes donde
se introdujo el monémero. El disolvente adecuado (2 mL) y el catalizador (de una disoluciéon madre, 1,5% en moles
con respecto al monémero) se afiadieron luego en atmdsfera de argon. Después de calentar a una temperatura
adecuada para la solubilizacién de los reactantes, se anadié alcohol bencilico como alcohol iniciador como una
disolucion 5 veces diluida en THF seco [40 pL, 0,076 mmol, para un grado de polimerizacion (DP) esperado de 30], y
la mezcla se calento a la temperatura de polimerizacién deseada.

En el tiempo de reaccion deseado, las reacciones se detuvieron mediante la adicion de 2 mL de THF, seguido de
precipitacion en hexano, hexano/dietiléter (1/1) y metanol frio, respectivamente. Para eliminar el catalizador restante,
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el polimero finalmente se lavé con metanol y se sec6 a 40°C al vacio. Las conversiones de polimerizacion y DP se
determinaron por analisis de 'H NMR, y los pesos moleculares y las polidispersidades se determinaron por
cromatografia de permeacion en gel.

Mediciones

Los espectros de 'H NMR se registraron en cloroformo deuterado o acetona-ds con un espectréometro Bruker (500
MHz). La cromatografia de permeacién en gel (GPC) se llevé a cabo en un cromatégrafo Waters, se monté con 1-4
columnas Styragel HR (Waters) y se conecté a un refractémetro diferencial Waters 410. El THF fue la fase continua
y se usaron poliestirenos de pesos moleculares conocidos: 500, 2.630, 5.970, 9.100, 37.900, 96.400 g/mol (Tosoh
Corporation) como patrones de calibracion. Las temperaturas de transicion vitrea (T4) se midieron con un calorimetro
diferencial de barrido (SSC/5200, Seiko Instruments). El calentamiento se realizd en nitrégeno a un caudal de
5°C/min y la temperatura se calibré con una muestra patrén de indio.

Sintesis de nuevos lactidos sustituidos con alquilo

El método de preparacion convencional de lactidos simétricos sustituidos con dialquilo es la reaccion de
condensacion del a-hidroxiacido, generalmente en condiciones acidas y la eliminacion del agua formada durante la
reaccion (Yin y Baker, 1999; Deane y Hammond, 1960). Para la sintesis de los lactidos asimétricos sustituidos con
monolquilo, lactido sustituido con dimetilo 2, isopropilo 3, butilo 4, hexilo 5 y bencilo 6, los autores de la presente
invencion eligieron una sintesis sencilla one-pot, basada en la reaccion analoga descrita por Schollkopf et al., (1979).
Los lactidos sustituidos mixtos y con dialquilo se pueden preparar por el mismo método, seleccionando en
consecuencia los sustituyentes R1, R2, R3, y R4, como se describié anteriormente.

El a-hidroxiacido 7, que introduce el sustituyente alquilo en el anillo de lactido deseado, da lugar en reaccion (i) con
un bromuro de a-bromo alcanoilo 8 al éster intermedio 9, como se muestra en el Esquema 1. El cierre de anillo del
lactido 10 se obtiene en una segunda etapa (ii) en condiciones de reaccion basica con ftrietilamina (EtsN). Esta
sintesis de un solo recipiente ha demostrado ser bastante versatil, se realiza faciimente y se basa en materiales de
partida relativamente econdmicos. La progresion de la reaccion, la formacion cuantitativa del éster intermedio 9 junto
con el consumo total del a-hidroxiacido inicial 7, se puede controlar mediante cromatografia de capa fina (TLC).
Mediante este método, se sintetizaron los nuevos lactidos sustituidos con isopropilo 3, butilo 4 y hexilo 6. Segun el
conocimiento de los autores, estos lactidos no se habian descrito hasta ahora en la bibliografia, sino que se
mencionan como posibles lactidos sustituidos con alquilo no funcionales en la patente de Baker y Smith (2002). El
lactido sustituido con monobencilo 6 fue sintetizado por Schéllkopf et al., antes y Bolte et al., determiné la estructura
cristalina de este compuesto (Bolte et al., 1994), pero ambos no han descrito ninguna reaccion de polimerizacion con
este monomero potencial. La sintesis del lactido sustituido con dimetilo 2 y su polimerizacion es descrita por Baker y
Smith (2002) y Chisholm et al., (2003). Segun los estudios de los inventores, los dos lactidos sustituidos 2 y 6 se
prepararon mediante el método general one-pot. El lactido sustituido con dimetilo mas estéricamente impedido 2 se
usO6 en este caso como un monémero polimerizable "dificil" en comparacion general con las reacciones de
polimerizacién de los nuevos lactidos sustituidos y para la investigacion de ROP con Sn(Oct),, y los catalizadores
mas reactivos Sn(OTf), y DMAP, respectivamente. Como un ejemplo tipico para la sintesis de lactidos sustituidos
con monoalquilo, los autores describen en este caso la sintesis del lactido sustituido con monohexilo 5 con mas
detalle. Como se ilustra en el Esquema 2 en la primera etapa de reaccion (i), el acido 2-hidroxioctanoico 11 y el
bromuro de 2-bromopropionilo 12 se mezclan simplemente y se agitan a 75°C en nitrégeno durante 12 h formando el
acido éster 2-(2-bromo-1-oxopropoxi)octanoico 13. Control por TLC (mezcla de eluyente CH,Cl, : MeOH : CH3;COOH
10:0,1: 0,1, R¢: 0,45) no mostro reactante de hidroxiacido inicial restante (R¢: 0,15). La segunda etapa de reaccion
(ii), el cierre de anillo del lactido deseado, se puede hacer directamente en el mismo recipiente. Se afiade acetona
para una mejor solubilidad y bajo las condiciones de reaccién basica con trietilamina (EtsN) se forma 3-metil-6-hexil-
1,4-dioxano-2,5-diona 5 mientras se agita durante 3 horas a 60°C. La purificacion por la filtraciéon de las sales y la
recristalizacion en mezclas de acetato de etilo:hexano producen el producto de lactido final 5, el cual después del
secado esta listo para la polimerizacion por apertura de anillo. En un experimento de control posterior, el éster 13 se
prepar6é mediante la misma primera etapa de reaccion, la reaccion se detuvo después del mismo tiempo y, después
de la purificacion, el acido éster 2-(2-bromo-1-oxopropoxi)octanoico 13 se caracterizdé por NMR demostrando su
estructura y formacion cuantitativa. Los rendimientos obtenidos para los diferentes lactidos sustituidos con alquilo
son de aproximadamente 40-50%, mostrando que la etapa limitante para este método de sintesis es la formacion del
anillo del lactido. Se puede lograr una optimizacion adicional de la segunda etapa de reaccion (ii) de la sintesis de un
solo recipiente presentada aplicando cualquier técnica de disolucién. A pesar de los dos atomos de carbono a
asimétricos en el anillo del lactido y las condiciones de reaccidn no estereoselectivas, el lactido 3 se obtuvo como un
diasteredmero principal, mientras que los lactidos sustituidos con alquilo 4 y 5 se obtuvieron en una mezcla 2:1, el
lactido sustituido con bencilo 6 en una mezcla 8,5:1,5 de diastereémeros después de la etapa de purificacion Unica
mediante recristalizacién. Para los estudios iniciales de polimerizaciones por apertura de anillo de estos lactidos
nuevos, se usaron todos los monémeros en las mezclas de diasteredmeros descritas. Los ensayos de TLC de los
lactidos sustituidos con monoalquilo y el tratamiento mediante cromatografia en columna del lactido sustituido con
hexilo 5 han mostrado que es posible una separacion de los diasteredmeros de lactido. Esto es de interés ya que se
sabe que la estereoquimica tiene un tremendo impacto sobre las propiedades del poli(lactido). Por lo tanto, esto
también se aplica a la adaptacion global de las propiedades del material de los nuevos poli(lactidos sustituidos con
alquilo) y sus posibles copolimeros en todas las combinaciones estereoquimicas.
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Polimerizaciones por apertura de anillo

La ROP controlada de D,L-lactido en presencia de catalizadores metdlicos es una reaccién muy conocida.
Especialmente el Sn(Oct), es un catalizador sobresaliente para la ROP de lactidos, no sélo por sus buenas
propiedades de polimerizacién, sino también por su aprobacién por la FDA ya que tiene una gran ventaja para la
sintesis de poli(lactidos) en aplicaciones médicas (Kricheldorf ef al., 1995; Hyon et al., 1997; Schwach et al., 1997;
Degee et al., 1999). El método clasico es la polimerizacion catalizada por Sn(Oct), de lactido en masa, con o sin un
iniciador de alcohol, a temperaturas relativamente altas (> 120°C). Debido a estas condiciones de reaccion, las
reacciones secundarias, por ejemplo, las transesterificaciones, disminuyen el control del peso molecular y la
polidispersidad. Para la sintesis controlada de los poli(lactidos) en general y también para los nuevos poli(lactidos
sustituidos con alquilo) de los autores de la invencion para aplicaciones biomédicas, los autores pretendian
polimerizar a temperaturas de reaccion mas bajas (<110°C) con el fin de lograr un mejor control de lad propiedades
del pollmero Se eligid alcohol bencilico como alcohol iniciador por dlferentes motivos: a) su baja volatilidad para las
reacciones convencionales a alrededor de 100°C, b) con la sefial de 'H NMR de bencilo a 7,4 ppm la determinacion
de conversiones y grados de polimerizacion (DP) es posible para todos los monémeros y polimeros sustituidos con
alquilo estudiados, y c) la reduccion de Hy/Pd del grupo terminal de éster bencilico resultante esta dando grupos
terminales de acido carboxilico reactivos adecuados para funcionalizaciones posteriores de los polimeros. Para los
estudios iniciales y las comparaciones de los diferentes mondémeros nuevos, todas las polimerizaciones sedirigieron
hacia un grado de pollmerlzaC|on de DP = 30, lo cual también permite una facil caracterizacion a través del analisis
del grupo terminal por "H NMR. El catalizador Sn(Oct), se usé en cantidades relativamente grandes para favorecer
velocidades de polimerizacion razonables (1,5% en moles con respecto al monémero) pero se mantuvo en presencia
de una cantidad en exceso de alcohol iniciador ([BnOH]/[Sn(Oct)2]~2, [M]/[BnOH]~30), ya que se ha demostrado que
la velocidad de polimerizacion depende Unicamente de la concentracion de catalizador, siempre que [ROH]/[SnOcty]
> 2 (Kowalski et al., 1998; Kricheldorf et al., 2000).
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ROP de lactido sustituido con monohexilo 5 con Sn(Oct),

La sintesis de los lactidos sustituidos con dimetilo 2, isopropilo 3, butilo 4, hexilo 5y 5', y bencilo 6 fue seguida por
ROP de estos mondmeros. Se espera que las diferentes longitudes de cadena de alquilo de los sustituyentes
influyan en la hidrofobicidad/fililidad y degradabilidad de los polimeros obtenidos y por lo tanto permitir modular las
propiedades de poli(lactido). Para un primer estudio de viabilidad, el lactido sustituido con hexilo 5 se polimerizé en
condiciones de reaccion convencionales con Sn(Oct), en comparacion con la polimerizacion del D,L-lactido 1. Estos
resultados se presentan en la Tabla 1. La polimerizacion del lactido sustituido con hexilo 5 se realizé en primer lugar
a 60°C, en condiciones de reaccion suaves, exentas de disolvente, aprovechando el bajo punto de fusion de este
monoémero. La conversion se determiné mediante '"H NMR como se describe en las figuras 2A-B en la mezcla de
reaccion bruta, usando las integrales del pico de proton metino tanto del polimero 14 como del monémero 5. Dado
que la conversion fue solo del 13% después de 1 hora y de 25% después de 5 h, las polimerizaciones se llevaron a
cabo a una temperatura mas alta (100°C). Por esto, una conversion del 83% fue alcanzada después de 1 h.
Después de 4 h de tiempo de reaccion, la conversion aumenté a 90% y la distribuciéon de peso molecular todavia era
estrecha (Mw/Mn = 1,13). Sin embargo, un tiempo de reaccion prolongado (24 h) dio lugar a una distribucién mas
amplia debido a reacciones secundarias de transesterificacion (M./M, = 1,44). Reemplazar el grupo metilo de este
monoémero por otro sustituyente hexilo (lactido sustituido con hexilo simétrico 5') no afectd significativamente la
velocidad de polimerizacion ya que se obtuvo una conversion similar del 81% (en lugar del 83% para 5) después de
1 h. Las polimerizaciones con D,L-lactido 1 en condiciones similares (en tolueno a 60°C y en tolueno/masa a
100/110°C) se llevaron a cabo como controles. Las conversiones se determinaron mediante analisis de 'H NMR en
la mezcla de reaccion en bruto utilizando las integrales de pico de metino tanto del polimero como del monémero
(proton de metino a 5,4 ppm para el mondmero, 5,2 ppm para el polimero en acetona-ds). Las conversiones fueron
mayores que las obtenidas para el mondmero sustituido con hexilo 5, particularmente para bajas temperaturas.
Estos resultados demuestran que el impedimento estérico del grupo hexilo tiene una influencia directa sobre la
velocidad de polimerizacion. Se debe resaltar que la distribucion de MW es mas estrecha para el monémero de
hexilo (Mw/My = 1,13) que para el D,L-lactido polimerizado en masa fundida (1,26). Esto podria deberse a la baja
viscosidad en la mezcla de reaccioén del lactido sustituido con hexilo observada durante e incluso al final de la ROP
en comparacion con la polimerizacion del D,L-lactido, donde tiene lugar una posible pérdida del control de la
polimerizaciéon cerca de la conversién completa. Los polimeros obtenidos mostraron valores de DP cercanos a los
esperados de la relacion de mondmero a iniciador (corregida con el valor de conversion), que es consistente con un
proceso de polimerizacion viviente.

Tabla 1
Mondémero Condiciones de ROP Tiempo Conversion DP Mn Myw/M, Ty (°C)
(h) (HNMR) __ Esperado® Medido® _ (g/mol)
5 Masa 60°C 1 13 30 4 - -
5 Masa 60°C 5 25 30 8 - -
1 Tol. 60°C 1 30 30 6 1.160 1,16
1 Tol. 60°C 5 63 30 20 3.350 1,12
5 Masa 100°C 1 83 30 26 4.450 1,13
5 Masa 100°C 5 90 30 29 4.650 1,13 -17
5 Masa 100°C 24 92 30 30 4.530 1,44
5' Masa 100°C 1 81 28 22 5.600 1,09 -47
1 Tol. 100°C 1 90 30 25 4.020 1,07 +41
1 Masa 110°C 1 90 30 26 4.000 1,26

@ DP diana corregido después de la determinacién por 'H MNR en la mezcla de polimero en bruto.
® determinado por '"HMNR en el producto precipitado.

La 'H MNR se us6 para confirmar la estructura del poli(lactido sustituido con hexilo) 14 obtenida después de la
precipitacion en MeOH. Se pueden identificar los grupos terminales éster bencilico y -CH-OH, confirmando la
iniciacion por el alcohol bencilico. Los protones de metileno del alcohol bencilico se solapan con los protones de
metino de la cadena polimérica a 5 - 5,25 ppm. El espectro mostré claramente que los grupos terminales de alcohol
son de dos tipos: a (q) CH3-CH-OH, 45% y b (dd) hexilo-CH-OH, 55% (calculado a partir de la integracion). Este
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resultado muestra que la propagacion sigue por el ataque de "alcoholato" en casi igual medida en ambos tipos de
atomos de carbonilo en el anillo del lactido sustituido con una ligera preferencia por el menos impedido. Este
resultado también es coherente con el hecho de que una segunda sustitucion del grupo metilo restante de 5 por otro
grupo hexilo, dando lugar al lactido simétrico sustituido con hexilo 5', no indujo a una disminucion significativa de la
conversion (81% y 83% para 5'y 5, respectivamente, después de 1 h), en las mismas condiciones de reaccion.

