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DESCRIPCION
Polimero y composicion farmacéutica que lo emplea
Campo técnico
La divulgacion se refiere a un polimero y a una composicion farmacéutica que lo emplea.
Antecedentes

El Biopharmaceutical Classification System (BCS), desarrollado originalmente por G. Amidon, separa los productos
farmacéuticos para la administracién oral en cuatro clases, dependiendo de su solubilidad y su capacidad de
absorcién:

Clase I-alta permeabilidad, alta solubilidad
Clase ll-alta permeabilidad, baja solubilidad
Clase lll-baja permeabilidad, alta solubilidad
Clase IV-baja permeabilidad, baja solubilidad

Debido a las caracteristicas hidréfobas y lip6filas, los compuestos clasificados como BCS Clase Il parecen tener
autoagregacion espontanea cuando se mezclan con agua, lo que da como resultado el desarrollo de formulaciones
farmacéuticas que emplean el compuesto clasificado como BCS Clase Il que es muy limitado. Sin embargo,
aproximadamente el 70% de los farmacos desarrollados clinicamente se clasifican como BCS Clase II. Con el fin de
lograr el efecto esperado de los farmacos, la solubilidad de los farmacos deberia mejorarse para forzar al farmaco
disuelto a formar una sola molécula. El articulo de Llanos and Sefton, titulado "Immobilization of poly(ethylene glycol)
onto poly(vinyl alcohol) hydrogel. 1. Synthesis and characterization”, Macromolecules, 01-01-1991, pages 6065-
6072, describe un poli(etilenglicol) injertado en un poli (vinilalcohol)-PVA-hidrolizado al 99-100% a través de una
hexametileno diacrilamida.

La Solicitud de Patente Europea EP 2 604 645 A1l describe un polimero cepillo que comprende una cadena principal
de polimero lineal (11); y cadenas laterales estructurales de cepillo, que comprenden: una ramificacion molecular
hidréfoba (12), y una ramificacion molecular hidréfila (13) y/o una ramificacién molecular antibiopelicula o
antimicrobiana (14), en el que la cadena principal de polimero lineal (11) se conjuga con las cadenas laterales
estructurales del cepillo mediante enlaces covalentes formados entre un grupo hidroxilo y un grupo funcional
reactivo, en el que el grupo funcional reactivo comprende: isocianato, carboxilo o epoxi. Cuando la cadena principal
de polimero lineal tiene un grupo hidroxilo (-OH) y el polimero de cadena lateral estructural de cepillo tiene un grupo
isocianato (-NCO), el enlace covalente formado es un enlace de uretano (-O (C = O) NH-). La ramificacion molecular
hidréfila (13) comprende: polietilenglicol, (PEG), 6xido de polietieno (PEO), polivinilpirrolidona (PVP), acido
poliacrilico (PAA), acido polimetacrilico (PMA), o combinaciones de los mismos y la cadena principal del polimero
lineal (11) puede comprender poli (alcohol vinilico-co-vinil acetato).

El documento WO 2007/115381 A2 describe el uso de un copolimero de injerto de alcohol polivinilico-polietilenglicol
(copolimero de injerto de PVA-PEG) para mejorar la solubilidad y la velocidad de disolucién de compuestos
bioactivos que tienen baja solubilidad acuosa y velocidad de disolucion.

Por lo tanto, es crucial mejorar la solubilidad, absorcién y disolucién de los compuestos clasificados como BCS
Clase Il en el cuerpo humano, para mejorar la biodisponibilidad de los farmacos.

Resumen

Segun las realizaciones de la divulgacion, la divulgacion proporciona un polimero. El polimero incluye una primera
unidad de repeticion, una segunda unidad de repeticién y una tercera unidad de repeticion, en el que la primera
unidad de repeticion es

OH

la segunda unidad de repeticion es
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en la que R es un grupo alquilo C1; Y, la tercera unidad de repeticion es
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e Y es una unidad estructural polimérica hidrdéfila.
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Segun otra realizacion de la divulgacion, la divulgacién también proporciona una composicion farmacéutica que
incluye el polimero mencionado anteriormente que sirve como un excipiente. La composicion farmacéutica incluye
un componente bioactivo; y un excipiente, en el que el excipiente incluye el polimero mencionado anteriormente.

Una descripcién detallada se proporciona en las siguientes realizaciones con referencia a los dibujos adjuntos.
Breve descripcion de los dibujos

La divulgacion se puede entender mas completamente leyendo la descripciéon detallada posterior y ejemplos con
referencias hechas a los dibujos adjuntos, en los que:

La figura 1 es un grafico que representa el tiempo de desintegracion del alcohol polivinilico modificado (1), (2), (3) y
(9) preparado a partir de los ejemplos 1, 2, 3y 9y el excipiente comercialmente disponible Kollidon® VA64.

La figura 2 es un grafico que representa la solubilidad del alcohol polivinilico modificado (2), (3) y (9) preparado a
partir de los ejemplos 2, 3y 9y el excipiente HPMC-AS.

La figura 3 es un gréafico que representa la solubilidad del alcohol polivinilico modificado (3)-(5) y (8)-(12) preparado
a partir de los ejemplos 3-5y 8-12 y HPMC-AS.
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La figura 4 es un grafico que representa la viabilidad celular de la solucién acuosa de alcohol polivinilico modificado
(2) en diversas concentraciones.

La figura 5 es un grafico que representa la viabilidad celular del alcohol polivinilico modificado (1), (2), (3), (5), (8), (9)
y (12) preparado a partir de los ejemplos 1, 2, 3, 5, 8, 9 y 12, el excipiente comercialmente disponible Kollidon®
VA64 y HPMC-AS.

Descripcion detallada

En la siguiente descripcion detallada, para fines de explicacion, se exponen numerosos detalles especificos para
proporcionar una comprension exhaustiva de las realizaciones descritas. Sin embargo, sera evidente que una 0 mas
realizaciones se pueden practicar sin estos detalles especificos. En otros casos, se muestran esquematicamente
estructuras y dispositivos bien conocidos para simplificar el dibujo.

La divulgacion proporciona un polimero y una composicion farmacéutica que emplea el mismo. El polimero es un
alcohol polivinilico modificado, en el que el grupo hidroxi de alcohol polivinilico esta modificado por una unidad
estructural polimérica hidrdéfila y un grupo alcanoilo. Ademas, segun realizaciones de la divulgacion, el polimero de la
divulgacion puede ser un alcohol polivinilico modificado, en el que el grupo hidroxi del alcohol polivinilico esta
modificado por una unidad estructural polimérica hidréfila, un grupo alcanoilo y una unidad estructural hidrofoba.
Debido a la solubilidad del polimero, el polimero de la divulgacién puede servir como un excipiente para mejorar la
absorcion y la disolucion de los compuestos clasificados como BCS Clase 1l en el cuerpo humano. Como resultado,
la biodisponibilidad de los farmacos se puede mejorar por medio del polimero, sin cambiar la forma de dosificacion
de los farmacos. El polimero parece tener espontaneamente una estructura de micelas cuando se mezcla con agua.
La parte hidr6foba del nacleo de la estructura micelar puede encapsular el farmaco insoluble, y la parte hidréfila
puede asegurar que la estructura micelar se dispersa estable y uniformemente en agua y reduce la acumulacion de
farmacos. El polimero de la divulgacién que sirve como un excipiente puede mejorar la solubilidad y evitar la
acumulacion de los compuestos clasificados como BCS Clase Il, la biodisponibilidad de los farmacos se puede
potenciar. Por otro lado, por medio del polimero de la divulgacién que muestra solubilidad y que tiene las funciones
para desintegrar y/o unir la composicién farmacéutica, la cantidad del excipiente adicional usado en una forma de
dosificacién sélida de la composicién farmacéutica se puede reducir, dando como resultado la reduccién de la
reaccion secundaria de los farmacos.

El polimero de la divulgacion puede incluir una primera unidad de repeticiéon, una segunda unidad de repeticion y
una tercera unidad de repeticion, en el que la primera unidad de repeticion, la segunda unidad de repeticion y la
tercera unidad de repeticion estan dispuestas de forma aleatoria. La primera unidad de repeticion puede ser

H
la segunda unidad de repeticion puede ser
jl\
o~ "r!

en la que R es un grupo alquilo C1; Y, la tercera unidad de repeticién puede ser
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Segun las realizaciones de la divulgacién, la unidad estructural polimérica hidréfila puede ser una unidad estructural
de polietilenglicol (PEG), una unidad estructural de metoxi polietilenglicol (mPEG), una unidad estructural de
polivinilpirrolidona (PVP), una unidad estructural de acido poliacrilico (PAA), o unidad estructural de acido
polimetacrilico (PMA). La unidad estructural polimérica hidréfila tiene un peso molecular promedio en peso entre
aproximadamente 500 y 100,000, tal como entre aproximadamente 1,000 y 80,000, o entre aproximadamente 1,500
y 60,000. La estabilidad de la micela y el estado del polimero se pueden mejorar ajustando el peso molecular (tal
como el peso molecular promedio en peso) de la unidad estructural polimérica hidréfila. Segun las realizaciones de
la divulgacion, la unidad estructural polimérica hidréfila puede ser una unidad estructural de polietilenglicol
(polietilenglicol, PEG) o una unidad estructural metoxi polietilenglicol, en la que la unidad estructural de
polietilenglicol (o una unidad estructural metoxi polietilenglicol) esta unida con la unidad estructural X mediante el
grupo residual que elimina el atomo de hidrégeno del grupo hidroxilo terminal. A saber, la tercera unidad de
repeticion puede ser
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Segun las realizaciones de la divulgacion, la unidad estructural polimérica hidréfila tiene una proporciéon de injerto
entre aproximadamente 0.1% y 10%, tal como entre aproximadamente 1% y 8%. La proporcion de injerto de la
unidad estructural polimérica hidréfila del polimero se determina midiendo el porcentaje de la tercera unidad de
repeticion, en base al total de la primera, segunda y tercera unidades de repeticion. Cuando la proporcién de injerto
de la unidad estructural polimérica hidréfila es demasiado baja, el polimero no es apto para formar micelas e
insoluble en agua, dando como resultado la reduccién de la solubilidad. Cuando la proporcién de injerto de la unidad
estructural polimérica hidréfila es demasiado baja, la carga de farmaco del polimero se reduce, dando como
resultado la reduccion de la solubilidad.

