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|

?Fecha de la solicitud 8 de febrero de 2000.

{

TRAMITE: 02 - EVENTO: 01 - ACTUACION: 08

|
i
q. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del

splicitante en el asunto antes identificado, me refiero al auto
|

namero 0323, notificado por estado del 02 de marzo de 2000.

i

|

2. Mediante el auto nimero 0323 se puso en conocimiento del

solicitante el informe que contiene las observaciones hechas por
4

sul Despacho sobre la presente solicitud de patente. Atiendo a las
|
observaciones de la manera siguiente:

\

A}

2.1. Titulo del invento. Presento aqui nuevo titulo en
i el cual se ha realizado una correccidén de un error
\ tipografico, como sigue
VEHICULOS VISCOSOS DE FASE SIMPLE NO ACUOSOS
ESTABLES Y FORMULACIONES QUE UTILIZAN
\ DICHOS VEHICULOS

EESPUESTA ALUTO No.J323 DEL ESTAD.
| N 7. 860.041.367-3 - E,_QEL; Llg p Zoé may o~ 0(620&@
| ' Zaanle
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Adicionalmente presento nuevo formato de solicitud en

donde aparece el nuevo titulo gque presento.

2.2. En las reivindicaciones. Presento junto con este
escrito un nuevo pliego reivindicatorio de acuerdo con
lo requerido por ese Despacho. En dicho pliego se han

realizado las siguientes modificaciones:

- con relacidén a la reivindicacidén 1, el solicitante
desea aclarar que todos los términos que caracterizan al
vehiculo objeto de la invencidn se encuentran definidos
en la descripcién (paginas 20 a 24), incluido el término
‘fase simple’. Por otro lado, se han incluido en esta
reivindicacién los componentes especificos del vehiculo
para definir de mejor manera al mismo y se ha cambiado

la palabra ‘tGnica’ por ‘simple’;

- con relacidén a las reivindicaciones 2 a 4, el
solicitante desea aclarar que ya que los componentes del
vehiculo son de dos o tres tipos (solvente, polimero y/o
tensoactivo), la expresidn ‘componentes no son del mismo
tipo’ pretende especificar y delimitar que los
componentes deben ser de diferente tipo, es decir,

solvente y polimero, o solvente y tensoactivo, o©

polimero y tensoactivo;

- en la reivindicacidén 6 se ha corregido un error

tipografico;

- en la reivindicacidén 10 se ha especificado el nombre

del tensoactivo gml;
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ser estables

con relacién a las observaciones hechas a las
reivindicaciones 14 a 16, 21 a 23 y 29, se han agregado

los componentes del vehiculo a las reivindicaciones 14,
15 y 29 (reivindicaciones independientes), de manera que
guede mejor definida la formulacidén. Adicionalmente, el
solicitante desea aclarar que la relacién en que se

encuentran los componentes de la formulacidn se divulgan
en las reivindicaciones 8, 9 y 17. Por otro lado, es
que lo divulgado en las

reivindicaciones 15 y 16 y 21 a 23 no son resultados a

importante notar

obtener sino caracteristicas del objeto de la invencidn

(viscosidad y estabilidad). Por ejemplo, la formulacién

descrita en la reivindicacidén 15 estd establecida de
manera tal que una persona experta en la técnica pueda

determinar si una formulacidn cualquiera hace parte de
la presente invencidn;

- el término ‘cerca de’ se ha eliminado de

las
reivindicaciones correspondientes;

- las reivindicaciones 24, 31 y 32 se han eliminado del
pliego;

- con relacidn a la reivindicacidén 27, el solicitante

desea aclarar que los agentes benéficos que se pueden

utilizar se encuentran en la reivindicacidén 19. Ya que
los agentes benéficos de la reivindicacién 19 pueden no

en agua, su preparacién con un bajo

\ contenido de humedad ayuda para su estabilidad. Con el
| .
\ fin de hacer

mayor claridad, presento una nueva
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reivindicacidén 27 dependiente de la reivindicacién 19,

logrando establecer asi cuales agentes benéficos pueden
ser utilizados en la invencidn.

con relacidén a las reivindicaciones 29 y 30, el
solicitante desea aclarar que la expresidn ‘temperatura
elevada’ hace referencia a la temperatura a la cual los

ingredientes se licuan. Cualquier persona experta en la
técnica entenderd que dicha

temperatura variaréa
dependiendo del tipo de irigrediente que se utilice.

Le solicito se sirva aceptar ese

nuevo capitulo
reivindicatorio en sustitucidén del originalmente
presentado, asi como las aclaraciones arriba
mencionadas.

2:3:

Extracto. Adjunto a este memorial presento nuevo
extracto, nueva tarjeta temdtica y nueva tarjeta de
archivo de propietarios (Formas P-103, P-104 y P-105),"°
los cuales estan en conformidad con las modificaciones

hechas al pliego reivindicatorio y al titulo.

2.4. Arte Final. Adjunto a este memorial presento los

artes finales de acuerdo con lo requerido.

2.5. Copia Certificada. Presento con este escrito copia

certificada de la solicitud de patente estadounidense

nimero 60/119,170 del 08 de febrero de 1999 junto con su

respectiva traduccidn de su especificacién Yy
certificaciones, en la cual se basa la reivindicacidén de
la prioridad.

b
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3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones

hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,

atentamente solicito que se continGe su tramitacién.
Bogota, 14 ABR 2000

Sefiora Jefe, - ) (//
T Qe

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
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| ﬂ SOLICITUD DE ‘
! AT
Indpstria v Comercio PATENTE DE
ST ?fs RINTENDEINCIA INVENCION
TRAMITE: 02 EVENTO: 01 ACTUACION: 01

|

|

! DATOS DEL SOLICITANTE ]
! |
[

?

e ALZA CORPORATION.
' 171y Nombresy Apellidos o Razén Social
i
|
|
.\‘o.;’de izentificacién
!
Re;’gresentante Legal (Persona Juridica) ;
[
Pais de Domicilio Estados Unidos de América
!
Defﬂ'tﬂmemo 0 Estado California, 94303-0802
Dixfeccién !
| 950 Page Mill Road, ;
Cidetad Palo Alto |
|
| (74) DATOS DEL APODERADO
i’
Nombre '
! EMILIO FERRERO
Di'reccién v Domicilio
; Carrera 4 No. 72-35 Piso 40. Bogot4, Colombia
Ciﬂr!dnd
| DATOS DEL INVENTOR - ;
|
a1 Nemtesdel Casentories) 1. Stephen A. BERRY, 2. Pamela J. FEREIRA, 3. Houdin DEHNAD, 4.
i Anna MUCHNIK |
[ ,} it 1. 1050 Spring Grove Road, Hollister, CA 95023, Estados Unidos de América
cpniticacion 2. 304 Canoe Court, Redwood City, CA 94065, Estados Unidos de América
D?‘— s 3. 507 Vallejo Street, El Granada, CA 94018-1325, Estados Unidos de América
jreceion 4. 1542 Winding Way, Belmont, CA 94002, Estados Unidos de América
|

; . ‘. .
135 Tituludelalnvencién
I

. 31 CLASIFICACION INTERNACIONAL

|
|
Céudad J
|
7
[

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

| VEHICULOS VISCOSOS DE FASE SIMPLE NO ACUOSOS ESTABLES Y ‘
li FORMULACIONES QUE UTILIZAN DICHOS VEHICULOS i

ITRIORIDAD REIVINDICADA SI X NO [0 TIPODEPRIORIDAD ANDINA [ UNIONISTA (X

!1‘33> Pais Fecha No. Selicitud
| US. 8 de Febrero de 1999 60/119,170
| Convencion de Paris

‘ thgfbhg% 38(1)°IS-01 %6 meses [ 12 meses X 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud |
ID-75 !

i
b
|
i
I
i
{



RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE La INVENCION

La invencion se relaciona con vehiculds viscosos estables de fase Unica no acuosos y
a formulaciones que utilizan tales vehiculos. Las formulaciones comprenden por lo menos un
agente beneficioso uniformemente suspendido en el vehiculo. La formulacién es capaz de ser
almacenada a temperaturas que varian entre frio y la temperatura del cuerpo durante periodos
de tiempo largos. las formulaciones son capaces de ser suministradas de manera uniforme a

partir de los sistemas de suministro de droga a una salida de velocidad de corte de entre 1 a 1
x 107 S,

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, 0 mencién de suprotocolizacién antela SIC
Recibo de la tasa respectiva ‘;
Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion
Si se reivindica prioridad Andina: H

Copiade laprimerasolicitud

Traduccién oficial

Si se reivindica prioridad Unienista:

0 00 oobt

Copia certificada de la primera solicitud:

il

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses. contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior

Traduccign simple

Capitulodescriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios seglin formato
Tarjeta archivo temdtico segin formato
Extracto para publicacién segin formato

Arte final 12 x 12 cms Y 6x6 cms

npoooodod

QOtros Documentos

TSOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLAROQUE LA INVENCION ES

NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRVIA
NOMBRE EMILIO FERRERO cc. 438.019 de Usaquén T.p.No. 31.929
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REIVINDICACIONES
1. Un vehiculo viscoso biocompatible estable de fase simple

y no acuoso capaz de suspender agentes beneficiosos y Kde
dispensar homogéneamente dicho agente beneficioso durante ﬁn
periodo de tiempo extendido a temperatura del cuerpo y- a
velocidades de flujo bajas, en donde dicho vehiculo tiene como

componentes disolventes, tensoactivos y/o polimeros.

i El vehiculo de la reivindicacién 1 que comprende dos
componentes seleccionados a partir del grupo que consiste de
disolventes, tensoactivos y polimeros, en donde los qos

componentes no son del mismo tipo.

3. El vehiculo de la reivindicacidén 1 que comprende al menos
o~

_.dos componentes seleccionados a partir del grupo que consiste

de disolventes, tenscactivos y polimeros, en donde los dos

componentes no son del mismo tipo.

4. El vehiculo de la reivindicacidén 1 que comprende tres
componentes seleccionados a partir del grupo de disolventes,

tensoactivos, y polimeros, en donde los componentes no son del

mismo tipo.

5 El vehiculo de las reivindicaciones 2 o 4 en donde dicho
disolvente se selecciona a partir del grupo de ésteres de &cido
carboxilico, alcoholes polihidricos, polimeros de alcoholes
polihidricos, &cidos grasos, aceites, carbonato de propileno,

lauril alcohol, y ésteres de alcoholes polihidricos. |
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6. El vehiculo de las reivindicaciones 2 o 4 en donde dicho

tensoactivo se selecciona a partir del grupo de ésteres de

alcoholes polihidricos, aceite de castor etoxilado,

polisorbatos, ésteres o éteres de alcoholes saturados, vy
!

copolimeros de bloque de polioxietilenpolioxipropileno.

7 s El vehiculo de las reivindicaciones 2 o 4 en donde dicho
polimero se selecciona a partir del grupo de poliésteres,

pirrolidonas, ésteres o éteres de alcoholes no saturados, y

copolimeros de blogque de polioxietilenpolioxipropileno.

8. El vehiculo de 1la reivindicacién 2 en donde las

proporciones de los componentes estdn en el rango entre 40:60

a 60:40.

9. El vehiculo de la reivindicacién 4 en donde las

proporciones de los componentes estdn en el rango de entre 30%

a 50% de disolvente, 5% a 20% de tensoactivo y 5% a 60% de
polimero.
10. El vehiculo de la reivindicacidén 4 en donde el polimero .

[
; es polivinilpirrolidona, el tensoactivo es glicerol monolaurato
|

y el disolvente es lactato de laurilo. !

11. El vehiculo de la reivindicacidén 4 en donde el polimero

es polivinilpirrolidona, el surfactante es polisacarido y el

disolvente eg lactato de laurilo.

12. El vehiculo de la reivindicacidén 1 que comprende un




!

i

|
E :

|

|

antioxidante.

i

|

‘ 13. El vehiculo de la reivindicacién 12 en donde dicho
|

!

I

E antioxidante se selecciona a partir del grupo que consiste en
' 4

tocoferol, acido ascérbico, palmitato de ascorbilo,
hidroxianisol, butilatado, hidroxitolueno butilatado y gelato

de propilo.
{
' 1 14. Una formulacidén de prqtei@)viscosa no acuosa estable que
‘.
% comprende
a) por lo menos un agente beneficioso, y
b)

un vehiculo viscoso biocompatible no acuoso de fase
simple, cuya formulacidn es capaz de dispensarse uniformemente
durante un periodo de tiempo extendido y a una velocidad de

flujo baja, en donde dicho vehiculo tiene como componentes

disolventes, tensoactivos y/o polimeros.

15. Una formulacién no acuosa que comprende por lo menos un

agente beneficioso uniformemente suspendido en un vehiculo

viscoso biocompatible no acuoso de fase simple el cual tiene

como componentes disolventes, tensoactivos y/o polimeros, cuyé
formulacién puede ser suministrada a partir de un sistema de
suministro de droga implantable tal que la velocidad de corte

de salida de la formulacidén estd entre 1 y 1 x 1077 8%,

16.

La formulacién de la reivindicacidén 14 en donde dicha

formulacién es estable a temperatura del cuerpo durante,
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periodos de tiempo extendidos. -

17. La formulacién de la reivindicacidén 14 que comprende por

lo menos 0,1% (p/p) de agente beneficioso.

18. La formulacién de la reivindicacién 14 que comprende por

lo menos 10% (p/p) de agente beneficioso.

19. La formulacidén de la reivindicacidén 14 en donde dicho
agente beneficioso se selecciona del grupo que consiste en un
péptido, proteina, nucledtido, hormona, virus o anticuerpo.

|
20. La formulacién de la reivindicacidén 19 en donde diého

agente beneficioso es una proteina.

21. La formulacidén de la reivindicacidn 14 la cual es estable

a 65°C durante por lo menos 2 meses.

22. La formulacién de la reivindicacidn 14 la cual es estable

a 37°C durante por lo menos 3 meses.

23. La formulacién de la reivindicacidén 14 la cual es estable

a 37°C durante por lo menos 1 afio.

24. La formulacidén de la reivindicacién 14 en donde dicho

vehiculo es seleccionado a partir del grupo que consiste de

disolvente, tensoactivo y polimero.

25. La formulacidén de la reivindicacidén 14 en donde dicho

+
i

1
t
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vehiculo comprende un antioxidante.

26. La formulacidén de la reivindicacidén 19 la cual comprende

un agente beneficioso que ha sido secado a un contenido de

humedad muy bajo antes de ser incorporado en dicha formulacidn.

27. La formulacidn de la reivindicacidn 14 la cual es estable

después de esterilizacidn.

28. Un método para preparar el vehiculo estable viscoso de

fase simple de la reivindicacién 1 que comprende los pasos de:

'

(1) mezclar los disolventes, tensoactivos y/o polimeros a

temperatura elevada bajo condiciones secas para permitirles

licuarse y (2)

permitir que el liquido de la etapa (1) se

enfrie a temperatura de ambiente.

29. Un método para preparar una formulacidn estable segin la

reivindicacidén 14 que comprende combinar el vehiculo viscoso de
fase simple y el agente beneficioso bajo condiciones secas y

mezclarlos bajo vacio a temperatura elevada para dispersar
, uniformemente el agente beneficioso en el vehiculo, y permitir
!

que la formulacidn se enfrie a temperatura ambiente.

"1:
\
!
1
|
1

;30. Un método para tratar un sujeto que sufre de una

‘condicién que puede ser aliviada por la administracién de un
1

I

! 0 3 D . .
tagente beneficioso, que comprende administrar a dicho sujeto

na cantidad terapéuticamente efectiva de la formulacién de la

eivindicacidén 14.

18}
i
3
i

{
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31. El método de la reivindicacién 30 en donde dicha

administracién es una administracién parenteral.

32. El método de lal reivindicacién 30 en donde dicha

administracién es una administracidén continua a largo término.

33. El método de 1la reivindicacién 30 en donde dicha
administracién se lleva a cabo por el uso de un sistema de

suministro de droga implantable.

34. El método de 1la reivindicacién 30 en donde dicha
administracién diaria continua durante un periodo seleccionado

a partir del grupo que consiste de 3 meses, 6 meses y 12 meses.

35, El método de 1la reivindicacién 34 en donde dicha
administracidén diaria es llevada a cabo usando un sistema de

suministro de droga implantable.