Como se demuestra, el lactido sustituido con monohexilo 5 se podria polimerizar con éxito con Sn(Oct), con
rendimientos relativamente altos bajo condiciones de reaccién convenientes (100°C, 1 h). Se determinaron las
temperaturas de transicién vitrea (T4) para los polilactidos de D,L-lactido 1, lactido sustituido con monohexilo 5 y
lactido simétrico sustituido con dihexilo 5' con pesos moleculares comparables (4.000-5.500 g/mol) y distribuciones
de peso molecular (Mw/M» ~ 1,10). Curiosamente, la temperatura de transicién vitrea disminuy6 de T4 = 41°C para el
poli(D,L-lactido) convencional a Ty = -17°C para el poli(lactido sustituido con monohexilo) 14 y Ty = -47 C para el
poli(lactido sustituido con dihexilo), mostrando que las propiedades fisicas de los polimeros se puedan modular
mediante la introduccién de cantidades controladas de restos hidréfobos. Los valores de Tq medidos para el poli(D,L-
lactido) y el poli(lactido sustituido con dihexilo) concordaban adecuadamente con los dados a conocer previamente
en la bibliografia: Jamshidi et al., (1988) obtenidos a una T4 = 37°C para un poli(D,L-lactido) de 3.470 g/mol, y Yiny
Baker (1999) describieron una Ty = -37°C para su poli(lactido sustituido con dihexilo). En este ultimo valor, cabe
sefalar que el peso molecular fue mucho mas alto (43.000 g/mol) que el que se sometid a ensayo en el estudio de
los autores de esta invencion (5.600 g/mol).

ROP de lactidos sustituidos con monoalquilo 2, 3,4 y 6

Con respecto a los resultados previos sobre el lactido sustituido con monohexilo 5, se investigaron las
polimerizaciones catalizadas por Sn(Oct), de los otros lactidos sustituidos con dimetilo 2, isopropilo 3, butilo 4 y
bencilo 6 a 100°C durante 1 h, y los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 2. Las conversiones se
determinaron como se describié anteriormente por analisis de 'H NMR. Todos los monomeros se pudieron
polimerizar con conversiones razonables (de 62 a 87%) a excepcion del mondémero substituido con dimetilo 2 (22%
incluso después de 18 h). Todos los polimeros sustituidos con alquilo mostraron distribuciones de MW relativamente
estrechas (M./M, <1,2). Es interesante que estas distribuciones de MW fueron incluso mas estrechas que las
obtenidas para el D,L-lactido 1. Los pesos moleculares obtenidos y determinados por GPC concordaban
adecuadamente con el DP determinado por "H NMR. Ademas, el DP obtenido estaba en correlacion relativamente
buena con los valores pretendidos (conversion*M/1) para los polimeros.

Tabla 2
Monémero Catalizador Condiciones Tiempo Conversion DP M, Mw/Mn
de ROP () ("HNMR) Diana® _Medido® (g/mol)

1 Sn(Oct),  Masa 110°C 1 90 30 26 4.000 1,26
2 “ Masa 100°C 18 22 29 7 1.120 1,29
3 “ Masa 100°C 1 62 26 16 2.000 1,18
4 “ Masa 100°C 1 87 26 20 3.850 1,22
5 “ Masa 100°C 1 83 30 26 4.450 1,13
6 - Tol. 110°C 1 79 26 n.d. 3.100 1,14

@ DP diana corregido después de la determinacién por 'H MNR en la mezcla de polimero en bruto.
® determinado por 'HMNR en el producto precipitado.
° no determinable por 'HMNR a partir de grupos terminales de bencilo, debido a sefales superpuestas.

Las conversiones obtenidas fueron correlativas con la longitud de cadena de los sustituyentes alquilo de los
monoémeros. Las conversiones disminuyeron de 90 a 87 y 83% con el aumento en longitud de la cadena del
sustituyente metilo 1, butilo 4 y hexilo 5, respectivamente. Los mondmeros sustituidos con alquilo ramificados fueron
menos adecuadamente polimerizables. La conversion del derivado de isopropilo 3 disminuyd a 62% en las mismas
condiciones de reaccion, y disminuyé drasticamente a solo 22% para el doble lactido sustituido con metilo 2 incluso
después de un tiempo de reaccion prolongado de 18 h. El derivado bencilico 6 fue polimerizable con una buena
conversion del 79% en 1 h. Debido al punto de fusion de 6 (mp> 100°C), la ROP se llev6 a cabo en tolueno. El
impedimento estérico por un grupo bencilo o uno isopropilo sobre el monémero no comprometié la capacidad de
polimerizacién con el catalizador Sn(Oct),. Por el contrario, la di-sustitucion del carbono a del monémero por dos
grupos metilo (lactido sustituido con dimetilo 2) tuvo un efecto negativo drastico sobre la velocidad de polimerizacion.
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Baker y Smith (2002) describieron la dificultad de polimerizar este monédmero con Sn(Oct),. Tuvieron que usar una
temperatura de polimerizacion muy alta (180°C) para obtener una conversion aceptable (75%) después de 24 h.
Excepto en este caso particular del mondémero disustituido 2, se ha demostrado que el Sn(Oct); es relativamente
eficaz en la polimerizacion de los monémeros con impedimentos estéricos diferentes (conversiones de 65-85%) en
tiempos de reaccion cortos. Sin embargo, se investigaron catalizadores mas reactivos, por un lado para favorecer
mayores velocidades de conversion para los mondmeros mas impedidos, como los de dimetilo 2 e isopropilo 3, y por
otro lado para lograr rendimientos ain mayores para los otros monémeros nuevos en condiciones de polimerizacion
moderadas, y también con miras a la ampliacion potencial de la reaccion.

ROP con Sn(OTf), y catalizadores DMAP

El Sn(OTf), fue previamente descrito por Moller et al., (2000); Mdller et al., 2001) como un catalizador muy eficaz y
versatil para la ROP de diversos lactidos y lactonas, en comparacion con otros catalizadores a base de estafio
como Sn(Oct); o 2-etilhexanoato de dibutilestafio (Il) Bu2Sn(Oct).. Se llevaron a cabo polimerizaciones con el
catalizador Sn(OTf), para el lactido sustituido con dimetilo mas impedido 2 en las mismas condiciones que las
utilizadas para las polimerizaciones con Sn(Oct), (1,5% en moles de catalizador con respecto al monémero, 100°C).
Como control se realizaron polimerizaciones con el D,L-lactido 1. Los resultados se muestran en la Tabla 3. El
catalizador de triflato mostré un ligero aumento en la velocidad de polimerizacion del lactido sustituido con dimetilo 2
en las reacciones en masa o en piridina (30% y 27%, respectivamente, después de 18 h), en comparacion con
Sn(Oct), (22% de conversion después de 18 h, Tabla 2). Se us6 piridina ya que se mostr6é que el Sn(OTf)2 es un
catalizador muy eficaz para la ROP en este disolvente. De hecho, para las reacciones de control de D,L-lactido, la
conversion es de solo aproximadamente 30% después de 1,5 h con Sn(Oct), como catalizador, mientras que es del
70% con Sn(OTf), (Tabla 3). Sin embargo, las condiciones en masa o en tolueno no son preferibles en esta
invencion para el catalizador triflato de estafio, puesto que solo se obtienen 77% y 10% de conversion después de
1,5 h de tiempo de reaccion, en comparacion con 90% de conversion con Sn(Oct), en ambas condiciones después
de 1 h (Tabla 1). Esto puede ser debido a la escasa solubilidad del catalizador de Sn(OTf), en mezcla fundida o en
tolueno, de ahi que las condiciones tipicas que los autores de la invencién usaron para las polimerizaciones a 100°C,
en masa o en tolueno, no sean realmente adecuadas para que este catalizador muestre su eficacia. Por lo tanto, el
catalizador se cambié de Sn(OTf), a 4-(dimetilamino)piridina (DMAP), que fue sefialado recientemente por
Nederberg et al., (2001) como un catalizador organico eficaz para la polimerizacion de lactidos. Se aplicaron las
mismas condiciones de polimerizacién en masa que se usaron anteriormente para Sn(Oct),. Usado en la misma
concentracién que Sn(Oct), y Sn(OTf)2 (1,5%/mondmero, es decir, BhnOH/DMAP = 2), el catalizador DMAP resulté
ser mas reactivo (Tabla 4). La conversién para el lactido sustituido con dimetilo 2 ya era del 30% después de s6lo 5
h de polimerizacion, mientras que fue del 22% con Sn(Oct), (Tabla 2) y del 30% con Sn(OTf), (Tabla 3) después de
un tiempo de reaccion de 18 h. Después de 24 h, la conversion alcanzé el 65%, mostrando un buen control del peso
molecular y la distribucion (Mw/M, = 1,26). En comparacion, la conversion del D,L-lactido 1 ya es del 78% después
de sélo 0,6 h. Para mejorar la velocidad de polimerizacion, se llevaron a cabo otras polimerizaciones con una
cantidad mayor de DMAP (2 equivalentes de DMAP/BnOH), una concentracion del catalizador tipicamente usada en
estudios previos, Nederberg et al., (2001). Como resultado, la conversion para 2 fue por consiguiente del 35%
después de sélo 1 h. También los otros lactidos sustituidos con alquilo tanto de tipo lineal, lactido sustituido con
hexilo 5, como de tipo no lineal, lactido sustituido con isopropilo y bencilo 3 y 6, se polimerizaron con esta
concentracion mas alta de catalizador para DMAP. Las conversiones alcanzaron ahora un excelente 80%, 97% y
95% para 3, 5 y 6 después de un tiempo de reaccion de sélo 1 h. Se podria obtener polimeros de mayor DP (por
ejemplo, lactido sustituido con hexilo 5, DP = 41), que requieren sin embargo un tiempo de reacciéon mas largo para
una buena conversion (2 h 'y 5 h para el 59% y el 90% de conversion, respectivamente). Esto se puede explicar por
la mayor viscosidad de la mezcla de reaccion observada en conversiones por encima del 60%. DMAP también es
eficaz a una temperatura de polimerizacion mas baja. Se pudo obtener una conversion del 60% en 18 h para el
lactido sustituido con bencilo 6 llevando a cabo la polimerizacién a 60°C en THF. Este es un resultado interesante,
ya que generalmente se habia sefialado que este disolvente no era preferible para ROP de lactidos con
catalizadores basados en estafio (Simmons y Baker, 2001).

Tabla 3
Monémero Catalizador Condiciones Tiempo Conversion DP M, Mw/Mn
de ROP () ("HNMR) Diana® _Medido® __ (g/mol)

2 Sn(OTf), Masa 100°C 18 30 26 6 850 1,20
2 “ Pir.  100°C 3 0 26 - - -
2 - Pir. 100°C 18 27 26 6 850 1,25
1 “ Masa 110°C 1,5 77 30 25 4.200 1,22
1 “ Pir.  100°C 1,5 70 30 18 2.900 1,23
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1 Sn(Oct),  Pir. 100°C 1,5 30 30 n.d.° -° -°
1 Sn(Oct), Tol. 110°C 1,5 10 30 -° - -

@ DP diana corregido después de la determinacién por 'H MNR en la mezcla de polimero en bruto.
® determinado por 'HMNR en el producto precipitado.

° no determinado después de 1,5 h de tiempo de reaccion, la polimerizacién se continud.

Tabla 4
Mondémero Relacion Condiciones Tiempo Conversion DP M, Mw/Mn
BnOH/DMAP ___de ROP () ("HNMR) Diana® __Medido® __(g/mol)

2 2 Masa 100°C 5 30 27 8 1.410 1,19
2 2 Masa 100°C 24 65 27 21 2.600 1,26
2 0,5 Masa 100°C 1 35 27 n.d. -¢ -¢
2 0,25 Masa 100°C 5 75 27 22 2.100 1,35
3 0,5 Masa 100°C 1 80 26 20 3.450 1,15
5 0,5 Masa 100°C 1 97 29 24 5.400 1,10
5 0,5 Masa 100°C 2 59 45 26 5.400 1,09
5 0,5 Masa 100°C 5 90 45 41 7.600 1,19
6 0,5 Masa 100°C 1 95 27 n.d.’ 3.000 1,20
6 0,5 THF  60°C 18 60 27 n.d.’ 2.600 1,20
1 2 Masa 110°C 0,6 78 31 26 4.050 1,18
1 0,5 Masa 110°C 0,6 92 30 25 3.200 1,36
1 0,5 Masa 110°C 1 99 30 31 3.900 1,48

@ DP diana corregido después de la determinacién por 'H MNR en la mezcla de polimero en bruto.

® determinado por 'HMNR en el producto precipitado.

° no determinado después de 1,5 h de tiempo de reaccion, la polimerizacion se continud.

9 no determinable por 'HMNR a partir de grupos terminales de bencilo, debido a sefales superpuestas.

De nuevo, la distribucion de peso molecular fue mucho mas estrecha para los lactidos sustituidos (Mw/M, = 1,10-
1,20) que para el D,L-lactido (1,48). Puesto que el D,L-lactido es el mondmero mas reactivo, probablemente se
produzcan mas reacciones secundarias de transesterificacion hasta el final de la polimerizaciéon a alta conversion.
Sin embargo, estas reacciones secundarias indeseables no se produjeron incluso después de un periodo
prolongado de polimerizacion (no aumenté la polidispersidad) con el catalizador de DMAP a bajas temperaturas
(35°C) (Nederberg et al., 2001). Por lo tanto, la polimerizacién con DMAP se podria completar en condiciones de
reaccion mas moderadas para obtener rendimientos 6ptimos. Los valores de DP y Mn obtenidos para los lactidos
sustituidos nuevos fueron similares a los esperados de la teoria, lo que concuerda con un buen control de
polimerizaciéon. La concentracion incrementada de DMAP (4 eq. a BnOH) permiti6 una mejora adicional de la
velocidad de polimerizacion. En este caso se pudo obtener una conversion del 75% para el monémero sustituido con
dimetilo 2 en sélo 5 h. Sin embargo, en este Ultimo caso el peso molecular es menor que el deseado y la
polidispersidad aumenta de 1,26 a 1,35. Se llevaran a cabo mas estudios sobre la optimizacion de estas ROP
catalizadas por DMAP de lactidos sustituidos con alquilo. Finalmente, se debe sefalar que el catalizador de DMAP
se eliminé de forma eficaz de los polimeros durante la precipitacion en MeOH, no se observaron trazas de DMAP en
los espectros poliméricos de 'H NMR. Por lo tanto, este catalizador organico parece ser un catalizador versatil
prometedor para la ROP de lactidos estéricamente impedidos y sustituidos mediante la habilitacion de
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polimerizaciones a temperaturas moderadas y, en consecuencia, favoreciendo la sintesis de nuevos poli(lactidos
sustituidos con alquilo) estrechamente dispersos.