Segun las realizaciones de la divulgacion, R1 de la segunda unidad de repeticién puede ser un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo tert-butilo, un grupo
pentilo o un grupo hexilo. Por ejemplo, la segunda unidad de repeticiéon puede ser

O

y el polimero tiene un grado de esterificacion entre 10% y 85%, en el que el grado de esterificacion del polimero se
determina midiendo el porcentaje de la segunda unidad de repeticion, en base al total de la primera, segunda y
tercera unidades de repeticion.

Segun las realizaciones de la divulgacion, el polimero de la divulgacion tiene un peso molecular promedio en peso
entre aproximadamente 5,000 y 500,000, tal como entre aproximadamente 8,000 y 400,000, o entre
aproximadamente 8,000 y 300,000. El peso molecular del polimero se puede ajustar segun la lipofilia del farmaco,
para aumentar la solubilidad.

Segun las realizaciones de la divulgacion, la primera unidad de repeticion del polimero tiene un porcentaje en peso
entre aproximadamente 5% en peso-50% en peso, la segunda unidad de repeticion tiene un porcentaje en peso
entre aproximadamente 10% en peso-55% en peso y la tercera unidad de repeticion tiene un porcentaje en peso
entre aproximadamente 25% en peso-75% en peso, en el que el porcentaje en peso se basa en el peso total de la
primera unidad de repeticion, la segunda unidad de repeticion y la tercera unidad de repeticiéon. Cuando el
porcentaje en peso de la primera unidad de repeticién (o la tercera unidad de repeticion) es demasiado bajo o el
porcentaje en peso de la segunda unidad de repeticion es demasiado alto, el polimero tiene menor solubilidad en
agua (la solubilidad se mejoraria mezclando con solvente organico) y no es apto para formar micelas debido a la
hidrofobicidad aumentada, dando como resultado la reduccién de la solubilidad. Cuando el porcentaje en peso de la
primera unidad de repeticion (o la tercera unidad de repeticion) es demasiado alto o el porcentaje en peso de la
segunda unidad de repeticion es demasiado bajo, la micela del polimero en agua es inestable debido a la
hidrofilicidad aumentada, dando como resultado no poder usar el polimero para encapsular farmacos hidréfobos.
Ademas, segun otras realizaciones de la divulgacion, la primera unidad de repeticién tiene un porcentaje en peso
entre aproximadamente 10% en peso-45% en peso, la segunda unidad de repeticion tiene un porcentaje en peso
entre aproximadamente 15% en peso-50% en peso y la tercera unidad de repeticién tiene un porcentaje en peso
entre aproximadamente 25% en peso-70% en peso.

Segun las realizaciones de la divulgacién, el polimero puede incluir ademas una cuarta unidad de repeticién, en la
gue la cuarta unidad de repeticion es
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en la que Z es una unidad estructural hidréfoba. La primera unidad de repeticion, la segunda unidad de repeticion, la
tercera unidad de repeticion y la cuarta unidad de repeticion estan dispuestas de forma aleatoria. La unidad
estructural hidréfoba puede ser un grupo fenilo, un grupo naftilo o un grupo alquilo Ca-20 (tal como: -CsHaz1, -C7H1s, -
CoHio, 0 -C11H23). Ademads, segun otras realizaciones de la divulgacion, la unidad estructural hidréfoba puede ser
una unidad estructural de poliéster, tal como: una unidad estructural de policaprolactona, una unidad estructural de
acido polilactico, una unidad estructural de acido poliglicélico o una unidad estructural de acido poli (lactico-co-
glicdlico), en el que, la unidad estructural de poliéster puede tener un peso molecular promedio en peso entre 500 y
5,000.

Segun las realizaciones de la divulgacion, la primera unidad de repeticién del polimero de la divulgacion tiene un
porcentaje en peso entre aproximadamente 5% en peso-40% en peso, la segunda unidad de repeticion tiene un
porcentaje en peso entre aproximadamente 10% en peso-50% en peso, la tercera unidad de repeticion tiene un
porcentaje en peso entre aproximadamente 25% en peso-70% en peso y la cuarta unidad de repeticion tiene un
porcentaje en peso entre aproximadamente 5% en peso-50% en peso, en la que el porcentaje en peso se basa en el
peso total de la primera unidad de repeticién, la segunda unidad de repeticion, la tercera unidad de repeticién y la
cuarta unidad de repeticion. Segun algunas realizaciones de la divulgacion, la unidad estructural hidréfoba tiene una
proporcion de injerto entre aproximadamente 0.1% y 10%, tal como entre aproximadamente 1% y 8%. La proporcion
de injerto de la unidad estructural polimérica hidréfoba del polimero se determina midiendo el porcentaje de la cuarta
unidad de repeticion, en base al total de la primera, segunda, tercera y cuarta unidades de repeticién. Cuando la
proporcion de injerto de la unidad estructural polimérica hidréfoba es demasiado alta, el polimero tiene una
solubilidad méas baja en agua (la solubilidad se mejoraria mezclando con solvente organico) y no es apto para formar
micela debido a la hidrofobicidad aumentada, dando como resultado la reduccion de la solubilidad. Cuando la
proporcion de injerto de la unidad estructural polimérica hidréfoba es demasiado baja, se reduce la carga de farmaco
del polimero, dando como resultado la reduccion de la solubilidad. Ademas, la micela del polimero en agua es
inestable debido a la hidrofilicidad aumentada, dando como resultado que el polimero sea incapaz de encapsular
farmacos hidréfobos. El hidréfobo del polimero se puede ajustar segun el farmaco, que estd encapsulado por el
polimero, para mejorar la solubilidad de los farmacos.

La esterificacion, el injerto de la unidad estructural hidréfila y el injerto de la unidad estructural hidréfoba de
preparacion del polimero de la divulgacién no tienen que realizarse en un orden particular. En los ejemplos de la
divulgacion, la esterificacion, el injerto de la unidad estructural hidréfila y el injerto de la unidad estructural hidréfoba
de preparacion del polimero realizado en ese orden son meramente ilustrativos.

La divulgacién proporciona una composiciéon farmacéutica, que incluye un componente bioactivo y un excipiente, en
el que el excipiente incluye el polimero mencionado anteriormente. La proporcion en peso entre el componente
bioactivo y el excipiente esta entre aproximadamente 10: 1 y 1: 20. Segun las realizaciones de la divulgacion, dado
gue el polimero de la divulgacion exhibe capacidad de unidn superior y capacidad sostenida, la composicién
farmacéutica puede estar en la forma de comprimidos, capsulas, polvos, escamas, polvos, microcapsulas,
suspensiones, emulsiones o granulos. Ademas, el componente bioactivo puede ser nanoparticulas, microcapsulas,
liposomas, micelas, emulsiones y similares.

Segun las realizaciones de la divulgacién, debido a la solubilidad, el polimero de la divulgacion puede servir como un
excipiente para mejorar la absorcion y disolucién de los compuestos clasificados como BCS Clase Il. Por lo tanto, la
biodisponibilidad de los farmacos se puede mejorar por medio del polimero, sin cambiar la forma de dosificacion de
los farmacos. El componente bioactivo puede ser farmacos lip6filos. Ademas, el componente bioactivo puede ser
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, farmacos psicotropicos, farmacos antilipémicos, farmacos antieméticos, o
una combinacién de los mismos. Segun otras realizaciones de la divulgacion, el componente bioactivo puede ser un
derivado de &cido salicilico, derivado de acido propiénico, derivado de acido fenilacético, derivado de acido
indolacético, derivado de oxicam, o derivado de pirazalona, tal como ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,
flurbiprofeno, fenoprofeno, suprofeno, fluprofeno, fenbufeno, tolmetina sdédica, zomepirac, sulindac, indometacina,
acido mefenamico, meclofenamato, diflunisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam, isoxicam, clorfeniramina,
bromfeniramina, dexclorfeniramina, dexbromfeniramina, triprolidina, clorciclizina, difenhidramina, doxilamina,
tripelenamina, ciproheptadina, bromodifenhidramina, fenindamina, pirilamina, azatadina, acrivastina, astemizol,
azelastina, cetirizina, ebastina, fexofenadina, ketotifeno, carbinoxamina, desloratadina, loratadina, feniramina,
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tonzilamina, mizolastina, terfenadina, clofedianol, caramifen, dextrometorfan, codeina, hidrocodona, pseudoefedrina,
efedrina, fenilefrina, guaifenesina, guayacolsulfonato, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, acetaminofén, fenacetina,
acido acetilsalicilico, aripiprazol, fenofibrato, aprepitant, nevirapina, gliburida, sorafenib, vemurafenib, telaprevir, o
una combinacién de los mismos

Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar la divulgacion mas completamente sin limitar el alcance, ya que
numerosas modificaciones y variaciones seran evidentes para los expertos en este arte.

Ejemplo de preparacion 1

Primero, se dispuso el acetato de polivinilo (PVAc) con un grado de esterificacion del 20% (que tenia un peso
molecular promedio en peso entre aproximadamente 10,000-12,000) (1 eq) en una botella de reaccion, y luego se
secé al vacio a 60 °C, durante 24 horas A continuacion, el acetato de polivinilo se disolvié en dimetilacetamida
(DMAC), y luego se agité y se calenté a 80°C, durante 2 horas. A continuacion, la botella de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, y se adiciond 4-dimetilaminopiridina (DMAP) en la botella de reaccion (0.01 eq). Después de
agitar durante 10 minutos, la botella de reaccion se colocé en un tanque de bafio de agua a temperatura ambiente, y
luego se adicion6 anhidrido acético (0.2 eq) lentamente en la botella de reaccion. Después de que se completa la
adicién de anhidrido acético, se adiciond trietilamina (0.22 eq) en la botella de reaccién a temperatura ambiente y se
agité a 40 °C, durante 16 h. A continuacién, después de enfriar a temperatura ambiente, se le adicion6 una cantidad
sustancial de éter etilico en la botella de reaccion. Después de agitar durante 1 hora y luego en reposo, se recogio el
precipitado. La etapa anterior se repitié dos veces mas, y luego el precipitado se seco al vacio, obteniéndose acetato
de polivinilo (sélido blanco). A continuacion, se midi6 el espectro *H-RMN del compuesto obtenido, y se determiné el
grado de esterificacion del acetato de polivinilo (segun las integraciones de area del pico -CHz (6 = 2.0-1.8) y el pico -
CH2z (0 = 1.2-1.8). El resultado se muestra en la tabla 1.