COLO 03981-801-011-6

MLR/arc. -
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

December 08, 1999

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT

APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 60/119,170
ILING DATE: February 08, 1999
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Docket Number:

ARC2914P1

|
: L

: ‘PRO VISIONAL APPLICATION FOR PATENT COVER SHEET (Large Entity)

¢

9%

W

== a‘ This Is a request for filing a PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT under 37 CFR 1.53 (c).
D
w ————
\a' =r INVENTOR(S)/APPLICANT(S) ,
{D ==r 5 Given Name (first and middie {if any]) Famty Name or Sumame Residence (City and erther State or Foretgn Country)
ei—-1 . . )
o == §tephen A. Berry Hollister, Califomnia e
=== P Pamela J. Fereira Redwood City, California e =
— .liHoudin Dehnad El Granada, California Doy, —
Anna Muchnik Belmont, California m: =2
jvd =
Additional inventors are being named on page 2 attached hereto P a
- ﬁ\;}
TITLE OF THE INVENTION (280 characters max) :‘8 =a
—n =

1 STABLE NON-AQUEOUS SINGLE PHASE GELS EXHIBITING VISCOUS FLUID CHARACTERISTICS
k AND FORMULATONS UTILIZING SUCH GELS
!

|
d/‘rect all correspondence to:

[D Customer Number

CORRESPONDENCE ADDRESS

j Place Customer Number

Bar Code Label here
I Jor 1
o 15 Firm or | : i
,{; Individual Name | ALZA Corporation
;: Address inteflectual Property Dept. '
. ‘3 A&K!dress 950 Pagemill Road
t= HCity Palo Alto State CA _ zIP 94303 |
‘—5 Country USA Telephone | (650) 494-5560 Fax (650) 496-8048
i
B2 ! ENCLOSED APPLICATION PARTS (check all that apply) |
H :
3 g Specification Number of Pages | a4
N Be i
g M Drawing(s) Number of Sheets 4 E Other (specify) Abstract 1 pa.
Lj [ METHOD OF PAYMENT OF FILING FEES FOR THIS PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT (check one)
Al FILING FEE
e [D A check or money order is enclosed to cover the filing fees AMOUNT
! F '
. \ The Commissioner is hereby authorized to charge filing fees or [ 01 _117'3 —' :
credit any overpayment to Deposit Account Number: $150.00 ‘
hei invention was made by an agency of the United States Government or under a contract with an agency of the United States Government '
- No.

Yes, the name of the U.S. Government agency and the Government contract number are.

Respectfully submitted,

SIGNATURE M Creve Clarks
I

TYPED or PRINTED NAME _ Pauline Ann Clarke

DATE Febrwawy £ 1999 |

REGISTRATION NO.

2 ,783
(if appropriate) -

TE4_EPHONE (650) 494-5560

USE ONLY FOR FILING A PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT

SEND TO: Box Provisional Application, Assistant Commissioner for Patents, Washington, DC 20231 ;

{Pagelof 2 | P19LARGE/REV04
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PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT COVER SHEET (Large Entity)

|
|

INVENTOR(S)/APPLICANT(S)

Family Name or Surname Residence (city and elther State or Forelgn Country)

Given Name (first and middle [f any]) |

Certificate of Mailing by Express Mail

| certify that this provisional patent application cover
sheet, provisional patent application and fee is being

deposited on 2.8 .44 with the U.S. Postal
Service as "Express Mail Post Office to Addressee” service
under 37 CF.R. 1.10 and is addressed to the Assistant

Commissianer for Patz%\\l/vashington, D.C. 20231.
M WOk

Signature of Person Mailing Correspondence

Renee Lamantia ‘
Typed or Printed Name of Person Mailing Correspondence

USE ONLY FOR FILING A PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT

SEND TO: Box Provisional Application, Assistant Commmissioner for Patents, Washington, DC 20231
[Page 2 of 2]
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| hereby certify that this correspondence is being deposited with the United States Postal Service
“Express Mail Post Office to Addressee” service under 37 CFR 1.10 in an envelope addressed to;
Assistant Commissioner for Patents, Washington, D.C. 20231 on this date; :

Express Mail Label: EM B34 008424~ By: Z,MML.LO{OVYY\WV&W
A-

STABLE NON-AQUEOUS SINGLE PHASE GELS
- EXHIBITING VISCOUS FLUID CHARACTERISTICS
AND FORMULATIONS UTILIZING SUCH GELS

Field of the Invention

This invention relates to stable non-aqueous single phase
biodegradable biocompatible gels exhibiting viscous fluid characteristics
capable of suspending beneficial agents and uniformly dispensing said agents
at low flow rates and more particularly to stable uniformly mixed formulations
of beneficial agents in stable non-aqueous single phase biodegradable

biocompatible gels exhibiting viscous fluid characteristics. ;

‘ References
The following references are referred to by numbers in brackets ([]) at

the relevant portion of the specification.

1. Ahern and Manning, Eds, “Stability of Protein Pharmaceuticals,
A: Chemical and Physical Pathways of Protein Degradation”,
Plenum Press, New York, 1992.
Wang, et al., J. Parenteral Sci. Tech, 42. S4-S26 (1988).
Desai, et al., J. Am. Chem. Soc., 116: 9420-9422 (1994).
Chang, et al., Pharm. Tech., 80-84 (Jan. 1996).
Manning, et al., Pharm. Res., 6: 903-918 (1989).
Hageman, Drug Dev. Ind. Pharm, 14: 2047-2070 (1988).
Bell, et al., Biopolymers, 35: 201-209 (1995).
Zhang, et al., Pharm. Res. 12: 1447-1452 (1995).
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Backaround of the Invention

Peptides, polypeptides, proteins and other proteinaceous substances
(e.g., viruses, antibodies) collectively referred to herein as proteins, have
great utility as pharmaceuticals in the prevention, treatment and diagnosis of
disease. Proteins are naturally active in aqueous environments, thus the
preferred formulations of proteins have been in aqueous solutions. However,
proteins are only marginally stable in aqueous solutions. Thus, protein
pharmaceuticals often require refrigeration or have short shelf-lives under
ambient conditions. Further, many proteins have only limited solubility in
aqueous and non-aqueous solutions. Even when they are soluble at high
concentrations, they are prone to aggregation and precipitation. !
Because proteins are not orally bioavailable, the standard method for
delivering such compounds has been daily injections. Proteins can degrade
via a number of mechanisms, including deamidations of asparagine and i
glutamine; oxidation of methionine and, to a lesser degree, tryptophan,
tyrosine and histidine; hydrolysis of peptide bonds; disulfide interchange; and
racemization of chiral amino acid residues [1-8]. Water is a reactant in nearly
all of these degradation pathways. Further, water acts as a plasticizer, which
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facilitates unfolding and irreversible aggregation of proteins. Since water is a
participant in almost all protein degradation pathways, reduction of aqueous
protein solution to a dry powder provides an alternative formulation
methodology to enhance the stability of protein pharmaceuticals. Proteins
can be dried using various techniques, including freeze-drying,.spray-drying,
lyophilization, and desiccation. Aqueous solutions of proteins are thus dried
and stored as dry powders until their use is required.

A serious drawback to drying of proteins is that often one would like to
use proteins in some sort of flowable form. Parenteral injection and the use of
drug delivery devices for sustained delivery of drug are two examples of the
applications where one would like to use proteins in a flowable form. For
injection, dried proteins must be reconstituted, adding additional steps which
are time-consuming and where contamination may occur, and exposing the
protein to potentially destabilizing conditions [8]. For drug delivery devices the
protein formulations must be stable for extended periods of time at elevated
(physiological) temperature and maintain their flowability for the expected life
of the device.

Dispersing powdered proteins or peptides in lipid vehicles to yield
parenteral sustained release formulations has been investigated [9-13]. The
vehicles used were either various vegetable (sesame, soy, peanut, etc.) or
synthetic oils (e.g., Miglyol) gelled with aluminum fatty acid esters such as
aluminum stearates (mono-, di- or tri-), or with a polyglycerol ester. Although
theoretically these vehicles might preclude solution denaturation and protect
the drug from aqueous chemical degradation, the vehicles themselves are
unstable at higher temperatures. The storage of liquid vegetable oils at
elevated (physiological) temperatures results in the formation of reactive
species such as free fatty acids and peroxides (a process which is
accelerated by the presence of traces of various metal ions such as copper or

iron which can leach from some implantable devices). These peroxides not
only adversely affect protein stability {14] but would be toxic when delivered
directly to, for example, the central nervous system of a human or animal. In
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addition, due to the low viscosity of vegetable oil vehicles, formulations using
vegetable oil vehicles do not maintain a uniform dispersion of drug in vehicle
over long periods of time (thus, the beneficial agent can not be uniformly
dispensed over long periods of time), and the formulation may lose its
flowability (due,.for example, to aggregation).

The sustained delivery of drugs has many advantages. Use of
implantable devices assures patient compliance, since the delivery device is
tamper-proof. With one insertion of a device, rather than daily injections,
there is reduced site irritation, fewer occupational hazards for practitioners
improved cost effectiveness through decreased costs of equipment for
repeated injections, reduced hazards of waste disposal, and enhanced
efficacy through controlled release. The use of implantable devices for
sustained delivery of a wide variety of drugs or other beneficial agents is well
known in the art. Typical devices are described, for example, in U.S. Patents
Nos. 5,034,229; 5,057,318; 5,110,596; and 5,782,396. The disclosure of
each of these patents is incorporated herein by reference.

Proteins, as well as many other biologically active compounds,
degrade over time in aqueous solution. Because of this chemical instability,
peptide solutions are often not suitable for use in drug delivery devices.
Carriers, in which protein powders do not dissolve but rather are suspended,
can often offer improved chemical stability. Furthermore, it can be beneficial
to suspend the beneficial agent in a carrier when the agent exhibits low
solubility in the desired vehicle. However, suspensions can have poor
physical stability due to settling and agglomeration of the suspended
beneficial agent. The problems with non-aqueous carriers tend to be
exacerbated as the concentration of the active compound is increased.

For drug delivering implants, dosing durations of up to one year are not
unusual. Beneficial agents which have low therapeutic doses are prime
candidates for use in implants. When the device is implanted or stored,
settling of the beneficial agent in a liquid formulation can occur. This
heterogeneity can adversely affect the concentration of the beneficial agent

04
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dispensed. Compounding this problem is the size of the implanted beneficial
agent reservoir. Implant reservoirs are generally on the order of 25-250 pl,
but can be up to 25 ml.

Solution formulations of proteins/peptides in non-aqueous polar aprotic
solvents such as DMSO and DMF have been shown to be stable at elevated
temperatures for long periods of time [15]. However, such solvent based
formulations will not be useable for all proteins since many proteins have low
solubility in these solvents. The lower the solubility of the protein in the
formulation, the more solvent would have to be used for delivery of a specific
amount of protein. Low concentration solutions may be useful for injections,
but may not be useful for long term delivery at low flow rates.

Non-aqueous anhydrous, aprotic, hydrophobic, non-polar vehicles with
low reactivity have been shown to provide stable protein formulations over
extended periods of time [16]. Past formulations of albumin, lysozyme or
trypsinogen were prepared in perfluorodecalin. Suspensions were formed
using perfluorodecalin or methoxyflurane. Although these formulations were
prepared, there is no discussion of whether these protein formulations exhibit
viscous fluid characteristics or are capable of uniformly dispensing proteins
over long periods of time without settling of the proteins.

Formulations of Factor IX were prepared in perfluorodecalin and
trifluorotributylamine and formulations of recombinant human a-interferon in
perfluorodecalin {17]. Although the article discusses stability of formulations
in terms of aggregation, there is no discussion of whether these formulations
settle. If formulations settle over time, there may not be aggregation, but
there will not be a uniform delivery of the beneficial agent due to the settling.

Proteins have also been stabilized at high concentrations in aqueous
formulations [18]. These aqueous formulations were stable at elevated
temperatures for long periods of time. However, such concentrated aqueous

formulations do not overcome the problem that many proteins are not stable
in aqueous formulations.

‘ o
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High concentration peptide formulations have also been prepared
using non-aqueous protic solvents such as polyethylene glycol [19].

However, there is no discussion of the viscosity of these formulations, nor
their ability to uniformly suspend and deliver proteins over extended periods of
time.

Viscous suspensions of PLGA-bupivacaine anesthetic have been
prepared and injected into animals [20]. However, these suspensions were
prepared just before delivery from a syringe.

Bioerodible drug-containing compositions utilizing polymers and
copolymers of d,l-lactic and glycolic acids and mixtures thereof have been
prepared [21]. These formulations form matrices for delivery of the drug.
Available depot formulations of LHRH-related compounds administered for
sustained release over a period of 1-3 months include a formulation
comprised of 15% LHRH-related compound dispersed in a matrix of D.L-lactic
and glycolic acids copolymer presented as a cylinder to be injected
subcutaneously and a formulation comprised of microparticles comprising a
core of LHRH-related compound and gelative surrounded by a shell of D,L-
lactic and glycolic acids copolymer. These microparticles are suspended in a

diluent for injection either subcutaneously or intramuscularly. These products -

must be stored at room temperature or lower. Aqueous formulations of
LHRH-related compounds are known to exhibit both chemical and physical
instability, as well as degradation after irradiation.

Ethylenevinyl acetate copolymer/ polyvinylpyrridone mixtures have
been used to prepare sustained release delivery formulations for delivery to
the oral cavity [22]. These formulations form matrices for delivery of the drug
and are not delivered using delivery devices.

Liquid suspensions of cytochrome C in PEG 400/povidone [50/50] have
been prepared [23] and tested in veterinary implants over a period of 42 days.
Although vehicle viscosities of between 100 to 100,000 poise at 37°C were
described, no data was presented to show that zero order release over long
periods of time (up to 12 months) could be achieved without protein settling.
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[I DNA complexed with cationic lipids and/or liposomes has been shown
! to be an efficient means of tranfecting a variety of mammatian cells. Such
{ complexes are simple to prepare and may be used with a wide variety of
DNA'’s and RNA's with little restriction to the size of nucleic acid. Current
3 nucleic acid formulations, including DNA/lipid and RNA/lipid complexes, must
be mixed shortly before administration, resulting in inconvenience in

|

|

_; manufacture, shipping, storage and administration [24-28]. Frequently, these

| two-part formulations are not very highly concentrated, requiring the

f administration of large volumes of solution. Dry powder formulations

| 10  containing lyophilized nucleic acid/lipid complexes have also been used
[29,30], but they require reconstitution with suitable aqueous solution just prior

i | to administration. Aqueous complexes are inherently unstable and lose most,

1z if not all, of their transfection activity within hours or a few days [30].

b Polysaccharides have been used to form matrices having

e 15 pseudoplastic characteristics for injectable formulations of drugs [31]. This

= patent teaches storage of the drug in a vial and storage of the pseudoplastic

gel in another vial or syringe. At the time of use, the gel is pushed out of the

syringe into the drug vial and thereafter the combination is drawn back into

ety
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the syringe, ready to use.
20 Thickening compositions (e.g., a 2 component thickener of a water

T )

soluble high molecular weight organic synthetic or modified natural polymer
and a water insoluble but water-swellable and water-disperable organic
synthetic or modified natural polymer) to impart pseudoplastic behavior to

aqueous compositions has been prepared [32].

25 Addition of a gelling agent to an aqueous drug solution and stirring to
gel has been discussed [33]. The gel is then put into a dispenser for delivery
over a period of up to 5 days.

Incorporation of an active agent in a pseudoplastic gel into a porous
structure such as textile sheet material has been discussed [34].

30 An anhydrous pseudoplastic and thixotropic oleaginous vehicle for

topical delivery of medicaments has been prepared [35]. The oleaginous
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material (e.g., mineral oils, fatty acids or fatty alcohols) are mixed with a
thickener (e.g., glycerol fatty acid esters), then heated to above the melting
point or pour point to dissolve the thickener, then allowed to cool below the
cloud point with agitation.

Intraduodenal administration of a pharmacologically active agent (e.g.,
L-DOPA) with limited solubility in water dispersed in an aqueous carrier has
been discussed [36]. The aqueous carrier has a viscosity of at least
300mPas, measured at a moderate shear rate and preferably has a plastic or
pseudoplastic nature.

An extrudable elastic gel as a carrier for oral delivery of a therapeutic
agent has been prepared [37]. The gel of this patent is a solution of a
therapeutically active agent or mixture of agents, an alcoholic solvent, a
hexitol, water and a seaweed polysaccharide.