Los autores de la presente memoria dan a conocer en la misma un enfoque versatil para la sintesis y la
polimerizacién de nuevos mondémeros de lactido sustituidos con monoalquilo. Los nuevos monémeros se pueden
obtener facilmente mediante una sintesis one-pot, y se pueden polimerizar mediante ROP con Sn(Oct);, Sn(OTf), y
DMAP como catalizadores. Mediante la introduccion de sustituyentes alquilo, la polimerizacion de los mondmeros
era la esperada de acuerdo con su impedimento estérico. Sin embargo, el Sn(Oct), se aplicé con éxito en la ROP de
las diferentes lactidos sustituidos a 100°C, y todos los polimeros muestran distribuciones de peso molecular
estrechas (Mw/M, = 1,1~1,2) y conversiones de 65-85% en 1 hora. Solamente el lactido sustituido con dimetilo 2 fue
dificilmente polimerizable incluso después de tiempos de reaccion prolongados (conversion del 22% después de 18
h). Las velocidades de polimerizacion de los lactidos sustituidos con alquilo se podrian aumentar usando Sn(OTf); o
DMAP como catalizadores de ROP. Particularmente, con el ultimo se pudo alcanzar una conversion de
aproximadamente 70% para el lactido sustituido con dimetilo 2 dentro de un tiempo de polimerizacion aceptable de
24 h, y se obtuvieron conversiones de aproximadamente 90% en 1 h para los otros lactidos sustituidos nuevos. La
eficacia de este catalizador para ROP abre las puertas al disefio potencial de nuevos lactidos funcionalizados en una
gran variedad, con respecto a las posibles variaciones de los sustituyentes de alquilo R1, R2, R3, y R4,
respectivamente en los dos compuestos basicos de partida 7 y 8 (Esquema 1). Estos nuevos monémeros basados
en lactido y catalizadores de ROP reactivos son un enfoque prometedor para la sintesis controlada de materiales a
medida y sus aplicaciones, por ejemplo, en el campo de la medicina. Ajustando diferentes parametros tales como los
sustituyentes en los mondémeros de lactido, el peso molecular del polimero o la combinacién y la incorporacion en
copolimeros con poli(lactidos) y poli (lactido-co-glicélidos) establecidos, propiedades importantes como
hidrofilicidad/-fobicidad y biodegradabilidad del polimero se pueden adecuar para la aplicacion especifica.

Ejemplo 2
Sintesis y propiedades de nuevos poli(lactidos sustituidos con hexilo) para aplicaciones farmacéuticas

Los polilactidos/glicolidos biocompatibles y biodegradables (PLA/PLGA) han recibido una gran atencién en los
Ultimos treinta afios en el campo biomédico como suturas, implantes, sistemas de administracion de farmacos
coloidales (Penning et al., 1993; Uhrich et al., 1999), y mas recientemente también en la reparacion e ingenieria de
tejidos (Liu y Ma, 2004; Stock y Mayer, 2001) y la administracion de farmacos contra el cancer (Mu y Feng, 2003;
Jiang et al,, 2005). Junto con el campo médico también se usan ampliamente en el area de envasado. Como
"polimeros verdes" biodegradables, son preferibles a los polimeros comunes actualmente utilizados (Drumright et al.,
2000; Vink et al, 2003). Existe una necesidad crucial de materiales bien definidos a base de polilactido con
propiedades avanzadas para satisfacer todos los requisitos de las diferentes aplicaciones. Por ejemplo, los
homopolimeros y copolimeros de PLA/PLGA sintetizados mediante el bien establecido proceso de polimerizacion
por apertura de anillo (ROP) (Dechy-Cabaret et al., 2004; Kricheldorf et al., 1995; Schwach et al., 1997; Degee et al.,
1999; Ryner et al., 2001) tienen una temperatura de transicion vitrea (Tg) limitada a un intervalo de sélo 40-60°C
(Jamshidi et al., 1988; Vert et al., 1984), independientemente del peso molecular del polimero y de la composicion
quimica. Esto combinado con interesantes propiedades mecanicas los hace adecuados en aplicaciones médicas
como implantes biodegradables, dispositivos de fijacion de fracturas 6seas, matrices para células vivas. Sin
embargo, para los fines de administracion de farmacos, se deben formular con disolventes organicos y administrar
como disoluciones o en forma de nanoparticulas y microparticulas, no pueden inyectarse por si solos. Esta
estrategia para PLA nuevos con propiedades adaptadas se basa en la sustitucion de un ligando de metilo en el
monomero de lactido por otros sustituyentes alquilo (Trimaille et al., 2004). Se espera que la introduccién de grupos
secundarios de alquilo afecte fuertemente las propiedades del material como la Ty y la viscosidad. Para aplicaciones
farmacéuticas, se modificaran otras propiedades importantes tales como la velocidad y el perfil de degradacion o la
encapsulacion y liberacion del farmaco.

Recientemente, se ha puesto una creciente atencion en los polimeros inyectables como alternativas prometedoras a
los sistemas de administracion de farmacos en emulsiones, liposomas o microesferas (Amsden et al., 2004; Hatefi y
Amsden, 2002; Merkli ef al., 1994). Junto con otros lactidos sustituidos con alquilo, los autores describieron la
sintesis y caracterizacion del nuevo poli(lactido sustituido con monohexilo) (PmHLA), que mostré que tenia una
temperatura de transicion vitrea baja (Tg = -17 C) en comparacion con un PLA convencional (Tg = 41°C) con el peso
molecular analogo (4.500 g/mol) (Trimaille et al., 2004). En base a estos resultados iniciales, este polilactido hidrofilo
sustituido con hexilo podria ser favorable e interesante para aplicaciones como un sistema inyectable PLA de
administracion de farmacos comparable a los poli(ortoésteres) hidrofobos semisolidos descritos (Schwach-
Abdellaoui et al., 2001). La técnica utilizada de polimerizacion por apertura de anillo con su naturaleza viviente y
grupos funcionales terminales ofrece la oportunidad de sintetizar varios copolimeros basados en PLA nuevos en
combinacion con los sistemas de PLA/PLGA establecidos. Por esto se pueden obtener facilmente diferentes PLA
funcionales con propiedades de material adaptadas para aplicaciones biomédicas.

Los autores de esta invencién presentan a continuacion un estudio detallado sobre la sintesis y la ROP controlada
de estos nuevos polilactidos sustituidos con hexilo, asi como sus propiedades fisico-quimicas en términos de Tq y
comportamiento reoldgico y cinética y mecanismo de degradacion.
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Materiales

Todos los materiales en este caso se prepararon como se describe en el EJEMPLO 1.

Sintesis de monémeros

Todos los monémeros sintetizados se prepararon como se describe en el EJEMPLO 1.

Sintesis y caracterizacion de polimeros

Todos los polimeros sintetizados se prepararon y caracterizaron como se describe en el EJEMPLO 1.
Analisis térmico

Las temperaturas de transicion vitrea (Tg) se midieron con un calorimetro diferencial de barrido (SSC/5200, Seiko
Instruments). El calentamiento se realizé a un caudal de 5°C/min y la temperatura se calibré con una muestra patréon
de indio.

Determinacion de la viscosidad

Las viscosidades se determinaron usando un reémetro de esfuerzo controlado de Bohlin con un dispositivo de placa
paralela PU 20 (Bohlin Rheology GmbH, Mihlacker, Alemania). Se aplicé un ensayo de viscosidad por esfuerzo
(rotacién) a las muestras que se colocaron en la placa inferior estacionaria. La temperatura se fijé en 25°C o 37°C
durante el ensayo con una opcion de temperatura extendida (ETO) de Bohlin. Para la determinacion se usaron
velocidades de cizalla que variaron de 0,1 a 400 s, En todas las muestras, se utilizé un tiempo de integracion de 20
s y un tiempo de retardo de 20 s.

Estudios de degradacion

Se colocaron 40 mg de polimero en matraces y se calentaron moderadamente para que estuvieran por encima de la
Ty de los polimeros. Después se afiadieron 5 mL de tampodn de fosfato 0,1 M, pH 7,4 y los matraces se agitaron
lentamente a la temperatura adecuada. En tiempos predeterminados, los polimeros se recogieron, se enjuagaron
con agua Milli-Q y se secaron a peso constante antes de la determinacion de la pérdida de masa y del peso
molecular medio.

La pérdida de masa (ML%) se evalué mediante analisis gravimétrico y se calcul6 a partir de:
ML% = 100 (Wo-Wh)

Wo
en donde Wy yW; son el peso inicial y el peso residual del polimero seco en el tiempo t.

Los pesos moleculares se determinaron mediante GPC disolviendo el polimero en THF como se describio
anteriormente.

Sintesis de monémeros y ROP controlada

En el trabajo previo de los autores de la invencion, éstos describieron la sintesis y la polimerizacion por apertura de
anillo de nuevos mondmeros de lactido sustituido con alquilo para el disefio de nuevos materiales de polilactido a
medida (Trimaille et al., 2004). En el caso que nos ocupa, los autores se centran en el poli(lactido sustituido con
monohexilo) (PmHLA 5) que se obtuvo mediante la ruta de sintesis presentada en el Esquema 3. La sintesis del
nuevo lactido sustituido con monohexilo (MHLA 4) se basa en una reaccion "one-pot" del acido 2-hidroxioctanoico 2,
facilmente sintetizado a gran escala a partir del heptanal 1, con bromuro de 2-bromopropionilo que da lugar a un
éster intermedio 3, que experimenta un cierre de anillo después de cambiar a condiciones de reaccién basica con
trietilamina. Se descubre que esta Ultima ciclacion intramolecular es la etapa limitante del procedimiento con un
rendimiento del 45%, a pesar de la adicion gota a gota del éster intermedio 3 en la disolucion basica muy diluida
para favorecer el cierre de anillo. Después de la recristalizacion, se obtuvo el mHLA como una mezcla de los dos
diasteredmeros (relacién 2/1) que se puede separar facilmente mediante cromatografia en gel. Esto ofrece
perspectivas interesantes para las propiedades de los polilactidos sustituidos con hexilo obtenidos de los
monomeros diastereoméricamente puros por ROP, teniendo en cuenta el gran impacto de la estereoquimica sobre
las caracteristicas fisico-quimicas de los materiales polimeros (Tsuiji et al., 1991). En el presente trabajo, los autores
investigaron la mezcla diastereomérica del monémero para comparar las propiedades poliméricas obtenidas con las
del poli(D,L-lactido) amorfo.
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Esquema 3
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La ROP del mHLA se llevé a cabo en condiciones convenientes en masa a 100°C con dos catalizadores, Sn(Oct),; o
DMAP (respectivamente 1 y 2 equivalentes con respecto al iniciador), en presencia de alcohol bencilico como
iniciador. El alcohol bencilico fue elegido por su idoneidad para unirse al Hy/Pd y liberar el grupo reactivo terminal de
acido carboxilico en la cadena del polimero PLA para posibles funcionalizaciones posteriores. El grado de
polimerizacion (DP), que se puede controlar ajustando la relacion de [monémero][BnOH], se establecié en 45 para
producir un polimero de aproximadamente 8.000 g/mol de peso molecular. Se obtuvieron pesos moleculares y
polidispersidades estrechas predecibles para ambos catalizadores (Tabla 5). Para el mismo tiempo de
polimerizacion de 4 horas, la conversion obtenida para el catalizador Sn(Oct), (95%) fue ligeramente mayor que la
observada para DMAP (82%), incluso cuando éste ultimo se usé en cantidades superiores de hasta 2 eq., con
respecto al iniciador. Por lo tanto, el catalizador clasico Sn(Oct), se seleccion6 para la sintesis de PmHLA, que tiene
la ventaja adicional de estar ya aprobado por la FDA (Food Drug Admin. Food, 1975). Los estudios sobre la cinética
de ROP del mHLA con este catalizador se realizaron en términos de peso molecular frente a conversion (Figura 1).
Para un DP diana de 45, se obtuvo una funcion lineal que muestra que la polimerizacion esta bien controlada y de
una "naturaleza viviente". Un espectro tipico de '"H NMR del PmHLA después de la purificacion por precipitacion en
metanol se presenta en la Figura 3 y concuerda con esta "naturaleza viviente" de la ROP con la presencia de ambas
sefiales de los grupos terminales de éster bencilico y CHOH, lo que confirma el inicio de la ROP por parte de la
especie activa alcoholada. Se realizaron los mismos estudios con el catalizador DMAP y mostraron el mismo
comportamiento "viviente". Para un alto DP de 120, comenz6 a producirse una pérdida de control en conversiones
superiores al 50% (Figura 1). Esto es probablemente debido a la viscosidad creciente de la mezcla de reacdon en
masa, lo que aumenta las reacciones secundarias de transesterificacion, en lugar del crecimiento de la cadena
polimérica a través del grupo terminal del polimero activo.

Tabla 5: ROP de mHLA con Sn(Oct), y DMAP a 100°C en masa.

Catalizador  Catalizador/BnOH  Tiempo (h) Conversion DP Mn Mw/M,

Diana Medido® (g/mol)

Sn(Oct), 1 4 95 45 39 7.500 1,25

DMAP 2 4 82 45 35 7.100 1.15

2 determinado por '"H MNR en el polimero precipitado usando sefiales de los protones bencilo de los grupos
terminales éster bencilico.

En las figuras 2A-B se presentan los pesos moleculares reales y esperados para diferentes DP diana.

Los pesos moleculares obtenidos corresponden a los tedricamente esperados hasta un DP = 60. Para pesos
moleculares mas altos, aparece una pérdida en el control de la polimerizacion de mHLA (a) en comparacion con el
del D,L-lactido (b). En este caso, se puede lograr un mejor control cambiando las condiciones de las reacciones. Sin
embargo, para el propdsito de las aplicaciones farmacéuticas deseadas, este intervalo de peso molecular polimérico
controlado de 2.500 a 10.000 g/mol (por ejemplo, DP = de 10 a 50) es bastante satisfactorio ya que se requeriran
viscosidades bastante bajas y tiempos de degradacion razonables para el uso potencial como sistemasinyectables.
Se realizaron otras investigaciones con PmHLA de diferentes DP de hasta 60 (M, de 2.800 a 9.100 g/mol) con muy
buen control y polidispersidades bastante estrechas (M.,/M, ~ 1,19-1,35) en condiciones en masa a 100°C (Tabla 6)
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estableciendo el DP adecuado y ajustando los tiempos de polimerizacion. Para el PmHLA de mas bajo M, de 2.800
g/mol, se observé la polidispersidad mas alta (M./M, = 1,35). De hecho, la conversion se completé rapidamente para
este bajo DP diana, y luego comenzaron a producirse reacciones secundarias de transesterificacion. En este caso,
el tiempo de polimerizacion se puede acortar para mejorar la distribucion de peso molecular. Se preparé PLA
convencional de aproximadamente 7.500 g/mol en condiciones de reaccion comparables a un control. Un tiempo de
polimerizacién de 1,5 horas fue suficiente para obtener una conversién de aproximadamente el 90%, mientras que
se requirieron tiempos mas largos para la ROP del lactido sustituido con hexilo debido al impedimento estérico de
los grupos secundarios de hexilo, por ejemplo, 2 horas para el PmHLA analogo de 7.500 g/mol.

Tabla 6: Sintesis de PmHLA de diferentes pesos moleculares (ROP a 100°C) y sus propiedades de material.

