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DESCRIPCION

COMPOSICION DE LIBERACION SOSTENIDA Y METODO PARA PRODUCIRLA

Campo técnico

La presente invencidén se refiere a una preparaéién de
liberacidén sostenida de una sustancia fisiolégi&amente
activa, un método para producirla y un uso como medidamento
y similares.
Antecedentes Técnicos

Como técnica convencional, por ejemplo, la patente
japonesa No. 3116311 divulga una preparacién de lib%racién
sostenida en microesferas compuesta de un férmaco soluble en

|

agua tal como un péptido fisioldgicamente activo y un &cido

poliléctico y un método para producirla, alli se describe un

método que comprende disolver un farmaco soluble en agﬁa tal
como un péptido fisioldgicamente activo y un poiimero
biodegradable en un solvente mezcla de un solvente inmiécible
en agua tal como diclorometano y un solvente miscible eh agua
tal como etanol, y agregar la solucién en agua, etc., para
producir una emulsidén de aceite en agua O(fase oleosa/A(fase
acuosa) (O/W), seguido por la exposicidén a un método de secado
én agua para preparar una microcadpsula de liberacién
sostenida. Ademds, la patente Jjaponesa No. 3512408 d%vulga
microparticulas microesféricas que comprenden un p%ptido
fisioldégicamente activo soluble en agua y un acido
polilactico o un copolimero de &cido léctico vy &cido
glicélico, donde dindmica en donde se controla de la

|
liberacidén del farmaco; y como método para la preparacién de

Q%
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la microparticula, se describe un método que comprende
disolver un polimero en un solvente volatil e inmisciblel en
agua, mezclar una solucidn preparada en forma separada poa la
disclucién de un péptido fisioldgicamente activo soluble en
agua en un solvente miscible en agua con la soluéién
polimérica anterior, y emulsionar la soluciédn resultante, en
una fase acuosa que contiene un emulsificante, seguido pox la
eliminacién del solvente de la emulsién O/A obtenida éara
preparar las microparticulas microesféricas. Sin embargo, el
contenido de farmaco de cada una de las preparaciones de
i
liberacidén sostenida es aproximadamente 10% o aproximadameéente
0,1 a 5%, y no estd descrita una preparacién de liberat¢idn
sostenida capaz de liberar el farmaco en forma sostepida
durante aproximadamente dos meses.

Ademas, Pharmaceutical Research, Vol. 19, N.° 4 (ab%il,
2002) divulga una preparacién de liberacién sostenida, en
microesferas compuesta de acetato de leuprolida vy &cido
polilédctico y como un proceso para la obtencién de? la

preparacién, se describe un método que comprende mezclar| una

solucidén de leuprolida en metanol y una solucién de 4&cido
i

¢

polilactico en diclorometano y esta mezcla en solucidn  se
dispersa en una solucidén acuosa de alcohol polivinﬂlico
seguida por la eliminacién del solvente organico para othner
la preparacién de liberacién sostenida en microesferas: La
preparacidén tiene la caracteristica de liberar el fégmaco
durante un periodo de 180 a 240 dias. No obstante{ la
liberacién de farmaco es pequefia en cantidad en el primer o

i

segundo mes a partir del primer periodo de administracién



después de la descarga inicial y la preparacidén muestra una
tipica liberacidén del féarmaco en tres fases.

Divulgacién de la invenciédn
1

La presente invencidn esta destinada a proporcionar una

nueva composicidén gue tiene una sustancia fisioldgicamente

i

activa en alto contenido y es capaz de lograr una tasa de

!

liberacidén estable durante un periodo largo de tiempo por la

i
supresidén de la liberacidédn excesiva inicial dentro del dia

posterior ala administracién, y obtener una liberacidén de

farmaco estable desde la parte inicial de un dia' hasta

aproximadamente un mes después de la administracién, y al

método para producir la composicién.

Asimismo, la presente invencién estd destinadda a
proporcionar una preparacidén de liberacién sostenid% que
estabiliza la concentracién del farmaco en sangre duraﬁte un
periodo largo por la liberacién estable del farmaco deécrito
anteriormente durante un periodo largo de tiempo.

Ademas, la presente invencidén esté destinada a
proporcionar una preparacién de liberacidén sostenida én la
cual el volumen o peso total de la preparacién de liber%cién

sostenida necesaria por dosis unitaria del componente ac¢tivo
se reduce por aumento, a una cantidad elevada, del conténido
de la sustancia fisioldgicamente activa para la preparacién ’
es decir, aumentar el contenido de la sustancia
fisioldgicamente activa por wunidad de volumen de: la
preparacidén de liberacién sostenida.

Ademés, la presente invenciédn estéa destinada a

proporcionar una preparacidén de liberacidén sostenida con la

4R



cual las molestias fisicas de los pacientes, que se cree son

causadas por la administracién de una preparacién que

presenta un volumen unitario abultado, tal como dolor en el

momento de la administracidén y el endurecimiento después de

!
la administracidén se reducen con la preparacién que ti?ne el
contenido elevado del farmaco mencionado anteriormente.!
Ademéas, la presente invencidén puede lograr al Emismo
tiempo los objetivos contradictorios de una reduccién de las

i

molestias fisicas en el momento de la administracién y una

reduccidén las molestias ambulatorias por disminucién de la
|
frecuencia de administracién con la preparacién anterior@ente
descrita en la que se obtienen al mismo tiempo tantq una
liberacidén sostenida estable durante un largo periodb de
tiempo como una elevacidén de contenido del farmaco.
Los presentes inventores han investigado exhaustivaﬁente

en vista de las circunstancias anteriormente mencionadas vy,
como resultado, han hallado que una preparacién de libera@ién
sostenida compuesta de una combinacién especifica o de:una
composicidén especifica y obtenida por un proceso especifico
para la preparacién mantiene la liberacién excesiva iniéial
dentro del dia después de la administracién en un nivel
extremadamente bajo y exhibe rasgos caracteristicosE de
liberacién de farmaco ideales en la parte inicial a partiﬁ de
un dia hasta aproximadamente un mes después de l la
administracién a un paciente, y por el uso de la presehte
preparacién de liberacidén sostenida, se puede obtener Qna

transicién del nivel de farmaco en sangre extremadamente

estable durante un periodo largo de tiempo debido a ‘la



i

inhibicién de la liberacidén excesiva inicial dentro Qel dia
después de la administracién y la tasa de liberacién estable
|
a largo plazo por la dinamica de liberacidén ideal en la parte
del comienzo ademds de, inesperadamente, tener la caéacidad
de incorporar la sustancia fisioldégicamente activa en @n alto
contenido.
{

Como resultado de un estudio adicional sobre la base de

este conocimiento los inventores han completade la présente
|
invencién.

Es decir, la presente invencién proporciona:

(1) Una composicidén de liberacién sostenida en la que
una sustancia fisioldégicamente activa compuesta de un péptido
fisicldégicamente activo soluble en agua se dispersa en 'forma
sustancialmente uniforme en una microcépsula compuesta @e un
polimero de &cido lactico o una sal de este, donde dicha

sustancia fisioldgicamente activa estd contenida en una
cantidad de 15 a 35% (peso/peso) respecto alas microcdpsulas
totales y el peso molecular promedio en peso(Mp) del

polimero de &cido léctico es aproximadamente de 11.000 hasta

aproximadamente27.000;

(2) La composicidén de liberacidén sostenida de acgerdo
con la anteriormente mencionada (1), donde el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es a%guno
seleccionado entre:

(1) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.0@0 y

(1i) aproximadamente de 19.000a aproximadamente 27.000;

(3) La composicidédn de liberacidn sostenida de acuerdo
1



con la anteriormente mencionada (2) en donde el peso
molecular promedio en peso(Mp) del polimero de &cido léctgco
es (1) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000,‘10
cual comprende mantener un nivel efectivo de farmaco en la
sangre durante un periodo aproximado de 60 dias a 130 dﬁas
por la liberacidén in vivo de la sustancia fisiolégicamente
activa a partir de la composicién de liberacidn sostenida; |

(4) La composicidén de 1liberacidén sostenida de acue%do
con la anteriormente mencionada (2) donde el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de &cido léctico es (ii)
de aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, 'lo
cual comprende mantener un nivel efectivo de férmaco en la
sangre durante un periodo aproximadamente de 120 dias a %OO
dias por la liberacién in vivo de la sustancia
fisiocldégicamente activa a partir de la composicién ‘de
liberacidén sostenida;

(5) La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1), en donde la sustanqia
fisicldgicamente activa es un derivado de LH-RH;

(6) La composicién de liberacién sostenida de acuerao
con la anteriormente mencionada (1), en donde la sustancﬁa
fisioldégicamente activa es un péptido de férmula:
S-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2
donde, Y representa DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu), D2Nal o
DHis (ImBzl) y Z representa NH-C,Hs o Gly-NHp;, o una sal ée
estos ;

(7) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (1), en donde la sustancia



fisioldgicamente activa es un péptido de férmula:
5-0xX0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg—Pro-NH-C,Hs,
0 un acetato de éste; '

C . C . !
(8) La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (1), que se caracterizalen
gue la cantidad contenida de sustancia fisioldégicamente
activa es de 17 a 26% (peso/peso) respecto de las

|
microcédpsulas totales;

(8) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1) que se obtiene por
disolucién del polimero de &cido léactico o de una de éus
sales en un primer solvente volatil inmiscible en agua para
preparar una primera solucidn; disolucidén de la sustancia
fisioldbgicamente activa compuesta‘ por el péptido
fisioldégicamente activo soluble en agua en un segundo
solvente miscible en agua para preparar una segunda solucién;
mezcla de la primera solucién resultante vy 1la seguﬁda
solucidn resultante para preparar una tercera solucién el la
cual el polimero de &cido léactico o una de sus sales y la
sustancia fisioldégicamente activa se disuelven en forma

‘
uniforme;
dispersidén de la tercera solucién resultante en una cuarta
solucidén compuesta de una solucién acuosa de un emulsificante
para preparar una emulsién O/A, y
eliminacién del primer solvente y el segundo solvente de la
microcépsula generada;

(10) La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (9), que se caracteriza en



B . R
que un solvente mixto, en el que un tercer solvente miscible

{
en agua se agrega adicionalmente al primer solvente, se usa

1
como solvente para disolver el polimero de A&cido lactico o

una de sus sales en la preparacidén de la primera solucidn;
|

(11) La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
|

con la anteriormente mencionada (9), que se caracterizalen
que la temperatura controlada de la etapa de emulsificacgén

se ajusta a aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C;en
el paso de eliminacién del primer solvente y del segundo
solvente de la microcéapsula;

(12) La composicién de liberacién sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (11), que se caracteriza 'en

R dy,
que el control de temperatura de la etapa de emulsificacién

|
se realiza por el ajuste de la temperatura de la emulsidén O/A

a aproximadamente de 15 a 35 °C;

(13) La composicidén de liberacidbn sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (9), en donde 1las
{

temperaturas respectivas de la tercera solucidén y cuarta

solucién en la preparacién de la emulsién O/A son

aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C; 4

(14) La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (9), que se caracteriza eén
que el paso de eliminacién del primer solvente y el segundo
solvente de la microcédpsula se realiza por el método de
secado en agua (in water drying method);

(15) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo

|

con la anteriormente mencionada (9), en donde el primer

solvente es diclorometano;

W



(16) La composicidén de liberacién sostenida de acuérdo
cen  la  anteriormente mencionada (9, donde el seg%ndo
solvente y/o tercer solvente es un alcohol inferior; |

(17) La composicidén de liberacidédn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (16), donde el alcohol
inferior es metanol, etanol o propanol;

(18) La composicién de liberacién sostenida de acuekdo

|
con la anteriormente mencionada (9), que se caracteriza en

|
que la relacidn de volumen entre el solvente inmiscible en
{

agua y el solvente miscible en agua en la tercera solucién es
|

de 35:65 a 55:45;

(1%9) La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (9) , que se caracteriza ien
que la concentracién del polimero en la primera solucién;es
aproximadamente de 33 a 45% en peso;

(20) La composicidén de liberacidn sostenida de acuefdo
con la anteriormente mencionada (9) , que se caracteriza en
que la cantidad cargada de la sustancia fisiolégicamenFe
activa en la preparacién de la tercera soluciédn es de 17 a
50% en peso;

(21) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (9) , que se caracteriza en
que la cantidad de la sustancia fisiolégicamente activa
contenida es de 17 a 26% (peso/peso) respecto a lés
microcapsulas totales;

(22) La composicidén de liberacidédn sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (21), que se caracteriza en

que la cantidad de cargada de la sustancia fisioldégicamente

;&/,

\S
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activa en la preparacién de la tercera solucién es de 19 a

38% en peso; |
|
(23)La composicién de liberaciédn sostenida de acu?rdo
con la anteriormente mencionada (21) que se caracteriza en
que la cantidad cargada de la sustancia fisiolégicamente
activa en la preparacién de la tercera solucién es del 20 al

23% en peso

i

(24) La composicidén de liberacidn sostenida de acugrdo
con la anteriormente mencionada (1), que se caracteriza, en
que la composicidédn de liberacidén sostenida contiene ademés
un acido graso;

(25) La composicidén de liberacidédn sostenida de acue&do
con la anteriormente mencicnada (24), en donde el &cido graso
es por lo menos uno seleccionado entre &cido esteédrico, acido
benzoico, &cido hidroxinaftoico y acido pamoico;

(26) La composicidédn de liberacidédn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (24), que se caracteriza en

que una relacidén de acido graso a microcédpsulas totales es
aproximadamente de 0,01 a aproximadamente 50% en peso;

(27) La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (24), que se caracteriza 'en
gue una cantidad del &cido grasoc a ser agregada es de 0,1 a
10 moles con respecto a un mol del péptido fisiolégicameﬂte

‘
activo soluble en agua o de la sal de este;

(28) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1) , que se caracteriza por

dispersarse f4cilmente en un medio para dispersar;

(29) La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
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con la anteriormente mencionada (28), que se caracteriza por
ser estable durante 24 horas o mas después de la disﬁersién
en el medio para dispersar;

(30) La composicién de liberacién sostenida de aéuerdo
con la anteriormente mencionada (2) en donde ell peso
molecular promedio en peso(Mp) del polimero de &acido léctico
es (i) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20&000,
que se caracteriza en que la relacién del peso moleéular
promedio en peso (Mp) al peso molecular promedié en
nimero (Mn) es méas de 1,9;

(31) La composiciédn de liberacién sostenida de acugrdo
con la anteriormente mencionada (2) en donde el beso
moleculaxr promedio en peso(Mp) del polimero de &cido lécﬁico
es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000,
gque se caracteriza en que la relacién del peso molecdlar
promedio en peso(Mp) al peso molecular promedio ‘en
nimero (Mn) es més de 1,5; |

(32) La composicidédn de liberacién sostenida de acue@do
con la anteriormente mencionada (1), gue se caracteriza én
que el polimero de &cido lactico es un &cido poliléactico o ﬁn
polilacturo;

(33) La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1) , que se caracteriza eh
que el polimero de &cido léactico es un &cido poli-DL-lactico
0 un poli-DL-lacturo;

(34) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (1), que se caracteriza en

que el polimero de &acido lactico es un polimero de 4&cido
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lactico-acido glicédlico;

(35) La composicidén de liberacién sostenida de acueédo
con la anteriormente mencionada (34), que se caracteriza ‘en
que la relacidén de composicidn acido léctico—éc#do
glicdélico en el polimero de &acido lactico-&cido glicélico!es
de 60/40 a 99,9/0,1;

(36) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1) , en donde el polimero !de
dcido lactico es un polimero que incluye un polimero que
tiene un peso molecular de 5.000 o menos cuyo contenido es
aproximadamente de 5,0% en peso o menos; |

(37) La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1) , en donde el polimero de
acido lactico es un polimero que incluye un polimero qpe
tiene un peso molecular de 3.000 o mencs cuyo contenido es
aproximadamente de 1,5% en peso o0 menos;