There is a need to be able to deliver protein compositions to the body
which are stable at physiological temperatures over extended periods of time
to enable long term delivery of the protein. There is a need to be able to
deliver concentrations of proteins which are efficacious. There is a need for a
novel non-aqueous formulation capable of homogeneously suspending
proteins and dispensing such agents at elevated (physiological) temperatures
and low flow rates over extended periods of time.

Summary of the Invention

The present invention provides means for delivering protein
compositions to the body which are stable at physiological temperatures over
extended period of time to enable long term delivery of the protein.

The present invention provides stable single phase non-aqueous
biodegradable biocompatible gels which exhibit viscous fluid characteristics.

The present invention also provides formulations exhibiting viscous
fluid characteristics in which beneficial agents are uniformly suspended in
stable single phase non-aqueous biodegradable biocompatible gels. in

particular, the beneficial agents are formulated in the gels at concentrations of



ST

[

o I A T

et

ey Sesebyy ppeeot

I T e

oo

i

10

15

20

25

30

ARC 2914P1
-10-

at least about 0.1%, depending upon the potency of the beneficial agent.
These stable formulations may be stored at the temperature appropriate for
the beneficial agent. The temperatures can range from cold (not exceeding
8°C), through cool (between 8°C and 156°C), room temperature, to controlled
room temperature (mean kinetic temperature calculated to be not more than
25°C) [38], to body temperature (about 37°C) for long periods of time. These
formulations are especially useful in impléntable delivery devices for long term
delivery (e.g., 1-12 months or longer) of drug at physiological temperature,
preferably about 37°C.

In one aspect, the invention provides stable single phase non-aqueous
biodegradable biocompatible gels which exhibit viscous fluid characteristics.

In a further aspect, the invention provides stable non-aqueous
formulations of beneficial agents, said formulations comprising at least one
beneficial agent in at least one stable single phase non-aqueous
biodegradable biocompatible gelled vehicle exhibiting viscous fluid
characteristics. In a preferred embodiment the formulation comprises about
0.1 to 50% (w/w) of beneficial agent, depending on 'the potency of the
beneficial agent, the duration of treatment, and the rate of release for the drug
delivery system.

In another aspect, the invention provides stable single phase non-
aqueous biodegradable biocompatible gel formulations exhibiting viscous fluid
characteristics which are capable of being dispensed at low flow rates of
about 0.3 to 100 pl/day, preferably about 0.3 to 4 pl/day for about a 6 month
delivery period and 5 to 8 pl/day for about a 3 month delivery period.

In another aspect, the invention provides methods for preparing stable
non-aqueous biodegradable biocompatible formulations of a beneficial agent
in at least one gelled vehicle exhibiting viscous fluid characteristics. Preferred
formulations comprise about 0.1 to 50% (w/w) beneficial agent depending on
the potency of the beneficial agent, the duration of treatment, and the rate of

release from the delivery system.
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in yet a further aspect, the invention provides methods for treating a

subject suffering from a condition which may be alleviated by administration of

a beneficial agent, said methods comprising administering to said subject an
effective amount of a stable non-aqueous formulation comprising at least one
beneficial agent in at least one gelled vehicle exhibiting viscous fluid
characteristics.

Brief Description of the Drawings

Figure 1 shows the stability of hGH formulations of the present
invention as determined at 37°C by reverse phase HPLC.

Figure 2 shows the stability of hGH formulations of the present
invention as determined at 37°C by size exclusion chromatography.

Figure 3 shows the average release rate (ul/day) of 10% (w/w) spray-
dried lysozyme in formulations of the present invention.

Figure 4 shows the average release rate (ul/day) of 10% (w/w) spray-
dried hGH in a glycerol monolaurate/lauryl lactate/polyvinylpyrrolidone
vehicle.

Detailed Description of the Invention

The present invention is drawn to the unexpected discovery that
uniformly suspending beneficial agents in non-aqueous single phase
biodegradable biocompatible gels exhibiting viscous fluid characteristics
results in stable formulations which can be delivered at elevated
(physiological) temperature over an extended period of time at low flow rates.
Previously known formulations of beneficial agents which are buffered
aqueous or non-aqueous solutions which may or may not contain excipients
do not provide formulations which can be dispensed at elevated

(physiological) temperatures at low flow rates over an extended period of time

without exhibiting aggregation or degradation of the formulation. In contrast
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the presently claimed formulations stabilize beneficial agents and can be

stored at the temperature appropriate for the beneficial agent. The
temperatures can range from cold (not exceeding 8°C), through cool (between
8°C and 15°C), room temperature, to controlled room temperature (mean

| 5 kinetic temperature calculated to be not more than 25°C) [38], to body
temperature (about 37°C) for long periods of time. These formulations are
especially useful in implantable delivery devices for long term delivery (e.g., 1-
12 months or longer) of drug at low flow rates and at physiological

temperature, preferably about 37°C.

10 Standard beneficial agent formulations consist of dilute aqueous or

non-aqueous solutions or suspensions. Drug stability is usually achieved by
varying one or more of the following: pH, buffer type, ionic strength, excipients

1 qarm

T R

(EDTA, ascorbic acid, etc.) For these formulations, degradation pathways
requiring water (hydrolysis, deamidation, racemization) cannot be fully

e pe
He

Ay
Aadt

15 stabilized. In contrast, in the present invention, beneficial agents formulated
in non-aqueous biodegradable biocompatible single phase gels exhibiting
viscous fluid characteristics, such as gels containing polyvinylpyrrolidone,

- TR
- X

S e S

vinyl acetate, and/or polyoxyethylenepolyoxypropylene block copolymers

U e ot

were shown to be chemically and physically stable. Non-aqueous gels would -

o~

20 be expected to decrease the rate of degradation since they lack the ability to

e

contribute protons to degradation reactions. The viscosity of the formulation
will depend upon a number of criteria, including the beneficial agent potency

z and concentration, and the process by which the formulation is prepared. The
| viscosity of tﬁe formulation can be chosen so that the desired amount of
25 Dbeneficial agent is delivered over the desired period of time.

The invention consists of non-aqueous single phase biodegradable
biocompatible gels exhibiting viscous fluid characteristics, use of said gels to
form beneficial agent formulations capable of being stable for an extended
period of time at elevated (physiological) temperatures, and delivery of said

30 beneficial agents uniformly at low flow rates. The discovery consists of the
realization that stable non-aqueous gels exhibiting viscous fluid characteristics
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improve the stability of beneficial agents in a wide range of formulation
conditions including concentration, elevated temperatures and duration of
stable formulation, thus making possible the delivery of beneficial agents in
long term implantable devices that would not otherwise be feasible.

Definitions

As used herein, the following terms have the following meanings:

The term “chemical stability” means that an acceptable percentage of
degradation products produced by chemical pathways such as, for proteins,
oxidation, deamidation, or hydrolysis is formed. In particular, a formulation is
considered chemically stable if no more than about 35% breakdown products
are formed after 2 months at 37°C.

The term “physical stability” means that an acceptable percentage of
aggregates (e.g., dimers, trimers and larger forms) are formed by the
beneficial agent. For the formulation (gel and beneficial agent) this term
means that the formulation retains stability, flowability, and the ability to
uniformly dispense the beneficial agent. In particular, a formulation is
considered physically stable if no more than about 15% aggregates are
formed after two months at 37°C.

The term “stable formulation” means that at least about 65% chemically
and physically stable beneficial agent remains after two months at 37°C (or
equivalent conditions at an elevated temperature). Particularly preferred
formulations are those which retain at least about 80% chemically and
physically stable beneficial agent under these conditions. Especially preferred
stable formulations are those which do not exhibit degradation after sterilizing
irradiation (e.g., gamma, beta or electron beam).

The term “beneficial agent” means peptides, proteins, nucleotides,
hormones, viruses, antibodies, etc. which comprise polymers of amino acid or
nucleic acid residues. These beneficial agents are generally degradable in

water and generally stable as a dry powder at elevated temperatures.

)IZ%
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Synthetically produced, naturally derived or recombinantly produced moieties
are included in this term. The term also includes lipoproteins and post
translationally modified forms, e.g., glycosylated proteins. Analogs,
derivatives, agonists, antagonists and pharmaceutically acceptable salts of
any of these are included in this term. The term also includes proteins and/or
protein substances which have D-amino acids, modified, derivatized or non-
naturally occurring amino acids in the D- or L- configuration and/or
peptomimetic units as part of their structure. The term protein will be used in
the present invention. The term also means that the beneficial agent is
present in the solid state, e.g., powder or crystalline.

The term “excipient” means a more or less inert substance in a
formulation which is added as a diluent or vehicle or to give form or
consistency. Excipients are distinguished from solvents such as ETOH, which

are used to dissolve drugs in formulations. Excipients include non-ionic

. surfactants such as polysorbates, which are used to solubilize drugs in

formulations; preservatives such as benzy! alcohols or methyl or propyl
parabens, which are used to prevent or inhibit microbial growth; chelating
agents; flavoring agents, and other pharmaceutically acceptable formulation
aides. '

The term “viscous fluid” means a fluid with a viscosity with a range of
about 1,000 to 10,000,000 poise. The term includes Newtonian and non-
Newtonian materials. Preferred are fluids with a viscosity of about 50,000 to
250,000 poise. These viscous fluid formulations can uniformly eéxpel drugs
suspended in the viscous fluid from implantable drug delivery devices. The
formulations exhibit a shear rate at the exit of said devices of 110 1x 10~
reciprocal second, preferably an exit shear rate of 1 x 10 to 1 x 10°
reciprocal second.

The term “single phase” means a solid, liquid, or gaseous
homogeneous system, that exists as a distinct and mechanically separate
portion in a heterogeneous system and that is both physically and chemically
uniform throughout under both static and dynamic conditions.
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The term “biodegradable” or “biodegrade” means a property or
characteristic of a body of a microporous, solid or gel material to innocuously
disintegrate or break down as a unit structure or entity, over a prolonged
period of time, in response to the biological environment in the patient, by one
or more physical or chemical.degradative processes, for example by
enzymatic action, oxidation or reduction, hydrolysis (proteolysis),
displacement, e.g. ion exchange, or dissolution by solubilization, emulsion or
micelle formation, and which material is then absorbed by the body and
surrounding tissue, or otherwise dissipated thereby.

The term “polymer” includes polyesters such as PLA (polylactic acid)
and PLGA (polylacticpolyglycolic acid), pyrrolidones such as
polyvinylpyrrolidone (having a molecular weight range of about 2,000 to
1,000,000), esters or ethers of unsaturated alcohols such as vinyl acetate,
and polyoxyethylenepolyoxypropylene block copolymers such as Pluronic.
Currently preferred polymer is polyvinyipyrrolidone.

The term “solvent” includes carboxylic acid esters such as lauryl
lactate, polyhydric alcohols such as glycerin, polymers of polyhydric alcohols

such as polyethylene glycol (having a molecular weight of about 200 to 600), -

fatty acids such as oleic acid and octanoic acid, and oils such as castor oil.
Currently preferred is lauryl lactate.

The term “surfactant” includes esters of polyhydric alcohols such as
glycerol monolaurate, ethoxylated castor oil, polysorbates, esters or ethers of
saturated alcohols, and polyoxyethylenepolyoxypropylene block copolymers.
Currently preferred are gylcerol monolaurate and polysorbates.

The term “antioxidant” means a pharmaceutically acceptable aid for
stablization of the beneficial agent against degradation such as oxidation.
Antioxidants include tocopherol (vitamin E), ascorbic acid, ascorbyl palmitate,
butylated hydroxyanisole, butylated hydroxytoluene, and propyl gallate. A
preferred antioxidant depends on the solubility and efficiency for protecting
against degradation or chemical change of the antioxidant in the preferred

solvent.
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Preparation of Formulations

The present invention is drawn to stable non-aqueous single phase
biodegradable biocompatible gels capable of suspending beneficial agents
and uniformly dispensing said beneficial agents at elevated (physiological)
temperatures at low flow rates over an extended period of time. The present
invention is also directed to formulations containing said single phase
biocompatible gels and beneficial agents which are stable for prolonged
periods of time at elevated (physiological) temperatures.

Standard aqueous peptide and protein formulations require
manipulation of buffer type, ionic strength, pH and excipients (e.g., EDTA and
ascorbic acid) to achieve stability. In contrast, the claimed formulations
achieve stabilization and flowability of beneficial agents by the use of stable
non-aqueous single phase biodegradable biocompatible gels exhibiting
viscous fluid characteristics.

Examples of beneficial agents which may be formulated using the
present invention include those peptides or proteins which have biological
activity or which may be used to treat a disease or other pathological
condition. They include, but are not limited to, adrenocorticotropic hormone,
angiotensin | and Il atrial natriuretic peptide, bombesin, bradykinin, calcitonin,
cerebellin, dynorphin N, alpha and beta endorphin, endothelin, enkephalin,
epidermal growth factor, fertirelin, follicular gonadotropin releasing peptide,
galanin, glucagon, gonadorelin, gonadotropin, goserelin, growth hormone
releasing peptide, histrelin, insulin, interferons, leuprolide, LHRH, motilin,
nafarerlin, neurotensin, oxytocin, relaxin, somatostatin, substance P, tumor
necrosis factor, triptorelin, vasopressin, growth hormone, nerve.growth factor,
blood clotting factors, ribozymes, and antisense oligonucleotides. Analogs,
derivatives, antagonists agonists and pharmaceutically acceptable salts of the
above may also be used.

Human growth hormone (hGH) participates in much of the regulation of
normal human growth and development. hGH is a member of a family of
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homologous hormones that include placental lactogens, prolactins, and other
genetic and species variants of growth hormone [39]. This 22,000 dalton
pituitary hormone exhibits a multitude of bio|ogii:al effects, including linear
growth (sorhatogenesis), lactation, activation of macrophages, and insulin-like
and diabeto:genic effects, among others [40-44]?. These biological effects
derive from the interaction between hGH and specific cellular receptors.

Itis Well know that human growth hormone is susceptible to a variety of
degradation processes [45-48). In order to preserve chemical and physical
stability of the protein, commercial preparations; of hGH are supplied as
freeze-dried formulations, stored at 2-8°C. The: main routes of degradation
are deamidation, oxidation and aggregation. The main promoter of these
processes is water. f

The beneficial agents useful in the formulations and methods of the
present invention can be used in the form of a salt, preferably a
pharmaceutically acceptable salt. Useful salts are known to those of skill in
the art and include salts with inorganic acids, organic acids, inorganic bases,
or organic Bases.

Beneficial agents which are not readily soluble in non-aqueous
solvents are preférred for use in the present invention. One of skill in the art
can easily determine which compounds will be useful on the basis of their
solubility. The amount of beneficial agent may vary depending on the potency
of the combound, the condition to be treated, the solubility of the compound,
the expected dose and the duration of administ:ration. (See, for example,
[49,50], the disclosures of which are incorporated herein by reference.)

It ha.‘s been unexpectedly found that using a stable non-aqueous
biodegradable biocompatible gel with viscous f]uid characteristics may
increase the stability of the beneficial agent. Fbr example, as seen in Figures
1 and 2, hGH was found to be stable at 37°C oiver 12 weeks in formulations of
polyvinylpyrrolidone/PEG; Pluronic; and glycefrol monolaurate/laury! lactate/
polyvinylpyrrolidone. Figure 1 shows stability results using reverse phase
HPLC. Figure 2 shows stability results using s?ize exclusion chromatography.
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Generally, the stable formulations of the present invention may be
prepared by combining the ingredients and blending them at elevated
temperature to allow them to liquify and disperse uniformly throughout the
batch.

It has been found that freeze-dried or lyophilized pharmaceuticals are
often more soluble and/or more rapidly soluble, dispersions are stabilized
throughout the shelf life of the product, and products subject to degradation by
oxidation have enhanced stability because the process is carried outin a
vacuum. The process of drying the active ingredient includes further
advantages such as compounds which are relatively unstable in aqueous
solution can be processed and filled into dosage containers, dried without

elevated temperatures, and then stored in the dry state in which there are

_ relatively few stability problems.

Another method for enhancing stability of pharmaceuticals is spray-
drying. In this method liquid droplets are sprayed into a volume of hot air
sufficient to produce evaporation and drying of the liquid. The air supplies the
heat for evaporation and conveys the dried product to the collector. The
spray-dried powder particles are homogenous, approximately spherical in
shape, nearly uniform in size, and frequently hollow.