Monémero Disolvente Tiempo DP M, Mw Mw/Mn  Tg  no[25°C]
de ROP (h) Diana _ Medido®  (g/mol) (g/mol) (°C) (Pa.s)
mHLA Masa 1,5 15 13 2800 3.750 1,35 -224 140
mHLA Masa 1,5 30 26 4800 6.000 1,25 -17 715
mHLA Masa 2 36 33 6.500 7.700 1,19 -13,3 1.750
mHLA Masa 2 45 40 7500 9400 1,25 -12 3.500
mHLA Masa 3 60 59 9.100 11.850 1,30 -10,5 4.850
D,L-LA  Tol 1,5 50 48 7.200 9.200 1,28 40 vitreo

@ determinado por 'H MNR en el polimero precipitado usando sefiales de los protones bencilo de los grupos

terminales éster bencilico.
Propiedades fisicas del polimero

Las propiedades del material polimérico se investigaron particularmente en términos de temperaturas de transicion
vitrea (Tg) y viscosidad en masa fundida, dos importantes parametros para la evaluacion de la "inyectabilidad" del
material. La Ty varié de -22,5 a -10°C en el intervalo de los pesos moleculares investigados (Tabla 6). La evolucién
de la T4 en funcién de M,, encaja bastante bien en la ecuacion de Fox-Flory, como se muestra en la Figura 3
mediante la grafica de T4 en funcion del M, reciproco. Para el mismo M, de aproximadamente 7.500, PmHLA y PLA
presentaron valores de Ty radicalmente diferentes con -12°C para PmHLA y 40°C para PLA. El impacto de los
grupos hexilo flexibles sobre la temperatura de transicion vitrea y otras propiedades fisicas en comparacion con el
PLA convencional son obvios. Debido a su baja Tg, los poli(lactidos sustituidos con hexilo) se encuentran en un
estado gomoso viscoso a temperatura ambiente. Para las aplicaciones médicas previstas por inyeccion, la
viscosidad de estos polimeros se puede controlar eligiendo el peso molecular apropiado. En la Tabla 6, se presentan
los valores de viscosidad a cizalla cero (por ejemplo, en el dominio newtoniano) a 25°C. En este caso, para todos los
pesos moleculares, PmHLA se comporté tipicamente como un fluido newtoniano para una velocidad de cizalla que
varié de 0,1 a 10 s™ con una viscosidad constante. Se observé un comportamiento de adelgazamiento por cizalla por
encima de este valor, como es conocido para muchos polimeros. La viscosidad a cizalla cero varié de 140 a 4.850
Pa.s a 25°C y de 45 a 720 Pa.s a 37°C al aumentarse el peso molecular M, de 2.800 a 9.100 g/mol. Como se
muestra en la Figura 4, la variacion de la viscosidad a cizalla cero del PmHLA con My (en escala bilogaritmica)
siguio la teoria de Fox y Loshaek (1955) con una pendiente del coeficiente a = 3,2 independiente de la temperatura
utilizada, lo que sugiere un punto de enmarafiamiento M., del polimero inferior a M, = 3.700 g/mol y una
interpenetracion de las cadenas de PmHLA (Porter y Johnson, 1966). En conclusion, las propiedades fisicas o la
"inyectabilidad" de los polilactidos sustituidos con hexilo se pueden modular y afinar variando el peso molecular de
estos polilactidos. Ademas, se pueden predecir muy bien a partir de los modelos de calculo ya bien establecidos.

Estudios de degradacion

Para el propésito de sistemas de administracién de farmacos inyectables, se investigd la degradabilidad del nuevo
poli (lactido sustituido con hexilo). Debido a los grupos secundarios hexilo, este polilactido nuevo es mucho mas
hidréfobo que un PLA convencional comparable y causa diferencias en cuanto a la degradacion del PLA. El
mecanismo de degradacion de PmHLA y PLA de pesos moleculares comparables se investigé en términos de
pérdida de peso molecular y de peso en funcion del tiempo en tampén fosfato pH 7,4 a 37°C. Los resultados se
muestran en la Figura 6B para PmHLA y PLA de pesos moleculares comparables de 7.500 g/mol. El perfil de
disminucion del peso molecular para PmHLA fue similar al del PLA estandar. Se podria esperar que los grupos
hexilo en el PmHLA disminuyan la velocidad de hidrélisis de los enlaces éster, debido a su mayor impedimento
estérico y una posible proteccion hidrofoba frente al agua y sus iones hidroxilo. Pero, de hecho, la velocidad de
degradacion fue ligeramente mayor para el PmHLA, lo que se puede explicar por el estado fisico de los polimeros a
37°C. En este caso, el PLA es un polimero rigido vitreo (Tg = 40°C) mientras que el PmHLA esta en un estado
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gomoso viscoso (Tq = -12°C). Este Ultimo estado favorece la penetracién del agua en la matriz del polimero, lo que
da lugar a una velocidad dehidrolizacién mas alta, lo que también es descrito por Ye et al. (1997). Esta influencia del
estado fisico del polimero sobre el perfil de degradacion se confirmd mediante estudios de degradacion adicionales
realizados a 60°C, una temperatura que es superior a la Tg de ambos polimeros. Como se esperaba, las velocidades
de degradacion aumentaron fuertemente, pero ahora el PmHLA se degradé mas lentamente que el PLA. A 60°C
PmHLA y PLA estan ambos en un estado gomoso, y por lo tanto la degradaciéon mas lenta del PmHLA sdlo podria
atribuirse a la presencia e influencia de los grupos hexilo hidréfobos sobre el polimero.

Haciendo un seguimiento de la degradacion durante todo el periodo de siete semanas, el proceso de degradacion se
podria dividir en dos fases. En las primeras semanas de degradacion no se observd pérdida de masa y la
disminucion en el peso molecular fue la mas pronunciada. En la segunda fase, el inicio de la pérdida de masa se
produjo junto con una disminucion mas lenta del peso molecular. Esto es tipico de un mecanismo de "erosion de
matriz", en el que la hidrdlisis se produce primero en la matriz interna del polimero con una escisién aleatoria de los
enlaces de éster debido a la absorcidon de agua, seguida de la difusion de los pequefios oligobmeros formados a partir
de la masa polimérica. Esto fue corroborado por el aspecto visual del polimero, que se hinché en la primera fase de
degradacioén debido a la absorcidon de agua. Aunque el mecanismo de "erosion de matriz" es bien conocido para el
poli(D,L-lactido) (Hakkarainen et al., 1996), este mecanismo fue bastante sorprendente para el PmHLA hidréfobo.
Debido al fuerte efecto hidréfobo de los grupos secundarios hexilo a lo largo de la cadena principal del polimero, se
podria esperar un mecanismo de "erosidon de matriz", como el conocido para los poli(orto-ésteres) hidréfobos. De
hecho, para los PmHLA estudiados, el patron de monosustitucion y el nimero existente de grupos secundarios
hexilo en la cadena principal del polilactido no tienen un efecto hidréfobo lo suficientemente fuerte como para
hacerlos repelentes al agua y proteger la matriz polimérica interna frente a la hidrolizacién. Finalmente, es necesario
sefialar que, a pesar de que ambos polimeros tuvieron un perfil de degradacién similar en términos de disminucion
de peso molecular, la pérdida de peso del PLA se produjo antes que la del PmHLA. Este efecto podria muy
probablemente ser debido a los residuos de degradacion sustituidos con hexilo menos solubles en agua del PmHLA,
que se difunden menos bien desde la matriz polimérica interna a la fase acuosa externa.

Como los autores de la presente invencion han demostrado, la viscosidad de este nuevo PLA sustituido con
monohexilo se puede adaptar con el fin de obtener polimeros inyectables que al mismo tiempo muestren un
adecuado perfil de degradabilidad para la liberacion controlada del farmaco. Las investigaciones con diferentes
medicamentos incorporados estan en progreso y se presentaran en el futuro cercano.

Los autores de la presente invencion han presentado en este ejemplo la sintesis controlada y las propiedades de un
nuevo poli(lactido sustituido con monohexilo) (PmHLA). La ROP del monémero mHLA para DP dianas de hasta 60
se controld bien con una reaccion de naturaleza viviente como se muestra mediante el peso molecular frente a
estudios de conversion y 'H NMR. Los grupos secundarios hexilo a lo largo de la cadena principal del polimero PLA
tuvieron un fuerte impacto sobre las propiedades fisicas en términos de temperatura de transicion vitrea (Tg) y
viscosidad. Estos valores se pueden adaptar faciimente ajustando el peso molecular de los polimeros, que se
corresponde con las leyes de Fox y Flory. El poli(lactido sustituido con monohexilo) (PmHLA) muestra una baja
viscosidad y es adecuado para sistemas de administracion de farmacos inyectables. Dado que estos nuevos
polimeros hidréfobos basados en polilactido se sintetizan mediante polimerizacion por apertura de anillo (ROP), se
puede lograr un ajuste fino de este parametro ajustando el numero de grupos secundarios hexilo al elegir la
proporcion apropiada de monomero de lactido de monohexilo y D,L-lactido para los copolimeros resultantes.
Ademas, los grupos terminales funcionales de estos nuevos polimeros se pueden usar para agregar y construir
estructuras moleculares avanzadas con otras funcionalidades necesarias para sistemas optimizados de suministro
de farmacos.

En condiciones fisioldgicas, el mecanismo de degradacion del PmHLA se puede describir como "erosion de matriz" y
la velocidad de degradacion es similar a la del PLA estandar. También se prevén mas investigaciones sobre
diferentes poli(lactidos sustituidos con alquilo), también en combinaciéon de copolimeros con polimeros PLA/PLGA
establecidos en diversas composiciones y estructuras macromoleculares.

Ejemplo 3
Liberacion controlada de farmacos usando nuevos poli(lactidos sustituidos con hexilo).

Los polilactidos/glicélidos (PLA/PLGA) biocompatibles y biodegradables han recibido una gran atencién durante los
Ultimos treinta afios en el campo biomédico como suturas, implantes, sistemas de administracion de farmacos
coloidales (Penning et al., 1993; Uhrich et al., 1999)' en la reparacion y la ingenieria de tejidos (Liu y Ma, 2004; Stock
y Mayer, Jr., 2001)' y también en la administraciéon de medicamentos contra el cancer (Mu y Feng, 2003; Jiang et al.,
2005)". Junto con el campo médico éstos se utilizan y tienen un gran interés en muchas otras aplicaciones, por
ejemplo, en el area de envasado, como materiales ecoldégicos en comparacion con los polimeros basicos
actualmente utilizados (Drumright et al., 2000; Vink et al., 2003). El compostaje del residuo de productos derivados
de PLA da lugar por degradacion al acido lactico natural no téxico, que es, por un lado, el material de partida de
estos polimeros y, por otro lado, se obtiene ventajosamente a partir de recursos renovables tal como el almidon de
maiz. A pesar de la posibilidad de producir PLA y sus copolimeros de peso molecular controlado y composicion
quimica a partir de los mondémeros de lactido/glicolido mediante polimerizacion por apertura de anillo (ROP) (Dechy-
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Cabaret et al., 2004; Kricheldorf et al., 1995; Schwach et al., 1997; Degee et al., 1999; Ryner et al., 2001), estos
materiales no siempre muestran propiedades adecuadas u Optimas para todas las aplicaciones deseadas. Por
ejemplo, los polimeros PLA/PLGA suelen tener una temperatura de transicién vitrea de aproximadamente 40-60°C
(Jamshidi et al., 1988; Vert et al., 1984), y, por lo tanto, no son aplicables por si solos en los sistemas de
administracion de farmacos inyectables. Los propios polimeros inyectables estan recibiendo una mayor atencion
(Amsden et al., 2004; Hatefi y Amsden, 2002) como alternativas a los sistemas de administracion de farmacos
inyectables en emulsiones, liposomas o microesferas.

Los autores de la presente invencion presentaron en un trabajo previo la sintesis y la polimerizacion por apertura de
anillo (ROP) de nuevos lactidos sustituidos con monoalquilo, con miras a disefiar nuevos materiales poliméricos
basados en PLA controlados y adaptados (Triinaille et al., 2004). La estrategia de sustitucion del ligando de metilo
del monédmero de lactido por otro sustituyente y por lo tanto la sintesis de nuevos materiales funcionalizados
basados en polilactido por ROP se puede lograr usando nuevos catalizadores reactivos, por ejemplo,
trifluorometanosulfonato de estafio (ll) y 4-dimetilaminopiridina (Trimaille et al., 2004; Moller et al., 2001; Nederberg
et al., 2001). Estos catalizadores facilitan la ROP de mondmeros estéricamente impedidos con un buen control del
peso molecular y la distribucion del peso molecular. Junto a otros lactidos sustituidos con alquilo, los autores
describieron la sintesis y caracterizacion de polilactidos nuevos obtenidos a partir de lactido sustituido con
monohexilo y lactido sustituido con dihexilo [poli(lactido sustituido con monohexilo) y poli(lactido sustituido con
dihexilo)] que se demostré que poseian bajas temperaturas de transicion vitrea (T4 < -15°C) en comparacién con un
PLA estandar con el peso molecular analogo (Trimaille et al., 2004). Basandose en estos resultados iniciales, los
nuevos polilactidos sustituidos hidrofébos podrian ser favorables e interesantes para aplicaciones como materiales
semisolidos inyectables para la administracion de farmacos de forma comparable a los poli(ortoésteres) hidréfobos
descritos (Merkli et al., 1994; Schwach-Abdellaoui et al., 2001). Ademas, la hidrofobicidad incrementada de estos
polimeros de PLA podria dar lugar a propiedades de interés adicionales en los sistemas coloidales, por ejemplo, en
términos de eficacia de encapsulacion y liberacion de farmacos hidréfobos. Los estudios iniciales de los autores
mostraron que las nanoparticulas se pueden obtener a partir de estos polimeros nuevos mediante la técnica de
nanoprecipitacion. La técnica de polimerizacion por apertura de anillo utilizada con su naturaleza viviente y grupos
funcionales terminales también brinda la oportunidad de sintetizar varios nuevos copolimeros basados en PLA en
combinacion con los sistemas PLA-PLGA establecidos. De esta manera, se puede obtener facilmente una biblioteca
ampliada de diferentes PLA funcionales con propiedades de material adaptadas para aplicaciones biomédicas.

Los autores de la presente invencion presentan en este ejemplo un estudio detallado sobre estos nuevos polilactidos
sustituidos con hexilo, sus propiedades fisico-quimicas, cinética y mecanismo de degradacion, identificacion de los
productos de degradacion, y liberaciéon de tetraciclina como farmaco modelo, todo en comparacién con el PLA
estandar analogo.

Materiales: todos los materiales en este caso se prepararon como se describe en el EJEMPLO 1.
Sintesis de mondmeros: Todos los mondémeros sintetizados se prepararon como se describe en el EJEMPLO 1.

Sintesis y caracterizacion de polimeros: Todos los polimeros sintetizados se prepararon y caracterizaron como se
describe en el EJEMPLO 1y en el EJEMPLO 2, respectivamente.

Estudios de degradacion

Se colocaron 40 mg de polimero en matraces y se calentaron moderadamente por encima de la T4 de los polimeros.
A continuacion, se afiadieron 5 mL de tampén de fosfato 0,1 M, pH 7,4, y los matraces se agitaron lentamente a la
temperatura adecuada. En tiempos predeterminados, los polimeros se recogieron, se enjuagaron con agua Milli-Q y
se secaron a peso constante antes de la determinacion de la pérdida de masa y el peso molecular medio.

La pérdida de masa (ML%) se evalué mediante analisis gravimétrico y se calcul6 a partir de:
ML% = 100 (Wo-Wh)

Wo
en donde Wy y W; son el peso inicial y el peso residual del polimero seco en el tiempo t.
Los pesos moleculares se determinaron mediante GPC como se describié anteriormente.
lonizacion por electrospray/espectrometria de masas.