Ejemplo de preparacion 2

El ejemplo de preparacion 2 se realiz6 de la misma manera que en el ejemplo de preparacion 1 excepto que se
sustituyeron 0.01 eq de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) con 0.02 eq de 4-dimetilaminopiridina, se sustituyeron 0.2 eq
de anhidrido acético con 0.4 eq de anhidrido acético, y se sustituyeron 0.22 eq de trimetilamina con 0.44 eq de
trimetilamina. A continuacion, se determiné el grado de esterificacion del acetato de polivinilo obtenido del ejemplo
de preparacion 2, y el resultado se mostro en la tabla 1.

Ejemplo de preparacion 3

El ejemplo de preparacion 3 se realiz6 de la misma manera que en el ejemplo de preparacion 1 excepto que se
sustituyeron 0.01 eq de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) con 0.03 eq de 4-dimetilaminopiridina, se sustituyeron 0.2 eq
de anhidrido acético con 0.6 eq de anhidrido acético, y se sustituyeron 0.22 eq de trimetilamina con 0.66 eq de
trimetilamina. A continuacion, se determiné el grado de esterificacion del acetato de polivinilo obtenido del ejemplo
de preparacion 3, y el resultado se muestra en la tabla 1.

Tabla 1
componentes (eq) esterificacion
acetato de polivinilo (grado de anhidrido DMAP | trietilamina | Grado de acetato de
esterificacion 20%) acético polivinilo (%)

Ejemplo ~  de 1 0.2 0.01 0.22 36
preparacion 1
Ejemplo ~~  de 1 0.4 0.02 0.44 62
preparacion 2
Ejemplo ~~ ~ de 1 06 0.03 0.66 77
preparacion 3

Ejemplo de preparacion 4

Se adicionaron 19.0 g de metoxipolietilenglicol (que tenia un peso molecular promedio en peso de 1900) a una
botella de reaccién, y luego se secaron en un horno de vacio a 100°C, durante 24 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se adicionaron 47.9 mL de dimetilsulféxido (DMSO) en la botella de reaccion en atmdésfera de
nitrégeno, y se calentd a 60-70°C para forzar que el metoxipolietilenglicol se disuelva completamente en DMSO.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se adicionaron 1.5 g de diisocianato de hexametileno (HDI) a la botella
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de reaccion, y se calentaron a 90°C para reaccionar sin la adicién de catalizador. A continuacion, la reaccion se
termind después de verificar el peso molecular promedio en peso del producto mediante cromatografia de
permeacion en gel, obteniendo prepolimero de metoxi polietilenglicol activo (1) (con una estructura de

H
S emyg e o,

I
ol

(n> 1)) (que tiene un peso molecular promedio en peso de 1700-2200). La ruta de sintesis de la reaccién anterior fue
la siguiente:

HO . CH N N DMSO
\T“\_,:f/ﬁ&“‘- P 2 ‘C’,-" . CH T i - . 3
\ O/n * Df‘f; ( 2}5 C“*‘:o 90 C
mPEG HDI
N E o] CH
et Pt b -~ "I{ T . e

Ejemplo de preparacion 5:

El ejemplo de preparacion 5 se realiz6 de la misma manera que en el ejemplo de preparacion 4 excepto que se
sustituyeron 19.0 g de metoxipolietilenglicol (con un peso molecular promedio en peso de 1900) con 20.0 g de
metoxipolietilenglicol (con un peso molecular promedio en peso de 2000), obteniendo prepolimero de
metoxipolietilenglicol activo (2).

Ejemplo de preparacion 6:

El ejemplo de preparacion 6 se realizé de la misma manera que en el ejemplo de preparacion 4 excepto que se
sustituyeron 19.0 g de metoxipolietilenglicol (con un peso molecular promedio en peso de 1900) con 25.0 g de
metoxipolietilenglicol (con un peso molecular promedio en peso de 5000), obteniendo prepolimero de metoxi
polietilenglicol activo (3).

Ejemplo de preparacion 7:

Se adicionaron 25.0 g de metoxipolietilenglicol (con un peso molecular promedio en peso 2000) a una botella de
reaccion, y se secaron en un horno de vacio a 100 °C, durante 24 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se adicionaron 53 mL de dimetilsulféxido (DMSO) en la botella de reaccion en atmosfera de nitrégeno, y
se calenté a 60-70 °C para forzar que el metoxipolietilenglicol se disuelva completamente en DMSO. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se adicionaron 2.8 g de diisocianato de difenilmetiieno (MDI) en la botella de
reaccion, y se calentaron a 50 °C para reaccionar sin la adicién de catalizador. A continuacion, la reaccién se termino
después de verificar el peso molecular promedio en peso del producto mediante cromatografia de permeacion en
gel, obteniendo prepolimero de metoxi polietilenglicol activo (4) (con una estructura de

,ﬁifﬁ“----"’th'lj%': ?
| 1 |
oo. | 1T 1 | A
-,C o i’&\x .__/I} L\‘_. .’:’_’:f".' M.._N__-d"" "-"---\_0 . . CH
S N — e H ‘E_V,-‘ “H‘Da; 3
\ n
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(n> 1)) (que tiene un peso molecular promedio en peso de 1700-2200). La ruta de sintesis de la reaccién anterior fue
la siguiente:

DMSO
HO.; ~ CH \ﬁ

. T 3 {} o
Sy A e /[ m 50C

mPEG MDI

N 0y _~_ \CH
H g ~07] 3

Ejemplo de preparacion 8:

Se adicionaron 190 g de metoxipolietilenglicol (con un peso molecular promedio en peso 2000) a una botella de
reaccion, y se secaron en un horno de vacio a 100 °C, durante 24 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se adicionaron 490 mL de dimetilsulféxido (DMSO) en la botella de reaccion en atmdsfera de nitrégeno, y
se calentdé a 60-70°C para forzar que el metoxipolietilenglicol se disuelva completamente en DMSO. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se adicionaron 20 g de diisocianato de isoforona (IPDI) en la botella de reaccion, y
se calentaron a 80°C para reaccionar sin la adicién de catalizador. A continuacion, la reaccion se termin6 después
de comprobar el peso molecular promedio en peso del producto mediante cromatografia de permeacion en gel,
obteniendo prepolimero de metoxi polietilenglicol activo (5) (con una estructura de

i

C

HRN

Y

(n> 1)) (que tiene un peso molecular promedio en peso de 1700-2200). La ruta de sintesis de la reaccién anterior fue
la siguiente:
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HO( . yCHs N bMso
LT o + ~ -0 3
cn - A N ols 80C
JII T N
mPEG i
IFPDI
O
|
xc“ﬁ
NIX-I CI(H Py ’f). CH3
. o et () n
L1
T T T .{:}Cr
f = N

Preparacion de alcohol polivinilico modificado
Ejemplo 1

El prepolimero metoxipolietilenglicol (1) (preparado segun el ejemplo de preparacion 4, y la cantidad de prepolimero

5 de metoxipolietilenglicol (con un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 1900) y diisocianato de

hexametileno (HDI) se muestran en la tabla 2), se adicionaron 15.8 g de acetato de polivinilo (con un peso molecular

promedio en peso de aproximadamente 10,000-12,000) (que tiene un grado de esterificacion del 20%) y 170 mL de

dimetilsulfoxido (DMSO) en una botella de reaccién. Después de agitar uniformemente, la botella de reaccion se

calent6 a 90 °C. Después de reaccionar durante 16 horas, la botella de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y

10 se adicioné una cantidad sustancial de éter etilico a la botella de reaccion. Después de agitar durante 1 hora y luego

en reposo, se recogié el precipitado. A continuacion, el precipitado se sec6 en un horno de vacio a 80 °C. A

continuacion, el resultado se extrajo usando diclorometano como solvente de extraccion, obteniéndose el alcohol
polivinilico modificado (1) (teniendo la unidad de repeticion A

OH

15 la unidad de repeticién B

A

y la unidad de repeticion C
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H H
\ N N. _O CH
0\;:"’ “SNCH, ) Hﬁf V@/\cﬁ oo
e

o)

(n > 1y la unidad estructural

St

gue tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 1900), en el que las unidades de repeticion A,
B y C estan dispuestas de forma aleatoria).

Ejemplo 2

El ejemplo 2 se realizé6 de la misma manera que en el ejemplo 1 excepto que se usaron las cantidades de
metoxipolietilenglicol y diisocianato de hexametileno (HDI) de preparacion del prepolimero de metoxipolietilenglicol
(1) mostrado en la tabla 2 en lugar de los descritos en el ejemplo 1, se sustituyeron 15.8 g de acetato de polivinilo
(PVAC) (que tiene un grado de esterificacion del 20%) con 86.2 g de acetato de polivinilo (PVAc) (que tiene un grado
de esterificacion del 20%), y 170 mL de dimetilsulféxido (DMSO) sustituido con 713 mL de dimetilsulféxido (DMSO),
obteniéndose alcohol polivinilico modificado (2) (que tiene la unidad de repeticién A

OH

la unidad de repeticién B

N

y la unidad de repeticién C
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H H
\_N N CH
O\fc”' SNCHy e e 0\(\/\0’),, :
0]

o=0

(n> 1y la unidad estructural

fotopen

gue tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 1900), en el que las unidades de repeticiéon A,
B y C estan dispuestas de forma aleatoria).

Ejemplo 3

El ejemplo 3 se realizé de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto que se usaron las cantidades de
metoxipolietilenglicol y diisocianato de hexametileno (HDI) que se usa para la preparaciéon del prepolimero de
metoxipolietilenglicol (1) mostrado en la tabla 2 en lugar de los descritos en el ejemplo 1, se sustituyeron 15.8 g de
acetato de polivinilo (PVAc) (que tiene un grado de esterificacion del 20%) con 137.9 g de acetato de polivinilo

(PVACc) (que tiene un grado de esterificacion del 20%), y se sustituyeron 170 mL de dimetilsulféxido (DMSO) con 716
mL de dimetilsulféxido (DMSO), obteniéndose alcohol polivinilico modificado (3) (teniendo la unidad de repeticion A

OH

la unidad de repeticién B

PN

y la unidad de repeticion C
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H

0 H
N\, ~N N 0 CH
o 0

(n> 1y la unidad estructural

foropem

que tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 1900), en el que las unidades de repeticion A,
B y C estan dispuestas de forma aleatoria).