(38) La composicidén de liberacidn sostenida de acuerPo
con la anteriormente mencionada (1) , en donde el polimero de
acido lactico es un polimero que incluye un polimero que
tiene un peso molecular de 1.000 o menos cuyo contenido es
aproximadamente de 0,1% en peso o menos;

(39) La composicién de liberacidédn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso
molecular promedio en peso(Mp) del polimero de &cido lactico
es (1) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, én
donde el peso molecular promedio en peso(Mp) del polimero de

dcido lactico es 12.000 a 19.000;

(40) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
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con la anteriormente mencionada (2) en la que el p@so
molecular promedio en peso(Mp) del polimero de &cido léactico
es (i) aproximadamente 11.600 a aproximadamente 20.000, doﬁde
el peso molecular promedio en peso(Mp) del polimero de &cido
lactico es 13.000 a 18.000;

(41) La composicidén de liberacidédn sostenida de acueﬁdo
con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso
molecular promedio en peso(Mp) del polimero de &acido léctﬂco
es (ii) aproximadamente 21.000 a aproximadamente 27.000,
donde el peso molecular promedio en peso(Mp) del polimerolde
dcido lactico es 19.500a 26.500;

(42) Un proceso para la preparacién de &a
composicién de liberacidén sostenida de una microcépsula Que
contiene una sustancia fisioldégicamente activa del 15 al 35%
en peso de las microcapsulas totales, que comprende los pasos
de:

(1) la disolucidén de un polimero de é&cido léctico o una sgl
de este en un primer solvente voldtil inmiscible en agua para
preparar una primera soluciédn, |

(11) la disolucidén de la sustancia fisioldgicamente actiya
compuesta de un péptido fisicldgicamente activo soluble én
agua en un segundo solvente miscible en agua para preparar
una segunda solucién,

(0l) la mezcla de la primera solucidén resultante y de ia
segunda solucidén resultante para preparar una tercefa
solucidén en la que el polimero de &cido léctico o la sal ée

este y la sustancia fisioldgicamente activa se disuelven en

forma uniforme,
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(ib.) la dispersidén de la tercera solucidn resultante en una

cuarta solucidén compuesta de wuna solucidén acuocsa de un .

tensioactivo para preparar una emulsidén O/A, y

(v) la eliminacién del primer solvente y el segundo solventef

de la microcépsula por un método de secado en agua (in-water

drying method) a una temperatura controlada aproximadamenté
de 15 a aproximadamente 35 °C;

(43) El proceso de acuerdo <con la anteriormenté
mencionada (42), en donde el peso molecular promedio en pesb
del polimero de &cido lactico es aproximadamente de 11.600;a
aproximadamente 20.000.

(44) El proceso de acuerdo con la anteriormen&e
mencionada (42) en donde el peso promedio del peso molecular
del polimero de &cido lactico es aproximadamente ‘de
19.000aproximadamente 27.000;

(45) El proceso de acuerdo con la anteriorménte
mencionada (42), que se caracteriza en que un solvente mixto
en el que se agrega ademds un tercer solvente misciblé en
agua, se usa como solvente para disolver el polimero de aéido
lactico o la sal de este en el paso (i);

(46) El proceso de acuerdo con la anterior@ente
mencionada (42), que se caracteriza en que las temperaﬁuras
respectivas de la tercera solucién y la cuarta solucién en la
preparacidén de la emulsién O/A se ajustan aproximadamente
de 15 a aproximadamente 35 °C;

(47) El1 proceso para la preparacidén de una compqéicién
de 1liberacién sostenida de acuerdo con la anteriérmente

mencionada (42), que se caracteriza en que se agrega ademas

)
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un acido graso o una sal de este a la primera solucién y/o a
la segunda solucidén o a la tercera solucidn;

(48) El proceso para la preparacidén de una composicyén
de 1liberacidén sostenida de acuerdo con la anteriormente
mencionada (42) , que se caracteriza en que un &cido graso o
una sal de este se disuelven en la segunda solucidn;

(49) El proceso para la preparacién de una composicién
de liberacidén sostenida de acuerdo con la anteriormeyte
mencionada (42) , que se caracteriza en que la canti‘ad
cargada de la sustancia fisioldgicamente activa en ia
preparacién de la tercera solucidén es del 17 a 50% en peso;

(50) El proceso para la preparacién de una composicién
de liberacidén sostenida de acuerdo con la anteriormente
mencionada (42) , que se caracteriza en que la cantidad de
sustancia fisioldégicamente activa contenida es del 17 al 26%
en (peso/pesc) respecto de las microcdpsulas totales;

(51) El proceso para la preparacién de una composicién
de liberacidén sostenida de acuerdo con la anteriormente
mencionada (50), que se caracteriza en que la cantidad
cargada de la sustancia fisioldgicamente activa en ila
preparacidén de la tercera solucidén es del 19 al 38% en pesot

(52) E1 proceso para la preparacién de una composicién
de liberacidén sostenida de acuerdo con 1la anteriormente
mencionada (50) que se caracteriza en que la cantidad
cargada de la sustancia fisioldgicamente activa en la
preparacidén de la tercera solucidén es del 20 al 23% en peso;

(53) El proceso para la preparacidén de una composicién

de liberacidén sostenida de acuerdo con la anteriormente
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mencionada (42) gque se caracteriza por mantener un' nivel
efectivo de farmaco en sangre durante un geriodo
aproximadamente de 60 dias a 130 dias por la liberacién in
vivo de la sustancia fisiolégicamente activa &e la

composicién de liberacidn sostenida; !
(54) E1l proceso para la preparacién de una compo$icién
de liberacién sostenida de acuerdo con la anteriormente

mencionada (42) que se caracteriza por mantener un nivel
efectivo de farmaco en sangre durante un periodp de
aproximadamente 120 dias a 400 dias por la liberacién in;vivo
de la sustancia fisioldégicamente activa de la composicién de
liberacidén sostenida;

(55) La composicidén de liberacidén sostenida de ac@erdo
con la anteriormente mencionada (2) en la que el tpeso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de &cido lédtico
es (i) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, el
cual se caracteriza en que la relacién de la concentrabién
méaxima en sangre de un componente activo dentro de laé 24
horas posteriores a la administracién a la concentraéién
promedio en sangre del componente activo durante un per%odo
de 24 horas hasta un mes después de la administracién es de 2
a 50;

(56) La composicién de liberacidédn sostenida de acueido
con la anteriormente mencionada (2) en la que el péso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido léctico
es (1) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000,lla

cual se caracteriza en que la relacién de la concentracién

méxima en sangre de un componente activo dentro de las 24
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horas después de la administracién a la concentracién

promedio en sangre del componente activo durante un periodo

] vz ‘
de un mes a tres meses después de la administracién es de 20
!

a 350;

(57) La composicidén de liberacidn sostenida de acu@rdo

con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso
|
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido léactico

es (1) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000; la

cual se caracteriza en que el 4&rea bajo la curva
|

concentracién en sangre-tiempo (AUC) de un ingrediente activo

dentro de las 24 horas posteriores a la administracién,

calculada a partir de la concentracién en sangre es de 3% a

30% de la AUC total;

(58) La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso

molecular promedio en peso (Mp) del polimero de &cido lactico

es (1) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000,  la

cual se caracteriza en que el 4rea bajo la curva de

i
concentracidn en sangre -tiempo (AUC) de un componente activo

para un periodo a partir de 1las 24 horas hasta un mes
después de la administracién, calculada a partir de !'la
concentracién en sangre es de 40% a 80% de la AUC total, vy

tiene un perfil excelente de liberacién sostenida ;

(59) La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (2 en la que el peéo
|

molecular promedio en peso (Mp) del polimero de &acido léctiéo

es (1) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, la

cual se caracteriza en que el A&rea bajo la curva de
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concentracidén en sangre-tiempo (AUC) de un componente activo
para un periodo de un mes a tres meses después d% la
administracidén es de 10% a 35% de la AUC total, y tiene un
perfil excelente de liberacidén sostenida;

(60) La composicién de liberacidn sostenida de acderdo
con la anteriormente mencionada (2) en la que el Epeso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de Aacido
lactico es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente
27.000, la cual se caracteriza en que la relacién dé la

|
concentracién méaxima en sangre de un componente activo
después de la administracién a la concentracién promedié en
sangre del componente activo para un periodo de 24 horas a
un mes después de la administracidén es de 10 a 90;

(61) La composicién de liberacién sostenida de acuérdo
con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimerc de acido
lactico es (ii) aproximadamente de 19.000a aproximadamgnte
27.000, la cual se caracteriza en que la relacidén de la
concentracidén maxima en sangre de un componente activo dentro
de las 24 horas después de la administracién a ‘la
concentracidén promedio en sangre del componente activo para
un  periodo de un mes a seis meses después de ' la
administracién es de 20 a 500;

(62) La composicidén de liberacién sostenida de acue£do
con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de &cido
lactico es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente

27.000, la cual se caracteriza en que el &rea bajo la curva
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concentracidén en sangre-tiempo (AUC) de un componente activo
dentro de las 24 horas después de la administraéién,
calculada a partir de la concentracidén en sangre es del 1% a
20% de la AUC total; ‘

(63) La composicidén de liberacién sostenida de acu%rdo
con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso
mclecular promedio en peso (Mp) del polimero de Aacido
lactico es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadam#nte
27.000, la cual se caracteriza en que el &rea bajo la curva
concentracién en sangre -tiempo (AUC) de un ingrediente
activo para un periodo desde 24 horas hasta un mes despuéé‘de
la administracién, calculada a partir de la concentracidédn en
sangre es del 10% al 50% de la AUC total, y tiene un perfil
excelente de liberacidén sostenida ;

(64) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (2) en la que el péso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de écido
lactico es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadameﬁte
27.000, la cual se caracteriza en que el &rea bajo la cuﬁva
concentracidén en sangre —tiempo (AUC) de un componente act#vo
para un periodo desde un mes hasta seis meses después de 'la

administracién es del 40% al 90% de la AUC total, y presenta

un perfil excelente de liberaciédn sostenida ;

(65) Una composicién farmacéutica gque comprende la
composicién de liberacidén sostenida de acuerdo con la
anteriormente mencionada (1);

(66) Un agente profildctico o terapéutico para céancer de

i
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. {

préstata, hiperplasia prostdtica, endometriosis, fibroide
|

uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea, o
|

cancer de mama, O un agente anticonceptivo, que comprendq la
composicién de liberacién sostenida de acuerdo con: la

anteriormente mencionada (1);

(67) Un agente profildctico ©para la recurrencia

postoperatoria de cancer de mama premenopausico, que
|

comprende la composicién de liberacidén sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (1);

(68) Un método ©para prevenir o tratar céncer 'de

préstata, hiperplasia prostdtica, endometriosis, fibroide

|
uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea,‘ o)
cancer de mama, o un método anticonceptivo que comprende
administrar una cantidad efectiva de la composicién 'de
liberacidén sostenida de acuerdo con la anteriormeﬂte

Il

mencionada (1) a un mamifero;

(69) Un método para prevenir la recurrenqia
postoperatoria de cancer de mama premenopausico, que
comprende administrar una cantidad efectiva de la composicién
de liberacién sostenida de acuerdo con la anteriormen%e
mencionada (1) a un mamifero; |

(70) El método de acuerdo con 1las anteriormente
méncionadas (68) o (69), caracterizado en que la composicién
de liberacidén sostenida se prepara por un método de acuerdo

con alguna de de las anteriormente mencionadas (42) a (54);
(71) E1 uso de la composicidén de liberacién sosteni?a

de acuerdo con la anteriormente mencionada (1) - pazra

fabricacién de un agente profildctico o terapéutico pazra



21

cédncer de préstata, hiperplasia prostéatica, endometriosis,
fibroide uterino, fibroma uterino, pubertad prec?z,
dismenorrea, o cancer de mama, O un agente anticonceptivo;
(72) E1 uso de la composicidén de liberacién sostenida' de
acuerdo con la anteriormente mencionada (1) para 'la
fabricacién de un agente profildctico para la recurrencia
postoperatoria de céncer de mama premenopausico y similare;.
Breve descripcidn de las graficas i
La Fig. 1 es una grafica que muestra cada transicién del
|
nivel de farmaco en la sangre cuando el polvo de la
microcapsula preparada en el Ejemplo 1 y el Ejemplo
comparativo 1 se administra respectivamente ©por via
|
subcutanea a una rata. El valor numérico del eje horizontal
muestra tiempo, y el valor numérico del eje longitudiﬂal
(sic) muestra la concentracidén en sangre. '

La Fig. 2 es una grafica que muestra cada transicién del
nivel de farmaco en la sangre cuando el polvo de ﬁa
microcapsula preparada en los Ejemplos 1, 2, 3 y 4 e
administra respectivamente por via subcutdnea a una rata. El

1
valor numérico del eje horizontal muestra tiempo, y el valor

numérico del eje longitudinal (sic) muestra la concentracibn

en sangre. |
La Fig. 3 es una grafica que muestra Cmax calculada a
partir de cada transicién de nivel del farmaco en la sang£e
cuando el polvo de la microcdpsula preparada en el Ejemplo },
Ejemplo 2, Ejemplo 3, Ejemplo 4, Ejemplo 5 y Ejemplo 6 se

administra respectivamente por via subcutédnea a una rata. El

valor numérico del eje horizontal muestra la temperatura en
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la emulsificacidén , el valor numérico del eje longitudibal
(sic) muestra Cméax. l
La Fig. 4 es una grafica que muestra el A&rea bajolla
curva concentracidn en sangre-tiempo (AUC) durante 24 horas
después de la administracién calculada a partir de cgda
transicién del nivel de farmaco en la sangre cuando el polvo
de la microcépsula preparada en los Ejemplos 1, 2, 3, 4, ? y

6 se administra respectivamente por via subcutdnea a una

rata. El wvalor numérico del eje horizontal muestra la
temperatura en la emulsificacién y el valor numérico del eje
longitudinal (sic) muestra AUC.
\
La Fig. 5 es una gréfica que muestra el AUC para un
periodo que va de la cuarta semana a decimotercera seména
después de la administracidén, calculada a partir de cada
transicidén de nivel del fé&rmaco en la sangre cuando el polvo
|
de la microcapsula preparada en los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, vy
6 se administra respectivamente por via subcutanea a dna

rata. El wvalor numérico del eje horizontal muestra la

temperatura en la emulsificacién y el valor numérico del eje
longitudinal (sic) muestra AUC. |
La Fig. 6 es una grafica que muestra cada transicién de
nivel del farmaco en la sangre cuando el polvo de la
microcapsula preparada en el Ejemplo 5 y el Ejemplo 6 se
administra respectivamente por via subcutidnea a una rata. El
valor numérico del eje horizontal muestra tiempo, y el valor
numérico del eje longitudinal (sic) muestra la concentraci?n

€en sangre.

La Fig. 7 es una grafica que muestra cada tiempo de
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dispersidén cuando el polvo de la microcdpsula preparada en el

Ejemplo 6 y el Ejemplo comparativo 1 respectivamente se

|
suspende en un medio de dispersién. El eje horizontal muestra
el experimentador (3 en total), el valor numérico del eje
longitudinal (sic) muestra el tiempo de dispersién.