Los productos de degradacion se identificaron mediante analisis ESI/MS, que se realizd en un espectrometro de
masas de tipo cuadrupolo Finnigan modelo MAT SSQ7000. Los residuos presentes en el medio de degradacion
acuoso se secaron a vacio, se disolvieron en una mezcla de CH,Cl,/MeOH 9/1 y 150 pL/min se infusionaron en la
parte de ESI. Se mantuvo un voltaje de 4.500 V en el electrodo de ESI/MS para formar los iones multiprotonados de
cada producto. La masa se escane6 de 50 a 1.500 unidades de masa/carga y se promediaron 20 barridos en 1
minuto para obtener los espectros de masas.
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Estudios de liberacién de tetraciclina

Se disolvieron 200 mg de polimero y 20 mg de hidrocloruro de tetraciclina (TH) en 1,7 mL de THF y 1 mL de metanol
y se mezclo bien. La mezcla se seco a vacio a 35°C durante 72h. A partir de estos 30 mg de polimero cargado de
tetraciclina se incubaron muestras con 10 mL de tampoén fosfato 0,1 M pH = 7,4 a 37°C. El medio de liberacion se
reemplazé todos los dias por disolucion tampon nueva y se almacené a 4°C antes del andlisis. La cantidad de
farmaco liberado se determin6 mediante el uso de un sistema de HPLC con una bomba (controlador Waters 600E),
un autoinyector (Waters 717 plus autosampler), un detector de UV (Waters 2487) y un integrador (software
Millenium, Waters). La columna utilizada fue Nucleosil 100-5 C18 (Macherey-Nagel® Gmbh & Co., Diiren, Alemania)
con 5 ym de tamafio de particula, 250 mm de longitud y 4 mm de diametro interno. La fase mévil fue una mezcla de
agua Milli-Q y acetonitrilo (81,5/18,5 v/v) que contenia 0,03 M de EDTA, 0,011 M de KNOs y acido acético para dar
un pH de 3. Se us6 un caudal de 0,7 mL/min. La disolucion se desgasificd con helio antes de su uso. Se prepararon
disoluciones estandar de TH con concentraciones que variaban de 5 a 50 yg/mL en tampén fosfato 0,1 M pH 7,4
para la calibracion. El tiempo de retencion tipico de TH fue 15,7 min monitorizado a 353 nm.

Sintesis y propiedades de polimeros

Basandose en un método de sintesis bastante versatil, se sintetizaron nuevos mondémeros de lactido sustituidos con
alquilo para posterior polimerizacion por apertura de anillo. Las etapas de sintesis de poli(lactido sustituido con
monohexilo) (PmHLA 6) y poli(lactido sustituido con dihexilo) (PdiHLA 7) en este caso investigadas se presentan en
el Esquema 4. La sintesis del nuevo lactido sustituido con monohexilo (mHLA) 4 se basa en una reaccion "one-pot"
de acido 2-hidroxioctanoico 2 con bromuro de 2-bromopropionilo que da lugar a un éster intermedio 3, que
experimenta un cierre de anillo después de cambiar a condiciones de reaccién basicas con trietilamina. El lactido
sustituido con dihexilo (diHLA) 5 se sintetiz6 mediante la reaccidon de condensacion sencilla del acido 2-
hidroxioctanoico 2 con acido p-toluensulfénico. El acido 2-hidroxioctanoico 2 se sintetiz6 facilmente a gran escala a
partir del heptanal 1 (Shiosaki y Rapoport, 1985).

Esquema 4
o
H)k/\/\/ 1
1. NaCN, NaHSO,
2. H80,
3. NaOH
><°
¥ HOOC N
/ e \ 2 +TsOH
r >)J\o | -H0
HO\H/K/\/’\/'
\ s/
Et,N l
Y
o o
\‘/u\o /\/\/\H'L
O\l(\/\/\/ o
© 4 mHLA <5 5 &HLA
opl
o o o o ] © o o Q Q o
l(I: I Il i ,I.I It !:I oé olc ” o!:l: oc OH
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Se realizaron polimerizaciones por apertura de anillo de mHLA, diHLA y D,L-lactido con el catalizador aprobado por
la FDA (Food Drug Admin. (1975) Sn(Oct). y alcohol bencilico como iniciador. Se administré alcohol bencilico por su
idoneidad para unirse con Ha/Pd y liberar el grupo terminal reactivo de acido carboxilico en la cadena de PLA para
posibles funcionalizaciones posteriores. El peso molecular y el grado de polimerizacion (DP) se pueden controlar
ajustando la proporcion de [monomero)/[BnOH]. Las polimerizaciones de los lactidos sustituidos con hexilo se
podrian realizar en condiciones exentas de disolvente a una temperatura relativa moderada de 100°C debido a su
bajo punto de fusién. En cambio, para las polimerizaciones de D,L-lactido es necesario un disolvente a esta
temperatura de reaccion e idealmente se uso tolueno.

Para el uso potencial como sistemas de administracion de farmacos inyectables son deseables los poli(lactidos
sustituidos con hexilo) con viscosidades mas bien bajas, tiempos de degradacion y velocidades de liberacion

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 646 141 T3

razonables del farmaco. as viscosidades favorables se dan para estos polimeros que tienen un peso molecular de
2.000 a 10.000 g/mol o en un grado de polimerizacion DP = 10 a 50. Estos polimeros se podrian preparar con muy
buen control y polidispersidades estrechas mediante polimerizacion por apertura de anillo en condiciones en masa.
Como se muestra en las figuras 6A-B los pesos moleculares obtenidos corresponden al tedricamente esperado
hasta un DP = 60. En pesos moleculares mas altos, aparece una pérdida del control de la polimerizacion de mHLA
(a) en comparacioén con D,L-lactido (b), debido a la viscosidad creciente de la mezcla de reacciéon en masa que da
lugar a una pérdida en la reactividad del mondémero. En este caso, se puede lograr un mejor control cambiando las
condiciones de las reacciones. Los polimeros seleccionados para las investigaciones de los autores de la presente
invencion y sus propiedades de material se resumen en la Tabla 7 y se analizan a continuacidon. Se prepararon
PmHLA y PLA de igual pesos moleculares de aproximadamente 4.500, 7.500 y 9.000 g/mol con polidispersidades
bastante estrechas estableciendo el DP adecuado y ajustando los tiempos de polimerizacion. Se sintetizé un PdiHLA
de 4.500 g/mol como una comparacion adicional para estudiar la influencia del mayor nimero de sustituyentes hexilo
a lo largo de la cadena principal del PLA. Los tiempos de polimerizacién de 1,5 horas fueron suficientes para obtener
conversiones de ROP de D,L-lactido de aproximadamente 90%, mientras que se requirieron tiempos mas largos
para la ROP de los lactidos sustituidos debido al impedimento estérico de los grupos secundarios hexilo (de 1,5 a 4
horas, dependiendo del DP y de la naturaleza del monédmero). Las temperaturas de transicion vitrea (T) variaron de
-17 a -10°C para PmHLA y de 38 a 41°C para PLA estandar variando los pesos moleculares del polimero de 4.500 a
9.100 g/mol. El impacto de los grupos hexilo flexibles sobre la temperatura de transicién vitrea y otras propiedades
fisicas en comparacion con el PLA estandar son obvios. La Ty se podria reducir ain mas aumentando el nimero de
grupos hexilo en el polimero, como se muestra para PdiHLA de 4.500 g/mol con una T4 de -42°C, que es 25°C
menor que para el lactido analogo sustituido con monohexilo. Debido a su baja Tg, los poli(lactidos sustituidos con
hexilo) se encuentran en un estado gomoso viscoso a temperatura ambiente. Para las aplicaciones médicas
previstas por inyeccion, la viscosidad para estos polimeros se puede controlar seleccionando el peso molecular
apropiado, como se muestra en la Figura 5. También es posible adaptar el nimero de grupos secundarios hexilo a lo
largo de la cadena principal del polimero, por ejemplo, en copolimeros aleatorios con PLA. El PmHLA se comporto
tipicamente como un fluido newtoniano con una velocidad de cizalla que vario de 0,1 a 10 3'1, y se observd un
comportamiento de adelgazamiento por cizalla por encima de este valor, como es conocido de muchos polimeros.
En cuanto al dominio newtoniano, la viscosidad (no) varié de 140 a 4.850 Pa.s a 25°C y de 45 a 720 Pa.s a 37°C al
aumentar el peso molecular M, de 2.800 a 9.100 g/mol. El PdiHLA muestra el mismo comportamiento que el PmHLA
bajo velocidad de cizalla, pero la viscosidad newtoniana con 40 Pa.s fue significativamente menor que la observada
para el PmHLA con 715 Pa.s a 25°C para un M, de aproximadamente 4.500 g/mol (véase la Tabla 7). Esto se puede
explicar por la flexibilidad creciente de todo el polimero aportada por el mayor nimero de grupos secundarios hexilo
hidréfobos. En conclusion, las propiedades fisicas o la "inyectabilidad" de los polilactidos sustituidos con hexilo se
pueden modular y afinar variando el peso molecular o el numero de grupos hexilo en estos polilactidos.

Tabla 7. Condiciones de reaccion (100°C) y caracteristicas de PLA, PmHLA y PdiHLA.

Monémero Disolvente Tiempo DP M, Mw Mw/Mn  Tg o [25°C]
de ROP (h) Diana _ Medido®  (g/mol) (g/mol) (°C) (Pa.s)
D,L-LA  Tol 1,5 35 34 4820 6.510 1,35 38 vitreo
D,L-LA  Tol 1,5 50 48 7200 9.200 1,28 40 vitreo
D,.L-LA  Tol 1,5 70 68 9.000 11.800 1,31 41 vitreo
mHLA Masa 1,5 30 28 4.800 6.000 1,25 -17 715
mHLA Masa 2 45 41 7.500 9.000 1,20 -12 3.500
mHLA Masa 3 60 59 9.100 12.070 1,32 -10,5 4.850
diHLA Masa 4 25 20 4.500 5.620 125 -42 40

Estudios de degradacion

Para el propésito de los sistemas de administracion de farmacos inyectables, se investigé la degradabilidad de los
nuevos poli(lactidos sustituidos con hexilo). Debido a los grupos secundarios hexilo, estos polilactidos nuevos son
mucho mas hidréfobos que un PLA estandar comparable y causan diferencias en la degradacion del PLA. Ademas,
la velocidad de degradacion y el mecanismo de degradacion tienen una influencia importante sobre el perfil de
liberacién del farmaco. A continuacion, los autores de esta invencion presentan los resultados de los estudios de
degradacion de PmHLA y PLA en condiciones fisioldgicas.

El mecanismo de degradacion de PmHLA y PLA de pesos moleculares comparables se investigd en términos de
pérdida de peso molecular y de peso en funcion del tiempo en tampédn fosfato pH 7,4 a 37°C. Los resultados se
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muestran en las figuras 6A-C. Independientemente del peso molecular inicial elegido de los polimeros, el perfil de
disminucion de peso molecular para PmHLA fue similar al del PLA estandar. Se podria esperar que los grupos hexilo
en el PmHLA disminuyeran la velocidad de hidrdlisis de los enlaces éster, debido a su mayor impedimento estérico y
a una posible proteccion hidréfoba frente al agua y sus iones de hidroxilo. Pero, de hecho, la velocidad de
degradacion fue ligeramente mayor para el PmHLA, lo que se puede explicar por el estado fisico de los polimeros a
37°C. En este caso, el PLA es un polimero rigido vitreo (T4 40°C) mientras que el PmHLA esta en un estado gomoso
viscoso (Ty ~ -15°C). Este ultimo estado favorece la penetracion del agua en la matriz polimérica, lo cual es descrito
también por Ye et al., (1997) que da lugar a una mayor velocidad de hidrolizacion.

Debido a la ROP en presencia de alcohol bencilico como iniciador, los polilactidos sintetizados llevan grupos
terminales de éster bencilico. El PmHLA se sintetizd alternativamente con agua como iniciador para obtener los
polilactidos analogos con grupos carboxilo terminales para investigar el impacto de estos grupos acidos sobre la
velocidad de degradacion. Como se muestra en la Figura 6A no se observd ninguna diferencia en el perfil de
degradacion de los PmHLA terminados en éster bencilico y los terminados en carboxilo.

Siguiendo la degradacién durante todo el periodo de tiempo de siete semanas, el proceso de degradacion podria
dividirse en dos fases. En las primeras semanas de degradacion no se observé pérdida de masa y la disminucion en
el peso molecular fue rapidamente independiente del peso molecular de partida. En la segunda fase, el inicio de la
pérdida de masa se produjo junto con una disminucion mas lenta del peso molecular. Esto es tipico de un
mecanismo de "erosion de matriz", en el que la hidrélisis se produce primero en la matriz polimérica interna con una
escision aleatoria de los enlaces éster debido a la absorcion de agua, seguido de la difusién de los oligomeros
pequefios formados fuera de la masa de polimero. Esto fue corroborado por el aspecto visual del polimero, que se
hincho en la primera fase de degradacion debido a la absorcion de agua. Este mecanismo de "erosion de matriz" es
bien conocido para el poli(D,L-lactido) (Hakkarainen et al., 1996; Grizzi et al., 1995)." Debido a un posible efecto
hidréfobo fuerte de los grupos secundarios hexilo a lo largo de la cadena principal del polimero, también un
mecanismo de "erosion de matriz" se podria considerar como conocido para los poli(orto-ésteres) hidréfobos (Gumy
et al., 1999). En conclusion para los PmHLA estudiados, el patréon de monosustitucion y el nimero existente de
grupos secundarios hexilo en la cadena principal de polilactido, no tienen un efecto hidrofobo suficientemente fuerte
como para hacerlos repelentes al agua y proteger la matriz polimérica interna frente a la hidrolizacion.

Los estudios de degradacién mostraron ademas que con peso molecular mas alto, los polimeros tenian un inicio
mas tardio de pérdida de peso (figuras 6A-C). A pesar de que ambos polimeros tenian un perfil de degradacion
similar en términos de disminuciéon del peso molecular, la pérdida de peso del PLA se produjo antes que la del
PmHLA. Este efecto podria muy probablemente ser debido a los residuos de degradacion sustituidos con hexilo
menos solubles en agua de los PmHLA, que se difunden menos bien desde la matriz polimérica interna a la fase
acuosa externa.

Se realizaron mas estudios de degradacion a 60°C, una temperatura que esta por encima de la Ty de ambos
polimeros (Figura 7). Como se esperaba, las velocidades de degradacion aumentaron fuertemente, pero ahora el
PmHLA se degradé mas lentamente que el PLA. Este resultado confirma la influencia anteriormente analizada del
estado fisico del polimero en el perfil de degradacion. A 60°C, PmHLA y PLA estan ambos en estado gomoso, y
ahora la degradacion mas lenta del PmHLA se puede atribuir a la presencia e influencia de los grupos hexilo
hidréfobos en el polimero. Esto se hace incluso mas evidente cuando se compara la degradacion de PmHLA con el
doble numerado PdiHLA sustituido con hexilo del mismo M, de aproximadamente 4.500 g/mol, como se muestra en
la Figura 6A. Ambos polimeros estan en un estado gomoso y la disminucion del peso molecular fue mucho mas
lenta para el PdiHLA con un tiempo de latencia al comienzo y una meseta de peso molecular del 75% del M, inicial
en comparacion con una meseta del 45% del PmHLA. El PdiHLA no mostré6 apenas degradabilidad, ni a
temperaturas mas altas.