Ejemplo 4

El ejemplo 4 se realizé de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto que se usaron las cantidades de
metoxipolietilenglicol y diisocianato de hexametileno (HDI) que se usa para la preparacién del prepolimero de
metoxipolietilenglicol (1) mostrado en la tabla 2 en lugar de los descritos en el ejemplo 1, se sustituyeron 15.8 g de
acetato de polivinilo (PVAc) (que tiene un grado de esterificacion del 20%) con 46 g de acetato de polivinilo (PVAc)

(que tiene un grado de esterificacion del 20%) y se sustituyeron 170 mL de dimetilsulféxido (DMSO) con 611 mL de
dimetilsulfoxido (DMSO), obteniéndose alcohol polivinilico modificado (4) (teniendo la unidad de repeticién A

OH

la unidad de repeticion B

N

y la unidad de repeticién C
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(n> 1y la unidad estructural

foa

gue tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 1900), en el que las unidades de repeticiéon A,
B y C estan dispuestas de forma aleatoria).

Ejemplo 5

El ejemplo 5 se realizé6 de la misma manera que en el ejemplo 1 excepto que se usaron las cantidades de
metoxipolietilenglicol y diisocianato de hexametileno (HDI) de preparacion del prepolimero de metoxipolietilenglicol
(1) mostrado en la tabla 2 en lugar de los descritos en el ejemplo 1, se sustituyeron 15.8 g de acetato de polivinilo
(PVACc) (que tiene un grado de esterificacién del 20%) con 124.1 g de acetato de polivinilo (PVAc) (que tiene un
grado de esterificacion del 20%), y se sustituyeron 170 mL de dimetilsulfoxido (DMSO) con 847 mL de
dimetilsulféxido (DMSO), obteniéndose alcohol polivinilico modificado (5) (teniendo la unidad de repeticion A

OH

la unidad de repeticién B

AN

y la unidad de repeticién C
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H H
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O\;Cf (CH,) g Nxcf%/\c}/}nl'ls

d o

(n> 1y la unidad estructural

foaie

que tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 1900), en el que las unidades de repeticion A,
B y C estan dispuestas de forma aleatoria).

Ejemplo 6

El ejemplo 6 se realizd6 de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto que se usaron las cantidades de
metoxipolietilenglicol y diisocianato de hexametileno (HDI) para la preparacion del prepolimero metoxipolietilenglicol
(1) que se muestra en la tabla 2 en lugar de las descritas en el ejemplo 1, se sustituyeron 15.8 g de acetato de
polivinilo (PVAc) (que tiene un grado de esterificacion del 20%) con 137.9 g de acetato de polivinilo (PVAc) (que
tiene un grado de esterificacion del 20%) y se sustituyen 170 mL de dimetilsulféxido (DMSO) con 716 mL de
dimetilsulfoxido (DMSO), obteniéndose alcohol polivinilico modificado (6) (teniendo la unidad de repeticién A

OH

la unidad de repeticion B

y la unidad de repeticion C
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H
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(n> 1y la unidad estructural

fotopen

que tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 1900), en el que las unidades de repeticion A,
B y C estan dispuestas de forma aleatoria).

Ejemplo 7

Se adicionaron el prepolimero de metoxipolietilenglicol (2) (preparado segun el ejemplo de preparacion 5, y la
cantidad de prepolimero de metoxipolietilenglicol (con un peso molecular promedio en peso de aproximadamente
2000) y diisocianato de hexametileno (HDI) se muestran en la tabla 2), 86.2 g de acetato de polivinilo (con un peso
molecular promedio en peso de aproximadamente 10,000-12,000) (que tenia un grado de esterificacion del 20%) y
740 mL de dimetilsulféxido (DMSO) en una botella de reaccion. Después de agitar uniformemente, la botella de
reaccion se calent6 a 90 °C. Después de reaccionar durante 16 horas, la botella de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, y se adicioné una cantidad sustancial de éter etilico a la botella de reaccion. Después de agitar durante 1
hora y luego en reposo, se recogié el precipitado. A continuacion, el precipitado se secé en un horno de vacio a 80
°C. A continuacion, el resultado se extrajo usando diclorometano como el solvente de extraccion, obteniéndose el
alcohol polivinilico modificado (7) (teniendo la unidad de repeticion A

OH

la unidad de repeticion B

N

y la unidad de repeticion C
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H H
N
0\\}:,,- \“{CHE ] gﬂkﬁ f%/\ﬁ ﬂ,EHS
o}

O

(n> 1y la unidad estructural

fogin

gue tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 2000), en el que las unidades de repeticion A,
B y C estan dispuestas de forma aleatoria).

Ejemplo 8

Se adicionaron el prepolimero metoxipolietilenglicol (3) (preparado segun el ejemplo de preparacion 6, y la cantidad
de prepolimero de metoxipolietilenglicol (con un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 5000) y
diisocianato de hexametileno (HDI) se muestran en la tabla 2), 78.6 g de acetato de polivinilo (con un peso molecular
promedio en peso de aproximadamente 10,000-12,000) (que tenia un grado de esterificacion del 20%), y 485 mL de
dimetilsulféxido (DMSO) en una botella de reacciéon. Después de agitar uniformemente, la botella de reaccion se
calentd a 90 °C. Después de reaccionar durante 16 horas, la botella de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y
se adicioné una cantidad sustancial de éter etilico a la botella de reaccion. Después de agitar durante 1 hora y luego
en reposo, se recogié el precipitado. A continuacion, el precipitado se sec6 en un horno de vacio a 80 °C. A
continuacion, el resultado se extrajo usando diclorometano como solvente de extraccion, obteniéndose el alcohol
polivinilico modificado (8) (teniendo la unidad de repeticién A

OH

la unidad de repeticién B

N

y la unidad de repeticion C
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0\ KEM fﬁx f%/\ a‘CHB
f (CH, )¢ ﬁ O/n
o]

O

(n> 1y la unidad estructural

St

gue tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 5000), en el que las unidades de repeticiéon A,
B y C estan dispuestas de forma aleatoria).

Tabla 2
peso molecular | grado de esterificacién | metoxipolietilenglicol | HDI Solvente
promedio en peso de | 20% de acetato de | (g) (mL) | (mL)
metoxi polietilenglicol polivinilo (g)
Alcohol 1900 15.8 57 4.5 170/DMSO
polivinilico
modificado (1)
Alcohol 1900 86.2 250 19 713/DMSO
polivinilico
modificado (2)
Alcohol 1900 137.9 200 17.2 | 716/DMSO
polivinilico
modificado (3)
Alcohol 1900 46 200 15.7 611/DMSO
polivinilico
modificado (4)
Alcohol 1900 124.1 180 13.6 847/DMAc
polivinilico
modificado (5)
Alcohol 1900 137.9 200 17.2 716/DMACc
polivinilico
modificado (6)
Alcohol 2000 86.2 263 19 740/DMSO
polivinilico
modificado (7)
Alcohol 5000 78.6 150 4.33 | 485/DMSO
polivinilico
modificado (8)
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A continuacion, se midieron los espectros de *H-RMN del alcohol polivinilico modificado (1)-(8), y se determind la
proporcion de injerto de metoxi polietilenglicol (segin la proporcién equivalente entre la unidad de repeticion C y
todas las unidades de repeticion (esto es, unidades de repeticion A, B, y C) y se muestran en la tabla 3. Los
equivalentes de las unidades de repeticion A, B y C se determinaron midiendo la integracion del area de la sefial de
hidrégeno (la sefial (0 = 1.2-1.8) fue del pico -CH2 de unidades de repeticién A, B y C; la sefial (6 = 1.8-2.0) fue del
pico -CHz de la unidad de repeticion B; la sefial (6 = 3.23) fue del pico -CHs de la unidad de repeticién C; la sefial (d
= 3.55-4.1) fue del pico -CH de unidad de repeticién A, y la sefial (0 = 4.2-5.2) fue del pico -OH de la unidad de
repeticion Ay el pico -CH de la unidad de repeticién B). Los porcentajes en peso de las unidades de repeticiéon A, B
y C se muestran en la tabla 3. Los porcentajes en peso de las unidades de repeticion A, B y C se midieron a través
de la proporcién de injerto de metoxi polietilenglicol (segun las integraciones de area del pico -CHs de la unidad de
repeticion C) y el peso molecular promedio en peso del alcohol polivinilico modificado.

Tabla 3
porcentaje en peso | porcentaje en peso | porcentaje en peso | proporcion de injerto de la
de la unidad de |de la unidad de | de la wunidad de | unidad estructural de
repeticion A (% en | repeticion B (% en | repeticion C (% en | metoxi polietilenglicol (%)
peso) peso) peso)
Alcohol
polivinilico 22 12 66 4.6
modificado (1)
Alcohol
polivinilico 24 12 64 4.2
modificado (2)
Alcohol
polivinilico 39 20 41 1.7
modificado (3)
Alcohol
polivinilico 20 10 70 5.4
modificado (4)
Alcohol
polivinilico 39 20 41 1.7
modificado (5)
Alcohol
polivinilico 41 21 38 15
modificado (6)
Alcohol
polivinilico 24 12 64 4.0
modificado (7)
Alcohol
polivinilico 48 24 29 0.4
modificado (8)

Ejemplo 9

El alcohol polivinilico modificado (1) se sometié adicionalmente a una esterificacion en las siguientes etapas: se
adicionaron 60 g de alcohol polivinilico modificado (1) (preparado por el ejemplo 1) y 470 mL de dimetilacetamida
(DMAC) en una botella de reaccion. A continuacion, la botella de reaccién se agité y se calenté a 80°C, durante 2
horas. Después el alcohol polivinilico modificado (1) se disolvié en dimetilacetamida (DMAC) uniformemente, la
botella de reaccion se enfrié a 30-35, y luego se adicionaron 0.51 g de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) a la botella de
reaccion. Después de agitar durante 10 minutos, la botella de reaccién se coloc6 en un tanque de bafio de agua a
temperatura ambiente, y luego se adicionaron 7.9 mL de anhidrido acético a la botella de reaccién lentamente.
Después de que se completd la adicion de anhidrido acético, se adicionaron 12.8 mL de trietilamina a la botella de
reaccion a temperatura ambiente. Después de agitar a 40°C, durante 16 horas, la botella de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, y luego se adicioné una cantidad sustancial de éter etilico en la botella de reaccién. Después
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de agitar durante 1 hora y luego en reposo, se recogi6 el precipitado. A continuacion, el precipitado se secé en un
horno de vacio a 80 °C. A continuacion, el resultado se sometié a una purificacion de dialisis, obteniéndose el
alcohol polivinilico modificado (9) (teniendo la unidad de repeticion A

OH

la unidad de repeticion B

y la unidad de repeticién C

H H
N
O\\;Cx N(CH, )% N KO#/\OI)EHB

o

=y

(n> 1y la unidad estructural

forg

gue tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 1900), en el que las unidades de repeticion A,
B y C estan dispuestas de forma aleatoria). Las cantidades de componentes de la esterificacion anterior se muestran
en la tabla 4.