Pharmaceutical formulations, particularly parenteral products, should
be sterilized after being sealed in its final container and within as short a time
as possible after the filling and sealing have been completed. (See, for
example, [51], the disclosure of which is incorporated herein by reference.)
Many products will be adversely affected by the elevated temperatures
required for thermal sterilization. Such products must, therefore be sterilized
by a nonthermal method. Most thermolabile solutions may be sterilized by
filtration through bacteria-retaining filters. Subsequently, all operations must
be carried out in an aseptic manner so that contamination will not be
introduced into the filtrate. Colloids, oleaginous solutions, suspension, and

emulsions that are thermolabile may require a process in which each
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component is sterilized and the product is formulated and processed under
aseptic conditions. _

Aseptic handling or manipulations is a technique frequently used in the
compounding of products that will not withstand sterilization but in which all of
the ingredients are available in a sterile form. In such cases sterility must be
maintained throughout the operation and it is necessary to use sterile
equipment and material and a controiled working environment.

Dry-heat sterilization may be employed for a few dry solids that are not
adversely affected by the high termperatures and for the relatively long
heating period required.

Certain dry solids such as penicillin, stréptomycin, polyvitamins, and
certain hormones are being effectively sterilized by ionized radiation without
adverse effects. Sterilization by radiation may employ either electromagnetic
radiation or particulate radiation. It is generally agreed that under most
conditions a radiation dose of about 2.5 megarads is sufficient to kill the most
resistant microorganisms with an adequate safety factor. Electromagnetic

radiation, comprised of photons of energy, includes ultraviolet, gamma, X-,
and cosmic radiation. lonization of matter results in the formation of ion pairs,
comprised of ejected orbital electrons and their counterpart ions. These ion
pairs can result in formation of unstable chemical intermediates.

Combinations of these sterilization procedures may also be used to
produce a sterile product.

It has been found that antioxidants, such as tocopherol, ascorbic acid,
ascorbyl palmitate, butylated hydroxyanisole, butylated hydroxytoluene, and
propyl gallate, may optionally be added to the claimed formulations to assist in
reducing the formation of degradation products (e.g., unstable chemical

intermediates) during sterilization.

Methodology

We have found that stable non-aqueous beneficial agent formulations
exhibiting viscous fluid characteristics are made by combining the ingredients
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for the gel and blending them at elevated temperature to allow them to liquify
and disperse uniformly throughout the batch. Once ? single phase gel is
formed, the benéﬁcial agent is added with mixing to funiformly disperse it in
the gel. .

We have tested these beneficial agent formul?tions, snecifically
formulations of hGH, for stability by subjecting them éto accelerated aging
tests. Results show that these formulations remainéd stable over extended
periods of time. |

We have ‘Ealso tested beneficial agent formulaitions prepared as
described hereiﬁ for stability after 2.5 megarads gamma irradiation. Results
show that thesef,formulations remained chemically and physically stable after
such irradiation.: |

We have’:tested beneficial agent formulations, specifically human
growth hormone and lysozyme, for stability by suspending them in a variety of
non-aqueous gels exhibiting viscous fluid characteristics prepared according
to the present iﬁvenﬁon, then subjecting them to accelerated aging at
elevated temperatures. The stability of the formulaﬁons was measured.
Results of these studies demonstrate that these formulations were stable at
conditions that approximate or exceed storage for one year at 37°C.

A major éspect of the invention is that non-adueous gels exhibiting
viscous fluid characteristics containing beneficial agents are chemically and
physically stable over a broad temperature range for long periods of time.

The beneficial agents in the gels are also chemically and physically stable
over a broad te:"nperature range for long periods of time. Thus, these
formulations are advantageous in that they may be shipped and stored at
temperatures bgelow, at, or above room temperature for long period of time.
They are also suitable for use in implantable delivery devices in which the
formulation muét be stable at body temperature for'extended periods of time.

The formulations of the present invention also remain stable when
delivered from implantable drug delivery systems. The beneficial agents have

been shown to exhibit zero order release rates when delivered from
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implantable drug delivery systems at very low flow rates over extended

periods of time.

Disclosure of Examples of the {nvention

The following methods were used to perform the studies in the

Examples that follow.

1. Preparing Protein powders

Human Growth Hormone (obtained for example, from BresaGen

Limited, Adelaide, Australia)

The active agent was reconstituted in deionized water. The solution
containing the active agent was buffer exchanged using an Amicon Diaflo®
Ultrafiltration membrane (molecular weight cut-off 10,000).

The diafiltrated active agent solution was spray dried using a Yamato
mini-spray dryer. Powder was collected in a collection vessel through a
cyclone trap. All handling of the spray dried powder took place in a dry box
evacuated with nitrogen. The generated powder was analyzed for particle
size and distribution, moisture content, protein content and stability by size
exclusion and reverse-phase chromatography.

2. Preparation of gels

We have found that stable single phase biocompatible gels may be
prepared by combining the ingredients and blending them at elevated
temperatures to allow them to liquify and disperse uniformly throughout the
batch. The mixing was completed under vacuum to remove trapped air
bubbles produced from the powders. The mixer was a dual helix blade mixer

(D.L.T.) which runs at a speed around 40 rpm. Higher speeds can be used but

are not required.

If a three component gel is made, the solvent portion of the vehicle was

added to the heated bow! of the mixer first, followed by the surfactant. The
polymer was added last, and the ingredients were mixed until a solution
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(single phase) resulted. Vacuum was applied during mixing to remove air
bubbles. The solution was dispensed from the bowl while at elevated
temperature, and allowed to cool to room temperature. On cooling the vehicle
exhibited increased viscosity to the point of being a gel. Dual and single
component gels were made using the same process.

3. Preparation of beneficial agent formulations

To prepare the formulation, the single phase gel vehicle was heated
and then blended with a weighed amount of beneficial agent. The beneficial
agent and the single phase gel were blended in the same manner as the
vehicle was prepared, using a dual helix blade mixer (or other similar mixer).
Mixing speed was between 40 and 120 rpm for approximately 15 minutes or
until a uniform dispersion was attained. The resulting mixture was removed
from the mixer, sealed in a dry container, and allowed to cool to room

temperature.

4. Preparation of reservoirs

The reservoirs of implantable drug delivery devices (as disclosed in
U.S. Patent Appiication Serial No. 08/595,761, incorporated herein by
reference) were filled with the appropriate hGH formulation. The formulation
was filled into titanium or polymer reservoirs with a polymer plug blocking
each end. The filled reservoir was then sealed in a polyfoil bag and placed in
a stability testing oven. .

it should be noted that the formulations in the reservoirs of these
devices are completely isolated from the outside environment.

5. Reverse Phase-HPLC (RP-HPLC)
All stability samples of hGH were assayed for protein content and

chemical stability by reverse phase chromatography (RP-HPLC). Analyses
were performed on a Hewlett Packard HP-1090 system with a refrigerated

autosampler (4°C). The chromatographic conditions used are listed below.
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TABLE 1

RP-HPLC Chromatographic Conditions

Description Parameter
Column J.T. Baker-C18, 4.6x250 mm
Flow Rate 1.0 mL/min
Detection 214 nm
Mobile Phase A: 0.1% TFA in water

B: 0.1% TFA in acetonitrile
Gradient time %A %B

0 65 35

5 50 50

45 35 65

50 30 70

55 65 35

A hGH reference standard solution was prepared and its protein
content calculated from the absorbance measurement at 280 nm. Three
dilutions of this solution, representing 80%, 100%, and 120% of the expected
concentration of hGH in the samples were run in duplicate at the beginning
and the end of each run and used to calculate total protein content of the

samples.

6. Size Exclusion Chromatography (SEC)

All stability samples of hGH were assayed for protein content and high
molecular weight degradation products by size exclusion chromatography.
Analyses were performed on a Hewlett Packard HP-1090 system with a
refrigerated autosampler (4°C). The chromatographic conditions used are

listed below
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} TABLE 2
| SEC Chromatographic Conditions
% 5 Description Parameter
| Column TSK-2000SWXL
Flow Rate 0.5 ml/ min
Detection 214 nm
Mobile Phase 25 mM sodium phosphate, 100 mM sodium
!
110 chloride, pH 7.0

A hGH reference standard solution was prepared and its protein

content calculated from the absorbance measurement at 280 nm. Three

EXAMPLE 1
Preparation of Non-aqueous Gels Exhibiting Viscous Fluid Characteristics

s

iy

f dilutions of this solution, representing 80%, 100%, and 120% of the expected
rii | 15 concentration of hGH in the samples were run in duplicate at the beginning
é f and the end of each run and used to calculate total protein content of the
1-; ; samples. The amount of high molecular weight degradation products was
:i f calculated by area normalization.
i | The following examples are offered to illustrate this invention and are
ﬁE l 20 not meant to be construed in any way as limiting the scope of this invention.
2
4] ;

|

!

25 A Glycerol monolaurate (Danisco Ingredients, New Century, Kansas) (25
g) was dissolved in lauryl lactate (ISP Van Dyk Inc., Belleville, NJ) (35
g) at 65°C. Polyvinylpyrrolidone C30 (BASF, Mount Olive, NJ) (40 g)
was added and the mixture blended at about 40 rpm in a dual helix
blade mixer (D.1.T.) until a single phase was achieved. Trapped air

30 bubbles were removed by applying vacuum to the mixing chamber.
The single phase vehicle was dispensed from the mixer, and allowed to
cool to room temperature.
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Polyvinylpyrrolidone C30 (BASF, Mount Olive, NJ) (50 g) was
dissolved in polyethylene glycol 400 (Union Carbide) (50 g) at
approximately 65°C until a single phase solution was formed. The
single phase vehicle was dispensed frorﬁ the mixer, and allowed to
cool to room temperature. '
Polyvinylpyrrolidone C30 (BASF, Mount Olive, NJ) (50 g) was
dissolved in castor oil (Spectrum, Gardena, CA) (50 g) at
approximately 65°C until a single phase solution was formed. The
single phase vehicle was dispensed from the mixer, and allowed to
cool to room temperature.
Polyvinylpyrrolidone C30 (BASF, Mount Olive, NJ) (50 g) was
dissolved in octanoic acid (Spectrum, Gardena, CA) at approximately
85°C until a single phase solution was formed. The single phase
vehicle was dispensed from the mixer, and allowed to cool to room
temperature.
Polyvinylpyrrolidone C30 (BASF, Mount Olive, NJ) (50 g) was
dissolved in oleic acid (Spectrum, Gardena, CA) at approximately 65°C
until a single phase solution was formed. The single phase vehicle was
dispensed from the mixer, and allowed to cool to room temperature.
Polyvinylpyrrolidone C30 (BASF, Mount Olive, NJ) (35%) was
dissolved in glycerin (Baker, NJ) (65%) at approximately 65°C until a
single phase solution was formed. The single phase vehicle was
dispensed from the mixer, and allowed to cool to room temperature.
Cremophor EL (ethoxylated castor oil) (BASF, Mount Olive, NJ) (5%)
was dissolved in castor oil (Spectrum, Gardena, CA) (70%), and
polyvinylpyrrolidone C30 (BASF, Mount Olive, NJ) (25%) was added
and dissolved by mixing at approximately 40 rpm to form a single
phase vehicle. The single phase vehicle was dispensed from the mixer,

and allowed to cool to room temperature.
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H. Pluronic 105 (BASF, Mount Olive, NJ) was heated to approximately
65°C with mixing until melted. The single phase vehicle was dispensed
from the mixer, and allowed to cool to room temperature.

EXAMPLE 2
Preparation of hGH

A. Preparation by spray drying

Lyophilized hGH (BresaGen Limited, Adelaide, Australia) was
reconstituted in 150 ml of deionized water. This stock solution contained
1050 mg of hGH. Buffer exchange was accomplished using an Amicon
Diaflo® Ultrafiltration membrane (molecular weight cut-off 10,000). The
ultrafiltration cell was connected to an auxilliary reservoir containing 5SmM
phosphate buffer (pH 7). The cell's fluid volume, as well as the hGH
concentration, remained constant as excipients were replaced by phosphate
buffer. |

The diafiltrated protein solution (protein concentration in the solution
approximately 2%) was spray dried using a Yamato mini-spray dryer.
Settings on the spray dryer were as follows: aspiration pressure constantly
adjusted to 1.3 kgf/cm?, inlet temperature 120°C, solution flow rate 2.5
(approximately 3 ml/min). Powder was collected in a collection vessel through
a cyclone trap. All handling of the spray dried powder took place in a dry box
evacuated with nitrogen (% RH: 1-4%). The water content of the suspending
vehicles is shown in the below table.
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| TABLE 3
WATER CONTENT OF SUSPENDING VEHICLES

5 Vehicle - Water Content of Wéter Content of Vehicle
, Vehicleat T O iin 12 wks. At 37°C
% wiw L Y% wiw
Pluronic 105 0.25 04
10 GMU/LL/PVP 15 © 1.3
PVP/PEG 2.0 20
= Wherein:

GML = g"lycerol monolaurate

R

15 LL =lauryl lactate

P

PVP = polyvinylpyrrolidine C30

st
Hodh i

PEG = polyethyleneglycol 400

wr

K

ol 3 A

20 7 EXAMPLE3
Preparation of hGH Forrf\ulation

S I

e

A porﬁor‘; of the single phase vehicle was weighed (9 g) and heated to
60°C. hGH (BresaGen Limited, Adelaide, Australiai) (1 g) was added to the
25 geland mixed for 15 minutes. The mixing was corrﬁpleted under vacuum to
remove air bubbles added from the powder. |
Approxirhately 10 mg of the spray-dried hGH powder were weighed out
(content of hGH in the powder was recalculated ba?sed on the determined
water and salt content) and mixed with 100 pl of thé melted organic vehicle
30 (3 samples per‘each vehicle). Special care was tai<en while mixing powder in
the suspendind vehicle to achieve maximum panicie uniform dispersion in the
vehicle. All stebs were done in a dry box. |

o e—— e
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The resulting suspension was dissolved with 10 ml of release rate

buffer and analyzed by size exclusion and reverse-phase chromatography.

Spray dried hGH powder was used as a control.

TABLE 4

STABILITY OF hGH SUSPENSIONS AT 37°C AS MEASURED BY

SIZE EXCLUSION CHROMATOGRAPHY

Time  Spray-dried

PVP/PEG 400 GML/LL/PVP Pluronic 105

Weeks Powder -80°C suspension suspension  suspension
%LS %LS %LS %LS

0 96+1 8816 92+2 8747

1 99+8 8112 9443 93+3

2 9913 831 971 9411

3 971 8412 9512 9543

4 9512 8218 94+4 9345

7 95+4 7613 934 8812
12 97+4 7943 971 9546

Each data point represents the mean # relative standard deviation of

three individual samples taken from three separate vials.
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TABLE 5

ARC 2914P1

STABILITY OF hGH SUSPENSIONS at 37°C AS MEASURED BY

REVERSE PHASE CHROMATOGRAPHY

Time  spray-dried
Weeks Powder-80°C suspension

PVP/PEG 400 GML/LL/PVP Pluronic 105

suspension suspension

%LS %LS %LS %LS

0 10441 9943 99+2 89+7
1 10448 7812 9843 9616
2 10414 733 9541 9611
3 10412 7814 9713 9714
4 10042 74+10 93+4 9644
7 10815 7244 9612 94+2
9 10243 6613 92+3 93+2
12 101+2 6641 8912 9215

Each data point represents the mean + relative standard deviation of three

individual samples taken from three separate vials.

EXAMPLE 4 -

Preparation of Reservoirs

Release Rate Profiles

Titanium reservoir systems of implantable drug delivery devices (as
disclosed in U.S. Patent Application Serial No. 08/595,761, incorporated
herein by reference) were each assembled with an osmotic engine, piston,

and rate controlling membrane. The reservoirs were filled with the

appropriate amount of gel formulation and capped with a flow plug. The
systems were placed in a water bath at 37°C, and allowed to release

formulation for an extended period of time. Released material was sampled

twice per week. Assays for released material were completed using reverse

BYr
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phase HPLC. The resulting concentrations of beneficial agent for each
system were converted to released amount per day. The beneficial agent was
found to have a zero order release from the impiantable drug delivery device.

As shown in Figures 3 and 4.