La identificacion de los productos de degradacion es crucial en la perspectiva de los problemas de toxicidad para un
uso potencial de estos polilactidos sustituidos con hexilo como sistemas de administracion de farmacos inyectables
en el cuerpo humano. Los compuestos de degradacion presentes en la fase acuosa se analizaron mediante
ionizacién por electrospray/espectrometria de masas (EIS/MS). Se determiné el espectro de residuos de PmHLA
después de 48 horas de degradacion a 85°C. Se eligio una temperatura mayor para acelerar la degradacion. Todos
los picos de peso molecular se identificaron como oligo-ésteres de diferentes tamafios que surgen de la hidrdlisis de
los enlaces éster del PmHLA (Tabla 8). El espectro obtenido después de 60 horas de tiempo de degradacion reveld
la presencia Unicamente de los picos de peso molecular del acido 2-hidroxioctanoico 2 (M = 159) y acido lactico (M =
89). Ambos compuestos se usaron inicialmente para la sintesis de estos polimeros, por lo cual el acido lactico es un
compuesto natural no toxico presente en el cuerpo humano y el acido 2-hidroxioctanoico esta aprobado por la FDA
para aplicaciones tépicas (Hall y Hill, 1986).
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Tabla 8. Estructuras y asignacion de pesos moleculares para los productos de degradacion de PrnHLA.
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Liberacioén de tetraciclina

El hidrocloruro de tetraciclina (TH) y la base libre de tetraciclina (TB) se sometieron a ensayo como un farmaco
modelo para los estudios de liberacion de los polilactidos sustituidos con hexilo. Este antibiotico de amplio espectro
se ha usado ampliamente en la medicina humana. Recientemente, Heller y Gurny lo aplicaron con éxito en los
poli(orto-ésteres) semisolidos hidrofobos (POE) en sistemas de administracion de farmacos inyectables para el
tratamiento de enfermedades periodontales (Schwach-Abdellaoui et al., 2001a; Schwach-Abdellaoui et al. 2001b)'".
En este caso, las investigaciones con clorhidrato de tetraciclina (TH) deberian posibilitar la facil comparacién con los
resultados previos de los autores de los estudios de POE y evaluar las similitudes y diferencias para estos dos tipos
de polimeros hidréfobos

El PmHLA cargado con TH (10% p/p) se prepard simplemente por disolucion del polimero y el farmaco en
THF/metanol seguido de secado al vacio. Se seleccion6 un PmHLA con un peso molecular de M,, = 4.500 g/mol,
debido a su baja viscosidad y uso potencial como un sistema de administracion de farmacos inyectables. Se preparé
PLA cargado con tetraciclina del mismo peso molecular como control. El analisis de GPC se realizé después de la
incorporacion de tetraciclina para verificar la estabilidad inicial de los polimeros cargados con farmaco. Los pesos
moleculares se mantuvieron constantes a 37°C, no se pudo observar degradacién alguna del polimero posiblemente
debido a la naturaleza acida del TH. El perfil de liberacion de la tetraciclina tanto para el PmHLA como para el PLA
se muestra en la Figura 8. La liberacion de TH fue mas rapida desde PmHLA que desde PLA, y mucho mas alta en
el caso de ambos polimeros en los primeros 6 dias que en los dias posteriores. Curiosamente, la cantidad total de
TH liberado fue mayor desde el PmHLA (45% del TH inicial cargado) que desde el PLA estandar (23%), aunque los
polimeros tuvieron la misma velocidad de degradacion (Figura 6A). Los autores de la invencion atribuyen esto a la
mas facil difusion de TH desde la matriz en masa del PmHLA a la fase externa y al medio de degradacion acuoso,
debido al estado gomoso viscoso del PmHLA en comparacién con el estado rigido del PLA a 37°C. También se
realizaron estudios de liberacion comparables con base libre de tetraciclina (TB). La cantidad de TB liberada fue
nuevamente mas alta desde PmHLA que desde PLA. Para ambos polimeros, las cantidades de TB liberadas fueron
mucho menores que en el caso de TH. La base libre de tetraciclina (TB) es mucho menos soluble en agua que el
hidrocloruro (TH) correspondiente, por lo que la difusién con agua desde la matriz interna del polimero a la fase
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externa es mas lenta. La cantidad total de TH inicialmente cargada en los polimeros no se recuperd por completo
después de la liberacion. De hecho, se pudo demostrar que el TH se degrad6 parcialmente en el epimero 4-
epitetraciclina menos activo. En todos los analisis HPLC de los medios de liberaciéon se encontré la sefal de este
subproducto ademas del TH activo. Se sefialé previamente que el TH se degrad6 rapidamente en condiciones
acidas dando lugar a aproximadamente el 50% de la forma de epimero (Schwach-Abdellaoui et al., 2001). Por lo
tanto, es probable que también en este caso el TH se degrade dentro de la matriz polimérica, la cual se encuentra
en un medio acido mientras tiene lugar la degradacién del polimero. La proporcion liberada del TH activo de uso
médico en comparacion con 4-epitetraciclina fue sistematicamente mas alta para el PmHLA que para el PLA
estandar.

En conclusion, la liberacion del farmaco TH desde el PmHLA con su mayor velocidad y mayor cantidad total de TH
activo es favorable en comparacién con PLA. Curiosamente, el perfil de liberaciéon de TH procedente del PmHLA es
un 45% mejor que el descrito para las fibras comerciales Actisite, que se carga con un 25% de TH y libera
aproximadamente 30% de TH activo en 14 dias (Schwach-Abdellaoui et al., 2001).

En este ejemplo, los autores de la invencidon presentan la sintesis controlada y las propiedades de nuevos
poli(lactidos sustituidos con hexilo) (PHLA). Los grupos secundarios hexilo a lo largo de la cadena principal del
polimero PLA tienen un fuerte impacto sobre las propiedades fisicas en términos de temperatura de transicion vitrea
(Tg) y viscosidad. Estos valores se pueden adaptar facilmente ajustando el peso molecular de los polimeros. El
poli(lactido sustituido con monohexilo) (PmHLA) presentado muestra baja viscosidad y es adecuado para sistemas
de administracion de farmacos inyectables. Dado que estos nuevos polimeros hidréfobos basados en polilactido se
sintetizan mediante polimerizacion por apertura de anillo (ROP), se puede lograr un ajuste fino de este parametro
ajustando el nimero de grupos secundarios hexilo, eligiendo la relacion apropiada de monémero de lactido de
monohexilo y D,L-lactido para los copolimeros resultantes. Ademas, los grupos terminales funcionales de estos
polimeros nuevos se pueden usar para agregar y construir estructuras moleculares avanzadas con funcionalidades
adicionales necesarias para sistemas optimizados de administracién de farmacos.

En condiciones fisioldgicas, el mecanismo de degradacion del PmHLA se puede describir como "erosion de matriz" y
la velocidad de degradacion es similar a la del PLA estandar. Los estudios de liberacion inicial de hidrocloruro de
tetraciclina (TH) y base libre de tetraciclina (TB) como farmacos modelo mostraron una liberacién aun mejor de la
forma activa de tetraciclina procedente del PmHLA que del analogo PLA.

Se estan llevando a cabo investigaciones adicionales sobre diferentes poli(lactidos sustituidos con alquilo), también
en combinacién de copolimeros con polimeros de PLA/PLGA establecidos en diversas composiciones y estructuras
macromoleculares. El desarrollo y la optimizaciéon de estos polimeros basados en polilactido sustituidos hidréfobos
para diferentes aplicaciones médicas se presentaran en un futuro préximo.

Ejemplo 4

Nuevos copolimeros de bloque anfifilicos de metoxi poli(etilenglicol)-poli(lactido sustituido con hexilo) como
vehiculos de farmacos hidréfobos

Este ejemplo presenta nuevos copolimeros de bloque anfifilicos de metoxi-poli(etilenglicol)-poli(lactidos sustituidos
con hexilo) que se sintetizaron mediante polimerizacién por apertura de anillo (ROP) de lactido sustituido con mono y
dihexilo (mHLA y diHLA) en masa a 100°C en presencia de 2-etilhexanoato de estafio (ll) (Sn(Oct);) como
catalizador y metoxi-poli(etilenglicol) (MPEG) como iniciador. Se obtuvieron copolimeros de MPEG-PmHLA y MPEG-
PdiHLA de pesos moleculares predecibles y polidispersidades estrechas, como se muestra mediante 'H NMR y
GPC. Los experimentos de DSC mostraron que el copolimero de bloque de MPEG-PHLA presenta una
microestructura de masa que contiene dominios de MPEG separados de los dominios de PHLA. Las micelas se
prepararon con éxito a partir de estos copolimeros de bloque, con tamafios que variaron de 30 a 80 nm. Como se
esperaba, se descubrié que la concentracion micelar critica (CMC) disminuia con el aumento del numero de grupos
hexilo en el bloque de poliéster (MPEG-PLA>MPEG-PmHLA>MPEG-PdiHLA) para copolimeros de la misma
composicion y peso molecular, permitiendo visualizar estas micelas como vehiculos de farmacos en condiciones
diluidas. El aumento de la hidrofobicidad del nucleo de la micela por el mayor nimero de grupos hexilo en la cadena
del PLA se evidencio por los experimentos de absorbancia del rojo Nilo, al constatar que se incorporaron mayores
cantidades del colorante en las micelas. Estos nuevos copolimeros anfifilicos en estado micelar son de gran interés
para cargas de farmacos hidréfobos optimizados, como se mostré con el farmaco modelo griseofulvina.

Debido a sus propiedades seguras y biodegradables, los copolimeros de bloque anfifilicos de PEG-PLA o PEG-
PLGA se han estudiado ampliamente en las ultimas décadas como vehiculos de farmacos (Kataoka et al., 2001;
Yasugi et al., 1999; Riley et al., 2001; Lin et al., 2003), en particular recientemente para la administracion de
medicamentos contra el cancer (Yoo y Park, 2001; Zhang et al, 2005). Dichos copolimeros di-bloque pueden
autoensamblarse en un medio acuoso para formar micelas esféricas (~50 nm) con un nucleo formado por los
segmentos de polilactido hidréfobos y una envoltura circundante que consiste en las cadenas de PEG hidrdfilo. Este
Ultimo estabiliza las superficies en sistemas acuosos y garantiza una larga vida media en el compartimiento de
sangre debido a la interaccion reducida con los componentes biolégicos (Gref et al., 1995). Muchos farmacos
hidréfobos potenciales se pueden quedar atrapados facilmente en el nucleo de estas micelas, pero las cargas de
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farmacos a menudo son bajas y deben mejorarse para que sean eficientes en aplicaciones médicas. Los autores de
la invencién describieron recientemente el potencial los nuevos poli(lactidos sustituidos con hexilo) PHLA como una
alternativa al PLA convencional con respecto a la liberacion, la degradabilidad y la inyectabilidad de farmacos
(Trimaille et al., 2004; véase también los ejemplos anteriores). El uso de estos PLA hidréfobos sustituidos con alquilo
con PEG puede ser interesante para la administracion de farmacos debido a sus tamafios de micela, cargas de
farmaco y degradabilidad. Los autores de la invencion describen en la misma, la sintesis y caracterizacion de estos
nuevos copolimeros de bloque anfifilicos, asi como la preparacion y propiedades de las micelas en términos de la
capacidad de encapsulacion de un farmaco hidréfobo (griseofulvina). Los resultados se analizan y se comparan con
los copolimeros de di-bloque de PLA-PEG estandar, de mismos pesos moleculares y composicion.

Materiales: Todos los materiales en este caso se prepararon como se describe en el EJEMPLO 1.
Sintesis de mondémero: Todos los monémeros sintetizados se prepararon como se describe en el EJEMPLO 1.

Sintesis y caracterizacion de polimeros: Todos los polimeros sintetizados se prepararon y caracterizaron como se
describe en los EJEMPLOS anteriores.

Preparacion y caracterizacion de micelas

Se disolvieron 20 mg de copolimero purificado y diferentes cantidades de GF en 2 mL de acetona. La disolucion se
afadio gota a gota (1 gota/3 s) en 4 mL de agua Milli-Q con agitacion. La acetona y una parte del agua se eliminaron
a presion reducida para alcanzar una concentracion tipica de micela de 5,2 mg/mL.

El tamafio medio de las micelas se determind mediante dispersion cuasi-elastica de luz (QELS) con un angulo de
dispersion de 90°C a 25°C usando un Zetasizer Malvern 3000HS (UK), provisto de un laser He-Ne (633 nm).

Experimentos de absorbancia de rojo Nilo en micelas en blanco (sin GF): se afiadieron 20 yL de una disolucion
madre de rojo Nilo (0,97 mg/mL de THF/acetona 1/2) a 1,5 mL de disoluciones de micelas de cada copolimero
(MPEG -PLA, -PmHLA, -PdiHLA de mismo M, y composiciéon) de una concentracion dada (2,1 mg/mL). Una
disolucion de PEG (2,1 mg/mL de agua), y agua pura (en lugar de disoluciones de micelas) también se incubaron
con rojo Nilo, como referencias. Las disoluciones se equilibraron en la oscuridad durante la noche, con la eliminaciéon
de THF y acetona. Los espectros UV visibles de cada disolucion se registraron a 450-650 nm y se corrigieron con las
micelas en blanco correspondientes preparadas sin rojo Nilo.

Determinacion de la concentracion micelar critica (CMC) (micelas en blanco): Las mediciones de fluorescencia se
llevaron a cabo con rojo Nilo para determinar la CMC. Se prepararon diferentes diluciones a partir de la disolucion
madre de micelas de 5 mg/mL para obtener muestras con una concentracion que varié de 0,0001 a 1 mg/mL. A
continuacion, se afadieron 2 pL de una disolucién madre de rojo Nilo en acetona (0,97 mg/mL) a 200 yL de cada
muestra, y se evaporo la acetona. Las mediciones de fluorescencia se realizaron usando un lector de microplacas
Safire (Tecan) en una placa de 96 pocillos. Los espectros de emision se registraron de 560 a 750 nm usando Aexc =
550 nm. La CMC se determind en el punto de inflexion en los graficos que representan la longitud de onda de
emision maxima en funcion de la concentracién de copolimero, como fue descrito previamente por Coutinho et al.,
(2002).

Mediciones de los niveles de GF por HPLC

Las disoluciones micelares se centrifugaron a 6.000 g durante 7 minutos para eliminar la GF no atrapada. A
continuacion, se disolvieron 100 yL en 900 pL de acetonitrilo para destruir las micelas y analizar la GF que estaba
encapsulada. El sistema HPLC consistia en una bomba (Waters 600E controller), un autoinyector (Waters 717 plus
autosampler), un detector de UV (Waters 2487) y un integrador (software Millenium, de Waters). La columna
utilizada fue Nucleosil 100-5 C18 (Macherey-Nagel® Gmbh & Co., Diren, Alemania) con 5 pm de tamafo de
particula, 250 mm de longitud y 4 mm de diametro interno. La fase movil fue una mezcla de disoluciéon de
dihidrogenofosfato de potasio 45 mM (en agua Milli-Q) y acetonitrilo (45% en volumen). Se usé acido pirofosférico
para dar un pH de 3. Se us6 un caudal de 1 mL/min. La disolucién se desgasificd con helio antes de su uso. Se
prepararon disoluciones estandar de GF en agua/acetonitrilo (1/9) de concentraciones que variaron de 2 a 18 uyg/mL
para la calibracién. El tiempo de retencién tipico de GF fue de 9,5 minutos monitoreado a 293 nm. Se verificd que los
copolimeros PEG-P(H)LA no causaron interferencia a esta longitud de onda.

Sintesis y caracterizacion del PEG-PHLA anfifilico.