Ejemplo 10

El alcohol polivinilico modificado (2) se sometidé adicionalmente a una esterificacion en las siguientes etapas: se
adicionaron 60 g de alcohol polivinilico modificado (preparado mediante el ejemplo 1) y 741 mL de dimetilacetamida
(DMAC) en una botella de reaccién. A continuacion, la botella de reaccion se agité y se calentdé a 80°C, durante 2
horas. Después de que el alcohol polivinilico modificado (1) se disolvié en dimetilacetamida (DMAC) uniformemente,
la botella de reaccién se enfri6 a 30-35, y luego se adicionaron 1.3 g de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) a la botella
de reaccion. Después de agitar durante 10 minutos, la botella de reaccién se colocé en un tanque de bafo de agua a
temperatura ambiente, y luego se adicionaron lentamente 20.0 mL de anhidrido acético a la botella de reaccion.
Después de que se completo la adicion de anhidrido acético, se adicionaron 32.5 mL de trietilamina en la botella de
reaccion a temperatura ambiente. Después de agitar a 40°C, durante 16 horas, la botella de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, y luego se adicion6 una cantidad sustancial de éter etilico en la botella de reaccién. Después
de agitar durante 1 hora y luego en reposo, se recogi6 el precipitado. A continuacion, el precipitado se secé en un
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horno de vacio a 80 °C. A continuacién, el resultado se sometié a una purificacion de dialisis, obteniéndose el
alcohol polivinilico modificado (10) (teniendo la unidad de repeticion A

OH

la unidad de repeticién B

AN

y la unidad de repeticién C

O\ - {CHEJGNH‘?” M ’)CHB

D

(n> 1y la unidad estructural

forape

que tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 1900), en el que las unidades de repeticion A,
B y C estan dispuestas de forma aleatoria). Las cantidades de componentes de la esterificacion anterior se muestran
en la tabla 4.

Ejemplo 11

El alcohol polivinilico modificado (2) se sometié adicionalmente a una esterificacion en las siguientes etapas: se
adicionaron 60 g de alcohol polivinilico modificado (preparado mediante el ejemplo 1) y 912 mL de dimetilacetamida
(DMAC) en una botella de reaccion. A continuacion, la botella de reaccién se agité y se calenté a 80°C, durante 2
horas. Después de que el alcohol polivinilico modificado (1) se disolvié en dimetilacetamida (DMAC) uniformemente,
la botella de reaccién se enfrié a 30-35, y luego se adicionaron 1.94 g de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) a la botella
de reaccion. Después de agitar durante 10 minutos, la botella de reaccion se colocé en un tanque de bafio de agua a
temperatura ambiente, y luego se adicionaron lentamente 30.0 mL de anhidrido acético a la botella de reaccion.
Después de que se completo la adicion de anhidrido acético, se adicionaron 48.7 mL de trietilamina en la botella de
reaccion a temperatura ambiente. Después de agitar a 40°C, durante 16 horas, la botella de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, y luego se adicioné una cantidad sustancial de éter etilico en la botella de reaccién. Después
de agitar durante 1 hora y luego en reposo, se recogi6 el precipitado. A continuacion, el precipitado se sec6 en un
horno de vacio a 80 °C. A continuacién, el resultado se sometié a una purificacion de dialisis, obteniéndose el
alcohol polivinilico modificado (11) (teniendo la unidad de repeticion A
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B y C estan dispuestas de forma aleatoria). Las cantidades de componentes de la esterificacion anterior se muestran
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en la tabla 4.
Tabla 4
alcohol anhidrido 4- Trietilamina Dimetilacetamida
polivinilico acético (mL) | dimetilaminopiridina (mL) (DMAC) (mL)
modificado (g) (9)
Alcohol Alcohol
polivinilico polivinilico
modificado (9) modificado 7.9 051 12.8 470
(1)/60g
Alcohol Alcohol
polivinilico polivinilico
modificado (10) modificado 20 13 325 741
(2)/60g

24




10

15

20

25

ES 2661 887 T3

Slglﬁ/ri]r?l'llico anhidrido gi-metilaminopiridina Trietilamina | Dimetilacetamida
modificado (g) acetico (L) | oy (mL) (BMAC) (mL)
Alcohol Alcohol
polivinilico polivinilico
modificado (11) modificado 30 1.94 48.7 912
(2)/60g

A continuacién, se midieron los espectros de 'H-RMN de alcohol polivinilico modificado (9)-(11), y se determinaron
los grados de esterificacion del alcohol polivinilico modificado (9)-(11) (segin la proporciéon equivalente entre la
unidad de repeticion B y todas las unidades de repeticion (esto es, unidades de repeticion A, B y C) y se muestran
en la tabla 5. Los equivalentes de las unidades de repeticion A, B y C se determinaron midiendo la integracion del
area de sefial de hidrogeno (la sefial (& = 1.2- 1.8) fue del pico -CH2 de unidades de repeticion A, B y C; la sefial (6 =
1.8-2.0) fue del pico -CHz de la unidad de repeticion B; la sefial (0 = 3.2) fue del pico -CHzs de la unidad de repeticién
C.

La proporcion de injerto de la unidad estructural hidréfila se determiné mediante la integracién del area de sefial de
hidrégeno (6 = 3.2) de la unidad de repeticion C, y el grado de esterificacion del alcohol polivinilico modificado se
determiné mediante la integracion del area de sefial de hidrégeno (& = 1.8-2.0) de la unidad de repeticién B. Los
porcentajes en peso de las unidades de repeticién A, B y C se muestran en la tabla 5. Los porcentajes en peso de
las unidades de repeticion A, B y C se midieron a través de la proporcion de injerto de la unidad estructural hidréfila,
grado de esterificacion y el peso molecular promedio en peso del alcohol polivinilico modificado (9)-(11).

Tabla 5

porcentaje en peso de
la unidad de repeticion
A (% en peso)

porcentaje en peso de
la unidad de repeticion
B (% en peso)

porcentaje en peso de
la unidad de repeticion
C (% en peso)

grado de
esterificacion
(%)

Alcohol

15

22

62

40

polivinilico
modificado (9)

Alcohol 12 40 49 61
polivinilico
modificado (10)

Alcohol 5 52 43 82
polivinilico
modificado (11)

Ejemplo 12

La unidad estructural hidréfoba se introdujo en el alcohol polivinilico modificado (3) mediante las siguientes etapas:
se adicionaron 50 g de alcohol polivinilico modificado (3) (preparado a partir del ejemplo 3) y 256 mL de
dimetilsulfoxido (DMSO) en una botella de reaccién. A continuacion, la botella de reaccién se calenté a 100°C y
luego se agitdé durante 2 horas, dando como resultado que el alcohol polivinilico modificado (3) se disolviera en
DMSO uniformemente. A continuacion, la botella de reacciéon se enfri6 a temperatura ambiente, y luego se
adicionaron 6.2 mL de isocianato de fenilo a la botella de reaccién. Después de agitar, la botella de reaccién se
calenté a 90 °C, durante 22 h. A continuacion, el resultado se sometié a una purificacion por precipitacion (con éter
etilico) y a una purificacién de didlisis, obteniéndose el alcohol polivinilico modificado (12) (teniendo la unidad de
repeticion A
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componentes de la esterificacion anterior se muestran en la tabla 6.
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Ejemplo 13

La unidad estructural hidrofoba se introdujo en el alcohol polivinilico modificado (3) siguiendo las etapas: se
adicionaron 50 g de alcohol polivinilico modificado (preparado a partir del ejemplo 3) y 257 mL de dimetilsulféxido
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(DMSO) en una botella de reaccién. A continuacion, la botella de reaccion se calentd a 100°C y luego se agitd
durante 2 horas, dando como resultado que el alcohol polivinilico modificado (3) se disolviera en DMSO
uniformemente. A continuacion, la botella de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y luego se adicionaron 8.2
mL de isocianato de naftilo a la botella de reaccion. Después de agitar, la botella de reaccion se calent6 a 90 °C,
5 durante 22 h. A continuacion, el resultado se sometié a una purificacion por precipitacion (con éter etilico) y a una
purificacién de dialisis, obteniéndose el alcohol polivinilico modificado (13) (teniendo la unidad de repeticion A
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en la que las unidades de repeticion A, B, C y D estan dispuestas de forma aleatoria). Las cantidades de
componentes de la esterificacion anterior se muestran en la tabla 6.

Tabla 6
Alcohol polivinilico modificado aril isocianato dimetilsulfoxido
(mL)
Alcohol polivinilico alcohol polivinilico modificado fenil isocianato 256
modificado (12) (4)/509g /6.2mL
Alcohol polivinilico alcohol polivinilico modificado naftil 257
modificado (13) (4)/509g isocianato/8.2mL

A continuacion, se midieron los espectros de *H-RMN de alcohol polivinilico modificado (12)-(13), y se determiné la
proporcion de injerto de unidad estructural hidréfoba (esto es, grupo isocianato de N-fenilo o grupo isocianato de N-
naftilo) de alcohol polivinilico modificado (12)-(13) (segun la proporcion equivalente entre la unidad de repeticion D y
todas las unidades de repeticién (esto es, las unidades de repeticién A, B, C y D) y se muestran en la tabla 7). Los
equivalentes de las unidades de repeticion A, B, C y D se determinaron midiendo la integracién del area de la sefial
de hidrégeno (la sefal (8 = 1.2-1.8) fue del pico -CH2 de unidades de repeticién A, By C; la sefial (6 = 1.8-2.0) fue
del pico -CHs de unidad de repeticion B; la sefial (6 = 3.23) fue del pico -CHs de unidad de repeticion C; la sefial (o =
3.55-4.1) fue del pico -CH de unidad de repeticion A; la sefial (0 = 4.2-5.2) fue del pico -OH de la unidad de
repeticion A y el pico -CH de la unidad de repeticion B, y la sefial (6 = 7.0-8.5) fue del pico de hidrégeno del grupo
arilo de la unidad de repeticion D. Los porcentajes en peso de las unidades de repeticion A, B, C y D se muestran en
la tabla 7. Los porcentajes en peso de las unidades de repeticion A, B, C y D se midieron a través de la proporcion
de injerto de la unidad estructural hidréfila, el grado de esterificacion, la proporcion de injerto de la unidad estructural
hidréfoba y el peso molecular promedio en peso del alcohol polivinilico modificado (12)-(13).