La Fig. 8 es un grafico que muestra cada transicién del
nivel del farmaco en la sangre cuando el polvo de la
microcapsula preparada en el Ejemplo 7 y Ejemplo comparatﬂvo
4 se administra respectivamente por via subcutédnea a una
rata. El valor numérico del eje horizontal muestra tiempo, el
valor numérico del eje longitudinal (sic) muestra Ha
concentracidén en sangre. |

La Fig. 9 es un grafico que muestra cada transicién qel
nivel del fé&rmaco en la sangre cuando el polvo de ‘la
microcépsula preparada en los Ejemplos 8 y 10, y el Ejemplo
comparativo 5 se administra respectivamente  por Wia
subcutédnea a una rata. El valor numérico del eje horizontal

muestra tiempo, el valor numérico del edje longitudinal (sic)

muestra la concentracidn en sangre

El Mejor modo de llevar a cabo la invencién

Si bien el péptido fisioldgicamente activo soluble gn
agua a emplearla presente invencidén no estd particularmente
limitado siempre que sea util para uso farmacolégico, por
ejemplo, es adecuado un péptido fisioldgicamente activo qﬁe
tiene un peso molecular de aproximadamente 300 a
aproximadamente 40.000, con preferencia, aproximadamente de

l
400 a aproximadamente 30.000, con mas preferencia,
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aproximadamente de 500 a aproximadamente 20.000.

El péptido fisioldgicamente activo incluye, por ejemplo,
hormona liberadora de hormona luteinizante (LH-RH), insuliﬁa,
somatostatina, hormona de crecimiento, hormona liberadoralde
la hormona de crecimiento (GH-RH) , prolacti?a,
eritropoyetina, hormona adrenocortical, hormona estimulante
de melanocitos, hormona liberadora de hormona tiroid?a,
hormena estimulante de la tiroides, hormona luteinizante,
hormona foliculo estimulante, vasopresina, oxitociﬂa,
calcitonina, gastrina, secretina, pancreozimina,
colecistoquinina, angiotensina, lactdégeno humano placentario,
gonadotropina coridnica humana, encefalina, endorfi?a,
kiotorfina (kyotérphin), tuftsina, timopoyetina, timosina,
timotimulina, factor timico humoral, factor timico sanguinqo,
factor de necrosis tumoral, factor inductor de colonias,
motilina, dinorfina, bombesina, neurotensina, ceruleina,
bradiquinina, factor natriurético atrial, factor de
crecimiento de nervios, factor de crecimiento celular, factgr
neurotréfico y péptidos que tienen una accidén antagonista
contra la endotelina, y derivados de estos, y ademés incluye
los fragmentos de estos, o los derivados de los fragmentos;y
similares.

La sustancia fisioldgicamente activa a ser usada en la
presente invencidén puede serlo como tal o como una de sus
sales aceptables para uso farmacéutico. |

Los ejemplos de tal sal incluyen, en el casc de que la

sustancia fisioldgicamente activa tenga un grupo béasico tal

como un grupo amino, una sal con un Aacido inorgénico
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(denominado también como un A&cido 1libre inorganico) (pox
§

ejemplo, dcido carbdnico, dcido bicarbénico (bicarbonic
|

acid(sic)), dcido clorhidrico, acido sulfarico, acido
i

nitrico, acido bérico, etc.), un &cido orgdnico (denominado
|
también como un 4acido libre orgédnico) (por ejemplo, &cido

’ . . 3 ” . . . ., . PR
succinico, acido acético, acido propidnico, acido
I

trifluorocacético, etc.) o similares. |

Los ejemplos de la sal incluyen, en el caso que; la

sustancia fisiocldgicamente activa tenga un grupo &cido 'tal

como un grupo carboxilo, una sal con una base inorgénica
: C . . L . !

(denominada también como base libre inorgénica) (por ejemplo,
|

metal alcalino tal como sodio y potasio, metal alcalinotérreo

tal como calcio y magnesio, etc.), una base organica

(denominada también como base libre orgénica) (por ejemplo,

i

aminas orgénicas tales como trietilamina, aminodcidos basicos
tal como arginina, etc.) o similares. Ademds, el péptido
fisioldgicamente activo puede formar un compuesto metdlico
complejo (por ejemplo, un complejo de cobre, un complejo1de

zinc, etc.).

Un ejemplo preferido del péptido fisiolégicamente activo
|
incluye un derivado de LH-RH que es Util para una enferme@ad

con dependencia de hormona, en especial enfermedad cbn

dependencia de hormonas sexuales tal como céancer dependiente

. ) P .
de hormonas sexuales (por ejemplo, céncer prostatico, céncer

de Utero, cancer de mama, tumor hipofisiario, etc.),

i

hipertrofia prostdtica Dbenigna, endometriosis, fibroide

uterino, pubertad precoz, dismenorrea, amenorrea, sindrome
|

premenstrual, sindrome ovarico multilocular y similares, |y
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anticoncepcién (o infertilidad en el caso de utilizar un
efecto rebote después del retiro del farmaco) y recurrencia
postoperatoria de cdncer de mamas premenopdusico, y una de

i
sus sales. Ademas, el ejemplo incluye un derivado de LH-RH
que es efectivo para un tumor benigno o maligno quez es
independiente de las hormonas sexuales, pero susceptibLe a
LH-RH, o la sal de este. |

Un ejemplo de los derivados de LH-RH o la sal de éste
incluye, por ejemplo, lo descrito en Treatment with énRH
analogs: Controversies and perspectives [publicado por 'The
Parthenon Publishing Group Ltd., 1996] y un péptido descéito
en JP-A 3-503165, JP-A 3-101695, JP-A 7-97334, JP-A 8—2594@0,
y similares.

Los ejemplos del derivado de LH~-RH incluyen un agonista
de LH-RH o un antagonista de LH-RH. Como antagonista de LH-
RH, por ejemplo, se usa un péptido fisiolégicamente activo
representado por la férmula general [I]:
X-DZNal-D4ClPhe-D3Pal-Ser-A-B~-Leu-C-Pro-DAlaNH,
en donde, X representa N(4H,-furoyl)Gly o NAc, A representa
un residuo seleccionado de NMeTyr, Tyr, Aph(Atz), iy
NMeAph (Atz), B representa un residuo seleccionado de
DLys (Nic), DCit, DLys (AzaglyNic), DLys(AzaglyFur>,
DhArg(Etz), DAph(Atz), y DhCi, y C representa Lys(Nisp), Arg,
0 hArg(Et;), o se usa una sal de estos

Como agonista de LH-RH, por ejemplo, se usa un péptido
fisioldégicamente activo representado por una férmula gener%l

[II]:

5-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2
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en donde, Y representa un residuo seleccionado de DLeu, DAia,

DTrp, DSer(tBu), D2ZNal y DHis(ImBzl), y Z representa NH—Cﬁé o)

Gly-NHz, o se usa una sal de estos. En particular, es

adecuado un péptido en el que Y es DLeu y 2 es NH-CuHs %es

decir, Péptido A representado por 5-0oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-
l

DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-CyHs: leuprorelina) o es apropiada una de

sus sales (por'ejemplo, acetato).

Estos péptidos se pueden preparar por un método descrito
en las referencias precedentes o en las publicaciones. o)
métodos andlogos de estos. |
Las abreviaturas usadas en este documento representan lo
siguiente:
Abreviatura: Nombre
N (4Hy-furoyl)Gly: residuo de N-tetrahidrofuroilglicina
NAc: grupos N-acetilo
D2Nal: residuo de D-3~-(2-naftil)alanina
D4ClPhe: residuo de D-3-(4-cloro)fenilalanina
D3Pal: residuo de D-3-(3-piridil)alanina
NMeTyr: residuo de N-metiltirosina
Aph (Atz): residuo de N-[{5"- (3" -amino-1"H-1',2’,4" -
triazolil)]fenilalanina ‘
MeAph (Atz): residuo de N-metil-[5'-(3’'-amino-1'H-1’,2',4'-
triazolil)]fenilalanina
DLys (Nic): residuo de D-(e-N-nicotinoil)lisina
Dcit: residuo de D-citrulina
DLys (AzaglyNic): residuo de D-(azaglicilnicotinoil)lisina

DLys (AzaglyFur) : residuo de D-(azaglicilfuranil}lisina

DhArg (Et;) : residuo de D-(N,N’-dietil)homoarginina
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DAph (Atz) : residuo de D-N-[5"-(3"-amino-1"H-1",2' ,4" -
triazolil)]lfenilalanina
DhCi: residuo de D-homocitrulina
Lys(Nisp): residuo de (e-N-isopropil)lisina
hArg (Ety): residuo de (N,N’-dietil)homoarginina

De otro modo, un aminoacido, cuando se designa con hna
abreviatura, esta se basa en las abreviaturas de la Comisién
para nomenclatura bioquimica de la IUPAC-IUB ‘(Européan
Journal of Biochemistry, Vol. 138, paginas 9 a 37, 1984) o
una abreviatura comin en el oficio y cuando un aminodcido
puede tener isdmeros Opticos, a menos que se especifique de
otro modo, este representa una forma L.

i

El polimero de &acido lactico a ser usado en la presente
|

invencién (de aqui en adelante, ocasiocnalmente abreviado como

|
polimero de &cido lactico de la presente invencién) incluye

un polimero que consiste solo en &cido lactico o en iun
copolimero de &cido lactico y otro monémero (por ejempﬂo,
dcido glicélico, etc.). El polimero de &cido lactico incluye
dcido poliléctico o polilacturo . Como copolimero de &acido
lactico-dcido glicélico, se pueden usar los que tienen una
relacidén de composicién de 4&cido lactico/acido glicédlico ge
60/40 a 99,9/0,1. En la preparacidén de liberacién sostenida

de la presente invencidén, se prefiere A4&cido poliléactico o
|
polilacturo , en especial, &cido poli-DL-lactico o poli-DL-

i
lacturo.
Ademéas, el peso molecular promedio en peso del polimeio

de 4&cido lactico usado en la preparacién de liberacién

sostenida de la presente invencién es por lo general
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aproximadamente de 11.000 a aproximadamente 27.000, c¢on
preferencia, aproximadamente de 11.600 a aproximadameéte
20.000 o aproximadamente de 19.000a aproximadamente 27.000.
En particular, para la preparacidédn de liberaciédn sostenida'en
la que la liberacién in vivo de la sustancia fisiolégicamente
activa a partir de la preparacidén puede mantener una
concentracién efectiva de farmaco en sangre durante 'un
periodo aproximadamente de 60 dias a 130 dias, es preferible
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, es ﬁés
preferible aproximadamente de 12.000 a aproximadamente 19.000
y es aun mas preferible aproximadamente de 13.000 a
aproximadamente 18.000. Por otra parte, en la preparacién de
liberacidén sostenida en la cual la liberacién in vivo de la
sustancia fisiolégicamente activa de 1la preparacién puede

mantener una concentracién efectiva de farmaco en sangre

durante un periodo aproximadamente de 120 dias a 400 dias, es
I

preferible aproximadamente de 19.000 a aproximadamenfe
27.000, es més preferible aproximadamente de 19.500 a
aproximadamente 26.500 y es aun mas preferibﬂe

aproximadamente de 20.000 a aproximadamente 26.000.

Cuando el peso molecular promedio en peso (Mp) del
polimero de &cido lactico es aproximadamente de 11.600 }a
aproximadamente 20.000, es preferible que una relacién del
peso molecular promedio en peso (Mp) al peso molecular
promedio en numero (Mn) sea mas de 1,9. Cuando el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de éci?o

lactico es aproximadamente de 19.000 a aproximadamente

27.000, es preferible que una relacién del peso molecular
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promedio en peso (Mp) al peso molecular promedio en

numero (Mn) sea mads de 1,5. Aquli un peso molecular promedio
en peso (Mp) y un peso molecular promedio en numero i(Mn)
pueden medirse por cromatografia de permeacién en gel (dPC).
Mp

Ademés, el polimero de &cido lactico a ser usado eh la
preparacién de liberacidén sostenida in vivo en la cua1 la
liberacién de 1la sustancia fisioldgicamente activa de 1la
preparacién puede mantener una concentracién efectiva' de

farmaco en sangre durante un periodo aproximadamente de '120
|

dias a 400 dias, es un polimero en donde, usualmente el
contenido de polimero que tiene un peso molecular de 5.0d0 o)
menos es aproximadamente de 5% en peso o menos, lcon
preferencia, el contenido de un polimeroc gue tiene un péso
molecular de 5.000 (sic) o menos es aproximadamente 5% (sﬁc)
en peso o menos y el contenido de polimero que tiene un péso
molecular de 3.000 o menos es aproximadamente de 1,5% en peéso
o menos, ademas preferentemente, , el contenido de poliméro
que tiene un peso molecular de 5.000 o menos ‘'es
aproximadamente de 5% en peso o menos, el contenido 'de
polimero que tiene un peso molecular de 3.000 o menos es
aproximadamente de 1,5% en peso o menos y el contenido ﬁe
polimero que tiene un peso molecular de 1.000 o menos es
aproximadamente de 0,1% en peso o menos.

Un polimero de &cido lactico que tiene el peso moleculér
alto para ser matéria prima del polimero de &cido léactico de
la presente invencidén puede estar disponible en el mercado, 'O

aquellos polimerizados por un método conocido, y el peso

%
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molecular promedio en peso por lo general es aproximadamente
de 11.000 a aproximadamente 27.000, con preferencﬂa,
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000 o
aproximadamente de 19.000a aproximadamente 27.000.
i

El método de polimerizacidén conocido incluye, ﬁor
ejemplo, un método de policondensacién de &cido lactico vy
dcido glicélico si es necesario, por ejemplo, un método qor
polimerizacién del lacturo por apertura del anillo lacturo, y
sl es necesario, en conjunto con glycolide (sic)con el uso de
un catalizador tal como un 4&cido de Lewis tal como dieﬁil
zinc, trietil aluminio y octilato de estafio, o una sal
metédlica, un método de polimerizacidén del lacturo por
apertura del anillo lacturo ademds en presencia de ‘un
derivado de &cido hidroxicarboxilico cuyo grupo carboxilo
estd protegido en el método descrito anteriormente (por
ejemplo, Publicacién Internacional WO 00/35990, y similares),
ademds de un método de polimerizacidn por apertura del anillo
donde se agrega un catalizador al lacturo bajo calentamien%o
(por ejemplo, J. Med. Chem, 16, 897 (1973)), y por ejemplo,
un metodo de copolimerizaciédn de lacturo y glycolide(sic). ‘

Los ejemplos de la forma de polimerizacidédn incluyen una
polimerizacidén en masa donde el lacturo y similares se funden
para someterse a una polimerizacidén, una polimerizacidn en

solucidén, en donde el lacturo y similares se disuelve en un

solvente apropiado para ser sujeto a una polimerizacién.

Entre ellcs, es preferible en la producciédn industrial, que
un polimero obtenido por una polimerizacidén en solucidn sea

usado como materia prima de un polimero de &cido lactico de
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la presente invencién.

Ejemplos del solvente para disolver el lacturo para, la
polimerizacidén en solucién incluyen hidrocarburos arométiFos
tales como benceno, tolueno y Xileno, 3% decaliha,
dimetilformamida y similares. |

Para hidrolizar el polimero de &cido lactico que tiene
alto peso molecular, obtenido como se describid
anteriormente, se usa un método de hidrdlisis conocido ?er
se, por ejemplo, el polimero de &cido lactico que tiene alto
peso molecular se puede disolver en un solvente apropiadé y
luego, reaccionar por adicidén de de agua y si es necesario,
de un acido. | i

Ejemplos del solvente para disolver el polimero de éc%do
lactico que tiene alto peso molecular incluyen un solvente

|
que puede disolver el polimero de Aacido lactico con una
cantidad de 10 veces el peso o menos del polimero' y
especificamente incluye hidrocarburos halogenados tales como
cloroformo y diclorometano, hidrocarburos aromdticos ta%es
como tolueno, o-xileno, m-xileno y p-xileno, y éteres

|
ciclicos tales como tetrahidrofurano; acetona; N, N-
dimetilformamida y similares.
Adicionalmente, en la polimerizacién de un polimero de &cido
lactico que tiene un peso molecular alto, cuando se usa Pn
solvente disponible para la hidrélisis de un polimero de

|
dcido léactico que tiene un peso molecular alto, las
operaciones de la polimerizacién y la hidrdlisis se puedén

realizar continuamente sin aislamiento del polimero de &cido

lactico polimerizado que tiene un peso molecular alto.
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La cantidad de solvente a ser usado para disolveg el

polimero de acido lactico que tiene un peso molecular alto es

|
generalmente de 0,1 a 100 veces, con preferencia de 1 a 10

{

veces con respecto al polimero de &cido léctico como soluto.