, EXAMPLE 5
i Stability of hGH in Non-aqueous Gel Formulations

Form;JIations of 10% w/w hGH in vehicle:were prepared as described
above and blaced in vials. The formulations weére subjected to accelerated
aging by storing them at elevated temperaturesi and times shown in the below
table in a controlled temperature oven . :

| TABLE 6
Vehicle ____ Time(hrs) Temperature %LS by SEC %LS by RP-HPLC
Pluronic 10%5 0 50°C 98+3 101+3
Pluronic 105 1 50°C 9813 1014
Pluronic 105 2 50°C 100+1 10243
Pluronic 105 4 50°C 10143 1053
GMULLPVP 0 65°C 19943 10143
GMULLPVP 1 65°C 9316 9746
GMULLPVP 2 65°C 9115 955
4

GMULL/PVP 65°C ' 9543 9843
Each data point represents the mean + relativé standard deviation of three

individual samples taken from three separate v?ials.

Results, presented in the following table, demonstrate that these
formulations were able to maintain the stabilityg of the hGH in each case. In
each case, at least 70% hGH was retained.
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TABLE 7
RECOVERY OF hGH FROM NONAQUEOUS SUSPENSIONS

Vehicle ' %LS by RP-HPLC _ %LS by Size-exclusion HPLC
PVP/PEG 400 99+3% : 88+6%
GML/LL/PVP 99+2% ‘ 92+2%
Pluronic 105 89+7% 87+7%

Each data point represents the mean * relative standard deviation of three
individual samples taken from three separate vials.

%LS or % label strength = (measured protein content + theoretical protein
content) x 100%

Modification of the above-described modes of carrying out various
embodiments of this invention will be apparent to those of skill in the art
following the teachings of this invention as set forth herein. The examples
described above are not limiting, but are merely exemplary of this invention,

the scope of which is defined by the following claims.

I
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ABSTRACT

This invention relates to stable non-aqueous single phase gels
10 exhibiting viscous fluid characteristics and to formulations utilizing such gels.
The formulations comprise at least one beneficial agent uniformly suspended
in the gel. The formulation is capable of being stored at temperatures ranging
from cold to body temperature for long periods of time. The formulations are
capable of being uniformly delivered from drug delivery systems at an exit
15  shear rate of between about 1 to 1 x 107 reciprocal second.
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GELES DE FASE SIMPLE NO ACUOSOS ESTABLES QUE EXHIBEN

CARACTERISTICAS DE FLUIDO VISCOSO Y FORMULACIONES QUE

UTILIZAN TALES GELES

|

|
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(%AMPO DE LA INVENCION

|
} Estainvencion se relaciona con geles biocompatibles biodegradables de fase

simple no acuosos estables que exhiben caracteristicas de fluido viscoso, capaces

dL: tener en suspension agentes benéficos y de suministrar uniformemente dichos

agentes a bajos indices de flujos y mas particularmente a formulaciones
|

unlpiformemente mezcladas estables de agentes benéficos en geles biocompatibles

biiodegradables de fase simple no acuosos estables que exhiben caracteristicas de

fluido viscoso.

|
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de lenfermedades. Las proteinas son naturalmente activas en ambientes acuosos,
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los péptidos, polipéptidos, las proteinas y otras sustancias proteinaseas

tienen gran utilidad como farmacéuticos en la prevencion, tratamiento y diagnéstico

asi:las formulaciones preferidas de las proteinas han estado en soluciones acuosas.

Sin'embargo, las proteinas son solo marginalmente estables en soluciones acuosas.
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Asi, los farmacéuticos de proteinas a menudo tienen cortas vidas medias bajo
f

|

condiciones ambientales o requieren refrigeracion. Ademds, muchas proteinas
i

i- TR . . - 4

tienen solo una solubilidad limitada en soluciones acuosas y no acuosas. AUn

t . .
cuando ellas son solubles en altas concentraciones, ellas son susceptibles a la

agregacion y precipitacion.

t

|

i En razén de que las proteinas no son oralmente biodisponibles, el método
ésténdar para suministrar tales compuestos ha sido el de inyeccio'nes diarias. Las
plrotel'nas pueden degradarse por vias de numeroéos mecanismos que incluyen
diesamidaciones de asparagina y glutamina, oxidacion de metionina y, en menor

?

grado, triptéfano, tirosina, e histidina; la hidrélisis de enlaces peptidicos; el

in{tercambio de disulfuro, y la racemizacion de residuos quirales de aminoacidos [1-
i

81 El agua es un reactivo cercano a todos estos caminos de degradacién. Ademas,
elll agua acttia como un plastificador, que facilita el desdoblamiento y la agregacion
irr%eversible de las proteinas. En razén a que el agua es participante en casi todos
IoL' caminos de degradacion de la proteina, la reduccién de la solucidén de proteina
ac‘tuosa a un polvo seco proporciona una metodologia de formacion alternativa para
m%ajorar la estabilidad de los farmacéuticos de proteina. Las proteinas pueden
sekarse utilizando varias técnicas, que incluyen secado con congelamiento, secado
por rociado, liofilizacion, y desecacion. Las soluciones acuosas de proteinas son

secadas y almacenadas como polvos secos hasta que se requiera su uso.

|

|

Un serio inconveniente del secado de las proteinas es que a menudo alguien
requeriria el uso de las proteinas en alguna suerte de forma fluida. La inyeccion

parenteral y el uso de dispositivos de suministro de droga para suministro sostenido

de drogas son dos ejemplos de aplicaciones donde a alguien le gustaria el uso de

!

- . . . ,
proteinas en una forma fluida. Para inyecciones, las proteinas secas deben ser

|

i

40
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r‘;econstituidas, agregando pasos adicionales que consumen tiempo y donde puede
|

|

Tcurrir contaminacion, y exposicién de la proteina a condiciones potencialmente
!
|
;

desestabilizantes [8]. Para los dispositivos de suministro de droga las formulaciones
de proteina deben ser estables durante periodos extendidos de tiempo a

tllemperatura (fisioldgica) elevada y mantener su fluidez durante la vida esperada del

l
dispositivo.

i

Se ha investigado el dispersar proteinas o péptidos en polvo en vehiculos

lipidos para obtener formulaciones parenterales de suministro sostenido. [9-13]. Los
|

vehiculos utilizados fueron o de diferentes vegetales (sésamo, soya, mani, etc.) o
|

a:ceites sintéticos (por ejemplo, Miglyol), gelados con ésteres de aluminio de &cidos
|
! - N - - r

grasos tales como estearatos de aluminio (mono-, di- o tri-), con un éster de
é . . 14 .- ’ - . . 7

poliglicerol. Aunque tedricamente estos vehiculos pueden evitar la desnaturalizacion
l

i - 1 . 7 r . ’
def la solucién y proteger la droga de una degradacidon quimica acuosa, los vehiculos
1

mismos son inestables a temperaturas mayores. El almacenamiento de aceites

l

| ’ . « g
vegetales liquidos a temperaturas (fisiologicas) elevadas da como resultado la

.y

formacion de especies reactivas tales como acidos grasos y perdxidos libres (un

| . . . -
proceso el cual es acelerado por la presencia de trazas de diferentes iones metalicos

!
tales como cobre o hierro los cuales pueden lixiviar a partir de dispositivos

imPIantabIes). Estos péréxidos no solo afectan de manera adversa la estabilidad de

|

la iproten’na [14] sino que también pueden ser toxicos cuando se suministran

dirEectamente, por ejemplo, al sistema nervioso central de un ser humano o animal.

Adllamés, debido a la baja viscosidad de los vehiculos de aceite vegetal, las

for‘nulaciones que utilizan vehiculos de aceite vegetal no mantienen una dispersion
'

uniforme de la droga en el vehiculo durante largos periodos de tiempo (asi, el agente

beqeﬁcioso no puede suministrarse de manera uniforme por largos periodos de

1

|
{
j
|

i
i

i

|
|
!
!
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i

élempo), y la formulacion puede‘perder su fluidez (debido, por ejemplo, a la

i

l

1

i

“.
qifgregacién).
|

!

§ El suministro prol‘ongado de drogas tiene muchas ventajas. El uso de
d

Iispositivos implantables asegura el acatamiento del paciente, ya que el dispositivo

de implante es a prueba de violacién. Con una insercion del dispositivo, en lugar de

l

inyecciones diarias, se reduce la irritacién del sitio de aplicacién y los peligros

|
i

ocupacionales por parte de los practicantes, se mejora el costo efectivo a través de
|

menores costos de equipos para repetidas inyecciones, se reducen los peligros por

material de desecho, y se mejora la eficacia a través de la liberacién controlada. El

uso de dispositivos de implante para suministro sostenido de diferentes drogas u
\

obiros agentes benéficos, es bien conocido en la técnica. Se describen dispositivos
|

i

tipicos, por ejemplo, en las patentes estadounidenses Nos. 5,034,229; 5,057,318;

i

5,&110,596; y 5,782,396. La descripcidn de cada una de estas patentes se incorpora

(
aﬂun’ como referencia.

|
! Las proteinas, asi como muchos otros compuestos activos bioldgicos, se

de{gradan en solucién acuosa a través del tiempo. A raiz de su inestabilidad quimica,
Ias[ soluciones peptidicas usualmente no son apropiadas para uso en dispositivos de
su%ninistro de drogas. Los portadores, en los cuales los polvos de proteina no se
disluelven sino que se suspenden, usualmente pueden ofrecer una mejor estabilidad
quflimica. Mas aln, puede ser beneficioso suspender el agente beneficioso en un
portador cuando el agente exhibe baja solubilidad en el vehiculo deseado. Sin
embargo, las suspensiones pueden tener una estabilidad fisica pobre debido al
asentamiento y aglomeracion del agenté beneficioso suspendido. Los problemas con

|

porf:adores no acuosos tienden a exacerbarse a medida que la concentracidon del
!

| -
compuesto activo aumenta.

|
i
|



?
|
|
\ )

, Para implantes de suministro de drogas, las duraciones de dosis de hasta
L, . L . . .
un ano no son inusuales. Los agentes beneficiosos que tienen bajas dosis

jerapéuticas son candidatos principales para su uso en implantes. Cuando el

ispositivo se implanta o almacena, puede ocurrir el asentamiento del agente

dversamente la concentracion del agente beneficioso disperso. Junto con este

i :
p‘}roblema se encuentra el del tamafio del receptaculo de agente beneficioso

d
!
beneficioso en una formulacién liquida. Esta heterogeneidad puede afectar
|
|
"‘.

1 . . .
implantado. Los receptaculos de implante son generalmente del orden de 25 a 250

ph, pero pueden alcanzar hasta 25 ml.

|
| Las formulaciones de solucion de proteinas/péptidos en solventes aproticos
l

p?lares no acuosos tales como el DMSO y el DMF han mostrado ser estables a
te:mperaturas elevadas durante largos periodos de tiempo [15]. Sin embargo, tales

i
i - 4 T r
formulaciones basadas en solvente no serdn utilizables para todas las proteinas en
1
L . . . o
razon a que muchas proteinas tienen baja solubilidad en estos solventes. Entre

a
m?nor sea la solubilidad de la proteina de la formulacién, mas solvente tendra que
|

ser utilizado para el suministro de una cantidad especifica de proteina. Las

soluciones de concentracion baja pueden ser (tiles para inyecciones pero pueden no

ser Utiles durante largos periodos de suministro a bajos indices de flujo.

Los vehiculos no polares, hidrofébicos, apréticos, anhidros no acuosos con

-

baja reactividad han demostrado proporcionar formulaciones de proteinas estables

du

ante periodos de tiempo extensos [16]. Las formulaciones pasadas de albimina,

e TR ——

lisozima o tripsinégeno se prepararon en perfluorodecalina. Las suspensiones se
forlnaron utilizando perfluorodecalina o metoxiflurano. Aunque estas formulaciones

fueron preparadas, no hay discusidn respecto a si estas formulaciones de proteina
b

|
?
|
|
|
i
|



exhiben caracteristicas de fluido viscoso o si son capaces de entregar proteinas

uniformemente durante periodos de tiempo largos sin que las proteinas se asienten.

f Se prepararon formulaciones de Factor IX en perfluorodecalina vy
ﬂriﬂuorotributilamina y formulaciones de a-interferon humano recombinante en
%

pjerﬂuorodecalina [17]. Aunque el articulo discute la estabilidad de formulaciones en

terminos de la agregacidn, no existe discusion respecto a si estas formulaciones se

3 » . 3 . ’ -
asientan. Si las formulaciones se asientan a través del tiempo, puede no haber
1

t 5 . .
agregacion, pero puede no haber una entrega uniforme del agente beneficioso

d?bido al asentamiento.

|
i
|
[ Las proteinas también han sido estabilizadas a altas concentraciones en
i

formulaciones acuosas [18]. Estas formulaciones acuosas fueron estables a
! .

l

temperaturas elevadas por largos periodos de tiempo. Sin embargo, dichas
i

i . |
formulaciones acuosas concentradas no superaron el problema de que muchas

|
prjlotel'nas no son estables en formulaciones acuosas.
H
l
'} También se han preparado formulaciones de péptidos de alta concentracion
3 - —_— , .
uti‘lizando solventes proticos no acuosos como el polietilenglicol [19]. Sin embargo,
no existe discusién respecto a la viscosidad de dicha formulacién, ni a su habilidad

pa;’a suspender y suministrar proteinas uniformemente durante periodos de tiempo

extensos.

Y

\
" Se han preparado suspensiones viscosas de PLGA-bupivacaina anestésica
Te han inyectado en animales [20]. Sin embargo, estas suspensiones se

prepararon justo antes de suministrarse a partir de una jeringa.

|
|
!
\é.




Se han preparado composiciones bioerodibles que contienen drogas
utilizando polimeros y copolimeros de los acidos d,|-lactico y glicélico y sus mezclas
[21]. Estas formulaciones forman matrices para el suministro de la droga. Las%
formulaciones disponibles en almacenes de compuestos relacionados con LHRH
administrados para un suministro sostenido durante un periodo de 1 a 3 meses
incluyen una formulacién que comprende 15% de compuesto relacionado con LHRH
en una matriz de copolimero de acidos D,L-lactico y glicdlico presentada como un
cilindro que se inyecta subcutdneamente y una formulacién que comprende un:

|
nlcleo de un compuesto relacionado con LHRH y gel, rodeado por una concha de
copolimero de acidos D,L-lactico y glicélico. Estas microparticulas se suspenden en
un diluyente para inyectarse subcuténea o intramuscularmente. Estos productos
pueden almacenarse a temperatura ambiente o a menor temperatura. Las

:
formulaciones acuosas de compuestos relacionados con LHRH son conocidos por;

exhibir inestabilidad quimica y fisica, asi como degradacién después de irradiacion.

Se han utilizado mezclas de copolimero de etilenvinil
acetato/polivinilpirrolidona para preparar formulaciones de suministrosostenido para

entrega en la cavidad oral [22]. Estas formulaciones forman matrices para|
|
suministro de la droga y no se suministra utilizando un dispositivo de suministro.

1

Se han preparado [23] suspensiones liquidas del citocroma C en PEG

400/povidona [50/50] y se han probado en implantes veterinarios durante un

periodo de 42 dias. Aunque se describieron viscosidades del vehiculo entre 100 2

100 000 poise a 37°C, no se presentaron datos que mostraran logros de liberacién
de orden cero para periodos largos de tiempo (hasta de 12 meses) sin presentarse

asentamiento de la proteina. ‘
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Se ha mostrado que el DNA complejo con lipidos y/o liposomas catidnicos
son medios eficientes para transfectar una cantidad de células de mamiferos. Dichos
complejos son faciles de preparar y pueden ser utilizados con una amplia variedad
de DNA's y RNA's con poca restriccién en cuanto al tamafio del dcido nucléico. Las
formulaciones de acidos nucléicos actuales, incluyendo complejos de DNA/Iipido y
RNA/lipido, deben mezclarse justo antes del suministro, dando como resultado
inconvenientes en la manufactura, envio, almacenamiento y suministro [24-28].
Frecuentemente, estas formulaciones de dos partes no son altamente concentradas,
lo que requiere de administracién de grandes voliumenes de solucién. Las
formulaciones secas en polvo que contienen complejos liofilizados de a’acidof
nucléico/lipido también se han utilizado [29,30], pero éstas requieren de;
reconstitucion con una solucién acuosa apropiada justo antes de la administracién.i
Los complejos acuosos son inherentemente inestables y pierden, si no todo, Iai

1
mayoria de su actividad de transfeccion en las horas o dias siguientes [30]. i
|
i

Se han utilizado los polisacéridos para formar matrices que tienen‘
caracteristicas seudoplasticas para formulaciones inyectables de drogas [31]. Esta,
%
patente ensefia como la droga se almacena en un vial y el gel seudoplastico en otro

vial o jeringa. Al momento de usarse, el gel se erhpuja fuera de la jeringa dentro del

vial de droga y después la combinacién es traida de vuelta a |a jeringa, lista para ser

usada.