Tabla 7
porcentaje en | porcentaje en | porcentaje en | porcentaje en | proporcién de
peso de la unidad | peso de la unidad | peso de la unidad | peso de la unidad | injerto  de la
de repeticion A | de repeticion B | de repeticion C | de repeticibn D | unidad
(% en peso) (% en peso) (% en peso) (% en peso) estructural
hidréfoba (%)
Alcohol
polivinilico 31 18 36 15 9
modificado
12)
Alcohol
polivinilico 33 18 36 13 6
modificado
13)
Ejemplo 14

Prepolimero de metoxipolietilenglicol (4) (preparado segin el ejemplo de preparacion 7, y los componentes de
preparacion del prepolimero de metoxipolietilenglicol (4) que incluye 200.0 g de metoxipolietilenglicol (con un peso
molecular promedio en peso de 1900), 23.7 g de diisocianato de difenilmetileno (MDI), 68.9 g de acetato de polivinilo
(PVAC) (con un grado de esterificacion del 20% y un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 10,000-
12,000), y 620 mL de dimetilsulféxido (DMSO) se adicionan a una botella de reaccion. Después de agitar
uniformemente, la botella de reaccion se calent6 a 60 °C.

Después de reaccionar durante 16 horas, la botella de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, y se adiciond una
cantidad sustancial de éter etilico a la botella de reaccion. Después de agitar durante 1 hora y luego en reposo, se
recogio el precipitado. A continuacion, el precipitado se secé en un horno de vacio a 80 °C. A continuacion, el
resultado se purificd por ultrafiltracién, obteniéndose el alcohol polivinilico modificado (14) (teniendo la unidad de
repeticion A
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que tiene un peso molecular promedio en peso de aproximadamente 1900), en el que las unidades de repeticion A,
B y C estan dispuestas de forma aleatoria).

A continuacién, se midié el espectro de *H-RMN del alcohol polivinilico modificado (14) y se determiné el grado de
esterificacion del alcohol polivinilico modificado (14) (segun la proporcion equivalente entre la unidad de repeticion B
y todas las unidades de repeticion (esto es, unidades de repeticion A, By C) y se muestran en la tabla 8.

Los equivalentes de las unidades de repeticion A, B y C se determinaron midiendo la integracién del area de la sefial
de hidrogeno (la sefial (5 = 1.2-1.8) fue del pico -CHz de unidades de repeticién A, By C; la sefial (5 = 1.8-2.0) fue del
pico -CHs de la unidad de repeticion B; la sefial (0 = 3.3) fue del pico -CHs de la unidad de repeticion C. Los
porcentajes en peso de las unidades de repeticion A, B 'y C se muestran en la tabla 8. La proporcion de injerto de la
unidad estructural hidrofila del alcohol polivinilico modificado se determind mediante la integracion del area de sefal
de hidrégeno (8 = 3.2) de la unidad de repeticion C, y se determind el grado de esterificacion del alcohol polivinilico
modificado a través de la integracion del area de sefial de hidrogeno (6 = 1.8-2.0) de la unidad de repeticién B. Los
porcentajes en peso de unidades de repeticion A, B y C se midieron a través de la proporcién de injerto de la unidad
estructural hidréfila, el grado de esterificacion y el peso molecular promedio en peso del alcohol polivinilico
modificado (14).
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Tabla 8
porcentaje en peso de | porcentaje en peso de | porcentaje en peso de | proporcion de injerto
la unidad de | la unidad de | la unidad de | de la unidad
repeticion A (% en | repeticion B (% en | repeticion C (% en | estructural hidr6foba
peso) peso) peso) (%)
Alcohol
polivinilico 45 22 33 1.2
modificado (14)

Analisis para alcohol polivinilico modificado: concentracién micelar critica (CMC)
Ejemplo 15

Se determind la concentracién micelar critica del alcohol polivinilico modificado. Los procedimientos de prueba se
describen a continuacion: en primer lugar, se disolvié pireno en acetona para preparar una solucion de acetona que
contiene pireno (1.8X10“M). EIl alcohol polivinilico modificado (2)-(3) y (9)-(11) se formularon por separado en
soluciones acuosas de 2 mg/mL. A continuacion, las soluciones acuosas (que contienen el alcohol polivinilico
modificado) se dividieron en alicuotas para obtener 15 concentraciones hasta que la concentracion alcanz6 6 X 10
mg/ml. Cada una de las alicuotas (5 mL) se mezcl6 uniformemente con 15 ul de solucién de acetona que contenia
pireno (1.8 X 10*M). Las mezclas se dejaron reposar en la oscuridad durante 16 horas y luego la acetona se
evaporé al vacio. Posteriormente, cada alicuota se analizé mediante un espectrémetro de fluorescencia, se detectd
la emisién a una longitud de onda de 339 nm y se escane6 una longitud de onda de excitacion del espectro de
excitacién de 360 a 500 nm. Se registraron las longitudes de onda que mostraron la absorcion mas fuerte. Segun el
logaritmo de la concentracion y la absorcion en los espectros de fluorescencia, el punto en el que la absorcion
comenz6 a cambiar indicé la concentracidon micelar critica. La tabla 9 muestra la concentracion micelar critica (CMC)
de varios materiales micelares.

Tabla 9

Concentracion micelar critica (mg/mL)

alcohol polivinilico modificado (2) | 0.38

alcohol polivinilico modificado (3) | 0.31

alcohol polivinilico modificado (9) | 0.49

alcohol polivinilico modificado (10) | 0.16

alcohol polivinilico modificado (11) | 0.10

Como se muestra en la tabla 9, el polimero de alcohol polivinilico modificado preparado por los ejemplos de la
divulgacion tiene la capacidad de aparecer una estructura de micelas. El ndcleo de la estructura de micelas
constituido por los grupos hidréfobos del polimero de alcohol polivinilico modificado puede transportar de manera
estable los farmacos hidr6fobos.

Solubilidad
Ejemplo 16
El alcohol polivinilico modificado (1)-(3), (5), (7)-(8) y (10)-(13) de los ejemplos 1-3, 5, 7-8 y 10-13 de la divulgacion
se adicionaron a diversos disolventes (tales como agua DI, etanol (EtOH), diclorometano (DCM) y dimetilsulféxido

(DMSO0)), para preparar una solucion al 10% en peso. Se observé el perfil de disolucion del alcohol polivinilico
modificado, y los resultados se muestran en la tabla 10.
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Tabla 10
Solubilidad (10% en peso)

Agua DI DMSO etanol DCM
alcohol polivinilico modificado (1) soluble soluble | insoluble insoluble
alcohol polivinilico modificado (2) soluble soluble | insoluble insoluble
alcohol polivinilico modificado (3) soluble soluble | insoluble insoluble
alcohol polivinilico modificado (5) soluble soluble | insoluble insoluble
alcohol polivinilico modificado (7) soluble soluble | insoluble insoluble
alcohol polivinilico modificado (8) soluble soluble | insoluble insoluble
alcohol polivinilico modificado (9) soluble soluble | soluble | levemente soluble
alcohol polivinilico modificado (10) soluble soluble | soluble soluble
alcohol polivinilico modificado (11) soluble soluble | soluble soluble
alcohol polivinilico modificado (12) | soluble soluble | insoluble insoluble
alcohol polivinilico modificado (13) | levemente soluble | soluble | insoluble insoluble

Como se muestra en la tabla 10, todos los polimeros de alcohol polivinilico modificado de la divulgacién son solubles
en agua, promoviendo asi la liberacion del farmaco. Cuando el polimero de alcohol polivinilico modificado tiene un
alto grado de esterificacion, el polimero de alcohol polivinilico modificado tiene una solubilidad aumentada en etanol
y diclorometano. Ademas, cuando la unidad estructural hidr6foba se introduce en el polimero de alcohol polivinilico
modificado, el polimero de alcohol polivinilico modificado tiene una solubilidad reducida en agua.

Ejemplo 17

Se adicionaron el alcohol polivinilico modificado (5) preparado a partir del ejemplo 5, polimero de alcohol polivinilico
disponible comercialmente (con No. comercial Kollicoat IR com, vendido y fabricado por BASF), y acetato de
polivinilo (PVAc) (con un grado de esterificacion del 20% y un peso molecular promedio en peso de
aproximadamente 10,000-12,000) en agua DI, y se observo el perfil de disolucién del alcohol polivinilico modificado.
El alcohol polivinilico modificado (5) de la divulgacién se disolvié completamente en agua, obteniéndose un liquido
clarificado. El polimero de alcohol polivinilico comercialmente disponible (kollicoat IR) se disolvié parcialmente en
agua; y, el acetato de polivinilo (PVAc) (con un grado de esterificacion del 20% y un peso molecular promedio en
peso de aproximadamente 10,000-12,000) tenia una solubilidad relativamente baja en agua. Los resultados se
muestran en la tabla 11.

Tabla 11
Tiempo de disolucién Concentracion de saturacion (en
(Img/1mL) 5mL de H20)
Alcohol polivinilico modificado (5) 30s > 325 mg
kollicoat IR 120 s 125 mg
Acetato de polivinilo (con un grado de > 10 min <100 mg
esterificacion del 20%)

Como se muestra en la tabla 11, en comparacién con kollicoat IR y acetato de polivinilo (con un grado de
esterificacion del 20%), el alcohol polivinilico modificado (5) tiene una velocidad de disolucién relativamente alta. Por
lo tanto, se espera que el alcohol polivinilico modificado tenga una tasa de desintegracion relativamente alta y un
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inicio de accidn rapido en el entorno acuoso del tracto gastrointestinal humano. Ademas, debido a la concentracion
de saturacion relativamente alta en comparacion con kollicoat IR y acetato de polivinilo (con un grado de
esterificacion del 20%), el alcohol polivinilico modificado (5) exhibe una caracteristica hidréfila mejorada. Como
resultado, una cantidad afiadida relativamente alta de alcohol polivinilico modificado (5) que sirve como excipiente se
puede disolver todavia en el entorno acuoso del tracto gastrointestinal humano.