La cantidad de agua que se adiciona es generalmente de
|

0,001 a 1 veces en peso, con preferencia 0,01 a 0,1 veces en

peso con respecto al polimero de &cido lactico que tiene un

peso molecular alto. :

, . ' . . 1
El acido que se agrega, si es necesario, incluye un

i
acido inorganico tal como &acido clorhidrico, &cido sulfﬁﬁico
y &cido nitrico y un 4acido orgédnico tal como &acido léactico,
dcido acético, &cido trifluoroacético y con preferenciatun
dcido lactico

La cantidad del &cido que se agrega es generalmente d% 0
a 10 veces en peso y con preferencia de 0,1 a 1 veces en péso

con referencia al polimero de &cido lactico que tiene un peso

molecular alto.

La temperatura de la reaccién de hidrdlisis es

generalmente de 0 a 150 °C, con preferencia de 20 a 80 °C.

El tiempo de la reaccién de hidrdlisis puede variar
dependiendo del peso molecular promedio en peso del polimeio
de &cido lactico que tiene un peso molecular alto,.y de ia
temperatura de reaccidén, y es generalmente de 10 minutos , a
100 horas, y con preferencia de 1 a 20 horas.

El tiempo de terminacidén del tratamiento de hidrélisis
se determina sobre la base del peso molecular promedio én

peso del producto de la hidrdlisis. Es decir, el muestreo se

realiza apropiadamente durante el tratamiento de hidrélisis,
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el peso molecular promedio en peso del producto de
hidrélisis en la muestra se mide por cromatografiai de
permeacién de gel (GPC) vy, si se confirma que el peso
molecular estd en el rango numérico especificado,i el
tratamiento de hidrélisis estd terminado. |

Como método para la precipitacién del polimero de &cido
lactico especificado, a partirla solucién: que contiené el
producto de hidrélisis obtenido al someter el polimerc de
acido lactico gque tiene un peso molecular alto ai la
hidrdlisis descrita anteriormente, se pone como ejemplo un
método gue pone en contacto la solucidén gue contiene@ el
producto de hidrdélisis con un solvente que puede precipitar
el polimero especificado de acido léctico contenido en e%la,
y similares.

Los ejemplos de una modalidad preferible de la soluc¢idn
que contiene el producto de hidrdlisis incluyen, por ejemélo,
una solucidén en la que aproximadamente del 10 a 50% en peso
del polimero de 4&cido lactico que tiene un peso molecular
promedio en peso de 15.000 a 50.000, con preferencia 15.000
a 30.000, con mas preferencia 17.000 a 26.000, con espeqial
preferencia 17.500 a 25.500 se disuelve en un solvente capaz
de disolver el polimero de &cido lactico que tiene un peso
molecular alto tal como hidrocarburos halogenados tales como
cloroformo y diclorometano, hidrocarburos aromaticos tales
como tolueno, o-xileno, m-xileno, vy p-xileno, vy étéres
ciclicos tales como tetrahidrofurano: acetona; N,N-

dimetilformamida. Cuando la preparacién de liberadién

sostenida de la presente invencién no contiene 4cido

S
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hidroxinaftoico, se disuelve en una solucidén en la que
aproximadamente del 10 a 50% en peso del polimero de écido
lactico que tiene un peso molecular promedio en pesé de
15.000 a 50.000, con preferencia 15.000 a 40.000 vy simi%ares
se ponen como ejemplo.

Los ejemplos del solvente capaz de precipitara el
polimero especificado de &cido léactico contenido ent la
solucidén que contiene el producto de hidrélisis incluyen,zpor
ejemplo, alcoholes tales como metanol y etanol, éteres en

i

cadena tales como éter isopropilico, hidrocarburos aliféticos
tales como hexano; agua y similares.

La cantidad a ser usada del solvente capaz de precipitar
el polimero especificado de &cido lactico es generalmente1de
0,1 a 100 veces en peso, con preferencia de 1 a 10 veces' en
peso para el solvente en la solucidn que contiene el producto
de la hidrélisis.

El ejemplo especifico preferible de la combinacién 'de
clase y cantidad a ser usada de tal solvente incluye una
modalidad en donde se usa el éter isopropilico como solvente
para reducir la solubilidad en una cantidad de 2 a 10 veces
en peso con respectc al diclorometano en términos de 1la
solucién que contiene el producto de hidrdélisis donde se uga
de 1 a 5 veces en peso de diclorometano como solvente cén
respecto al soluto.

Cuando el solvente capaz de precipitar el polime£o
especificado de 4&cido 1léactico como un soluto se pone en

contacto con la solucidn que contiene el producto de 1la

hidrdélisis, la temperatura del solvente es generalmente de -
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20 a 60 °C, con preferencia de 0 a 40 °C, y la temperaﬂura de
la solucidén que contiene producto de 1la hidréli;is es
generalmente de 0 a 40 °C, con preferencia de 10 a 30 °C;

Los ejemplos del método para poner en contacfo el
solvente y la solucién que contiene el producto ﬁe la
hidrélisis incluyen un método para adicionar de una fez la
solucidén que contiene el producto de la hidrdélisis én el
solvente , un método de adicidén gota a gota de la soiucién
gque contiene el producto de la hidrdélisis al solvent%, un
método para adicionar de una vez el solvente a la solpcién

que contiene el producto de la hidrdélisis, o un método de

adicidén gota a gota del solvente a la solucidén gque contiene
el producto de la hidrdélisis.

El polimero de 4cido lactico de la presente inveﬂcién
obtenido como se describid anteriormente es preferible Eomo
sustrato base para una preparacidén de liberacién sostebida
porque la cantidad de grupos carboxilo terminales esté eﬁ el
rango que se prefiere como sustrato base para una preparaéién
de liberacién sostenida.

En la preparacién de liberacidn sostenida de la presénte
invencidén, se puede agregar un &cido graso en la microcépéula
de la preparacidén de liberacién sostenida de modo que\ la
concentracién del farmaco en sangre sea la ideal en una paﬁte
del comienzo dentro de un cierto periodo de tiempo a parfir
de la etapa temprana de la administracién a un paciente y 'un
péptido fisiolégicamente activo soluble en agua cdmo

ingrediente activo se pueden liberar en forma sostenida. y

estable durante una periodo de tiempo mé&s prolongado.

Po
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El &cido graso usado en la presente invencién significa
l
un acido carboxilico que tiene una estructura de cadena con

|
la cadena lineal o un grupo alquilo que tiene cadena lateral

y tiene un grupo carboxilo, asi como también &cido benzoﬁco,
dcido hidroxinaftoico y &cido pamoico. El1 &cido carboxilgco
que tiene una estructura de cadena con la cadena lineal o'el
grupo algquilo que tiene cadena lateral es con preferenciaiel
gue tiene cuatro o m&s carbonos e incluye especificamebte
acido Dbutirico, dcido valérico, acido caproico, acido
enadntico, A&acido caprilico, &cido pelargdnico, &cido cépri&o,
dcido undecilico, 4&cido léaurico, é&cido tridecilico. 4&cido
miristico, dcido pentadecilico, acido palmitico, acido
heptadecilico, 4&acido estedrico, &cido nonadecanoico, éc%do
araquidico, acido isocrotédnico, &acido wundecilénico, éc%do
oleico, &cido elaidico, Aacido sérbico, &cido linoleico, &cido
linclénico, 4&cido araquidénico y similares. Son de mayor
preferencia acido estearico, acido benzoico, acido
hidroxinaftoico, &cido pamoico y similares.

Si bien la cantidad de &cido graso que se adiciona puede
variar de acuerdo con la clase del &cido graso, la clase ae
péptido fisioldégicamente activo soluble en agua y la cantidad
que se adiciona de este, el periodo de liberacién sostenida'y
similares, esta es de 0,1 a 10 moles, con preferencia de 0&2
a 5 moles, con aun mas preferencia de 0,25 a 2 moles, con
especial preferencia de 0,5 a 1,5 moles, con respecto a 1 mol
del péptido fisioldgicamente activo soluble en agua o una de
sus sales.

Ademéds, la relacidén en peso del acido graso a la
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microcéapsula completa es aproximadamente de 0,01 a

aproximadamente 50% en peso, con preferencia aproximadaﬁente
|

de 0,1 a aproximadamente 25% en pesc, aun con mas preferania

aproximadamente de 2 a 10% en peso.

Si bien la relacién en peso del péptido fisiolégicamente
activo soluble en agua en la composicién de 1la pre%ente
invencién puede variar de acuerdo con la clase del péptido
fisiocldégicamente activo, el efecto farmacolégico deseado; la

{
duracidén del efecto y similares, esta es aproximadamente de
15 a aproximadamente 35% en peso, con preferencia,
aproximadamente de 16 a aproximadamente 30% en peso, con mas

|
preferencia aproximadamente de 17 a aproximadamente 26% en
peso, aun con mas preferencia aproximadamente de 17 a
aproximadamente 23% en peso, y con maxima prefereﬁcia
aproximadamente de 18 a aproximadamente 22% en peso .con
respecto a la microcdpsula total (el contenido de ' la
sustancia fisioldégicamente activa en la microcdpsula).

Si bien la relacién de peso de la sustancia
fisioldégicamente activa en la composicién de 1la presehte
invencidén puede variar de acuerdo con la clase de ila

1
sustancia fisioldgicamente activa, el efecto farmacolégico
deseado, la duracidén del efecto y similares, esta es, en'la
composicién de liberacidén sostenida que contiene la sustancia

:
fisioldgicamente activa o una de sus sales y el polimero de
dcido lactico o una de sus sales, aproximadamente de 0,001 a
aproximadamente 50% en peso, con preferencia aproximadameﬁte

‘

de 0,02 a aproximadamente 40% en peso, con mas preferencia

aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 30% en peso, y con
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maxima preferencia éproximadamente de 14 a aproximadamente

24% en peso con respecto a la suma de la composicién, vy en;el

caso de la sustancia fisioldgicamente activa no peptidica o
|

la sal de esta, la relacién de peso es aproximadamente de

0,01 a aproximadamente 80% en peso, y con preferenbia

aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 50% en peso.

La forma de la composicién de liberacidn sostenida enlel
presente documento , es pero no estd limitada a, con

i
preferencia wuna forma de particulas finas, con especial
preferencia una forma de microesfera (también denominada cémo
microcdpsula en el caso de la composicién de liberacién
sostenida que contiene el polimero de &acido lactico). Ademés,
la microesfera del presente documento, indica una particula

i
fina esférica inyectable que se puede dispersar en una
solucién. La forma se puede confirmar mediante ila
observacién, por ejemplo, con un microscopio de barrido
electrdnico.

A continuacidén se pondrd como ejemplo un método pira
producir la composicién de liberacidn sostenida (por ejemplo,
una microcéapsula) que contiene la presente sustanc&a
fisioldégicamente activa o una de sus sales y el presen&e
polimero de acido lactico o una de sus sales .

En el siguiente proceso de produccién, donde sFa
apropiado, se puede agregar un agente de retencién del
farmaco (por ejemplo, gelatina, &cido salicilico y similare;)
por un método conocido per se.

En el presente método, en primer lugar, el polimerc de

dcido lactico de la presente invencién (de aqui en adelante,
{
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denominado también como un polimero biodegradable de 1la
presente invencién) o una de sus sales se disuelve en' un
primer solvente volatil inmiscible en agua para preparar una
primera solucidén. El solvente usado como el primer solvehte
l

descrito anteriormente tiene con preferencia un punto de
ebullicidén de 100 °C o menor.

Como primer solvente, por ejemplo, se usa |un

hidrocarburo halogenado (por ejemplo, diclorometa?o,
cloroformo, dicloroetano, tricloroetano, tetracloruro lde
carbono y similares), éteres (por ejemplo, éter dietiliéo,
éter diisopropilico y similares), un éster graso (por
ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo y similares),;un
hidrocarburo aromdtico (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno
y similares). Entre ellos, se prefiere un hidrocarbdro
halogenado y el diclorometano es especialmente adecuado.
Ademas, estos se pueden mezclar en una relacién apropi%da
para su empleo.

La concentracién del polimero biodegradable de ha
presente invencién en una solucidén en solvente orgédnico puede
variar de acuerdo con el peso molecular del polimero
biodegradable de la presente invencién y la clase del

i
solvente orgéanico, pero por ejemplo, cuando se usa
diclorometano como un solvente organico, la concentracibn
generalmente se selecciona de aproximadamente de 0,5 ;a
aproximadamente 70% en peso, con mas preferencia

i
aproximadamente de 1 a aproximadamente 60% en peso, y con

: : . . 1
especial preferencia aproximadamente de 33 a aproximadamente

45% en peso.
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Luego, la sustancia fisioldégicamente activa compuesta
del peptido fisioldgicamente activo soluble en agua se
disuelve en un segundo solvente miscible en agua péra
preparar una segunda solucién. El solvente miscible en agua
usado como el segundo solvente anterior es miscible en agua a
una tasa constante y preferiblemente tiene un punto de
ebullicién de 100 °C o menos.

Como segundo solvente, por ejemplo, se usan alcohoﬂes
inferiores (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, y
similares), acetonitrilo, acetona, tetrahidrofurano | Y
similares. Entre ellos, se prefiere un alcohol inferior, vy
son especialmente adecuados metanol y etanol. Ademads, estos
se pueden mezclar para usar en una relacidn apropiada. |

Ademas, como solvente para disolver el polimero de &acido
lactico o una de sus sales para preparar la primera soluciép,
ademas de usar el primer solvente se puede agregar un tercer
solvente miscible en agua . En este caso, el tercer solvente
se puede seleccionar entre los mismos solventes que El
segundo solvente.

Posteriormente, la primera solucidén resultante vy ﬂa
segunda solucidén se mezclan para preparar una tercera
solucién. La tercera solucidén resultante con preferencia es
una solucidén en donde el polimero de &cido lactico o una &e
sus sales y la sustancia fisioldgicamente activa se disuelven
en forma uniforme y adicionalmente, en el préximo paso, ?l
polimero de 4cido lactico o una de sus sales y la sustancia
fisioldégicamente activa no se depositan durante el proceso de

eliminacién del sclvente de la solucidn.
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En este caso, la sustancia fisiolégicamente activq se
agrega de modo tal que la sustancia fisiolégicamente activa
esta contenida en la cantidad de 15 a 35% (peso/peso) 'del

’ I
total de la microcéapsula (contenido de la sustancia
|

fisioldégicamente activa en la microcédpsula). En consecuencia,
|

la cantidad del farmaco que sSe carga Ccomo sustaqcia
fisioldégicamente activa es aproximadamente de 17, a
aproximadamente 50% en peso, con preferencia aproximadamdnte
de 18 a aproximadamente 43% en peso, con mas preferenbia
aproximadamente de 19 a aproximadamente 38% en peso, aun Eon
|
mas preferencia aproximadamente de 19 a aproximadamente ?5%
en peso, y con maxima preferencia aproximadamente de 20 a
aproximadamente 23% en peso. En el presente documento, 'la
cantidad que se carga es un indice calculado de 1la canti&ad
agregada de sustancia fisioldégicamente activa con respectd a
la cantidad adicionada total de cada componente que comprende
i

la microcapsula de 1la preparacién. Por otra parte,  la

relacién de entrampado del farmaco tal como la sustandcia
fisioldgicamente activa es aproximadamente de 75% en peso o

{
mas, con preferencia aproximadamente de 80% en peso o mas,
i
con mas preferencia aproximadamente de 82% en peso o mas, aun
1

con mas preferencia aproximadamente de 85% en peso o mas, y
con maxima preferencia aproximadamente de 89% en peso o mas.
En el presente documento, la relacién de entrampado es un

indice calculado del féarmaco incorporado en la microcépsuia

1

con respecto a la cantidad agregada de la sustancia

{

fisioldgicamente activa.