Se han preparado composiciones espesantes (por ejemplo, un espesante
de dos componentes de un polimero natural modificado o sintético organico de alto ‘
peso molecular soluble en agua, y un polimero natural modificado o sintético
organico insoluble en agua pero expandible y dispersable en agua) para impartir un

comportamiento suedopldstico a composiciones acuosas [32].

3
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i

Se ha discutido la adicién de un agente gelificante a una solucion acuosa

de droga y agitacion hasta gelificar [33]. Luego el gel se coloca en un dispensador

para suministrarse durante un periodo de hasta 5 dias.

H
{

Se ha discutido la incorporacidn de un agente activo en un gel seudoplastico

dentro de una estructura porosa tal como un material de lamina textil [34].

Se ha preparado un vehiculo oleaginoso tixotrépico y seudoplastico anhidro
para el suministro topico de medicamentos [35]. El material oleaginoso (poré
ejemplo, aceites minerales, acidos o alcoholes grasos), se mezcla con un espesante
(por ejemplo, glicerol ésteres de acidos grasos), luego se calienta por encima del?
punto de fusion o temperatura de vertido para disolver el espesante, luego se deja;
enfriar por debajo del punto de empafiamiento con agitacion.

La administracion intraduodenal de un agente farmacolégicamente activo‘
(por ejemplo, L-DOPA), con solubilidad limitada en agua, disperso en un portador]
acuoso, se ha discutido [36]. El portador acuoso tiene una viscosidad de al menos’
300 mPas, medida a una relacién de esfuerzo moderada y tiene preferiblemente una,

naturaleza plastica o seudoplastica.

1

Se ha preparado un gel elastico extruible como portador para el suministro
oral de un agente terapéutico [37]. El gel de esta patente es una solucidén de una
agente terapéuticamente activo o una mezcla de agentes, un solvente alcohdlico, un ;

hexitol, agua y un polisacarido de alga.

Existe la necesidad de ser capaz de suministrar composiciones de proteina

al cuerpo que sean estables a temperaturas fisioldgicas durante periodos extendidos |
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de tiempo para posibilitar el suministro a largo plazo de la proteina. Existe la
necesidad de ser capaz de suministrar concentraciones de proteinas que sean
eficaces. Existe la necesidad de una formulaéién no acuosa novedosa capaz de
suspender homogéneamente proteinas y sumihistrar tales agentes a temperaturaé
(fisiologicas) elevadas y a indices de flujos bajos durante periodos extendidos dé

1
i

tiempo.

RESUMEN DE LA INVENCION !

La presente invencidn proporciona medios para suministrar composiciones

: i

de proteinas al cuerpo las cuales sean estables a temperaturas fisioldgicas durante
periodos de tiempo extendidos para permitir la entrega a largo plazo de la proteina.,
z

La presente invencién proporciona geles biocompatibles biodegradables no

acuosos de fase simple estables los cuales exhiben caracteristicas de fluido viscoso..

La presente invencién también proporciona formulaciones que exhiben,
caracteristicas de fluido viscoso en las cuales los agentes benéficos estdn
uniformemente suspendidos en geles viscosos biocompatibles biodegradables no.
acuosos de fase simple estables. En particular, los agentes benéficos son
formulados en los geles en concentraciones de él menos aproximadamente 0,1%,
dependiendo de la potencia del agente benéfico. Estas formulaciones estables

pueden ser almacenadas a una temperatura apropiada para el agente benéfico.

Estas temperaturas pueden variar desde frio: (sin exceder 8°C), a través de:

temperatura media (entre 8°C y 15°C), temperatura ambiente, hasta temperatura

controlada (temperatura cinética media calculada de no mas de 25°C) [38], hasta ;

la temperatura del cuerpo (aproximadamente 37°C) durante largos periodos de
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tiempo. Estas formulaciones son especialmente dtiles en dispositivos implantables
de suministro de una droga para entregas a largo plazo (i.e. 1 a 12 meses 0 mas)
a temperatura fisioldgica, preferiblemente alrededor de 37°C. |
I

En un aspecto, la presente invencidén proporciona geles biocompatibles
biodegradables no acuosos de fase simple estables los cuales exhiben caracteristicas

de fluido viscoso.

Enun aspecto adicional, la invencién proporciona formulaciones no acuosas
estables de agentes beneficiosos, donde dichas formulaciones comprenden al menos
un agente benéfico en al menos un vehiculo gelificado biocompatible biodegradable
no acuoso de fase simple estable que exhibe caracteristicas de fluido viscoso. En una

|
modalidad preferida la formulaciéon comprende aproximadamente 0,1 a50% (p/p)

del agente benéfico, dependiendo de la potencia del agente benéfico, la duracién del

tratamiento, y el indice de liberacién del sistema de suministro de droga.

En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona formulaciones de gel
biocompatible biodegradable no acuoso de fase simple estable que exhibel
caracteristicas de fluido viscoso las cuales son capaces de ser suministradas a.
indices de flujo bajo de aproximadamente 0,3 a 100 pl/dia preferiblemente

aproximadamente 0,3 a 4pl/dia para aproximadamente un periodo de suministro de

6 meses y preferiblemente de 5 a 8 ul/dia para un periodo de suministro de

aproximadamente 3 meses.

En otro aspecto, la invencidon proporciona métodos para preparar

formulaciones biocompatibles biodegradables no acuosas estables de un agente

benéfico en al menos un vehiculo gelificado que exhibe caracteristicas de fluido |
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viscoso. Las formulaciones preferidas comprenden aproximadamente 0,1 a 50%

(p/p) de agente benéfico dependiendo de Ié potencia del agente benéfico, Ig
duracidn del tratamiento, y el indice de liberacidén del sistema de suministro.

I

En adn otro aspecto la invencidn proporciona métodos para el tratamiento

de un sujeto que sufre de una condicion que puede ser aliviada mediante Ia

administracion de un agente benéfico, dichos métodos comprendenla administracion

a dicho sujeto de una cantidad efectiva de formulacidn no acuosa estable qué

comprende al menos un agente benéfico en un vehiculo gelificado que exhibq

caracteristicas de fluido viscoso.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

i
La figura 1 muestra la estabilidad de las formulaciones hGH de la presente

invencion como se determind a 37°C mediante HPLC de fase reversa.

La figura 2 muestra la estabilidad de formulaciones hGH de la presentez‘

invencion como se determiné a 37°C mediante cromatografia de exclusion de

tamano.

La figura 3 muestra un indice de liberacién promedio (pl/dia) de lisosima
' }

secada por roseado al 10%(p/p) en formulaciones de la presente invencion.

La figura 4 muestra el indice de liberacién promedio (pl/dia) de hGH secado .

por roseado 10% (p/p) en un vehiculo de monolaurato de glicerol/lactato de laurilo/

polivinilpirrolidona.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION i

La presente invencion esta dirigida al descubrimiento inesperado de que
agentes benéficos uniformemente suspendidos en geles biocompatibles
biodegradables de fases simples no acuosos que exhiben caracteristicas de fluido
viscoso, dan como resultado formulaciones estables que pueden ser suministrada§
a temperaturas (fisioldgicas) elevadas durante periodos extendidos de tiempo é
indices de flujo bajo. Las formulaciones previamente conocidas de los agenteé
benéficos que son acuosas amortiguadas o soluciones no acuosas que pueden o0 no
pueden contener excipientes no proporcionan formulaciones que pueden ser
uniformemente suministradas a temperaturas (fisiologicas) elevadas a indices de
flujo bajo durante periodos extendidos de tiempo sin exhibir agregacion o

. 1
degradacion de la formulacién. En contraste, las formulaciones reivindicadaé
actualmente estabilizan los agentes benéficos y pueden ser almacenadas a
temperaturas apropiadas para el agente benéfico. Las temperaturas pueden variar
desde frio (que no exceda 8°C), a través de temperatura fresca (entre 8°C y 15°C),
temperatura ambiente, hasta temperatura ambiente controlada (temperatura
cinética promedio calculada de no mas de 25°C) [38], hasta temperaturas deil
cuerpo (aproximadamente 37°C) por largos periodos de tiempo. Estas;
formulaciones son especialmente Utiles en dispositivos de suministro implantable
para suministros de largo término (por ejemplo 1 a 12 meses o0 mas) de drogas a
bajos indices de flujo y una temperatura fisioldgica, preferiblemente de
aproximadamente 37°C.

}
!
Las formulaciones de agentes benéficos estandar consisten de solucionesi

0 suspensiones acuosas 0 no acuosas diluidas. La estabilidad de las drogas es

usualmente lograda mediante la variacion de uno o mas de los siguientes: pH, tipo



-16-

de amortiguador, resistencia idnica, excipientes (EDTA, acido ascorbico, etc.). Para
estas formulaciones, los caminos de degradacién que requieren agua, hidrélisis,
desamidacion, racemizacién) pueden no ser completamente estabilizados. Al
contrario, en la presente invencion, los agentes benéficos formulados en geles de
fase simple biocompatibles biodegradables no acuosos que exhiben caracterl'sticas
de fluido viscoso, tales como geles que contienen polivinilpirrolidona, vinil acetato%,
y/o copolimeros de bloque de polioxietilenopolioxipropileno mostraron ser quimicg

i

y fisicamente estables. Se esperaba que los geles no acuosos disminuyeran el indicefe

. i
de degradacion ya que ellos carecen de la habilidad para contribuir con protones a
las reacciones de degradacion. La viscosidad de la formulacion dependera dé
numerosos criterios, que incluyen la potencia del agente benéfico y la concentracion;
y el proceso mediante el cual la formulacién se prepara. La viscosidad de la

formulacién puede ser escogida de tal forma que la cantidad deseada de agente

benéfico se suministra sobre un periodo deseado de tiempo.

La invencién consiste en geles biocompatibles biodegradables de fase
simple no acuosos que exhiben caracteristicas de fluido viscoso, el uso de dichos
geles para formar formulaciones de agente benéfico capaces de ser estables durante
un periodo extendido de tiempo a temperaturas (fisioldgicas) elevadas, y capaces
de suministrar dichos agentes benéficos uniformemente a indices de flujo bajos. El
descubrimiento consiste en haber encontrado que los geles no acuosos estables que
exhiben caracteristicas de fluido viscoso mejoran la estabilidad de los agentes
benéficos en amplios rangos de condiciones de formulacidn que incluyen
concentracion, temperaturas elevadas y duracién de formulacion estable, haciendo
asi posible el suministro de agentes benéficos en dispositivos implantables a largo

plazo que de otra manera no serian factibles.
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DEFINICIONES
Como se utiliza aqui, los siguientés términos tienen los siguienteé

significados:

El término “estabilidad quimica” significa que se forma un porcentaje
aceptable de productos de degradacion producidos mediante caminos quimicos taIe;s
como, para proteinas, la oxidacion, la desamidacion, o la hidrélisis. En particulaf,
una formulacién se considera quimicamente estable si no mas del 35% de productos

descompuestos se forman después de 2 meses a 37°C.

El término “estabilidad fisica” significa que un porcentaje aceptable de Iofs
agregados (por ejemplo dimeros, trimeros y formas mas grandes) se forman
mediante el agente benéfico. Para la formulacién (gel y agente benéfico) este
término significa que la formulacion retiene estabilidad, fluidez, y la capacidad de
suministrar uniformemente al agente benéfico. En particular, una formulacién sie

considera fisicamente estable si no mas de aproximadamente 15% de agregados se

forman después de 2 meses a 37°C.

El término “formulacién estable” significa que al menos aproximadamente

65% del agente benéfico quimica y fisicamente estable permanece después de 2

meses a 37°C (o a condiciones equivalentes a una temperatura elevada). Las
formulaciones particularmente preferidas son aquellas que retienen al menos
aproximadamente 80% de agente benéfico quimica y fisicamente estable bajo estas
condiciones. Las formulaciones estables especiaimente preferidas son aquellas que

E .z P . i .7 ere .z K !
no exhiben degradacion después de irradiacion para esterilizacion (por ejemplo

rayos gamma, beta o electrones).



-18-

El término “agente benéfico” SIgnIFca péptidos, proteinas, nucledtidos,
hormonas, virus, anticuerpos, etc., que comprenden polimeros de aminoacido q
residuos de acido nucléico. Estos agentes benéﬁcos son generalmente degradables‘

- }
en agua y generalmente estables como polvo seco a temperaturas elevadas. ;
' :
5
|

Las poraones producidas naturalmente derivadas o en forma recombinante
i

o sintéticamente producidas se incluyen en este término. Eltérmino también incluye;

1 i
i .

lipoproteinas y formas post translacionalmente hodiﬁcadas, por ejemplo, proteinas

L7 B—

glicolisadas. Los analogos, derivados agonistas, antagonistas vy sale

farmaceutlcamente aceptables de cualquiera de éstas se incluyen en este término.

SR U P ——

El término también incluye proteinas y/o sustancias de proteinas que tienen D

aminoécidos, o aminodcidos de ocurrencia no-natural o derivados o modificados e

SN = | S

la configuracion: de D- o L- y/o unidades peptomiméticas como parte de s

C

estructura. El término proteina serd utilizado en la presente invencién. El términq
también significa que el agente benéfico estd presente en estado sdlido, porf

ejemplo, en polvo o cristalino.

El termino “excipiente” significa una sustancua mas 0 menos inerte en una

\
formulacién el cual se agrega como un dlluyente o vehiculo o que le da forma o;
i
consistencia. Los excipientes se distinguen de Ios solventes tales como el ETOH, que
|
son utilizados para disolver drogas en formuhacuones Los excipientes mcluyen

tensoactivos no idnicos tales como pollsorbatos que son utilizados para solublllza

LN S

drogas en formulacmnes preservativos tales como bencilalcoholes; o metil o propil
parabenos que son utilizados para evitar o |nh|b|r el crecimiento microbiano, agente
quelantres, agentes saborizantes, y otras ayudas farmacéuticamente aceptables

para formulaciones.

SRSORMSUPN 7 » PRON / » S
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El término “fluido viscoso” significa un fluido con una viscosidad en el rango
de aproximadamente 1000 a 10.000.000 poise. El término incluye materiales
newtonianos y no newtonianos. Los fluidos preferidos son los que tienen una
viscosidad de aproximadamente 50.000 a 250.000 poise. Estas formulaciones de
fluido viscoso pueden expeler uniformemente drogas suspendidas en el fluido viscoso
proveniente de dispositivos de suministro de droga implantable. Las formulaciones
exhiben un indice de corte en la salida de dichos dispositivos de 1 a 1 x 107 segundo
reciproco, preferiblemente un indice de corte de salidade 1 x 102a 1 x 10 segundo

reciproco.

El término “fase simple” significa un sistema sélido, liquido o gaseoso
homogéneo que existe como una porcidn distintiva y mecénicamente separada en
un sistema heterogéneo y que es fisica y quimicamente uniforme a través de ambas

condiciones estéticas y dinamicas. |

El término “biodegradable” o “biodegradar” significa una propiedad

caracteristica de un cuerpo de un material gelificado o sélido microporoso

S Y R QN

desintegrarse o descomponerse inocuamente como una estructura o entidad

1
i

unitaria, durante un periodo prolongado de tiempo, en respuesta al ambienté

1
bioldgico en el paciente, mediante uno o més procesos de degradacion fisica 0
quimica, por ejemplo mediante accién enzimatica, oxidacién o reduccién, hidrélisis
(protedlisis), desplazamiento, por ejemplo intercambio de iones, o disolucién
mediante solubilizacién, emulsion o formacién de micelas, y cuyo material es

entonces absorbido por el cuerpo y el tejido circundante, o disipado de otra manera

en el mismo.
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El término “polimero” incluye poliésteres tales como PLA (acido polilactico)

y PLGA (acido polilacticopoliglicélico), pirrolidonas tales como polivinilpirrolidona
. |

(que tiene un rango de peso molecular de aproximadamente 2.000 a 1.000.000);
ésteres o éteres de alcoholes insaturados como vinil acetato, copolimeros de bloque

de polioxietilenopolioxipropileno tales como Pluronic. El polimero corrientemente

preferido es polivinilpirrolidona.