Estabilidad térmica
Ejemplo 18

El alcohol polivinilico modificado (2), (9), (10) y (11) preparado mediante los ejemplos de la divulgacién se analizaron
mediante el calorimetro de barrido diferencial (DSC) y el analizador termogravimétrico (TGA) para determinar la
temperatura de peso pérdida al 5% y la temperatura de degradacién térmica (Td). Los resultados se muestran en la
tabla 12.

Tabla 12
temperatura de pérdida de peso a 5% | temperatura de degradacion térmica
°C) °C)
Alcohol polivinilico modificado | 285 321 (29%)

2
@ 430 (66%)

Alcohol polivinilico modificado | 290 330 (33%)

9
©) 434 (62%)

Alcohol polivinilico modificado | 308.25 331 (43%)
(10)

421 (53%)
Alcohol polivinilico modificado | 312.03 337 (44%)
(11)

422 (52%)

Como se muestra en la tabla 12, la temperatura de degradacién térmica y el punto de fusion del polimero de alcohol
polivinilico modificado de la divulgacion es superior a la temperatura ambiente (25 °C). Esto significa que el polimero
de alcohol polivinilico modificado de la divulgacion muestra una alta estabilidad térmica.

Capacidad de peletizacion
Ejemplo 19

El alcohol polivinilico modificado (1)-(3) y (9) preparado a partir de los ejemplos 1-3 y 9 (que actia como excipiente)
y el excipiente comercialmente disponible (con un No. comercial Kollidon® VA64, vendido y fabricado por BASF) se
mezclaron individualmente con fenofibrato (ingrediente farmacéutico activo con baja solubilidad en agua). El
comprimido de la mezcla (con 4% en peso de excipiente) se produjo mediante la formacién de comprimidos. A
continuacion, los comprimidos se dispusieron en un analizador de disgregacién, y se midié el tiempo de
desintegracion del comprimido para determinar la capacidad de peletizacion del excipiente. El resultado se muestra
en la figura 1. Como se muestra en la figura 1, el tiempo de desintegracion del Kollidon® VA64 es de 13.8 min. El
tiempo de desintegracion del polimero de alcohol polivinilico modificado de la divulgacion fue 1.5-5 veces mayor que
el de Kollidon® VA64. Esto significa que el alcohol polivinilico modificado de la divulgacién exhibe alta capacidad de
peletizacion, especialmente el alcohol polivinilico modificado (2).

Solubilidad
Ejemplo 20

El alcohol polivinilico maodificado (2), (3)-(5) y (8)-(12) preparado a partir de los ejemplos 2, 3-5, 8 y 9-12 (que actlia
como un excipiente), el excipiente comercialmente disponible (con un No. comercial Kollidon® VA64, vendido y
fabricado por BASF), y el succinato acetato de hidroxipropil metil celulosa (HPMC-AS) se mezclaron individualmente
con API (tal como fenofibrato, aprepitant, nevirapina, gliburida, sorafenib, vemurafenib, y telaprevir), donde la
proporcion en peso entre el ingrediente activo y el excipiente fue de 1:10. La mezcla se disolvié en agua a 25 °C, y
luego el resultado se agité por vibracién ultrasénica, logrando asi un estado equilibrado. A continuacion, la cantidad
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del API de la solucion se determindé mediante HPLC-UV. El area del pico del API se integrd, y los resultados se
muestran en la tabla 13.

Tabla 13

fenofibrato | aprepitant | nevirapina | gliburida | sorafenib | vemurafenib | telaprevir

Alcohol polivinilico 17967 41970 2014715 | 236939 ND* ND ND
modificado (2)

Alcohol polivinilico ND ND 767947 221127 ND ND ND
modificado (3)

Alcohol polivinilico ND 18262 40813 ND 40813 53649 ND
modificado (4)

Alcohol polivinilico 6706 0 283184 171559 ND 36508 ND
modificado (5)

Alcohol polivinilico ND ND 19439 38991 ND 34087 ND
modificado (8)

Alcohol polivinilico 27802 52438 1061727 | 185387 ND ND ND
modificado (9)

Alcohol polivinilico 160654 68473 344937 21019 116006 384734 6236
modificado (10)

Alcohol polivinilico 181767 221752 116006 84357 344937 1005170 8283
modificado (11)

Alcohol polivinilico ND 24924 1623968 | 202145 30844 131307 ND
modificado (12)

Kollidon® VA64 6674 ND 521231 18807 ND 8783 ND
HPMC-AS ND ND ND ND ND ND ND

(ND: no detectado)

Como se muestra en la tabla 13, todos los polimeros de alcohol polivinilico modificados de la divulgacion, que sirven
como excipientes, exhiben una alta solubilidad.

Solubilidad para la dispersién sélida
Ejemplo 21

El alcohol polivinilico modificado (2), (3) y (9) preparado a partir de los ejemplos 2, 3 y 9 (que actla como excipiente)
y succinato acetato de hidroxipropil metilcelulosa (HPMC-AS) se mezclaron individualmente con API (tal como
fenofibrato), en el que la proporcién en peso entre el APl y el excipiente fue de 1: 2. La mezcla se disolvié en
metanol, y luego se sometié a una dispersion sélida para formar un polvo. A continuacion, el polvo se disolvié en
agua a 25 °C, y luego el resultado se agité mediante vibracion ultrasénica, logrando asi un estado equilibrado. A
continuacion, la cantidad del API de la solucién se determiné mediante HPLC-UV. El area del pico del API se integré,
y los resultados se muestran en la figura 2 (el area del pico del HPMC-AS como referencia comparativa). Como se
muestra en la figura 2, el area del pico del polimero de alcohol polivinilico modificado de la divulgacion fue
aproximadamente 2.5-10 veces mayor que la de HPMC-AS. Esto significa que el alcohol polivinilico modificado de la
divulgacion exhibe una alta solubilidad para la dispersion sélida, especialmente el alcohol polivinilico modificado (2).

El alcohol polivinilico modificado (3)-(5), (8) y (9)-(12) preparado a partir de los ejemplos 3-5, 8 y 9-12 (que sirve
como excipiente) y succinato acetato de hidroxipropil metilcelulosa (HPMC-AS) se mezclaron individualmente con un
API (tal como aprepitant), en el que la proporcidon en peso entre el APl y el excipiente fue de 1: 1. La mezcla se
disolvié en metanol, y luego se sometié a una dispersion sélida para formar un polvo. A continuacion, el polvo se
disolvié en agua a 25 °C, y luego el resultado se agité mediante vibracién ultrasénica, logrando asi un estado
equilibrado. A continuacion, la cantidad del API de la solucion se determindé mediante HPLC-UV. El area del pico del
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API se integrd, y los resultados se muestran en la figura 3 (el area del pico del HPMC-AS como referencia
comparativa). Como se muestra en la figura 3, el area del pico del polimero de alcohol polivinilico modificado de la
divulgacion fue aproximadamente 2-30 veces mayor que la de HPMC-AS. Esto significa que el alcohol polivinilico
modificado de la divulgacion muestra alta solubilidad para la dispersion soélida, especialmente el alcohol polivinilico
modificado (3).

Viabilidad celular
Ejemplo 22

El alcohol polivinilico modificado (2) preparado a partir del ejemplo 2 se disolvié en agua, obteniéndose una solucion
con una concentracion de 10 mg/mL. La citotoxicidad del alcohol polivinilico modificado (2) se midié segin los
requisitos estandar de 1SO 10993-5, determinando asi el efecto sobre la viabilidad celular del alcohol polivinilico
modificado. Como se muestra en la figura 4, la viabilidad celular se reduce cuando aumenta la concentracién del
alcohol polivinilico modificado (2). Es el resultado del aumento de la viscosidad debido a la alta concentracion del
alcohol polivinilico modificado, en lugar de la toxicidad del alcohol polivinilico modificado (2).

A continuacion, el alcohol polivinilico modificado (1)-(3), (5), (8)-(9) y (12) preparados a partir del ejemplo 2, 3-5, 8 'y
9-12, excipiente comercialmente disponible Kollidon® VA64, vendido y fabricado por BASF), y succinato acetato de
hidroxipropil metilcelulosa (HPMC-AS) se disolvieron en agua individualmente, obteniendo una solucién con una
concentracion de 10 mg/mL. La citotoxicidad del excipiente anterior se midié segun los requisitos estandar de 1SO
10993-5, determinando asi el efecto sobre la viabilidad celular del excipiente. Como se muestra en la figura 5, las
viabilidades celulares de todos los alcoholes polivinilicos modificados son mayores que 80%. Por lo tanto, el alcohol
polivinilico modificado de la divulgacion no causa una citotoxicidad significativa.

Mutagenicidad
Ejemplo 23

Se determiné la mutagenicidad del alcohol polivinilico modificado (2), (3), (5), (8), (9) y (12) preparado a partir del
ejemplo 2, 3, 5, 8, 9 y 12. por la prueba de Ames. La prueba de Ames se llevd a cabo utilizando cepa Sal.
Typhimurium TA98 y cepa Sal. Typhimurium TA100 sin una enzima para activar el metabolismo de los farmacos
(S9). Se usé DMSO (100 uL/placa) como control negativo, y se uso 4-nitro-o-fenilendiamina (NOPD) (100 pL/placa)
como control positivo. Los resultados se muestran en la tabla 14.

Tabla 14
Concentracion (mg/mL) | TA98 (CFU/placa) | TA100 (CFU/placa)
10 14 142
Alcohol polivinilico modificado (2) 1 14 123
0.1 12 128
10 17 148
Alcohol polivinilico modificado (3) 1 13 133
0.1 9 141
10 27 154
Alcohol polivinilico modificado (5) 1 19 118
0.1 17 117
10 26 134
Alcohol polivinilico modificado (8) 1 13 105
0.1 15 127
10 16 144
Alcohol polivinilico modificado (9)
1 16 130
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0.1 12 111
10 30 143
Alcohol polivinilico modificado (12) 1 29 123
0.1 26 111
Control negativo (DMSO) 100 pl/placa 17 106
Control positivo (NOPD) 100 pl/placa 1200 1019

La mutagenicidad del alcohol polivinilico modificado (2), (5), (8), (9) y (12) preparada a partir del ejemplo 2,5, 8,9y
12 se determind mediante la prueba de Ames. La prueba de Ames se llevo a cabo utilizando cepa Sal. Typhimurium
TA98 y la cepa Sal. Typhimurium TA100 con una enzima para activar el metabolismo de los farmacos (S9). Se usé
DMSO (100 pL/placa) como control negativo, y (+)Benzo[a]pireno (100 plL/placa) como control positivo. Los
resultados se muestran en la tabla 15.