En el trabajo previo de los autores de la invencion, éstos describieron la sintesis y la polimerizacién con apertura de
anillo de nuevos mondémeros de lactido sustituido con alquilo para el disefio de materiales de polilactido
funcionalizados (Trimaille et al., 2004). Los autores de la invencion se centraron particularmente en el lactido
sustituido con mono y dihexilo (mHLA y diHLA, respectivamente), que dio lugar, después de la polimerizacion por
apertura de anillo, a nuevos polimeros biodegradables con propiedades fisicas interesantes en comparacion con
PLA/PLGA tradicional. En este caso, se presentan estudios sobre el potencial de estos polilactidos hidréfobos en
combinacién con PEG como nuevos copolimeros de bloque anfifilicos. La sintesis de mHLA se basa en una reaccion
"one-pot" de acido 2-hidroxioctanoico 2, facilimente sintetizado a gran escala a partir de heptanal 1, con bromuro de
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2-bromopropionilo que da lugar a un éster intermedio 3, que experimenta un cierre de anillo después de cambiar a
condiciones de reaccion basica con trietilamina (Esquema 5). El diHLA 5 se sintetizd mediante la reaccion de
condensacion sencilla del acido 2-hidroxioctanoico con acido p-toluensulfénico en un aparato Dean-Stark. Los
copolimeros di-bloque de MPEG-PmHLA 6 y MPEG-PdiHLA 7 se sintetizaron mediante polimerizacion por apertura
de anillo de mHLA y diHLA, respectivamente, en masa a 100°C usando 2.000 g/mol de metoxi-PEG-OH (DP~45,
referido como MPEG2) como iniciador y el catalizador Sn(Oct), aprobado por la FDA (relacién en moles
Sn(Oct)o/MPEG = 0,5), como se describe en el Esquema 5. Tanto el iniciador como el catalizador se usaron como
disoluciones madre en THF, y el disolvente se elimind del matraz de reaccion al comienzo de la polimerizacion. El
D,L-lactido se polimerizé en las mismas condiciones que una referencia.

Esquema 5
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Los resultados de la ROP de las diferentes lactidos se presentan en la Tabla 9. En primer lugar, la ROP se realizé
con un DP diana de 15 tanto para el mHLA como para el D,L-lactido. El tiempo de polimerizacion de 1 hora parecio
suficiente para alcanzar una conversion casi completa para el D,L-lactido (95%). La conversion obtenida para el
mHLA después del mismo tiempo de polimerizacion fue un poco menor (84%, resultados no mostrados), debido al
impedimento estérico provocado por los grupos secundarios hexilo. Por lo tanto, la ROP del mHLA se realizé
durante 1,5 horas y la conversién fue casi completa (94%). Un tiempo de polimerizacion de 1,5 horas fue también
suficiente para alcanzar una conversion aceptable del mHLA para un DP diana de 30 (90%). Se requiri6é un tiempo
prolongado de 4 horas para obtener una buena conversién (> 90%) para el diHLA aun mas impedido. A
continuacion, los copolimeros se denominaran MPEG2-PLA3, MPEG2-PHLA3 y MPEG2-PHLAS5, respectivamente
(MPEGx-P(H)LAy, en donde x e y representan el M, de los bloques MPEG y P(H)LA en kg/mol, respectivamente).

Tabla 9: Caracteristicas de los copolimeros obtenidos por ROP de los diferentes lactidos con 2.000 g/mol de MPEG
como iniciador (en masa, 100°C)

Nombre Mondmero Tiempo Lactdo DP  Conv.de _PEG/PHLA (% enpeso) My Mw/Mn
(h) Diana Espe. lactido (%) alim. esper. (a/mol)
MPEG2-PLA3 D,L-LA 1 15 15 95 48/52 42/58 4.800 1,18
MPEG2-PmHLA3 mHLA 1,5 15 13 94 38/62 39/61 5.050 1,18
MPEG2-PmHLA5 mHLA 1.5 30 27 90 24/76 28/72 7.100  1.17
MPEG2- PdiHLA3 diHLA 4 20 12 >90 26/74 38/62 4.750 1,29

Todos los pesos moleculares de los copolimeros fueron similares a los esperados, con polidispersidades estrechas
(Mw/M;~1,15), lo que indica que las polimerizaciones estaban bien controladas. El cambio en el tiempo de reencion
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observado por analisis de GPC para MPEG-PmHLA en comparaciéon con MPEG mostré que el "macroalcohol" de
MPEG inici6 bien de polimerizacion. Como ejemplo para la caracterizacion del polimero, se determind el espectro de
'H-NMR (300 MHz, CDCl3) para el copolimero de MPEG-PHLA después de la purificacion por precipitacion en
hexano. Tanto los picos de protones de MPEG como los de lactido se pudieron identificar claramente, y la
composicion del copolimero se podria deducir a partir de las integrales de los picos de los protones de CH; del PEG
y los protones de metino del lactido de hexilo. También se determiné el espectro de 'H-NMR de MPEG2-PmHLA3.
Las composiciones se aproximaron a las esperadas (Tabla 9), confirmando que las ROP estaban bien controladas.

Analisis de la microestructura del copolimero por DSC

Los experimentos de DSC se realizaron en copolimeros de MPEG-PHLA para elucidar la microestructura del
copolimero y los resultados se muestran en la FIG. 9 para el caso de los copolimeros de MPEG-PrnHLA. Como
referencia, se analizaron ambos homopolimeros, el PmHLA5 y el MPEG2. El PmHLA5 es un polimero amorfo que
muestra una baja Ty = -16°C, mientras que el MPEG2 es altamente cristalino, mostrando un pico de fusion T, =
56°C. Los espectros DSC de los copolimeros de bloque MPEG-PHLA mostraron caracteristicas clasicas de ambos
homopolimeros, demostrando que el copolimero presenta una microestructura de masa que contiene dominios de
MPEG segregados de dominios de PmHLA. Sin embargo, el cambio tanto en la temperatura de fusiéon como en la de
transicion vitrea, en comparacién con los homopolimeros, muestra que existen interacciones entre ambas cadenas
de polimero. Se pueden atribuir a su enlace covalente, lo que limita la movilidad del MPEG asi como de las cadenas
de PmHLA. Al aumentar la longitud de la cadena del PmHLA en el copolimero de bloque, la temperatura de fusion
se desplazé a valores mas bajos (de 56°C a 36°C), junto con una disminucion en la intensidad pico. Esto demuestra
una cristalinidad menos pronunciada en el copolimero de bloque en comparaciéon con el homopolimero de MPEG. La
T4 de los copolimeros (-12,5 y -13°C) se incrementd ligeramente junto con la del homopolimero de PmHLA (-16,2°C),
lo que también es probablemente debido a una movilidad reducida de los segmentos de PmHLA cuando se
incorporan en el copolimero, como se analizé previamente.

El analisis DSC para el copolimero MPEG2-PdiHLA3 mostré tipicamente el mismo perfil que el copolimero MPEG-
PmHLA con una Tr, de 38°C y una Tg4 de -42°C (la Tg del homopolimero PdiHLA de M, = 5.600 g/mol es de -47°C,
como se describié anteriormente (Trimaille et al., 2004).

Preparacion y caracterizacion de micelas

La naturaleza anfifilica de los copolimeros dibloque, que consisten en un P(H)LA hidréfobo y un segmento de PEG
hidréfilo, proporciona la oportunidad de formar micelas en agua con un nucleo de PLA y una cubierta de PEG. Se
usaron copolimeros de MPEG2-PLA3, MPEG2-PLA3, MPEG2-PLAS3, con el mismo peso molecular (~5000 g/mol) y
composicion (PEG/PLA~40/60 en % en peso) para la preparacion de micelas. Las micelas poliméricas se prepararon
mediante un método de precipitacion directa usando acetona (Yoo y Park, 2001). Esta ultima se retiré6 a presion
reducida después de la preparacion de la micela. El tamafio medio de las micelas se determindé mediante
mediciones QELS a 90°C y los resultados se presentan en la Tabla 10 (columna 0 mg/g). Las micelas mas pequefas
se observaron en el copolimero de MPEG2-PdiHLA3 con un diametro medio de 30 nm en comparaciéon con
aproximadamente 70 nm de los analogos MPEG2-PLA3 y MPEG2-PmHLAS3. Esto se puede explicar por la mayor
hidrofobicidad del bloque de polilactido cuando aumenta el nimero de grupos hexilo a lo largo de la cadena,
favoreciendo una contraccion mas fuerte tras la adicion del agua, como el no disolvente, durante la preparacion de la
micela. Cabe sefalar que el indice de polidispersidad obtenido por QELS fue bastante alto (> 0,2). De hecho, un
analisis multimodal mostré la presencia de pocos agregados (400-700 nm) que contribuyen al aumento de la
polidispersidad. Estos agregados se pueden eliminar facilmente por filtracion.

Tabla 10: Tamafio medio (determinado por mediciones de dispersion cuasi-elastica de luz, por triplicado) de las
micelas en blanco y cargadas con GF preparadas a partir de los diferentes copolimeros.

Copolimero Tamafio medio en nm (PI?)
0 ma/g” 10 ma/g” 30 ma/g® 40 ma/g®
MPEG2-PLA3 63,9+1,2 (0,50) 70,0+0,5 (0,53) 79,2401 (0,50) 19,3+0.,1 (0,10)
MPEG2-PmHLA3  77,4+0,6 (0,60) 50,5+0,1 (0,47) 30,4+0.7 (0,30) 43,5+1.1 (0,31)
MPEG- PdiHLA3  29,1+0,2 (0,26) 52,7+0.4 (0,51) 32,5+0,6 (0,33) 39,4+0.4 (0,37)

@ Polidispersidad (uzlrz) proporcionada por la dispersion cuasi-elastica de luz.
@ cantidad introducida de GF en miligramos por gramo de copolimero para la preparacion de micelas.

Con el fin de caracterizar ain mas las propiedades de las micelas formadas a partir de estos nuevos copolimeros
anfifilos basados en PHLA en comparacién con los preparados de MPEG-PLA estandar, se llevaron a cabo
experimentos de incorporacion por sonda de rojo Nilo. La longitud de onda de absorcion maxima de este colorante
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esta fuertemente influenciada por su medio hidréfobo, como ya indicé Davis et al., (1966). La disolucion de rojo Nilo
en cada disolucion micelar (2,1 mg/mL), y las mezclas se agitaron lentamente durante 24 horas. Las disoluciones
micelares se volvieron rapidamente rojizas como resultado de la difusion del rojo Nilo en el nucleo de las micelas,
mientras que las disoluciones de control con PEG puro y agua pura permanecieron incoloras. Los espectros UV-
visibles se registraron para MPEG2-PLA3, MPEG2-PmHLA3 y MPEG2-PdiHLA3. La maxima absorcion de
longitudes de onda cambia de 545 nm a 540 nm y 535 nm, respectivamente, lo que indica claramente que la
polaridad de la micela esta disminuyendo como resultado de la densidad creciente de grupos hexilo en la cadena de
PLA. Ademas, la absorbancia de rojo Nilo fue mayor con un nimero creciente de grupos hexilo en el poliéster, lo que
demuestra que se incorporaron mayores cantidades de la molécula hidréfoba de rojo Nilo al nucleo de la micela. La
casi ausencia de absorbancia observada para la muestra preparada con PEG puro confirmé que el rojo Nilo no tiene
afinidad con el bloque hidrofilo de PEG, y es solo para observar en combinacion con el bloque hidréfobo de P(H)LA,
que se concentra en el nucleo de la micela.

Las concentraciones micelares criticas (CMC) se determinaron usando rojo Nilo como una sonda fluorescente.
Basandose en el hecho de que esta molécula es casi insoluble en agua y se solubiliza sélo en la region hidréfoba de
las micelas, se puede observar una intensa fluorescencia tan pronto como se forman las micelas, como se muestra
en la Figura 10B. En este caso la maxima intensidad de fluorescencia se presenta en una funcion de la
concentracion de polimero. La CMC se podria determinar con precision en el punto de inflexion del grafico de la
longitud de onda de emisién maxima en funcién de la concentracion del polimero (Figura 19A), un método
desarrollado por Coutinho et al., (2002). Como se esperaba, la CMC determinada para MPEG2-PmHLA3 y MPEG2-
PdiHLAS3 fue ligeramente menor con 8,5 y 8 mg/mL, respectivamente, en comparacion con el MPEG2-PLA3 analogo
con 10 mg/L, debido al aumento de la hidrofobicidad del segmento P(m/di)HLA3. Estos bajos valores de CMC
permiten prever el uso de estas micelas nuevas como vehiculos de farmacos en condiciones muy diluidas.

La naturaleza hidréfoba reforzada del nucleo micelar del PLA sustituido con hexilo en comparacién con el PLA
estandar puede ser especialmente interesante para cargas de farmacos hidréfobos optimizados. Para este
propésito, se investigd la incorporacion de griseofulvina (GF) en estas micelas nuevas. El procedimiento para
preparar las micelas cargadas con GF fue el mismo que para las muestras en blanco, excepto que la GF se disolvio
con el copolimero en acetona antes de la adicién en la fase acuosa. Después de eliminar la acetona, el GF no
atrapado fue insoluble en agua y se eliminé faciimente por centrifugacién. Cualesquiera que sean las cantidades de
GF utilizadas, el tamafio medio siempre estuvo comprendido en el intervalo de 30-80 nm. La cantidad de GF
encapsulada en las diferentes micelas se evalué mediante HPLC después de destruir las micelas por solubilizacién
del copolimero en acetonitrilo. Como se muestra en la Figura 11, los niveles de GF cargada fueron mayores en las
micelas con el nucleo mas hidréfobo, cualquiera que sea la cantidad introducida de GF. Se observé una diferencia
significativa entre las micelas basadas en PLA y las basadas en PmHLA y PdiHLA. Para las dos ultimas, los niveles
de GF encapsulada fueron relativamente similares.

Este ejemplo proporciona la sintesis y la caracterizacion de nuevos copolimeros anfifilos di-bloque MPEG-PHLA
mediante ROP del lactido sustituido con monohexilo usando un PEG terminado en metoxi como iniciador y en
presencia de Sn(Oct), como catalizador. Se lograron pesos moleculares predecibles y distribuciones estrechas. Las
propiedades fisicas de los copolimeros se determinaron mediante DSC, que muestra la presencia de dominios
amorfos y cristalinos que surgen de ambos homopolimeros. Las micelas (~40-90 nm) se prepararon con éxito a
partir de estos copolimeros nuevos. Los experimentos de UV-visible con rojo Nilo mostraron una hidrofobicidad
reforzada del nucleo de la micela al aumentar la densidad de los grupos hexilo en la cadena de poliéster, con un
cambio observado en la longitud de onda de absorcién maxima y mayores cantidades de rojo Nilo incorporado. La
CMC fue muy inferior (8-8,5 mg/L) para las disoluciones basadas en el polilactido sustituido con mono y dihexilo que
la obtenida para aquellas basadas en el PLA convencional (10 mg/mL), y permiten visualizar el uso de estas micelas
como portadores de farmacos en condiciones extremadamente diluidas. Esta hidrofobicidad reforzada del nucleo
interno de la micela dio lugar a altas cargas de farmacos hidréfobos, como quedé demostrado para el farmaco
modelo Griseofulvina. Finalmente, se debe sefalar que la composicion del copolimero y el peso molecular se
pueden ajustar facilmente gracias a la flexibilidad de la ROP, dependiendo de las propiedades finales requeridas
para el material.

Ejemplo 5

Sintesis y caracterizacion de nuevos poli(lactidos sustituidos con hexilo) en forma de estrella acrilados para la
obtencioén de redes biodegradables semisolidas.