El término “solvente” incluye ésteres de acido carboxilico tales como lactatb
de laurilo, alcoholes polihidricos tales como glicerina, polimeros de alcoholes
polihidricos tales como polietilenglicol (que tienen un peso molecular de
aproximadamente 200 a 600), acidos grasog tales como acido oléico y acido
octanoico, aceites tales como aceite de castor. El corrientemente preferido es él

lauril lactato.

El término “tensoactivo” incluye ésteres de alcoholes polihidricos tales como
monolaurato de glicerol, aceite de castor etoxilado, polisorbatos, ésteres, o éteres
de alcoholes saturados y copolimeros de bloque de polioxietilenopolioxipropileno.

Los corrientemente preferidos son el monolaurato de glicerol y los polisorbatos.

f

!

El término “antioxidante” significa una‘ayuda farmacéuticamente aceptable
para la estabilizacion del agente benéfico contra la degradacion tal como la
oxidacion. Los antioxidantes incluyen tocoferol (vitamina E), dcido ascérbico,
palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado y galato de
propilo. Un antioxidante preferido depende de la solubilidad y de la eficiencia del
antioxidante para proteger en contra de la degradacion o el cambio quimico del

!

antioxidante en el solvente preferido.

1

%
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PREPARACIONES DE LAS FORMULACIONES

La presente invencién esta dirigida a geles biocompatibles biodegradabIQs
de fase simple no acuosos estables que exhiben caracteristicas de fluido viscoso
capaces de poner en suspensidn agentes benéficos y suministrar uniformemente
dichos agentes benéficos a temperaturas (fisioldgicas) elevadas y a indices de flujo
bajos durante un periodo extendido de tiempo. La presente invencién también espé

i
dirigida a formulaciones que contienen dichos geles biocompatibles de fase simpl'e
y agentes benéficos los cuales son estables durante periodos prolongados de tiempo
a temperaturas (fisiolégicas) elevadas.

Las formulaciones de proteinas y péptidos acuosas estandares requieren
manipulacién del tipo de amortiguamiento, la fuerza idnica, pH y los excipientes (por
ejemplo EDTA y Aacido ascorbico) para Ioérar estabilidad. En contraste, las
formulaciones reivindicadas logran estabilizacién y fluidez de los agentes benéficos
mediante el uso de geles biocompatibles biode5gradables de fase simple no acuosc;s
estables que exhiben caracteristicas de fluido viscoso.

Ejemplos de agentes benéficos que pueden ser formulados utilizando [a
presente invencion incluyen aquellos péptidosi o proteinas que tiene una activida{d
biolégica o que pueden ser utilizados para tratar una enfermedad u otra condicién
patoldgica. Ellos incluyen, pero no estan Iimitados a, hormona adrenocorticotrdpica,
angiotensina I y II, péptido atrial natriurético, bombesina, bradiquinina, calcitonina,
cerebelina, dinorfina N, endorfina alfa y beté, endotelina, encefalina, factor de
crecimiento epidermal, fertirelina, péptido de liberacién de gonadotropina folicular,

galanina, glucagon, gonadorelina, gonadotropina, goserelina, péptido de liberacién

'4
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de hormona de crecimiento, histrelina, insulina, interferonas, leuprolido, LHRH,
motilina, nafarelina, neurotensina, oxitocina, relaxina, somatostatina, sustancia P,‘
factor de necrosis de tumor, triptorelina, vasojpresina, hormona de crecimiento,'
factor de crecimiento de nervio, factores coagulantes de la sangre, ribosimas, y
oligonucleétidos antisentido. Los analogos, dérivados, antagonistas, agonistas y‘

sales farmacéuticamente aceptables de los anteriores también pueden ser utilizados.

i

I}

La hormona del crecimiento humano (hGH) participa bastante en la
regulacién del crecimiento y desarrollo humano hormal. hGH es un miembro de una
familia de hormonas homologas que incluye Iactégenos placentarios, prolactinas, y
otras variantes de especie y genéticas de la hormona de crecimiento [39]. Esté
hormona pituitaria de 22 000 dalton exhibe una multitud de efectos bioldgicos, qué
incluyen el crecimiento lineal (somatogénesis), lactancia, activacion de macréfagos;
y efectos diabéticos y similares a la insulina, entre otros [40-44]. Estos efectos

biologicos se derivan de la interaccién entre hGH y receptores celulares especificos.
!

Es bien conocido que la hormona de crecimiento hulmano es susceptible a
una diversidad de procesos de degradacioén [45-48]. Para preservar la estabilidad
quimica y fisica de la proteina, se han suministrado preparaciones comerciales de
hGH como formulaciones secadas por congelamiento, almacenadas a 2-8°C. Las

rutas principales de degradacién son la desamidacion, la oxidacion y la agregacion.

1

El promotor principal de estos procesos es el agua.

Los agentes benéficos Utiles en las formulaciones y métodos de la presente
!
invencion pueden ser utilizados en la forma de una sal, preferiblemente una sal

farmacéuticamente aceptable. Las sales Utiles son conocidas por aquellos expertos

!
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en la técnica e incluyen sales con acidos inorganicos, acidos organicos, bases
' |
inorganicas, o bases organicas. |

Los agentes benéficos que no son facilmente solubles en los solventes no
acuosos son preferidos para uso en la presentg invencion. Un experto en la técnica
puede facilmente determinar que compuestds seran Utiles sobre la base de su
solubilidad. La cantidad del agente benéfico puede variar dependiendo de la
potencia del compuesto, la condicién a ser tratada, la solubilidad del compuesto, la

|

dosis esperada y la duracion de la administracién. (Ver, por ejemplo, [49-50], las

descripciones se incorporan aqui como referencia).

Se ha encontrado inesperadamente que el uso de geles biocompatibles
biodegradables de fase simple no acuosas estables que exhiben caracteristicas de
fluido viscoso, puede incrementar la estabilidad del agente benéfico. Por ejemplo,
como se ve en las figuras 1 y 2, la hormona de crecimiento humano (hGH) se h;;a

: |
encontrado que es estable a 37°C durante 12 semanas en formulaciones d?e
polivinilpirrolidona/PEG;  Pluronic; y monolaurato de glicerol/lactato d;‘e
laurilo/polivinilpirrolidona. La figura 1 muestra los resultados de estabilidad

utilizando HPLC fase reversa. La figura 2 mjuestra los resultados de estabilidad

utilizando cromatografia de exclusion de tamafio.

Generalmente, las formulaciones estables de la presente invencién pueden
ser preparadas mediante la combinacion de los ingredientes y mezclarlos a
temperatura elevada para permitirles licuarse y que se dispersen uniformemente a

través de la cochada.
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Se ha encontrado que los farmacéuticos secados por congelamiento o
liofilizados son usualmente mas solubles y/o mas rapidamente solubles, las
dispersiones estan estabilizadas durante la vida de anaquel del producto, y lqs
productos que pueden degradarse por oxidacion tienen una estabilidad mejorada ya
que el proceso se lleva a cabo al vacio. El proceso de secado del ingrediente activo
incluye ventajas adicionales tales como compuestos que son relativamente
inestables en solucién acuosa pueden ser procesados y llenados dentro de
contenedores de dosis, secados sin temperaturas elevadas, y luego ser almacenados

en estado seco en el cual hay relativamente pocos problemas de estabilidad. |

Otro método para mejorar la estabilidad de los farmacéuticos es el secac!o
por rociado. En este método se rocian gotas de liquido en un volumen de aire
caliente suficiente para producir la evaporacidon y secado del liquido. El aire

: : j
proporciona el calor para la evaporacion y transporta el producto seco al colector.
Las particulas de polvo secadas por rociado son homogéneas, en forma son
aproximadamente esféricas, en tamafio son cercanamente uniformes, ‘y

frecuentemente huecas.

Las formulaciones farmacéuticas, en barticular los productos parenterales,
deben ser esterilizados antes de sellarse en:su contenedor final y dentro de Lm
periodo de tiempo tan corto como sea posible aespués de llevarse a cabo el llenado
y el sellado. (Ver, por ejemplo, [51], |a descrip:cién de la cual se incorpora aqui coni)o
referencia). Muchos productos serdn afectados adversamente por las elevadas
temperaturas que se requieren para la estérilizaci()n_ térmica. Dichos productos
deben, por lo tanto ser esterilizados por un método no térmico. La mayoria de
soluciones termolabiles deben ser esterilizadas por filtracién a través de ﬂltrbs

retenedores de bacterias. Subsecuentemente, todas las operaciones deben llevarse

160
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' |
a cabo de manera aséptica para que no se introduzca contaminacion dentro del
filtrato. Los coloides, soluciones oleaginosas, suspensiones, y emulsiones que son
termolabiles pueden requerir de un proceso en el cual cada componente sea

esterilizado y el producto formulado y procesado bajo condiciones asépticas.

El manejo o manipulaciones asépticas es una técnica frecuentemente
utilizada en la composicion de productos que ﬁo soportan la esterilizacién pero eﬁ
los cuales todos los ingredientes se encuentran disponibles en forma estéril. En tale‘:s
casos, la esterilizacion debe mantenerse durante la operacion y es necesario usar

equipo y material estéril y un ambiente de trabajo controlado. i

La esterilizacion de secado al calor puede ser utilizada para unos pocos
sélidos secos que no se afectan adversamente por las altas temperaturas y por el
i

tiempo relativamente largo que se requiere.

Algunos sélidos secos como la penicilina, estreptomicina, polivitaminas, y
algunas hormonas estan siendo esterilizadas de manera efectiva mediante radiacién
ionizada, sin efectos adversos. La esterilizacion por radiacion puede emplear ya sea
radiacion electromagnética o radiacidon de particulas. Se estd de acuerdo
generalmente que bajo la mayoria de condiciones una dosis de radiacion c;Ie
alrededor de 2,5 megarad es suficiente para matar los microorganismos mas
resistentes con un factor adecuado de seguridad. La radiacion electromagnética,
comprendida por fotones de energia, incluye la radiacion ultravioleta, gamma, X-y
césmica. La ionizacién de la materia da como resultado la formacién de pares de
iones, comprendidos por electrones orbitales. expulsados y sus iones contraparte.

Estos pares de iones pueden dar como resultado la formacion de intermedios

quimicos inestables.
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Se pueden utilizar combinaciones de estos procedimientos para producir un

producto estéril.

Se ha encontrado se pueden adicionar antioxidantes, tales como tocoferol,
acido ascoérbico, palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno
butilado, y propil galato, a las formulaciones reivindicadas para ayudar a reducir la
formaciéon de productos de degradacion (por ejemplo intermedios quimicos

inestables) durante la esterilizacion.

METODOLOGIA i
Nosotros hemos encontrado que las formulaciones de agentes benéficos n‘o
acuosas estables que exhiben caracteristicas de fluido viscoso se preparan mediante
la combinacién de los ingredientes para el gel y mezclandolos a temperaturqs
elevadas para permitirles licuarse y dispersarse a través de la cochada. Una vez se
forma una fase simple de gel, el agente benéfico se agrega con agitacion par"a

dispersarlo uniformemente en el gel.

Nosotros hemos probado estas formulaciones de agente benéfico,
especificamente formulaciones de hGH, para su estabilidad, sometiéndolos a
pruebas de envejecimiento aceleradas. Los resultados muestran que estas

formulaciones permanecen estables durante periodos de tiempo extendido.

Nosotros también hemos probado formulaciones de agentes benéﬁcps
preparados como se escribe aqui para su estabilidad después de una irradiacién
gamma de 2,5 megarads. Los resultados' muestran que estas formulaciones

permanecieron quimica y fisicamente estables después de tal irradiacion.

A
s



-27-

Nosotros hemos probado formulaciones de agentes benéfico,
especificamente hormonas de crecimiento humano y lisozima, para su estabilidad
mediante la suspension de los mismos en una variedad de geles no acuosos que
exhiben caracteristicas de fluido viscoso, preparados de acuerdo con la presenfe
invencién, sometiéndolos luego a envejecimiento acelerado a temperaturas
elevadas. La estabilidad de las formulaciones ‘fue medida. Los resultados de estos
estudios demuestran que estas formulaciones fueron estables a condiciones que

aproximaban o excedian el almacenamiento durante un afio a 37°C. ‘

Un aspecto importante de la invenciéon es que los geles no acuosos que
exhiben caracteristicas de fluido viscoso que contienen agentes benéficos, son
quimica y fisicamente éstables en un amplio rango de temperaturas durante largos
periodos de tiempo. Los agentes benéficos en los geles también son quimica y
fisicamente estables en un amplio rango de temperaturas durante largos pern’odbs
de tiempo. Asi, estas formulaciones son ventajosas en cuanto a que éstas pueden
ser enviadas y almacenadas a temperaturas por debajo de, o por encima de la
temperatura ambiente durante un largo periodo de tiempo. También son apropiadas
para su uso en dispositivos de suministro implantables en los cuales la formulacion

debe ser estable a temperatura del cuerpo durante periodos extendidos de tiempo.

Las formulaciones de la presente invencion también permanecen estables
cuando se suministran a partir de sistemas implantables de suministro de drogas.
Los agentes benéficos han demostrado tener indices de liberacién de orden cero
cuando se suministran a partir de sistemas implantables de suministro de drogaé a

indices de flujo muy bajos durante periodos de tiempo extendidos. |

DESCRIPCION DE LOS EJEMPLOS DE LA INVENCION
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Los siguientes métodos fueron utilizados para desarrollar los estudios en
i

los ejemplos que siguen.
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1. Preparacion de proteina en polvo

Hormona de crecimiento humano (6btenida por ejemplo, de BresaGen
Limited, Adelaida, Australia). El agente activo fue reconstituido en agua
desionizada. La solucién que contiene el agente activo fue intercambiada de
amortiguador utilizando membrana de uItraﬂItr?aci()n Amicon Diaflo® (corte de peso

molecular de 10.000).

La solucion de agente activo diafiltrado fue secada con rociado utilizando
un secador de mini rociado Yamato. El polvo fue recogido en un vaso de recoleccion
a través de una trampa de ciclén. Todo el manejo del polvo secado por rociado tuvo

lugar en una caja seca evacuada con nitrégeno. El polvo generado fue analizado
para tamano y distribucién de particulas, contenido de humedad, contenido de
proteina y estabilidad mediante la cromatografia por exclusién de tamafio y de fase

reversa.

2. Preparacion de geles

f

Hemos encontrado que los geles de fase Unica biocompatibles establés
pueden ser preparados por medio de combinar los ingredientes y mezclarlos a
temperaturas elevadas para permitirles licuarse y dispersarse uniformemente a
través de la cochada. La mezcla fue compfetada bajo vacio para remover las
burbujas de aire atrapado producidas por los polvos. El mezclador fue un mezclador
dual de cuchilla en hélice (D.I.T.) que corre a una velocidad alrededor de 40 rpm.

Velocidades mayores pueden ser usadas pero no son requeridas. )
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Si un gel de tres componentes es preparado, la porcién de solvente del
vehiculo se agrega primero a un recipiente redondo calentado del mezclador,
seguido por el tensoactivo. El polimero fue agregado de Ultimo, y los ingredientes

fueron mezclados hasta que resulta una solucién (de fase Unica). El vacio fue

aplicado durante el mezclado para remover las burbujas de aire. La solucién fue

dispensada desde el recipiente redondo mientras estaba a temperatura elevada, y
se le permitié enfriarse a temperatura ambiente. Al enfriarse, el vehiculo exhibiod

una viscosidad incrementada hasta el punto de ser un gel. Se hicieron geles de dos
|

i

y Unico componente usando el mismo proceso.