La relacidén de volumen del anterior solvente inmiscible
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en agua al solvente miscible en agua (que incluye el tercer

solvente en el caso que se agregue el tercer solvente al
|

primer solvente) a ser usada en el paso de preparacién de la

tercera solucidn es generalmente de 35:65 a 55:45.

Luego, la tercera solucidén resultante se dispersa en una
|

cuarta solucidén compuesta de una solucidén acuosa de  un
|

emulsificante para preparar la emulsién O (fase oleosa)/W
|

(fase acuosa) y luego se prepara la microcdpsula por 1la
|

eliminacién del primer y el segundo solventes anFes
mencionados. Cuando se agrega un tercer solvente al pri@er
solvente el tercer solvente se elimina simultdneamente %en
este paso. En este caso, el volumen de la fase acuosa‘se
selecciona generalmente aproximadamente de 1 a
aproximadamente 10.000 veces, con mas preferengia
aproximadamente de 5 a aproximadamente 5.000 veces vy con
especial preferencia aproximadamente de 10 a aproximadamente
2.000 veces el volumen de la fase oleosa.

El emulsificante contenido en la fase acuosa anterior
generalménte puede ser un emulsificante que puede formar una
emulsién O/A estable. Especificamente, se usan por ejemplo,
tensioactivos anidnicos (por ejemplo, oleato de sodio,
estearato de sodio, laurilsulfato de sodio y similares),
tensiocactivos no idénicos (por ejemplo, éster graso de
polioxietilensorbitano [Tween 80, Tween 60; Atlas Powder Co.
Ltd], derivados polioxietilénicos de aceite de ricino [HCO-
60, HCO-50, Nikko Chemicals Co. Ltdj], y similares),
polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico,

carboximetilcelulosa, lecitina, gelatina y &cido hialurénico.
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Una clase o algunos de estos se pueden usar solos o en

combinacién. La concentracidén para usar estd con preferencia
I
en el rango aproximadamente de 0,01 a 10% en peso, y con més

preferencia en el rango aproximadamente de 0,05 a
aproximadamente 5% en peso.
Se puede agregar un regulador osmético a la anterior

fase acuosa. Dicho regulador osmético puede ser und que

muestre una presidén osmbética en solucidn acuosa.

Los ejemplos de los reguladores osméticos incluyen} por
ejemplo, alcoholes polivalentes, alcoholes monovale#tes,
monosacéridos, disacdridos, oligosacédridos vy aminoécidbs o)
derivados de estos.

Para los anteriores alcoholes polivalentes, se usan por
ejemplo, alcoholes trivalentes tales como glicerina,
alcoholes pentavalentes tales como arabitol, xilitol vy
adonitol, alcoholes hexavalentes tales como manitol, sorbitol
y dulcitol. Entre ellos, se prefieren 1los alcohdles
hexavalentes y el manitol es especialmente adecuado.

Los anteriores alcoholes monovalentes incluyen, por
ejemplo, metanol, etanol, y alcohol isopropilico vy entre
ellos, se prefiere el etanol.

Para los monosacaridos anteriores, por ejemplo, se u$an
pentosas tales como arabinosa, xilosa, ribosa Y 12—
desoxirribosa, hexosas tales como glucosa, fructoéa,
galactosa, manosa, sorbosa, ramnosa y fucosa y entre ellas,
se prefieren las hexosas.

Para los oligosacaridos anteriores, por ejemplo, se usa

trisacaridos tales como maltotriosa % rafinosa,
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tetrasacaridos tal como estaquiosa y entre ellos,, se

prefieren los trisacéaridos.
|
Como los derivados de monosacaridos, disacérido$ y

oligosacaridos mencionados anteriormente, se usan 'por

i

ejemplo, glucosamina, galactosamina, &cido glucurédnico, &acido
1
galacturdénico y similares.

|
Como los aminoacidos anteriores, se puede usar
|

cualquiera siempre que esté en la forma L. Por ejemplo,, se

ejemplifican glicina, leucina, arginina y similares. Entre
|
ellos, se prefiere la L-arginina.

i

Estos reguladores osméticos se pueden usar solos o ‘con

una mezcla. |
Estos reguladores osméticos se usan a una concentracién
que hace a la presidén osmdtica de la fase acuosa externa
|
aproximadamente de 1/50 a aproximadamente 5 veces, c¢on
preferencia aproximadamente de 1/25 a aproximadamente 3 veces
la presidén osmética de la solucidn fisiolédgica salina. Cuaédo
se usa manitecl como regulador osmético, la concentracidn ‘es
con preferencia de 0,5 a 1,5%.
Como el método para eliminar el primer y el segundo
solventes (que incluyen un tercer solvente cuando se agréga
|
un tercer solvente al primer solvente; lo mismo se aplica de
aqui en adelante), se usa un método conocido per se o métoﬁo
analogo para ello. Los ejemplos de métodos incluyen un métoéo
para evaporar un solvente orgdnico a presidédn ambiente o con
gradual reduccidén de la presidn con agitacién con un agitadér
i

tipo propulsor, agitador magnético o similares, y un método

para evaporar un solvente orgdnico con vacio regulado usando
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un evaporador rotatorio y similares. En especial, se prefiere
un método de secado en agua (in-water drying method) en donde
el solvente se elimina con agitacién a presién ambiente.

En la preparacién de liberacidn sostenida de la pre#ente
invencién, el control de la temperatura del proces@ de
emulsién en el cual se eliminan el primer y el seéundo
solventes se puede ajustar con el fin de obteneri la
concentracién ideal del farmaco en sangre en la parté de
mantenimiento en un mes o ma&s de un mes después dea la
administracién a los pacientes y liberar en forma estabie Y
sostenible el péptido fisioldgicamente activo soluble en agua
como ingrediente activo.

La temperatura de control del procesc de emulsificacién

en el cual se eliminan el primer y el segundo solventes' se

puede ajustar a, por ejemplo, aproximadamente de 5 a 50 '°C.

Ademas, con preferencia se ajusta a aproximadamente de 15 a

35 °C, en especial aproximadamente de 15 a 30 °C. En e$te
caso, el método para controlar la temperatura incluye un
método de ajuste de la emulsidén anterior O/A a la temperat@ra

] P : Z !
anterior, y un método para preparar una emulsién por la

mezcla de la tercera y cuarta soluciones ajustadas a La

temperatura anterior, como también un método de colocacidn de

todos los procedimientos del proceso de emulsificacién en un

ambiente ajustado a la temperatura de control.

La microcépsula obtenida de este modo se recoge por

|
centrifugacién o filtracién, y luego se lava repetidas veces
con agua destilada, varias veces, hasta eliminar la sustancia

fisiolOgicamente activa libre, el emulsificante vy los
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similares que se adhieren a la superficie de la microcapsula,

y luego la microcédpsula se redispersa en agua destilada antes

{
de liofilizar.
{

Durante el proceso de preparacién, se puede agregar un
inhibidor de aglutinacién para evitar la aglutinacién de ilas
particulas. El inhibidor de 1la aglutinacién incluye, por
ejemplo, un polisacdrido soluble en agua tal como maniéol,
lactosa, glucosa, y almidones (por ejemplo, almidén de maiz),
aminoacidos tal como glicina, y proteinas tales como fibrlina
y colageno. Entre ellos, el manitol es el adecuado.

La cantidad que se adiciona del inhibidor de 1la
|

aglutinacién tal como manitol es generalmente de 0, a
aproximadamente 24% en peso de la microcédpsula total.
Ademés, después de la liofilizacidn, cuando éea

necesario, las microcédpsulas se pueden calentar a presién
reducida y con la condicién de no causar una fusién mutua de
las microcéapsulas, eliminar agua y los solventes orgdnicos 'de
las microcéapsulas. Se prefiere calentar a una temperatdra
alrededor de o ligeramente superior ala temperatura ade
transicién vitrea del punto intermedio del polimero
biodegradable determinada por calorimetria de Dbarrido
diferencial bajo las <condiciones de incremento de la
temperatura a una velocidad de 10 a 20 °C por minuto. Es mas
preferible calentar a una temperatura alrededor de la

temperatura de transicidn vitrea del punto intermedio del

polimero biodegradable o dentro de un rango de temperatufa

i

superior en aproximadamente 30 °C ala temperatura Qe

transicién vitrea de punto intermedio. En especial, cuando se
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usa un polimero acido lactico-acido glicédlico como polimero
|

biodegradable, se realiza el calentamiento de preferencia a

temperaturas que se hallan en el rango cercano' ala
|

temperatura de transicién vitrea del punto intermedio hasta

una temperatura superior ala temperatura de transicidédn vitrea

de punto intermedio en 10 °C, aun con preferencia a

temperaturas que se hallan en el rango cercano a la
|
temperatura de transicidén vitrea de punto intermedio hasta

una temperatura superior ala temperatura de transicién vitrea

de punto intermedio en 5 °C.

Si bien el tiempo de calentamiento puede variar de
i
acuerdo con la cantidad de microcépsulas vy similares,

generalmente es aproximadamente de 12 horas a 168 horas,' con

preferencia aproximadamente de 24 horas a 120 horas, con

especial preferencia aproximadamente de 48 horas a 96 horas

después de que microcédpsula haya alcanzado por si mismq la

temperatura predeterminada.

El método de calentamiento no esta especialm?nte
limitado siempre que un conjunto de microcdpsulas se puedan
calentar en forma uniforme.

Como método de secado por calor, por ejemplo, se usa un
método de secado con calor en bafio con termostato , éaﬁo
fluidizado, bafio mévil u horno, y un método de secado' al

1
calor con microondas. Entre ellos, se prefiere método de

secado con calor en bafio con termostato.
|
En la produccién de la preparacién de liberacién
i

sostenida que contiene un 4&cido graso de la presente

invencidén, esta se puede preparar por la adicién de un acido



49

!
graso a la primera solucidén que es una solucién del polimero

y/0 a la segunda solucién que es una solucién del pépt%do
fisioldégicamente activo o a la tercera solucién que es una
solucién mixta de estas. 1
A continuacidén se pone como ejemplo un método para
obtener la preparacién de liberacidén sostenida que contiéne
un acido graso de la presente invencién.
|

En el método, primero, el polimero de &cido lactico -de

la presente invencidén o una de sus sales se disuelve en ,un

|

primer solvente volatil e inmiscible en agua para preparar
una primera solucidén. En el solvente usado anteriormente cho
primer solvente, preferiblemente el punto de ebullicidén es
100 °C o menor. |
El primer solvente incluye, por ejemplo, hidrocarburos
halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroforﬁo,
dicloroetanoc, tricloroetano, tetraclorurc de carbono vy
similares), éteres (por ejemplo, éter etilico, étgr
isopropilico, y similares), ésteres de &cidos grasos (pfr
ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo, y similares),
hidrocarburos aromdticos (por ejemplo, benceno, toluenp,
Xileno, y similares). Entre ellos, se prefiere los
hidrocarburos halogenados y es especialmente adecuado el
diclorometano. Estos se pueden mezclar para usar en una
relacién apropiada. !
La concentracidén del polimero biodegradable de la

. vz "oz /-i
presente 1nvencidén en la solucidn en el solvente organico

puede variar de acuerdo con el peso molecular de polimero

biodegradable de la presente invencién y la clase de solvenﬁe
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organico y por ejemplo, cuando se usa diclorometano como

1
solvente organico, la concentracién se selecciona por lo
general aproximadamente de 0,5 a aproximadamente 70% en pe?o,
con més preferencia aproximadamente de 1 a aproximadamente
60% en peso, con especial preferencia aproximadamente de 33 a
aproximadamente 45% en peso.

Cuando se agrega el &cido graso a la primera soluci@n,
que es una solucidén del polimero, el acido graso se agrega ‘al
primer solvente después de disolver el polimero biodegradable
en el primer solvente o cuando el polimero biodegradable esté
disuelto en el primer solvente. En este momento, si el écﬂdo
graso se disuelve cuando se prepara la tercera solucién
descrita a continuacién, el &cido graso no necesﬂta
disolverse completamente en este paso, pero si resulta
apropiado se puede agregar un agente solubilizante pgra
disolver el A&cido graso. El agente solubilizante no esté
especialmente limitado siempre que se pueda usar como Jel
primer solvente o como el segundo solvente que es un solvenFe
para un péptido fisioldgicamente activo, y se prefieren los
alcoholes inferiores para ser usados como segundo solventF,
y el metanol y el etanol son particularmente preferidos.
Ademas, se puede calentar para disolver el &cido graso. i

Luego, la sustancia fisicldégicamente activa compuesta de
un péptido fisioldgicamente activo soluble en agua se
disuelve en un segundo solvente miscible en agua para
preparar una segunda solucidn. El solvente usado

anteriormente como segundo solvente es miscible enagua a uha

tasa constante, el punto de ebullicidén es con preferencia 100

&b
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°C o menor.

Como segundo solvente, se usan alcoholes inferiores (por
ejemplo, metanol, etanol, propanol y similares),
acetonitrilo, acetona, tetrahidrofurano y similares. eqre
estos, se prefieren los alcoholes inferiores y, en especial,
son adecuados el metanol o el etanol. Ademds, se pueden

4

mezclar para usar en una proporcidn apropiada.

|
Adicionalmente, como solvente para disolver el polimero

de &cido lactico o una de sus sales en la preparacién de|la
primera solucidn, ademds del uso del primer solvente, ‘se
puede agregar a la mezcla un tercer solvente miscible 'en
agua. En este caso, el tercer solvente se puede seleccionar
entre los mismos solventes que para el segundo solvente.
Cuando se agrega el acido graso a la segunda solucidn
gue es una solucidn de un péptido fisioldgicamente activo,‘se

agrega el &acido graso al segundo solvente después de que se
|

haya disuelto el péptido fisiocldgicamente activo en ‘el

segundo solvente o cuando el péptido fisioldgicamente activo
|

estd disuelto en el segundo solvente. En este momento, si el
dcido graso se disuelve cuando se prepara la tercera solucién
descrita mas adelante, no es necesario que el &cido graso se
disuelva completamente en este paso, pero se puede usar un
agente solubilizante para disclver el &cido graso segun sea
adecuado. El agente solubilizante no estd limitado siemprely
cuando pueda usarse como primer solvente o como segundo
solvente. Ademas, se puede calentar para disolver el 4cido

graso.

Posteriormente, se mezclan la primera y segunda solucién

5%
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obtenidas para preparar la tercera solucidén. Se prefiere Que
la tercera solucidén obtenida aqui sea una solucidén en la cual
el polimero de é&cido léactico o una de sus sales y las
sustancias fisioldédgicamente activas se disuelvan
uniformemente y, ademds, en el paso siquiente, el polimero de
dcido lactico o una de sus sales y la sustanéia
fisiolégicamente activa no se depositen durante el proceso de
eliminacidén del solvente de la solucién. Ademés, cuandolse
agrega un acido graso, se prefiere que el &acido graso ise
disuelva uniformemente y que, ademds, en el préximo paso, no
se precipite. |

En este caso, la sustancia fisioldgicamente activa .se
agrega de manera que la sustancia fisioldgicamente activa
esté contenida en la cantidad de 15 a 35% (peso / peso) don
respecto a toda la microcdpsula (un contenido de la sustandia
fisiolégicamente activa en la microcépsula). Por lo tanto, la
cantidad del féarmaco que se carga como sustanéia
fisioldgicamente activa es aproximadamente de 17% a

|

aproximadamente 50% en peso; preferentemente alrededor del
18% a alrededor del 43% en ©peso; mas preferentemenFe
alrededor del 19% a alrededor del 38 % en peso, y aun mas
preferentemente, alrededor del 19% a alrededor del 25% en
peso. Pero, la cantidad preferida de todas es del 20% al 22%
en peso, aproximadamente. Una cantidad que se carga es hn
indice calculado de 1la cantidad agregada de la sustancia
fisioldégicamente activa con respecto a la cantidad totgl
adicionada de cada componente que comprende una microcépsula

J
en la preparacién. La proporcién de entrampado del farmaco
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tal como una sustancia fisiolbgicamente activa| es
aproximadamente de 75% en peso o mas, preferenteﬁente
aproximadamente de 80% en peso o méds, mas preferentemente de
82% en peso o mas, aun mas preferentemente alrededor del 85%
en peso o mads, y la cantidad preferida de todas] es
aproximadamente de 89% en peso o méds. En el presente
documento, la proporcién de entrampado es una relaFién
calculada del farmaco incorporado en la microcapsula con
respecto a la cantidad adicionada de la sustapcia
fisioldégicamente activa.