Las redes biodegradables basadas en PLA han recibido recientemente gran atencién debido a su posible aplicacion
como materiales en cuestiones clave de ingenieria de tejidos y de administracion de farmacos (Baralcat ef al., 1996;
Kelly et al., 2003). Por el momento, la mayoria de las redes biodegradables se basan en PLA en forma de estrella
acrilados con posterior reticulacion (Robson et al., 1993; Helminen et al., 2001). Los autores describen en este caso
la posibilidad de adaptar las propiedades de dichas redes, basandose en el enfoque de los autores sobre la sintesis
y la polimerizacién por apertura de anillo de nuevos lactidos sustituidos con alquilo, como ya se ha descrito (Trimaille
et al., 2004). Particularmente, los autores presentan en este caso la sintesis y caracterizacién de poli(lactidos
sustituidos con monohexilo) en forma de estrella acrilados que da lugar a redes semisdlidas de baja temperatura de
transicion vitrea.
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El lactido sustituido con monohexilo (mHLA), cuya sintesis se describe (Trimaille ef al., 2005), se polimerizd en
presencia de 1,1,1-tris(hidroximetil)etano (TE) y pentaeritritol (PE) como iniciadores de alcohol multifuncionales para
lograr estructuras en forma de estrella de 3 puntas y 4 puntas, respectivamente. El Sn(Oct), aprobado por la FDA se
utilizdé como catalizador en una relacion en moles de catalizador a iniciador de 0,25, y la ROP se realiz6 en
condiciones convenientes en masa a 100°C. Los resultados se presentan en la Tabla 11. Se realiz6 una primera
serie de polimerizaciones de mHLA dirigidas a un DP diana de 30 con TE (entrada 2) y PE (entrada 3). Las
conversiones fueron casi completas (95%) después de 3 horas de reaccion para ambos iniciadores, y se obtuvieron
pesos moleculares predecibles y polidispersidades estrechas (Mw/Mn <1,20). Como referencia, el D,L-lactido
estandar se polimerizé en las mismas condiciones (excepto que se uso tolueno como disolvente) con TE vy la
conversion fue total (entrada 1). La polidispersidad ligeramente superior obtenida (Mw/Mn = 1.26) en comparacion
con la de mHLA (1,16) se puede atribuir al comienzo de las reacciones secundarias de transesterificacion en la
conversion completa (100%, Tabla 11).

Tabla 11: Caracteristicas de los poli(lactidos sustituidos con monohexilo) en forma de estrella.

Entrada  Mondémero Iniciador C/I Temp. Tiempo Conv. DP Mn Mw/M,
(°C) (h) (%) diana _medido®  (g/mol)
1 D,L-lac TE 0,25 100° 3 ~100 30 29 5.090 1,26
2 mHLA TE 0,25 100 3 95 30 31 5.810 1,16
3 mHLA PE 0,25 100 3 95 30 n.d.° 6.500 1,19
4 mHLA TE 0,25 100 5 85 60 38 7.700 1,24
5 mHLA TE 0,25 100 5 60 120 39 6.950 1,31
6 mHLA PE 0,25 100 5 85 60 n.d.° 6.880° 1,49
7 mHLA PE 0,25 100 5 72 120 n.d.° 7.770° 1,35

& usando tolueno como disolvente
® por "H NMR
¢ no determinado debido a la superposicion

Se us6 '"H NMR para confinar la estructura en forma de estrella de 3 puntas y 4 puntas de PmHLA (CDCls, 300 MHz)
de DP 30, como se muestra a continuacion.

J (

-
-

HC-C[CH: o4— 1 ."':on] , \ 1
’ o'W e CH._,-—O*’——&—iI 1~ OH

I g la

[ / \ l
H,C- c[ CH; o-{—}—,ln OHJ CFH: 0'._‘_5.";0HJ
. ' R s H 4
Los espectros de 'H NMR del PmHLA de DP diana 30 iniciados con TE y PE se presentan en las Figuras 23A-B,
respectivamente. Se identificaron todos los picos, particularmente los grupos terminales CHOH vy los singletes de
CH: de los iniciadores TE y PE, que muestra que los ultimos fueron eficaces en iniciar la polimerizacion y muestran
la estructura en forma de estrella del polimero. Sin embargo, para las polimerizaciones iniciadas por PE, la
superposicion de estos picos no permitié el calculo del DP (a partir de las integrales de protones CH y metino). Para
las polimerizaciones iniciadas por TE, el calculo fue posible y el DP experimental dbtenido estaba realmente muy
cerca del esperado (Tabla 11). El singlete CHsz (a aproximadamente 1 ppm) de este iniciador también se identificd
claramente.

El control de la polimerizacién de mHLA con TE y PE se investigd ain mas estableciendo mayores DP diana de 60 y
120 (Tabla 11, entradas 4-7), con un tiempo de polimerizacion de 5 horas. Se observo una pérdida en el control dela
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polimerizacién, como se evidencia por los menores valores de PM y DP que los esperados y las mayores
polidispersidades. Investigando con mas detalles los cromatogramas GPC de los polimeros iniciados por TE y PE,
se observaron picos estrechos y simétricos adecuados para un DP diana de 30, mientras que se observaron picos
con un ligero hombro para mayores DP diana, lo que explica una mayor polidispersidad y un menor MW que el
esperado. Sin embargo, este fendmeno fue menos marcado para las polimerizaciones iniciadas con TE que para
aquellas iniciadas con PE, con un efecto "hombro" observado sélo para el DP diana mas elevado 120 (para PE, se
observé ambos DP 60 y 120). Esto se puede atribuir al hecho de que el alcohol TE fue adecuadamente soluble en el
monoémero fundido durante la polimerizacion mientras que PE fue insoluble en fundidos o disolventes como tolueno y
THF. La iniciacion con este ultimo alcohol fue por lo tanto menos eficaz, y como resultado, todas las cadenas no se
pudieron iniciar y propagar al mismo tiempo, como se requiere para un procedimiento de polimerizacién "viviente".

Con el objetivo de obtener redes biodegradables a partir de PmHLA, los grupos terminales de alcohol del polimero
se acrilaron luego mediante el uso de cloruro de acriloilo, como se describe en el Esquema 6. El PLA en forma de
estrella también se sometio a ensayo como una referencia. El rendimiento de acrilacion se calculé mediante "H NMR
después de la purificacion (mediante precipitacion en MeOH) comparando las integrales de los picos de protones de
vinilo con la del CH, procedente del iniciador. Se obtuvo 'H RMN para el PHmLA en forma de estrella purificado
antes y después de la acrilacion en presencia de una gran cantidad excesiva de cloruro de acriloilo (~75 eq., por
grupo terminal de alcohol del polimero). El rendimiento de acrilacion fue muy bueno (> 95%), y los valores de pesos
moleculares y de polidispersidad fueron similares a los obtenidos antes de la acrilacion (Tabla 12).

Esquema 6: reaccion de acrilacion del PmHLA en forma de estrella con 3 puntas

0 |"j o. . {_u o [ ‘Cl)
r | P L_.__O 0 = ~ sO . o
H—H;O Qf‘JL’»\..- OT‘/\O'};H THF, 25C° r‘ L oin \/l [ (T) ”
| N 0 0 AN
’,)’(\ ___lL__' \1 ) ) 0
’ ] ¢ I O_L I .y
o =

Tabla 12: Caracteristicas de los polimeros PmHLA y PLA acrilados en forma de estrella (3 puntas)

Rendimiento de acrilacion M, (g/mol) Mw/M,
(%)
Acril. st-PLA 98 4.810 1,17
Acril. st-PmHLA 95 6.290 1,09

A continuacion, se realizé la reticulacion del polimero obtenido usando el iniciador AIBN convencional (10% en
moles por dobles enlaces del polimero). Después de 1 h de reaccién en THF a 70°C, se form¢ la red, como se veen
la mezcla solida insoluble en el THF e hinchada por este disolvente. La temperatura de transicion vitrea de la red
obtenida (-20,5°C) fue significativamente diferente a las de st-PmHLA antes o después de la acrilacion (-13,7 y -
14,2°C), lo que demuestra las nuevas propiedades de la red obtenida en comparacién con el polimero en forma de
estrella. Este trabajo muestra la posibilidad de obtener faciimente redes biodegradables semisdlidas.

El lactido sustituido con monohexilo se sintetizd como se describid previamente (Triinaille et al., 2005). Se
suministré D,L-lactido de Purac Biochem (Paises Bajos) al vacio y se transfirié directamente a una caja de guantes
para su almacenamiento. El 2-etilhexanoato de estafio (II) (Sn(Oct)), el pentaeritritol (PE) y el 1,1,1-
tris(hidroximetil)etano (TE) se adquirieron de Aldrich (Buchs, Suiza) y el cloruro de acriloilo y el a,a-
azoisobutironitrilo (AIBN) fueron de Fluka (Buchs, Suiza). PE y TE se secaron cuidadosamente al vacio antes de su
uso. Los disolventes se secaron mediante métodos convencionales y se destilaron antes de su uso.

Sintesis de P(mH)LA en forma de estrella. Las polimerizaciones se realizaron tipicamente con 1 g de monémero en
masa (lactido sustituido con monohexilo) o en tolueno (D,L-lactido) en presencia de Sn(Oct), como catalizador y PE
o TE como iniciador multifuncional (relacion en moles Sn(Oct)/iniciador = 0,25). Un matraz de reaccion que contenia
una barra agitadora se dotd con un septo, se flameo a vacio y se colocé en una caja de guantes, donde se introdujo
el mondédmero. En un procedimiento tipico (para un grado de polimerizacion [DP]diana de 30), se calentaron 1,0 g de
lactido sustituido con monohexilo (9,34 mmol) con 27,7 mg de TE hasta fundir, y se afadieron 120 pL de disolucion
madre de Sn(Oct), (0,20 g/mL en THF seco) en atmdsfera de argon, y la mezcla se calenté a 100°C. En el tiempo de
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reaccion deseado, se extrajeron ~100 mg de la mezcla y la reaccion se enfrié afiadiendo THF no seco, seguido de
precipitacion en MeOH frio y secado a 40°C bajo vacio.

P(mH)LA en forma de estrella acrilado. El resto de la mezcla de reacciéon se enfrié afiadiendo un gran exceso de
cloruro de acriloilo con respecto a los grupos terminales de alcohol del polimero (3 mL) en THF seco. La disolucion
se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h, y se afadié 1 mL de agua para hidrolizar el cloruro de acriloilo
restante. Los polimeros se precipitaron en metanol.

Reticulacion del P(mH)LA en forma de estrella acrilado. El polimero acrilado se disolvié en THF con AIBN (10% en
moles por dobles enlaces). La disolucion se desgasificd con argon durante 30 minutos y luego se calenté a 70°C. La
red se formo después de 1 h-1 h 30 (insolubilidad en THF).

Caracterizacion de los polimeros. Las conversiones de polimerizacion y el DP se determinaron mediante analisis de
'H RMN, y pesos moleculares y polidispersidades mediante cromatografia de permeaciéon en gel (GPC). Los
espectros de 'H NMR se registraron en cloroformo deuterado con un espectrémetro Bruker (300 MHz). GPC se llevé
a cabo en un cromatografo Waters, montado con 1-4 columnas Styragel HR (Waters) y conectado a un refractometro
diferencial Waters 410. El THF fue la fase continua y se usaron los poliestirenos de pesos moleculares conocidos:
500, 2.630, 5.970, 9.100, 37.900, 96.400 g/mol (Tosoh Corporation) como muestras patrén de calibracion.

El analisis térmico de los polimeros se realizé con un calorimetro diferencial de barrido (SSC/5200, Seiko
Instruments). El calentamiento se realizé a un caudal de 10°C/min en nitrégeno y la temperatura se calibré con una
muestra patrén de indio.

Todas las composiciones y/o métodos divulgados y reivindicados en la presente invencion se pueden realizar y
ejecutar sin una experimentacion excesiva a la luz de la presente descripcion. Aunque las composiciones y los
métodos de esta invencién se han descrito en términos de realizaciones preferidas, sera evidente para los expertos
en la técnica que se pueden aplicar variaciones a las composiciones y/o métodos y en las etapas o en la secuencia
de etapas del método descrito en esta invencion sin apartarse del concepto, espiritu y alcance de la misma. Mas
especificamente, sera evidente que ciertos agentes que estan relacionados tanto quimica como fisiolégicamente
pueden ser sustituidos por los agentes descritos en la presente memoria obteniéndose los mismos resultados o
resultados similares.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion farmacéutica que comprende una mezcla de un farmaco con un polilactido sustituido con alquilo;
en donde el polilactido sustituido con alquilo es viscoso y tiene una temperatura de transicion vitrea inferior a 36°C
cuando se mide con un calorimetro diferencial de barrido, en donde el calentamiento se lleva a cabo a un caudal de
5°C/min y la temperatura se calibra con una muestra patron de indio; y en donde no se requiere un disolvente para la
mezcla;

en donde el polilactido sustituido con alquilo tiene la estructura:

v COTX
:
ROR 5

— -

n

en donde R", R%, R®, y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo no sustituido Cs.
20, H, alquenilo y alquilarilo no sustituido Cz-20 con alquilo C1.20; en donde n es de 1 a 100; en donde X es hidrégeno,
o un grupo funcional o reticulante; e Y se selecciona del grupo que consiste en -OH, un alcoxi, y benciloxi; y en
donde 1, 2, 3 o todos R1, R2, R3, y R* son sustituyentes que no son hidrégeno o —CHs.

2. Una preparacion farmacéutica que comprende una mezcla de un farmaco con un polilactido sustituido con alquilo;
en donde el polilactido sustituido con alquilo es viscoso y tiene una temperatura de transicidon vitrea inferior a 36°C
cuando se mide con un calorimetro diferencial de barrido, en donde el calentamiento se lleva a cabo a un caudal de
5°C/min y la temperatura se calibra con una muestra patrén de indio; y en donde no se requiere un disolvente para la
mezcla;

en donde el polilactido sustituido con alquilo es obtenible mediante el procedimiento de someter un compuesto a
reaccion quimica , en donde el compuesto tiene la estructura:

en donde R", R%, R®, y R* se eligen cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo no sustituido Cs.
20, H, alquenilo y alquilarilo no sustituido C;.29 con alquilo C1; ¥

en donde 1, 2, 3 o todos R1, R2, R3, y R* son sustituyentes que no son hidrégeno o —CHs.

3. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde R' y R® son hidrogeno y R* y R*
son alquilo Ci.12, y en donde uno o ambos de R? y R* no son —CHs.

4. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde R? y R* son -(CHa)m-CHs, en donde m
es de 0 a 5, y en donde uno o ambos de R? y R* no son —CHa.

5. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde R? y R* son -(CHz)m-CHs, en donde m
es 0 05, y en donde uno o ambos de R? y R* no son —CHs.

6. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde n es de 1 a 25.

7. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el polilactido sustituido con alquilo
se sintetiza usando 3-metil-6-hexil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3-6-dihexil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3-metil-6-isopropil-1,4-
dioxano-2,5-diona, 3-metil-6-butil-1,4-dioxano-2,5-diona, 3-bencil-6-metil-1,4-dioxano-2,5-diona.

8. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde no se usé un disolvente para la
mezcla.

9. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde se us6 un disolvente para la
mezcla.
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10. La preparaciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el disolvente es un disolvente
organico.

11. La preparacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en donde la reaccién quimica es una
polimerizacién por apertura de anillo (ROP).

12. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion11, en donde un catalizador organico o inorganico,
preferiblemente un catalizador organico seleccionando de 2-etilhexanoato de estafio (II) (Sn(Oct).),
trifluorometanosulfonato de estafio (Il) (Sn(OTf)z) o 4-(dimetilamino)piridina (DMAP), se usa en la ROP.

13. La preparacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde un iniciador de alcohol seleccionado
de alcohol bencilico, metoxi-poli(etilenglicol) (MPEG), 1,1,1-tris(hidroximetil)etano (TE) o pentaeritritol (PE), se usa
en la ROP.

14. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde metoxi-poli(etilenglicol) (MPEG) se
usa como iniciador de alcohol en la ROP

15. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde no se usa un iniciador de alcohol en
la ROP.

16. La preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en donde el polilactido es acrilado o
funcionalizado con un compuesto reticulante.

17. La preparacién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la
preparacion farmacéutica esta formulada para administracion por via parenteral, oral, bucal, rectal, sublingual,
topica, o en mucosa, a un sujeto o en donde la preparacion farmacéutica esta formulada para administracion por via
inhalacion, gotas oftalmicas, aerosoles intranasales, inhaladores u otros vehiculos de administracion de aerosoles a
un sujeto.
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