Tabla 15
Concentracion TA98 (CFU/placa) + | TA100 (CFU/placa) +
(mg/mL) S9 s9

10 18 121

Alcohol polivinilico modificado (2) 1 18 105

0.1 19 107

10 23 118

Alcohol polivinilico modificado (5) 1 16 100

0.1 18 97

10 45 167

Alcohol polivinilico modificado (8) 1 48 137

0.1 43 158

10 28 143

Alcohol polivinilico modificado (9) 1 24 106

0.1 19 118

10 46 162

Alcohol polivinilico modificado (12) 1 37 165

0.1 47 157

Control negativo (DMSO) 100 pl/placa 34 134

Control positivo ((+) Benzo [a] 100 pl/placa 151 290
pireno)

Como se muestra en las tablas 14 y 15, el nimero de colonias supervivientes (por placa) del alcohol polivinilico
modificado esta dentro del intervalo normal (esto es, el niUmero de colonias supervivientes es menos de dos veces el
namero de colonias supervivientes espontaneas. Por lo tanto, el alcohol polivinilico modificado de la divulgacion
dentro de la concentracion especifica es no mutageno para la cepa Sal. Typhimurium TA98 y la cepa Sal.
Typhimurium TA100, con o sin la presencia de enzima para activar el metabolismo de los farmacos (S9). De acuerdo
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con lo anterior, debido a la solubilidad, el polimero de la divulgacién puede servir como un excipiente para mejorar la
absorcion y disolucién de los compuestos clasificados como BCS Clase Il en el cuerpo humano. Como resultado, la
biodisponibilidad de los farmacos se puede mejorar por medio del polimero, sin cambiar la forma de dosificacion de
los farmacos.

Por otro lado, ademas de la solubilidad, el polimero de la divulgacion tiene las funciones para desintegrar y/o unir la
composicion farmacéutica. Por lo tanto, la cantidad del excipiente adicional usado en una forma de dosificacion
sélida de la composicién farmacéutica se puede reducir, dando como resultado la reduccién de la reaccién
secundaria de los farmacos. Ademas, el polimero de la divulgacion no causa biotoxicidad y mutagenicidad
significativos.

Sera evidente que se pueden realizar diversas modificaciones y variaciones a los procedimientos y materiales
descritos. Se pretende que la especificacion y los ejemplos se consideren solo a modo de ejemplo, con el verdadero
alcance de la divulgacion que se indica mediante las siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.
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REIVINDICACIONES

1. Un polimero, que comprende una primera unidad de repeticién, una segunda unidad de repeticion y una tercera
unidad de repeticion, en el que la primera unidad de repeticion es

la segunda unidad de repeticion es
en la que R es un grupo alquilo C1; Y, la tercera unidad de repeticion es

X—Y

A4

N
H(CHz} 'ﬁ
0 o]
° Fegol¥
|
C"‘\
H

e Y es una unidad estructural polimérica hidrdéfila, en la que la unidad estructural polimérica hidréfila es una unidad
estructural de polietilenglicol, una unidad estructural de metoxi polietilenglicol, una unidad estructural de
polivinilpirrolidona, una unidad estructural de acido poliacrilico o una unidad estructural de acido polimetacrilico, en la
gue la primera unidad de repeticion tiene un porcentaje en peso de 5-50% en peso, la segunda unidad de repeticion
tiene un porcentaje en peso entre 10-55% en peso, y la tercera unidad de repeticion tiene un porcentaje en peso
entre 25-75% en peso, basado en el peso total de la primera unidad de repeticién, la segunda unidad de repeticién y

enlaque Xes

=
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la tercera unidad de repeticién. en la que la unidad estructural polimérica hidréfila tiene una proporcién de injerto
entre 0.1% y 10%.

2. El polimero segun la reivindicacion 1, en el que la unidad estructural polimérica hidréfila tiene un peso molecular
promedio en peso entre 500 y 100,000.

3. El polimero segun la reivindicacién 1, en el que la tercera unidad de repeticion es

H H
N N CH
~—

O o)

N L

enlaquen>1.

4. El polimero segun la reivindicacion 1, en el que la tercera unidad de repeticion es
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H
N N 0 H
Ow/ Neryyg et o,

enlaquen>1.

5. El polimero segun la reivindicacién 1, en el que R1 es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo
isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo tert-butilo, un grupo pentilo o un grupo hexilo.

6. El polimero segun la reivindicacién 1, en el que el polimero tiene un peso molecular promedio en peso entre 5,000
y 500,000.

7. El polimero segun la reivindicacion 1, en el que la segunda unidad de repeticion es

8. El polimero segun la reivindicacion 7, en el que el polimero tiene un grado de esterificacion entre 10% y 85%.

9. El polimero segun la reivindicacion 1, que comprende, ademas: una cuarta unidad de repeticion, en el que la
cuarta unidad de repeticion es
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=

en la que Z es una unidad estructural hidr6foba.

10. El polimero segun la reivindicacién 9, en el que la unidad estructural hidréfoba es un grupo fenilo, un grupo
naftilo o un grupo alquilo Cas-20.

11. El polimero segun la reivindicacién 9, en el que la unidad estructural hidréfoba es una unidad estructural de
poliéster.

12. El polimero segun la reivindicacion 11, en el que la unidad estructural de poliéster tiene un peso molecular
promedio en peso entre 500 y 5,000.

13. El polimero segun la reivindicacion 11, en el que la unidad estructural de poliéster es una unidad estructural de
policaprolactona, una unidad estructural de &cido polilactico, una unidad estructural de acido poliglicélico o una
unidad estructural de acido poli (lactico-co-glicélico).

14. El polimero segun la reivindicacion 9, en el que la primera unidad de repeticion tiene un porcentaje en peso de 5-
40% en peso, la segunda unidad de repeticion tiene un porcentaje en peso de 10-50% en peso, la tercera unidad de
repeticion tiene un porcentaje en peso de 25-70% en peso, y la cuarta unidad de repeticidén tiene un porcentaje en
peso de 5-50% en peso, basado en el peso total de la primera unidad de repeticion, la segunda unidad de repeticién
y la tercera unidad de repeticion.

15. El polimero segun la reivindicaciéon 12, en el que la unidad estructural hidréfoba tiene una proporcion de injerto
entre el 0.1% y el 10%.

16. Una composicién farmacéutica, que comprende:
un componente bioactivo; y
un excipiente, en el que el excipiente comprende el polimero segun la reivindicacion 1.

17. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 16, en la que el componente bioactivo es un farmaco
lipofilo.

18. La composicion farmacéutica segin la reivindicacion 17, en la que el componente bioactivo es un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo, un farmaco psicotrépico, un farmaco antilipémico, un farmaco antiemético o una
combinacién de los mismos.

19. La composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 17, en la que el componente bioactivo es ibuprofeno,
naproxeno, ketoprofeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, suprofeno, fluprofeno, fenbufeno, tolmetina sédica, zomepirac,
sulindaco, indometacina, acido mefenamico, meclofenamato, diflunisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam, isoxicam,
clorfeniramina, bromfeniramina, dexclorfeniramina, dexbromfeniramina, triprolidina, clorciclizina, difenhidramina,
doxilamina, tripelenamina, ciproheptadina, bromodifenhidramina, fenindamina, pirilamina, azatadina, acrivastina,
astemizol, azelastina, cetirizina, ebastina, fexofenadina, ketotifeno, carbinoxamina, desloratadina, loratadina,
feniramina, tonzilamina, mizolastina, terfenadina, clofenilanol, caramifeno, dextrometorfano, codeina, hidrocodona,
seudoefedrina, efedrina, fenilefrina, guaifenesina, guayacolsulfonato, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, acetaminofén,
fenacetina, acido acteilsalicilico, aripiprazol, fenofibrato, aprepitant, nevirapina, gliburida, sorafenib, vemurafenib,
telaprevir o una combinacion de los mismos.

40



ES 2661 887 T3

(6) opeaiyipow odipuinijod joyodjy

(€) opeaiyipow coipuinijod joyooyy

(z) opeayyipow oorpuialjod joyoapy

(1) opeayipow oorpuiatod joyoopy

FOVA @UOPIIOA

L e T N £ T B R

(s222a) uoinesdaiuisap ap odwal)

FIG. 1

41



ES 2661 887 T3

#
&
&

(6) opeaiyipow ooipuIAod [oYod|Y

=

(g) opesipow oopuiajod joyod)y

(z) opeayyipow oorpuialod joyodpy

S¥-2WdH

| R R NI R E— |
[ [T o< B = TS S o T =]

(s=o3A) pepijignjos

FIG. 2

42



ES 2661 887 T3

—

(z1) opeaygipow ooryuimjod joyoa|y

(T1) opeayyipow ooryuialod joyod|y
{01) opealipow ooipuialjod joyoa)y

-

(6) opeayipow od1puialjod joyod|y

() opeaiyipow oaipuinijod joyodjy

(c) opeaiyipow ooipuiImod [oYo|Y

b

() opeayyipow ooipuIalod [0Yod|Y

(€) opeayyipow odipuiniod [oyod|y

S¥-2WNdH

W

35"

204"
15+
0

1 T
(== T
o

(s303A) pepIjIgn|os

FIG. 3

43



Viabilidad celular (%)

ES 2661 887 T3

ra

100",

904"

804"

704",

601 [ [ [ [}—

504"

404"

3017,

2047,

104"

G L} I I ] 1
0.125 125 125 25 80

Concentracién (mg/mL)

FIG. 4

44




ES 2661 887 T3

=
<
{25

_ _ _ _
_ - - .
ﬂ _..”. ﬂ D
o0 WO =t ]

) 1ejnj=o pepijigen

(z1) opediyipows ooiuialjod joyod)y

(6) opeayyipow ooipuialjod joyoapy

() opeayipow ooiuIalod |0Yod|Y

(c) opeayyipow ooipuialod |oYod|y

() opeayyipow ooipuIalod |0Yod|Y

(z) opesipow oopuialjod joyoa)y

(1) opeaiyipow ooipuinjod joyoopy

S¥-DWNdH

FOVA @UOPNITH

FIG. 5

45



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