La proporcién del volumen del solvente no Hdscibl? en
agua mencionado anteriormente y el solvente miscible en agua
(incluyendo el tercer solvente cuando el tercer solventg se
incorpora al primero) que se usard en el paso de preparacién
de la tercera solucidn es, en general, de 35:65 a 55:45. |

Cuando un acido graso se 1incorpora a la tercera
solucidén, que es una solucién del péptido fisiolégicaménte
activo, el &cido graso se agrega a la tercera solucidén cuando
la primera y segunda soluciones se mezclan o después de |que
se hayan mezclado dichas soluciones. En este momento, se
puede usar un agente solubilizante para disolver el &c¢ido
graso, segun sea apropiado. El agente solubilizante no esté
limitado, siempre y cuando se use como primer solvente o c¢omo
segundo solvente, y se prefieren los alcoholes inferiores
usados como segundo solvente, y en particular los preferidos
son el metanol y el etanol. Ademéds, se puede calentar el

solvente para disolver el acido graso. J

Tal como se menciond anteriormente, el &acido graso: se
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puede agregar en cualquier paso en el proceso para preparar
la primera solucidén y/o la segunda solucién o para preparar

|
la tercera solucidén que es una solucidén mixta de las

anteriores. El tiempo de adicién del &cido graso no %esté
limitado,  siempre y cuando el &cido graso se disuelva en una
fase oleosa en el momento en que la tercera solucidn se
emulsifique en la cuarta solucidén para formar una emulsiédn, y
se determina segin el tipo de &cido graso y el tip? de
solvente usado en cada paso porque el solvente que disuelve
|
puede variar segun el tipo de &cido graso. El &cido graso se
agrega, preferentemente, a un solvente que tiene élta
solubilidad del &cido graso usado porque si el &cido graso se
incorpora a un solvente que tiene baja solubilidad, se puede
necesitar un agente solubilizante, y existe la posibilidad de
que haya influencia en la proporcidén del primer y el seg?ndo
solventes. Cuando se usa &cido estedrico como &cido graso, es

|
preferible agregarlo al segundo solvente y calentar para

disolverlo junto con el péptido fisioldgicamente activo.

Entonces, la tercera solucidén resultante se dispersd en
una cuarta sclucidn compuesta por una solucién acuosa de un
emulsificante para preparar la emulsién O (fase oleosa) /A
(fase acuosa), y se prepara la microcdpsula eliminando el

|

primer y el segundo solventes mencionados. Cuando se agrega
un tercer solvente al primer solvente o se usa un agénte
solubilizante para disolver el 4&cido graso, el tercer
solvente o) el agente solubilizante se eliminan

simulténeamente en este paso. En este paso, el volumen de, la

fase acuosa se selecciona generalmente entre aproximadamente
{
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1
1 y aproximadamente 10.000 veces; mas preferentemente entre

aproximadamente 5 y aproximadamente 5.000 veces, pero §e
prefiere en particular entre aproximadamente 10 y
aproximadamente 2.000 veces del volumen de la fase oleosa. |

Para el emulsificante contenido en la anterior fase
acuosa, se puede usar el mismo emulsificante que en los dados
como ejemplo en la preparacién de liberacién controlada
citada que no contiene el acido graso. |

Ademas, se puede agregar el regulador osmético a la fase

4
acuosa anterior. El regulador osmético puede ser cualquier
regulador osmético que presenta una presidén osmdtica en #u

‘
solucidn acuosa y se puede usar el mismo regulador osmdtico
que en los ejemplos dados en la preparacién de liberacipn
controlada citada que no contiene el acido graso.

Como método para eliminar el primer y el segundo
solventes {(incluso un tercer solvente o agente solubilizante,
cuando el tercer solvente se incorpora al primero o se usa bn
agente solubilizante para disolver el acido graso; lo mismo
se aplica de aqul en adelante), se usa un método conocido ﬁer
seo uno de sus métodos analogos. Por ejemplo, un ejemplo ﬁel
método incluye un método para evaporar el solvente organico a
presidén ambiente o con presidédn que se reduce gradualmente
mientras se agita usando un agitador tipo propulsor o un
agitador magnético, o un método para evaporar el solverite
orgadnico regulando el grado de vacio con un evaporador

. . , . !
rotativo. En particular, se prefiere un método de secado 'en

agua donde se elimina un solvente mientras se agita bajo

presidén ambiente.
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La temperatura de control del proceso de emulsificacién
en el cual se eliminan el primer y segundo solventes se'puede
ajustar a, por ejemplo, de 5 a 50 °C aproximadamente. Ademés,
se prefiere ajustarlo a aproximadamente de 15 a 35°C.Enleste
caso, un método para controlar la temperatura incluye un
método para ajustar la emulsién O/A (aceite en agua) Pntes
mencionada a la temperatura mencionada, y un método para
preparar una emulsidén mezclando la tercera vy cFarta
soluciones ajustadas a la temperatura antes mencionada, asi
como también un método para colocar todos los procedimientos
del proceso de emulsificacidén en un ambiente configurado_a la
temperatura de contrel.

La microcédpsula obtenida de esta manera se recog; por
centrifugado o filtrado, y luego se lava repetidamente con
agua destilada varias veces para eliminar 1la sustgncia
fisioldégicamente activa, el emulsificante vy los btros
elementos similares que se adhieren a la superficie &e la
microcapsula, y luego la microcdpsula se redispersa en el
agua destilada antes de la liofilizacién. |

Durante el proceso de preparacién, se puede agregar un
inhibidor de aglutinacién para evitar la aglutinacién dq las
particulas. El inhibidor de aglutinacién incluye, por
ejemplo, polisacdridos solubles en agua tales como man%tol,
lactosa, glucosa y almidones (por ejemplo, almidén de maiz),
aminodcidos tales como glicina y proteinas tales como fi?rina
y colédgeno. De ellos, el manitol es el adecuado.

La cantidad del inhibidor de aglutinacién que se

l
adiciona, tal como el manitol es, generalmente, de 0 a

b”l/
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aproximadamente 24% en peso en toda la microcéapsula.
Ademés, después de la liofilizacidén, si fuera adecuado,
las microcapsulas se pueden calentar bajo presidén reducida y

|
en la condicién de no causar una fusiédn mutu% de 1la
|

|

microcapsula, para eliminar el agua y los solventes organicos
en las microcédpsulas. Se prefiere calentar a una temperatura
igual o ligeramente superior a la temperatura de transicién
vitrea 'del punto intermedio de un polimero biodegradable
determinada con un calorimetro de barrido diferencial bajo la
condicidén de que la temperatura aumente a una velociLad de 10
a 20 °C por minuto. Es mé&s preferible calentar a una
temperatura cercana a la temperatura de transicidn vitrea del
punto intermedio del polimero biodegradable o déntro del
rango de temperatura mayor en, aproximadamente, 30 °C que la
temperatura de transicién vitrea del punto intermedio.
Especialmente, cuando se usa un polimero de acido gchélico y
dcido léctico como polimero biodegradable, el calentamiento
se lleva a cabo preferentemente a temperaturas que estéan
dentro del rango entre la temperatura de transicidén vitrea
del punto intermedio y wuna temperatura superior a la
temperatura de transicién vitrea del punto intermedio en 10
°C; aun més preferiblemente a temperaturas que estan dentro
del rango entre la temperatura de transicién vitrea del punto
intermedio y una temperatura superior a la temperatura de
transicidn vitrea del punto intermedio en 5 °C.

Aunque el tiempo de calentamiento puede variar segun la
cantidad de la microcépsula, es, en general, de 12 horas a

|
|
I
D

168 horas; preferentemente alrededor de 24 horas a 120 horas;
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y en especial se prefiere aproximadamente, entre 48 horas a
96 horas, después de que la microcdpsula por si misma haya
llegado a la temperatura predeterminada.

El método de calentamiento no estéa limitado
especialmente, siempre y cuando se caliente uniformemente un
conjunto de microcépsulas.

Como método de secado por calor se pueden mencionar, por
ejemplo, un método de secado por calor en bafioc con
termostato, en baflo fluidizado, en bafio mévil u horno, y un
método de secado por calor por microondas. De estos métodos
de secado por calor, se prefiere el bafio con termostato .

La preparacidén de liberacidédn controlada de la presente
invencién obtenida por los métodos de preparacién mencionados
se puede obtener como una preparacidén en la cual la sustancia
fisioldégicamente activa compuesta por un péptido
fisioldégicamente activo soluble en agua se dispersa
esencialmente de manera uniforme en una microcép%ula
compuesta por un polimero de &cido lactico o wuna de %sus

|
sales. En el presente documento, “sustancialmente dispergada
de manera uniforme” significa que un péptido fisiolégicam?nte
activo se dispersa sustancialmente de manera uniforme eﬂ el
polimero biodegradable. Por ejemplo, incluye, pero no se
limita a , una microcédpsula endurecida por eliminacién del
solvente orgénico usando un método de secado en agua (in-
water drying method)de una microcédpsula generada al someterla
a un proceso de emulsificacién, con la condicién de que el
péptido fisioldgicamente activo y el polimero biodegradable

estén totalmente disueltos en el solvente orgdnico. De este
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modo, se pueden lograr la supresién de la liberacidn inicial
excesiva del péptido fisioldégicamente activo después de la
administracidén y una liberacidén estable del farmacod en la
parte inicial; adicionalmente, también se puede lo&rar una
liberacidén controlada de una sustancia fisiolégicamente
activa a niveles de farmaco efectivos en la concentracién en
sangre durante un periodo aproximadamente desde 60 dias hasta
400 dias después de la administracién.

Ya que la preparacién de liberacidédn controlada de la
presente invencidén obtenida por el método de preparacidn
anterior contiene de 15 a 35% (peso/pesc) del ipéptido
fisioldégicamente activo soluble en agua por peso unitario de
la preparacién, el contenido de la sustancia fisioldégicamente
activa en la preparacién es superior a la contenida en la
preparacién convencional. Como consecuencia, la qasa del
contenido del péptido fisioldgicamente activo por volumen
unitario de una microcédpsula se puede elevar dell5 al 35%
(peso/peso) y se puede reducir el volumen o peso de toda la
preparacién de liberacién controlada necesaria por dosis

‘
unitaria de un ingrediente efectivo. Entonces, se puede
reducir la molestia fisica de los pacientes tal como el dolor
durante la administracién y el endurecimiento después de la
administracidén, que es considerada como el resulta#o de la
administracién de una preparacidén que tiene un volumen
unitario grande.

La composicidén de liberacién controlada de la presente

invencién puede ser una microesfera, una microcapsula y una

microparticula, vy la microcédpsula es la adecuada.
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La composicién de liberacidédn controlada de la presente

invencidén se puede administrar por si misma o formulada ¢omo

|
materia prima en cualquiera de las formas de dosificacién

tales como formulacidén intramuscular, subcutdnea o inyeccidn
en 6rgano o implantacién, una formulacién nasal, rectal, y

mucosa intrauterina, formulacidén oral (por ejemplo, una forma

de dosificacidén sélida tal como cédpsula (por ejemplo, céapsula
dura y capsula blanda, y similares), grénulos vy polvb, o

formulacidén liquida tal como jarabe, emulsién, suspensidén vy

similares), y similares.

Por ejemplo, cuando la composicién de liberaciédn

controlada de 1la presente invencién se formula en una

formulacién inyectable, se puede formular en una suspgnsién
acuosa junto con un agente dispersante (por ejemplo, égente
tensiocactivo tal como Tween 80 y HCO-60, polisacéridg tal
como hialuronato de sodio, carboximetil celulosa, arginéto de
sodio y similares), un preservativo (por ejémplo,
metilparabeno, propilparabeno y similares), un ‘égente
isoténico (por ejemplo, cloruro de sodio, manitol, soﬁbitol,
glucosa, prolina y similares) o se puede formular én una
suspensién oleosa dispersando todo Jjunto con un :aceite
vegetal, tal como aceite de ajonjolli y aceite de maﬂz para
obtener una formulacién para inyeccidén de libéracién
controlada de utilidad préactica.

Cuando la preparacién de liberacién controlada: de la

presente invencién se dispersa en un medio de dispersién se

administra luego como suspensidén acuosa, tiene una excelente

facilidad de dispersidén frente al medid de dispersién y es
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estable durante un periodo de 24 horas o més después de la

dispersién. Por lo tanto, puede ser mejor una operatividad

relacionada con la preparacién para ser administrada en ﬁn
punto de atencién médica.. ‘

El didmetro de un particulado de la composicidén ;de
liberacidén controlada de la presente invencidn, cuando se ﬁsa
como formulacidédn en suspensién inyectable, es un diémefro
dentro del rango que satisface 1la dispersabilidadi y
permeabilidad de la aguja, por ejemplo, un didmetro promédio
de un particulado es, aproximadamente, de 0,1 a 300 fum,
preferentemente aproximadamente de 0,5 a 150 pm, ;més
preferentemente entre 1 y 100 pm.

Un método para hacerla composicidén de liber@cién
controlada de la presente 1invencién en wuna preparacién
estéril incluye, pero no se limita a , un método para 5acer
que todos los procesos de preparacidén sean estériles? un
método de esterilizacidén por rayos gamma, Yy un métodofpara
agregar un agente antiséptico. f

La composicidén de liberacidén controlada de la présente
invencidén es de baja toxicidad, entonces, se puede usar;en un
mamifero (por ejemplo, humano, ganado, cerdo, perro,;gato,
ratén, rata y conejo, y similares) como medicacién segu%a.

Si bien wuna dosis de la composicién de libéracién
controlada de la presente invencién puede variar sdéﬁn el
tipo y contenido de la sustancia fisioldgicamente acti&a como
ingrediente principal, la forma de dosificacién, la duraciédn
de la liberacidén de la sustancia fisioldégicamente acbiva, la

enfermedad a tratar y el animal a tratar, puede ser una
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cantidad efectiva de la sustancia fisioldgicamente acti?a.
Una dosis uUnica de la sustancia fisioldégicamente activa como
ingrediente principal, por ejemplo, cuando la preparacién ' de
liberacidén controlada es una preparacidén paraé meses, 'se
puede seleccionar adecuadamente a partir de preferentemente
alrededor de 0,01 a 10 mg/kg de peso por adulto, ﬁés
preferentemente alrededor de 0,05 a 5 mg/kg de peso por

adulto.

La dosis Unica de una composicidén de liberaéién
controlada se puede seleccionar adecuadamente en un réngo
preferido de aproximadamente 0,05 a 50 mg/kg de peso :por
adulto, ma&s preferentemente entre aproximadamente 0,1 é 30
mg/kg de peso por adulto.

Una frecuencia de administracidén se puede seleccionar
adecuadamente segin el tipo y contenido de la sustancia

!

fisioldégicamente activa como ingrediente principal, la florma

de dosificacién, la duracidén de la liberacién de la sustancia
fisioldgicamente activa, la enfermedad a tratar y el aniﬁal a
tratar, por ejemplo, una vez por varias semanas, una vez al
mes, una vez por varlios meses (por ejemplo, 3, 4 & 6 meées o
similares).