3. Preparacién de las formulaciones de agente beneficioso.

|
Para preparar la formulacion, el vehiculo de gel de fase tnica fue calentado

y luego mezclado bajo vacio con una cantidad pesada de agente beneficioso. El
agente beneficioso y el gel de fase Unica fueron mezclados de la misma manera
como fue preparado el vehiculo, usando un mezclador dual de cuchilla de hélice (o
un mezclador similar). La velocidad de mezclado fue entre 40 y 120 rpm durantia
aproximadamente 15 minutos hasta que una dispersion uniforme fue lograda. La

mezcla resultante fue removida del mezclador, sellada en un contenedor seco, y se

le permitidé enfriarse a temperatura ambiente. |

4. Preparacién de reservorios

Los reservorios de los dispositivos de suministro de droga implantables
(segun se describi6 en la solicitud de patente estadounidense serie No. 08/595,761,
incorporada aqui como referencia) fueron llenados con la formulacion hGH

apropiada. La formulacion fue llenada dentro de los reservorios de titanio o
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polimero con un tapdn de polimero blogueando cada extremo. El reservorio lleno
fue entonces sellado en una bolsa de polifoil y se colocd en un horno de ensayo de

estabilidad.

Debe notarse que las formulaciones en los reservorios de estos dispositivos

estan completamente aisladas del ambiente externo.

5. HPLC de fase inversa (RP-HPLC)

Todas las muestras de estabilidad del hGH fueron ensayadas en cuanto a
contenido de proteina y estabilidad quimica por medio de cromatografia de fase
inversa (RP-HPLC). Los analisis fueron llevados a cabo en un sistema Hewlett
Packard HP-10§0 con muestra automatica refrigerada (4°C). Las condiciones

cromatograficas usadas se dan enseguida.

TABLA 1

Condiciones cromatogréficas del RP-HPLC |

Descripcidn parametro
Columna J.T. Baker-C18,4,6x250mm
Velocidad de flujo 1.0 mL/min
Deteccion 214 nm
Fase movil A:0,1% TFA en agua
B: 0,1% TFA en acetonitrilo
Gradiente | Tien‘iwpo %A %B
| 0 65 35
5 50 50

45 35 65
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Condiciones cromatograficas del RP-HPLC

50 - 30 70

55 65 35

Una solucién estandar de referencia de hGH fue preparada y su contenido
en proteina calculado a partir de la medida de absorbancia a 280 nm. Tres
diluciones de esta solucion, representando el 80%, 100%, y 120% de la
concentracion esperada de hGH en las muestras fueron corridas en duplicado al
inicio y al final de cada corrida y usadas para calcular el contenido total de proteina

de las muestras.

6. Cromatografia de exclusién de tamafio (SEC)

Todas las muestras de estabilidad de hGH fueron ensayadas en cuanto a
contenido de proteina y productos de degradacion de alto peso molecular por medio
de cromatografia de exclusion de tamafio. Los analisis fueron llevados a cabo en Qn
sistema Hewlett Packard HP-1090 con muestra automatica refrigerada (4°C). Lés

condiciones cromatograficas usadas se dan abajo.

TABLA 2

Condiciones cromatograficas del SEC

Descripcidn Parametro

Columna TSK-2000SWXL
Velocidad de flujo 0,5 ml/min
Deteccion 214 nm
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Condiciones cromatograficas del SEC

Fase movil 25 ij de fosfato de sodio,
100 mM de cloruro de sodio,

pH 7,0

Una solucidn estandar de referencia hGH fue preparada y su contenido en
proteina calculado a partir de medidas de absorbancia a 280 nm. Tres diluciones de
esta solucion, representando el 80%, 100% y 120% de la concentracion esperada
de hGH en las muestras fueron corridas en duplicado al inicio y al final de caéia
corrida y usadas para calcular el contenido total de proteina de las muestras. La

cantidad de productos de degradacion de alto peso molecular fue calculada por

normalizacion de area.
Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar esta invencién y no
significan que estan construidas de ninguna manera para limitar el alcance de la

presente invencion.

EJEMPLO 1

Preparacion de geles no acuosos que exhiben caracteristicas de fluido

viscoso '

i

A. Monolaurato de glicerol (Danisco Ingredients, New Century, Kansas) (259)
fueron disueltos en lactato de laurilo (ISP Van Dyk Inc; Belleville.NJ) (35g)
a 65°C. Polivinilpirrolidona C30(BASF, Mount Olive, NJ) (40g) fueron
agregados y la mezcla mezclada a cerca de 40 rpm en .un mezclador dual
de cuchilla de hélice (D.I.T.) hasta? gue se logrd una fase Unica. Las

burbujas de aire atrapadas fueron removidas aplicando vacio a la cémara
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de mezclado. El vehiculo de fase Gnica fue dispensado desde el mezclador,

y se le permitid enfriarse a temperatura ambiente.

Polivinilpirrolidona C30(BASF, Mount Olive, NJ) (50g) fueron disueltos en

polietilenglicol 400 (Union Carbide) (50g) a aproximadamente 65°C hasta

que una solucion de fase Unica fue formada. El vehiculo de fase unica fue
|

dispensado desde el mezclador, y se le permiti6 enfriarse a temperatura

ambiente.

Polivinilpirolidona C30(BASF, Mount Olive, NJ) (50g) fueron disueltos en
aceite de castor (Spectrum, Gardena,% CA) (50 g) a aproximadamente 65°C
hasta que una solucidn de fase Unica fue formada. El vehiculo de fase
Unica fue dispensado desde el mezclador y se le permitid enfriarse a
temperatura ambiente. y
Polivinilpirrolidona C30(BASF, Mount Olive, NJ) (50g) fueron disueltos én
acido octanodico (Spectrum, Gardena, CA) (50g) aproximadamente a 65°C
hasta que una solucion de fase Unica fue formada. El vehiculo de fase
unica fue dispensado desde el meﬁclador y se le permitid enfriarse a
temperatura ambiente.

;
Polivinilpirrolidona C30(BASF, Mount Olive, NJ) (50g) fueron disueltos efn
acido oléico (Spectrum, Gardena, CA) a aproximadamente 65°C hasta qL;e
una solucién de fase Unica fue formada. El vehiculo de fase Unica fue
dispensado desde el mezclador y se le permitié enfriarse a temperatura

ambiente.
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Polivinilpirrolidona C30(BASF, Mount Olive, NJ) (35%) fue disuelto en
glicerina (Baker, NJ) (65%) a aproximadamente 65°C hasta que una
solucién de fase Unica fue formada. El vehiculo de fase UGnica fue

dispensado desde el mezclador y se le permitid enfriarse a temperatura

ambiente.

Cremofor EL(aceite de castor etoxilado) (BASF, Mount Olive, NJ) (5%) fue
disuelto en aceite de castor (Spectrum, Gardena, CA) (70%) vy
polivinilpirrolidona C30 (BASF, Mount Olive NJ) (25%) fue agregadoiy
disuelto por medio de mezclado a aproximadamente 40 rpm para formér
un vehiculo de fase Unica. El vehiculo de fase Unica fue dispensado desde

el mezclador, y se le permitié enfriarse a temperatura ambiente.

Pluronic 105 (BASF, Mount Olive, NJ) fue calentado a aproximadamente
65°C con mezclado hasta que se fundid. El vehiculo de fase Unica fue
dispensado desde el mezclador y se le permitié enfriarse a temperatura

ambiente.

EJEMPLO 2

Preparaciéon de hGH

Preparacion por secado por rociado

hGH liofilizado (BresaGen Limited, Adelaida, Australia) fue reconstituido en

150 ml de agua desionizada. Esta solucion de partida contenia 1050 mg de hGH.

Intercambio de amortiguador fue llevado a cabo cruzando una membrana de

ultrafiltracién Amicon Diaflo® (corte de peso molecular 10,000). La celda de

17!
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ultrafiltracién fue conectada a un reservorio auxiliar que contenia 5 mM de
amortiguador de fosfato (pH 7). El volumen de fluido en la celda, lo mismo que la
concentracidon de hGH permanecieron constantes a medida que los excipientes

fueron reemplazados por el amortiguador de fosfato.

La solucion de proteina diafiltrada (cqncentracién de proteina en la solucion
de aproximadamente 2%) fue secada por rociado usando un rociador de minichorro
Yamato. Los parametros sobre el secador de rociado fueron los siguientes: presion
de aspiracion constantemente ajustada a 1,3 kg/cm?, temperatura de entrada
1200°C, velocidad de flujo de la solucién 2,5 (aproximadamente 3 ml/min). El polﬂlo

: j
fue recolectado en una vasija de recoleccién a través de una trampa de ciclon. Toao
el manejo del polvo secado por rociado tuvo lugar en una caja seca evacuada cém

nitrégeno (% RH: 1-4%). El contenido de agua de los vehiculos suspendidos se

muestra en la tabla que sigue.

TABLA 3

Contenido de agua de los vehiculos suspendidos .
Vehiculo Contenido de agua del | Contenido de agua del
vehiculo T 0 % p/p vehiculo en 12 semanas a
370C % p/p
Pluronic 105 0,25 0,4
GML/LL/PVP 1,5 | 1,3
PVP/PEG 2,0 | 2,0
En donde:

GML = monolaurato de glicerol
LL = lactato de laurilo

PVP = polivinilpirrolidona C30
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PEG = polietilenglicol 400

EJEMPLO 3

Preparacién de la formulacién Hgh

Una porcidén del vehiculo viscoso de fase Unica fue pesado (99) y calentado
a 60°C. hGH (BresaGen Limited, Adelaida, Australia) (1g) fue agregado al gel y
mezclado durante 15 minutos. El mezclado fue completado bajo vacio para remover

las burbujas de aire agregadas a partir del polvo.

Aproximadamente 10 mg de polvo secado por rociado de hGH fue pesado
(el contenido de hGH en el polvo fue recalculado basado sobre el agua determinada
y el contenido de sal) y mezclado con 100uL del vehiculo organico fundido (3
muestras por cada vehiculo). Se tuvo cuidado especial mientras que se mezclaba
el polvo en el vehiculo de suspensién para lograr la maxima dispersion uniforme de

particulas en el vehiculo. Todas las etapas fueron hechas en una caja seca.
La suspension resultante fue disuelta con 10 ml de amortiguador de indice
de liberacién y analizada por cromatografia de exclusién de tamafio y de fase

inversa. El polvo hGH de secado por rociado fue usado como un control.

TABLA 4

Estabilidad de las suspensiones de hGH a 37°C segun se midieron por
cromatografia de exclusion de tamaiio |

Tiempo polvo seco PVP/PEG400 Suspension Suspension
semanas rociado- 80°C | en suspension | GML/LL/PVP pluronic 105
%LS %LS %LS %LS




|
!
|
i
|
|
|
|
|
|
|
l
i
|
i
|
|
L
|
l
|
|
|
|
|
1
I
|
|
|
I
i
|
|

~38- |
0 96+1 88+6 9242 87+7
1 99+8 81+2 94+3 93+3
2 99+3 83+1 97+1 94+1
3 97+1 84+2 95+2 95+3
4 95+2 82+8 94+4 93+5
7 95+4 7643 93+4 88+2
12 97+4 7943 97+1 9546

Cada punto de datos representa la media mas o menos la desviacién

estandar relativa de las tres muestras individuales tomadas a partir de 3 frascos

separados.

TABLA 5

Estabilidad de las suspensiones de hGH a 37°C segin se midié por
cromatografia de fase inversa

Tiempo Polvo seco PVP/PEG400 Suspension Suspension
semanas rociado- 80°C | en suspension | GML/LL/PVP pluronic 105
%LS %LS %LS %LS

0 104+1 99+3 99+2 89+7

1 104+8 78+2 98+3 96+6

2 104+4 7343 95+1 96+1

3 104+2 78+4 97+3 97+4

4 100+2 74+10 93+4 96+4

7 108+5 72+4 96+2 9442

9 102+3 66+3 92+3 93+2
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12 101+2 66+1 : 89+2 92+5

Cada punto de datos representa la media + la desviacidn estandar relativa

de las tres muestras individuales tomadas a partir de tres frascos separados.

EJEMPLO 4
Preparacion de reservorios

Perfiles de indice de liberacién

Los sistemas de reservorios de titanio de dispositivos de suministro de
droga implantables (segtin se describe en la solicitud de patente estadounidense
serie No. 08/595,761, e incorporada aqui como referencia) fueron cada uno

ensamblados con un motor osmotico, pistén y una membrana de control de
velocidad. Los reservorios fueron llenados con la cantidad apropiada de la
formulacién de gel y tapados con un tapén de flujo. Los sistemas fueron colocados
'-! en un bafio de agua a 37°C, y se les permiti6 liberar la formulacién durante un
Lilperl'odo de tierhpo extendido. Se obtuvieron muestras del material liberado dos
;"iveces por semana. Los ensayos para el material liberado fueron completados
‘}Jsando el HPLC de fase inversa. Las concentraciones resultantes del agente
T}aeneﬂcioso para cada sistema fueron convertidas a cantidades liberadas por dia.

Se encontré que el agente beneficioso tenia una liberacién de orden cero desde el

dispositivo de suministro de droga implantable. Como se muestra en las figuras

\ | EJEMPLO 5

Estabilidad de hGH en formulaciones de gel no acuoso
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Las formulaciones de 10% p/p de hGH en vehiculo fueron preparadas
. segun se describid anteriormente y colocadas en frascos. Las formulaciones fueron

| sometidas a un envejecimiento acelerado por medio de almacenarlas a

' temperaturas elevadas y tiempos mostrados en la‘1 tabla que sigue en un horno de

temperatura controlada.

| TABLA 6
l‘,

Vehiculo Tiempo Temperatura | % de LS por | %LS por RP-
! (h) ~ SEC HPLC
|Pluronic 105 |0 500C 98:+3 101+3
Pluronic105 |1 500C 98+3 101+4
Pluronic105 |2 500C 100+1 10243
lp>|uronic105 4 500C 101+3 105+3
,:GML/LL/PVP 0 650C 99:+3 101+3
GML/LL/PVP | 1 650C 9346 9746
GMU/LL/PVP |2 650C 91:+3 95+5
é?ML/LL/PVP 4 650C 95+3 98+3

i
, ‘
’i Cada punto de datos represente la media + la desviacion estandar relativa

de las tres muestras individuales tomadas a partir de tres frascos separados.

|
|
|
|

Los resultados, presentados en la siguiente tabla, demuestran que estas
| ‘
[ 3
fori;nulaciones fueron capaces de mantener la estabilidad del hGH en cada caso.

En iFada caso por lo menos el 70% de.l hGH fue retenido.

{
)

TABLA 7

i



Recuperacion de hGH de las suspensiones no acuosas

Vehiculo %LS por RP-HPLC %LS por exclusién de

tamano HPLC
PVP/PEG 400 99+3% 88+6%
GML/LL/PVP 99+2% 92+2%
Pluronic 105 89+7% 87+7%

Cada punto de datos representa la media + desviacién estandar relativa de

tres muestras individuales tomadas a partir de tres frascos separados.

%LS o % de esfuerzo demarcado = (el contenido de proteina medida +

contenido de proteina teérica) x 100%.

La modificacién de los modos anteriormente descritos de llevar a cabo las
varias modalidades de la presente invencion seran evidentes para aquellos
versados en la materia siguiendo las ensefianzas de la presente invencién como se

establece aqui. Los ejemplos descritos anteriormente no son limitativos sino son

e e

solamente ejemplares de esta invencion, el alcance de la cual se define por las

5 siguientes reivindicaciones.

RESUMEN

E
1
%
'k
i
;
»
\
\

|
)

i

Esta invencidn se relaciona con geles no acuosos de fase simple estables

ue exhiben caracteristicas de fluido viscoso y a formulaciones que utilizan dichos

geles. Las formulaciones comprenden al menos un agente benéfico uniformemente

suspendido en el gel. La formulacién es capaz de ser almacenada a temperaturas
|

qd\e van de frio a temperatura del cuerpo durante largos periodos de tiempo. Las

|
|
|

\
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formulaciones son capaces de ser uniformemente suministradas a partir de

sistemas de suministro de drogas a un" indice de corte en la salida de entre
alrededorde 1a1x 107 s,

COLO 03981 801 011-6
MLR/jag.
78.
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(At26-d) |

Sl [x l", NO[ ] Confiene una o més revindicaciones. (Art26-c).
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1 Decisién 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes. (Art 26-).
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decisién 486 de la Comision de la comunidad andina, y en las demas disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su
publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece €l articulo 40 de la misma
Decision.

Cumplase

Dado en bogots, D.C., alos7 2 5 FEH. 7002
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ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la-Division‘de Nuevas Creaciones

iBogots, D.C.,%' ’@ ) -0 é El extracto de esta solicitud fue publicado en el nimero 571 4} dela
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