La preparacién de liberacidédn controlada de la preéente
invencién puede suprimir una liberacién excesiva del péptido
fisioldgicamente activo hasta dentro de un dia después‘de la
administracién, y estabilizar la concentracién de farmaco en
sangre en el cuerpo del paciente después de un periodo

prolongado por la liberacién estable de farmaco en la 'parte

inicial para un periodo desde 1 dia hasta aproximadamente, 1
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mes después de la administracién. Como consecuencia, la
liberacién de la sustancia fisioldgicamente activa se puedef
mantener a una concentracién efectiva de féarmaco en sangre.
para un periodo desde aproximadamente 60 hasta400 diag
después de la administracidn.

Es decir, cuando la preparacién de liberacién controlad@
de la ©presente invencidén se administra, por ejempl@,
aplicandola a un animal experimental tal como una rata o ﬁn
animal parecido, la proporcidén de la concentracidén méxima ‘en
sangre del ingrediente activo dentro de las 24 horas despﬁés
de la administracidén ala concentracidn promedio en sangregdel
ingrediente activo desde las 24 horas hasta 1lmes despuéé de
la administracién es de 2 a 90, y la proporcidn dé la
concentracidén maxima en sangre del ingrediente activo dentro
de 24 horas después de la administracidén ala concentﬁacién
promedio en sangre del ingrediente activo a partir del mes
después de la administracidén hasta el periodo de libefacién
controlada predeterminado en la preparacidén es de 20 ajéOO.

El &rea debajo de la curva concentracién en ﬁsangre—
tiempo (AUC) del ingrediente activo dentro delas 2@ horas
después de la administracidén calculada a partir dela
concentracién en sangre es de 1 a 30% de la AUC total, y la
AUC del ingrediente activo desde las 24 horas hasta lmes
después de la administracién calculada a parfir dela
concentracidén en sangre es de 10 a 80% de la AUC tétal, y la
AUC del 1ingrediente activo desde un mes despﬁés de la
administracién hasta el periodo de liberacién“controlada

predeterminado para la preparacidén es de 10 a 90% de la AUC
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total.

En particular, cuando la preparacién de liberacidén
controlada de la presente invencidén gue usa un polime%o de
dcido léactico cuyo peso molecular promedio en peso (Mé) es
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.00b se
administra a un paciente, 1la liberacidén in vivo ée la
sustancia fisioldégicamente activa de 1la composicién de
liberacidén controlada se mantiene a la concentracién eféctiva
del farmaco en sangre durante un periodo aproximadameﬁte de
60 a 130 dias.

En este caso, por ejemplo, cuando se aplica a un .animal
experimental tal una como rata o un animal pareciéo, la
proporcién de la concentracidén maxima en sangﬁe del
ingrediente activo dentro de 24 horas después ;de la
administracién ala concentracién promedio en sangﬁe del
ingrediente activo a partir de 1las 24 horas hasﬁa lmes
después de la administracidén es de 2 a 50, y la propo#cién de
la concentracién méxima en sangre del ingrediente; activo
dentro de las 24 horas después de la administracién a la
concentracién promedio en sangre del ingrediente activo
dentro de las 24 horas después de la administracién ala
concentracidén promedio en sangre del ingrediente éctivo a
partir del mes hasta 3 meses después de la administﬁacién es
de 20 a 350.

La AUC del ingrediente activo dentro delas ;24 horas
después de la administracién calculada a par%ir dela

concentracién en sangre es de 3 a 30% de la AUC toEal, y la

AUC del ingrediente activo desde las 24 horas hasta un mes
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después de la administracién calculada a partirla
concentracidén en sangre es de 40 a 80% de la AUC total, y la
AUC del ingrediente activo desde un mes hasta3 meses después
de la administracidén es de 10 a 35% de la AUC total.

Cuando la preparacidén de liberacién controlada def la
presente invencién que usa un polimero de &cido léactico cuyo
peso molecular promedio en peso(Mp) es aproximadamente de
19.000 a aproximadamente 27.000 se administra a un paciénte,
la liberacidén in vivo de la sustancia fisioldgicamente aétiva
de la composicidn de liberacidén controlada se mantiene a una
concentracién efectiva del féarmaco en sangre durante un
periodo aproximadamente de 120 a 400 dias. En este caso; por
ejemplo, cuando se aplica a un animal experimental tal como
una rata o un animal parecido, la ©proporcién de la
concentracién méxima en sangre del ingrediente activo dentro
de 24 horas después de la administracién ala concentiacién
promedio en sangre del ingrediente activo desde 245 horas
hasta lmes después de la administracién es de 10 a 90? y la

l

proporcidén de la concentracidén méxima en sangr§ del
ingrediente activo dentro de 24 horas después ;de la
administracién ala concentracién promedio en sang#e del
ingrediente activo desde 1 mes hasta 6 meses despué§ de la
administracién es de 20 a 500.

La AUC del ingrediente activo dentro delas 24 horas
después de la administracién calculada a partir; de la
concentracidén en sangre es de 1 a 20% de la AUC total, y la

AUC del ingrediente activo desde las 24 horas hasté un mes

después de la administracién calculada a partir dela
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concentracidén en sangre es de 10 a 50% de la AUC total, y la
AUC del ingrediente activo desde un mes hastaé meses después
de la administracidén es de 40 a 90% de la AUC total.

Una propiedad de liberacién de wun farmaco en la
composicién de liberacidén controlada de la presente ﬂnvencién
esta influenciada por la cantidad del farmaco que se carga en
la preparacidédn, los aditivos tales como A&cido egteérico,
varias de las condiciones descritas anteriormente tales como

i

otras condiciones de preparacién o 1la formulacién. Por lo
tanto, un  patrdn ideal de concentraciédn en‘ sangre
correspondiente al periodo de liberacidén controlada se puede
seleccionar reguléndolo segun sea apropiado. En pa%ticular,
la regulacidén de la cantidad de un farmaco gue se carga para
la preparacién o los aditivos tales como A&cido estearico
permiten un control de la velocidad de liberacién en la parte
inicial (desde 1las 24 horas hasatl mes después de la
administracién) y asi se puede hacer una preparacién de
liberacidén controlada que muestre un patrén ddeal de
concentracidén en sangre.

Si bien una composicién de liberacién controlada de la
presente invencién se puede usar como agente
profilactico/terapéutico contra varias enférmedades?segﬁn el
tipo de sustancia fisioldgicamente activa contenida en ella,

\

|
por ejemplo, cuando la sustancia fisiolégicamente activa es

un derivado LH-RH, se puede usar como agente
|

profildctico/terapéutico contra una enfermedad dependiente de

hormonas, en especial, una enfermedad dependiente de hormonas

sexuales tal como un céncer dependiente de hormonas sexuales
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(por ejemplo, cancer de prdstata, cancer de uUtero, cancer de
mama y tumor en la pituitaria etc.) hiperplasia prostéatica,
endometriosis, fibroma de Utero, pubertad preboz,
dismenorrea, amenorrea, sindrome premenstrual vy sin@rome
ovdrico multilocular, un agente profildctico contra la
recurrencia postoperatoria de céncer premenopdusico de mama,
un agente profilactico/terapéutico contra una enfermeda# tal

como el mal de Alzheimer o la inmunodeficiencia y un agente

anticonceptivo (o cuando se usa un efecto rebote despuéds de

1

la abstinencia de un farmaco, un agente
|

profildctico/terapéutico contra la infertilidad ) y

similares. Ademas, se puede usar Como agente

profilédctico/terapéutico contra un tumor benigno o maligno
1
que sea independiente de las hormonas sexuales pero sensible

a LH-RH.

Por lo tanto, la administracidén de una dosis eféctiva
del presente agente profildctico/terapéutico a mamiferos
puede prevenir/tratar enfermedades dependientes de hormonas
sexuales en especial un céancer dependiente de hoﬁmonas
sexuales (por ejemplo, céncer de préstata, cancer de ﬁtero,

cancer de mama y tumor en la pituitaria, etc.) hiperplasia

|
prostatica, endometriosis, fibroma de utero, pubertad precoz,

dismenorrea, amenorrea, sindrome premenstrual vy sihdrome
ovarico multilocular y similares, vy puede prevenir la
concepcidn, ademés puede prevenir una recurrencia

postoperatoria de cancer premenopausico de mama.
La presente invencidén se describe, ademds, en relacién

con los siguientes ejemplos y ejemplos comparativos, que no
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tienen por objetivo restringir la invencién.
Ejemplos ‘

El peso molecular promedio en peso y el conteni@o de
cada polimero en los siguientes ejemplos vy ejeﬁplos
comparativos son un poliestireno de peso molecular proﬁedio
en peso reducido derterminado por cromatografiq de
permeacién en gel (GPC) usando un poliestireno monodispeﬁsado
como sustancia de referencia y el contenido de cada polﬁmero
calculado a partir de ellos. Todas las mediciones: se
realizaron con un aparato de GPC de alta velocidad (?LC—
8120GPC; Tosoh Corporation), wusandoc SuperH4000 x 2 Y
SuperH2000 (ambos de Tosoh Corporation) como columna, vy
tetrahidrofurano como fase mévil a una velocidad de fluj& de
0,6 ml/min. La deteccidén se realiza con base en el indice de
refraccidn diferencial.

Una técnica de medicién del nivel de farmaco en sangre
incluye los siguientes métodos. Para el acetato Ede
leuprorelina, por ejemplo, acetato de leuprorelina vy acetato
de leuprorelina marcado con I125 en una muestra de su%ro
reaccionan competitivamente con un anti suero de acetato:de
leuprorelina de conejo. Una solucidén en suero de cabra de:y—
globulina anti-conejo como segundo anticuerpo y una solucién
de suero de conejo normal se agregan al conjugado producide,
reaccionan, y se centrifuga, y a continuacién, se mide ia
radicactividad del precipitado. La concentracién del acetato
de leuprorelina en la muestra de suero se obtiene de la cur?a

de calibracidn producida al mismo tiempo.

Ademas, el “acetato de leuprorelina” se denomina como



“TAP-144” en las figuras.

Ejemplo 1

Una solucidén de 3,83 g de polimero de &cido DL—léc%ico
(peso molecular promedio en peso: 14.300) en 6,4 g de
diclorometano fue agregada a una solucidén preparada agregando
4,56 g de metanol a 0,96 g de polvo liofilizado de acetaté de

leuprorelina, disolviendo el polvo con calentamiento a
|

aproximadamente 50 °C vy luego enfriando a temperaﬁura
ambiente (25 °C), y se dispersdé para preparar la fase oléosa
(fase O). En este punto, la cantidad que se carga de la dﬁoga
es de 20%. Después que se enfridé la fase O a aproximadam%nte
15 °C, se vertid la solucidén en 0,8 1 de una solucidn acuosa
al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon

Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada. a

{

aproximadamente 15 °C, vy se emulsificdé con un mezclador de
homogenizacién (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar
una emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacién de 'la
turbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsién
|
aceite/agua fue secada en agua durante aproximadamentel 3
horas, y tamizada a través de un tamiz que tenia una abertura
de 75 um, luego se precipitaron y recogieron las
microcapsulas usando una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.,
|
frecuencia de rotacién: aproximadamente 2.500 rpm). Las
microcédpsulas recogidas fueron redispersadas en agua
destilada. Las microcdpsulas fueron precipitadas y recogidas
repitiendo la misma operacién en una centrifuga , y luego ge

redispersaron en una pequefia cantidad de agua, y dicha mezcla

se recuperd en un matraz con forma de berenjena Jjunto con
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0,507 g de manitol y se congeld, luego se liofiliZé con un
liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvogmezclado
de las microcéapsulas que contenian leuprorelina y} manitol
(denominado de aqui en adelante “polvo de microcépsuias”).

El contenido de acetato de leuprorelina en el bolvo de
las microcapsulas obtenido fue de 15,3%, y el rendimiénto fue
de aproximadamente 63%. A partir los resultados, se héllé que
el contenido de acetato de leuprorelina en la ndcrgcépsula
era de 18,0%. El1 término “el contenido de aceﬁato de
leuprorelina en la microcépsula” como se mencionaa en el
presente documento significa una proporcién calcui@da en
donde el valor calculado multiplicando el total del péso que
se carga de cada materia prima (acetato de leupro%elina,
polimero de 4&cido lactico y manitol) por el rendimiento
(denominado de aqui en adelante “cantidad obtenida”), Seguido
por la multiplicacién por el “contenido de acetato de
leuprorelina en el polvo de microcdpsulas” se divide por el
valor calculado sustrayendo la cantidad de manitol de la
cantidad obtenida, es decir, significa el valor calculado por
la siguiente férmula:

Contenido (%) de acetato de leuprorelina en la microcépsﬂla =
[Total (g) del peso cargado de cada materia primé] X
[Rendimiento (%)] x [Contenido (%) de acetato de leuprorélina

en el polvo de microcdpsulal/[[Total (g) del peso qué se

carga de cada materia primalx[Rendimiento (%3)]-[{Cantidad. (g)
de manitol]] en donde, [Total (g) del peso que se carga de
cada materia primalx[Rendimiento (%)] = [Cantidad obtehida

(g)], y corresponde al contenido de acetato de leuprorelina
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como la sustancia fisioldgicamente activa con respecto a la

microcapsula entera (lo mismo se aplica de aqui en adelante).

Ejemplo 2

El polvo de microcapsulas se obtuvo de la misma manera

que en el Ejemplo 1 excepto que se prepard a la tempeﬁatura
de la fase oleosa (fase 0) y la temperatura de la solucién
acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, N@ppon

Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) se ajusfb a

aproximadamente 20 °C. ‘

El contenido de acetato de leuprorelina en el poljo de
microcdpsula obtenido fue de 15,1%, y el rendimiento fde de
aproximadamente 64%. A partir delos resultados se halld‘que

el contenido de acetato de leuprorelina en la microcépsula

fue de 17,8%.

Ejemplo 3

El polvo de las microcédpsulas se obtuvo de la misma
manera que en el Ejemplo 1 excepto que se prepard a la
temperatura de la fase oleosa (fase O) y la temperatura dé‘la
solucidén acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG—@O,
Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) se ajustd a
aproximadamente 25 °C.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo{de
microcapsula obtenido fue de 14,3%, y el rendimiento fuelde
aproximadamente 64%. A partir de los resultados se halléd Que

el contenido de acetato de leuprorelina en la ndcrocépsd;a

fue de 16,8%.
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Ejemplo 4
!
El polvo de las microcédpsulas se obtuvo de la misma

|
manera que en el Ejemplo 1 excepto que se prepard a la

temperatura de la fase ocleosa (fase 0O) y la temperatura de‘la
sclucidén acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG—hO,
Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) se ajustd a
aproximadamente 30 °C.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo!de
las microcapsulas obtenido fue de 13,4%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 67%. A partir delos resultados, se hailé

que el contenido de acetato de leuprorelina en  la

microcépsula fue de 15, 6%.

Ejemplo 5
Una solucidén de 119,5 g de polimero de &cido DL-lactico

{

(peso molecular promedio en peso: 14.100) en 200 g de
diclorometano se ajustd a 30 °C, y esta solucidén se agregd a

1

una solucidén a la cual se agregaron 142,5 g de metanol a 30,0
g de acetato de leuprorelina, disuelta con calentamiento'a
aproximadamente 40 °C y luego enfriada a temperatura ambien%e
(25 °C), y dicha mezcla se dispersdé para preparar la fa%e
oleosa (fase O). En este punto, la cantidad de farmaco que se
carga es de 20%.Posteriormente, después de que se enfrié la
fase O a aproximadamente 15 °C, la solucidén se vertid en 251
de una solucidn acuosa al0,1% (p/p) de alcohol polivinilico

(EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.)

preajustada a aproximadamente 15 °C, y se emulsificé con el
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mezclador de homogenizacidén HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu Kika
Kogyo Corporation) para preparar la emulsidén aceite/qgua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.,000
rpm, y frecuencia de rotacién de la bomba de circulacﬂén:
aproximadamente 2.000 rpm.). Esta emulsién aceite/agua ; se
secd en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizé a
través de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, luego Qas
microcdpsulas se precipitaron en forma continua con una
centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki; frecuencia de rotacibn:
aproximadamente 2.000 rpm, y caudal: aproximadamente EOO
ml/min) y se recogieron. Las microcdpsulas recogidas fueion

1
redispersadas en una pequefia cantidad de agua destilada, vy

|
tamizadas a través de un tamiz gque tenia una abertura de 90
pm, luego se agregaron 21,1 g de manitol y se liofilizd con

|
un liofilizador (DFM-05A-S, ULVAC) para obtener el polvo de

[
las microcapsulas. El contenido de acetato de leuprorelina en
el polvo de las microcépsulas obtenido fue de 14%, y el

|
rendimiento fue aproximadamente de 55%. A partir de %os

resultados, se halldé que el contenido de acetato @e

leuprorelina en la microcapsula fue de 18,1%.

Ejemplo 6

Una solucidén de 119,5 g de polimero de acido DL-lactico
(el peso molecular promedio en peso: 14.100) en 200 g de
diclorometano fue ajustada a 30 °C, y esta solucién se agregé
a una solucidén en la cual se agregaron 142,5 g de metanol?a
30,0 g de acetato de leuprorelina, disuelto con calentamienﬁo

|
a aproximadamente 40 °C y luego enfriado a temperatura
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ambiente (25 °C), y dicha mezcla se dispersd para prepémar la
fase oleosa (fase 0O). En este punto, la cantidad de férmaco
que se carga es 20%.Posteriormente, después de que se gnfrié
la fase O a aproximadamente 20 °C, la solucidn se vertid en
25 1 de wuna solucién acuosa al0,1% (p/p) de alcohol
polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industrj Co.,
Ltd.) preajustada a aproximadamente 20 °C, y se emuléificé
con el mezclador de homogenizacidén HOMOMIC LINE FLOW (Tdkushu
Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsién aceiteyagua
(frecuencia de rotacién de la turbina: aproximadamente 5.000
rpm, y frecuencia de rotacidédn de la bomba de circulaéién:
aproximadamente 2.000 rpm.). Esta emulsién de aceite en 'agua
fue secada en agua durante aproximadamente 3 horas, y
tamizada a través de un tamiz que tenia una abertura db 75
pm, luego, las microcdpsulas se precipitaron en fbrma
continua «con una centrifuga (H-600S; Kokusan Enshihki;
frecuencia de rotacién: aproximadamente 2.000 rpm, y: el
caudal: aproximadamente 600 ml/min) y se recogieron. :Las
microcdpsulas recogidas fueron redispersadas en una peqﬁeﬁa
cantidad de agua destilada, y tamizadas a través de un tamiz
que tenia una abertura de 95 pm, luego se agregaron 17,2 q de
manitol y se liofilizé n con un liofilizador (DFM-05A-S,
ULVAC) para obtener el polvo de las microcapsulas. lEl
contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de ias
microcédpsulas obtenido fue de 16,0%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 76%. A partir los resultados, se halld éue

el contenido de acetato de leuprorelina en la microcéapsula

fue de 18, 5%.
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Ejemplo comparativo 1

Para disolver 0,87 g de acetato de leuprorelina,, se
agregé 1 g de agua destilada. A esta solucién se agregd una
solucidén de 7,65 g de polimero de &cido DL-lactico (peso

molecular promedio en peso: 13.900) en 12,8 g de
|
diclorometano, y se dispersd levemente en forma manual, lqego
se emulsion® primariamente con un Polytron (Kinematica)
durante aproximadamente 30 segundos para preparar la emulsidn
de agua/aceite (frecuencia de rotacidén: aproximadamente 1.000
rpm) . En este punto, la cantidad de férmaco que se carga‘es
de 10%. Luego, después que se enfridé esta emuls%én
agua/aceite a aproximadamente 15 °C, la solucidén se vertié;en
1,6 1 de wuna solucién acuosa al0,1% (p/p) de alcohol
polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industry Co.,

Ltd.) preajustada a aproximadamente 15 °C, y secundariamente
emulsificada con un mezclador de homogenizacidén (Tokushu Kika
Kogyo Corporation) para preparar la emulsidén agua/aceite/agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm) . Esta emulsidén agua/aceite/agua se secd en agua durante
aproximadamente 3 horas, y se tamizé a través de un tamiz qﬁe
tenia una abertura de 75 pum, luego las microcdpsulas se
precipitaron y se recogieron usando una centrifuga (CR5DL;
Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacidén: aproximadamente 2.500
rpm) . Las microcapsulas recogidas fueron redispersadas en uﬁa
pequeiia cantidad de agua destilada, se les agregaron 0,9 g ﬁe

manitol y se liofilizé con un licofilizador (DF-01H, ULVAC)

para obtener el polvo de microcéapsulas.
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El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo, de

l
las microcédpsulas obtenido fue de 7,7%, y el rendimiento fue
de aproximadamente 62%. A partir de los resultados, se hailé
que el contenido de acetato de leuprorelina en . la

|

microcdpsula fue de 9,1%.

Ejemplo comparativo 2 ]

Una solucidén de 3,83 g de polimero de &cido DL-lactico
(peso molecular promedio en peso: 13.900) en 6,4 g ide
diclorometano se agregd a una solucién en la cual 7,79 gide
metanol se agregaron a 1,64 g del polvo liofilizado ‘'de
acetato de leuprorelina, disuelto con calentamiento ! a
aproximadamente 50 °C y 1luego se enfridé a temperatﬁra
ampbiente (25 °C), y dicha mezcla se dispersé para preparar la
fase oleocsa (fase 0O). En este punto, la cantidad de Ide
férmaco que se agrega es de 30%. Luego se vertié la fase O;en

|

0,8 1 de wuna solucién acuosa al0,1% (p/p) de alcohol
polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industry Co.,
Ltd.) preajustada a aproximadamente 15 °C, y se emulsificéd
con un mezclador de homogenizacidén (Tokushu Kika Kog&o
Corporation) para preparar la emulsién aceite/agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm). Esta emulsién aceite/agua se secd en agua duran;e
aproximadamente 3 horas, y se tamizé a través de un tamiz que
tenia wuna abertura de 75 pm, luego las microcipsulas se
precipitaron y se recogieron {CR5DL; Hitachi, Ltd[;

frecuencia de rotacién: aproximadamente 2.500 rpm). Las

microcapsulas recogidas fueron redispersadas en agua

o
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destilada. Las microcdpsulas fueron precipitadas y recogidas
repitiendo la misma operacién de centrifugado péra
recogerlas, y luego se redispersaron en una pequefia canti@ad
de agua, y dicha mezcla se recuperd en un matraz con forma!de
berenjena junto con 0,578 g de manitol y se congelaron, luego
se liofilizd con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obteAer
el polvo de microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvolde
las microcapsulas obtenido fue de 16,8%, v el rendimiento %ue
aproximadamente de 74%. A partir delos resultados, se halléd
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

|
microcéapsula fue de 19, 3%.

Ejemplo comparativo 3

Una solucién de 3,83 g de polimero de acido DL—léctHco
(peso molecular promedio en peso: 14.300) en 6,4 g de
diclorometano se agregd a una solucién preparada agreganFo
9,80 g de metanol a 2,06 g del polvo liofilizado de acetato

de leuprorelina, disolviendo el polvo con calentamiento a

|
i

aproximadamente 50 °C y enfriando a temperatura ambiente (25
°C), y se dispersd para preparar la fase oleosa (Fase 0). En
este punto, la cantidad de de farmaco que se carga es de 35%.
Luego se vertidé la fase O en 0,8 1 de una soluciédn acuosa
al0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 15
°C, y se emulsificé con un mezclador de homogenizacién
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsién

aceite/agua (frecuencia de rotacién de la turbina:
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aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsién aceite/agua: se
secd en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizé a
través de un tamiz que tenia una abertura de 75 pm, lueéo se
precipitaron y recogieron las microcéapsulas usando: una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotaéién:
aproximadamente 2.500 rpm). Las microcapsulas recogﬁdas
fueron redispersadas en agua destilada. Las microcépsplas
fueron precipitadas por la operacién de la centrifuga ?ara
recogerlas y luego se redispersaron en una pequefia cantidad

de agua, y dicha mezcla se recuperdé en un matraz con forma de

berenjena junto con 0,623 g de manitol y se congeld, luegd se
liofilizé con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el
polvo de microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo' de
las microcépsulas obtenido fue de 15,0%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 73%. A partir de los resultados, se hailé

que el contenidoc de acetato de leuprorelina en 'la

microcapsula fue de 17, 3%.

Ejemplo experimental 1

Cada 29 mg del polvo de las microcépsulas preparado én
el Ejemplo 1 o 34 mg del polvo de las microcépsulas preparaao
en el Ejemplo comparativo 1 se suspendieron én
aproximadamente 0,4 ml del vehiculo de dispersién, vy ée
administraron subcutdneamente a una rata (dosis de 4,5 ﬁg
calculada como acetato de leuprorelina), luego se midié 1la
concentracidén de acetato de leuprorelina en el suero. ﬁa

transicidén de la concentracidédn en sangre dentro de las 24
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horas y hasta 13 semanas después de la administracién se
muestra en la Fig. 1. Los resultados calculados de
concentracién méaxima (Cmax) y el &rea bajo de la cur%a de
concentracidén en sangre-tiempo (AUC) dentro de las 24 horas
después de la administracidén y la AUC (de la parte inicial) a
partir de las 24 horas hasta un mes después dé la
administracién se muestran en la Tabla 1. Como se muest%a en
la Fig. 1 y la Tabla 1, la Cmax y la AUC dentro de laé 24
horas después de 1la administracién en el Ejemplo 1 son
menores, y la concentracidén en sangre y la AUC de la pérte
inicial son mayores que las del Ejemplo comparativo 1. Es
decir, una preparacién que usa el método de aceite/agua puede
proveer la supresidén de la excesiva liberacién de dfoga
dentro de las 24 horas después de la administracién, y 'dar
por resultado una gran mejoria en la transicién de  la

concentracidén en sangre en la parte inicial.

Tabla 1
Dentro de las 24 horas |De 24 horas a un mes
después de la | después de la
administracién administracién
Cmax AUC AUC
[ng/ml] [ng semana/ml] [ng semana/ml]
Ejemplo 1 115,5 4,0 23,1
Ejemplo 211,9 5,1 3,2
comparativo 1

Ejemplo experimental 2

Se calculd cada relacidén de entrampamiento del acetato
de leuprorelina en el polvo de las microcédpsulas preparado en
el Ejemplo 1, el Ejemplo comparative 2, o el Ejemplb

comparativo 3. Los resultados se muestran en la Tabla 2. ElL
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término “una relacién de entrampamiento del a@etato de
leuprorelina” como se menciona en el presente ldocumento
significa una proporcién calculada dividiendo “un Eontenido
de acetato de leuprorelina en la microcipsula” ‘por “una
cantidad que se carga de acetato de leuprorelina".HComo se
muestra en la Tabla 2, 1la relacién de entrampamiento se

redujo mucho en los Ejemplos comparativos en dbnde la

cantidad de carga era de 30% o més.

Tabla 2
Ejemplo 1 Ejemplo Ejemplo !
comparativo 2 | comparativo 3
cantidad que se 20 30 35 :

carga de acetato de
leuprorelina, [$%]

relacidén de 90,0 64,3 49,4
entrampamiento de
acetato de

leuprorelina, [%]

Ejemplo experimental 3

Cada 29 mg del polvo de las microcapsulas preparaﬁo en
el Ejemplo 1, 30 mg del polvo de las microcépsulas prep%rado
en el Ejemplo 2, 32 mg del polvo de las microcépéulas
preparadoe en el Ejemplo 3, o 34 mg del polvo del las
microcdpsulas preparado en el Ejemplo 4 se suspendieroﬁ en
aproximadamente 0,4 ml del vehiculo de dispersién, y} se
administraron subcutdneamente a una rata (dosis de 4,5E mg
calculada como acetato de leuprorelina), luego se midié la
concentracidén de acetato de leuprorelina en el suero.l‘La
transicidon de la concentracién en sangre dentro de 24 horas y
hasta 13 semanas después de la administracién se muestra en

la Fig. 2. El resultado para la relacién entre la temperatura
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de emulsificacién y la Cmax dentro de 24 horas después de la
administracién se muestra en la Fig. 3, el resultado paraila
relacidn entre la temperatura de emulsificacién y la AUC
dentro de 24 horas después de la administracién se muestra en
la Fig. 4, y el resultado para la relacién entre |[la
temperatura de emulsificacién y la AUC de la parte ;de
mantenimiento (4 semanas o mids tarde después de la
administracidén) se muestra en la Fig. 5. Como se muestra len
las Figs. 2, 3, y 4, la Cmax y la AUC dentro de 24 horas
después de la administracidén se redujeron dependiendo de la
temperatura de emulsificacién. Es decir, el aumento de la
temperatura de emulsificacién puede suministrar la supresidn
de la excesiva liberacidén inicial de la droga después de ﬁa
administracién. Ademés, como se muestra en las Figs. 2 y 5,
el nivel de concentracién en sangre y la AUC de la parte de
mantenimiento se aumentaron dependiendo de la temperatura de
emulsificacién. Es decir, el aumento de la temperatura de

emulsificacién puede proveer la mejora de la transicién de la

concentracién en sangre en la parte de mantenimiento. !

Ejemplo experimental 4

Cada 32 mg del polvo de las microcadpsulas preparado én
el Ejemplo 5 6 28 mg del polvo de las microcapsulas preparado
en el Ejemplo 6 se suspendieron en aproximadamente 0,4 ml dgl
vehiculo de dispersién y se administraron subcuténeamente‘a
una rata (dosis de 4,5 mg calculada como acetato de

leuprorelina), luego se midié la concentracién del acetato @e

leuprorelina en el suero. La transicién de la concentracién
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en sangre hasta 13 semanas después de la administrabién se
muestra en la Fig. 6. El resultado para la relacién entre la
temperatura de emulsificacidén y la Cmax dentro de 24 horas
después de la administracién se muestra en la Fig.13, el
resultado para la relacién entre la temperatura de
emulsificacién y la AUC dentro de 24 horas después.lde la
administracién se muestra en la Fig. 4, y el resultadb para
la relacidn entre la temperatura de emulsificacién y ia AUC
de la parte de mantenimiento (4 semanas o mas tarde d%spués
de la administracidén) se muestra en la Fig. 5. Como se
muestra en las Figs. 3, 4, y 6, la Cmax y la AUC denﬁro de
las 24 horas después de la administracién se redﬁjeron
dependiendo de la temperatura de emulsificacién. Es decir, el
aumento de la temperatura de emulsificacién puede proveér la
excesiva liberacién inicial de 1la droga después dé la
administracién. Ademds, como se muestra en las Figs. 5y 6,
el nivel de la concentracidén en sangre y la AUC de la ?arte
de mantenimiento se aumentd dependiendo de 1la temperatufa de
emulsificacion. Es decir, el aumento de la temperatur% de

emulsificacién puede proveer la mejora de la transicién de la

concentracidén en sangre en la parte de mantenimiento.

Ejemplo experimental 5

Cada polvo de microcédpsulas (45 mg calculados como

acetato de leuprorelina) preparado en el Ejemplo 6 o' el

Ejemplo comparativo 1 y el solvente para dispersién (1 ml:en

volumen) se mezclaron, y se dispersaron levemente con la mano

para una dispersién homogénea. Se mididé el tiempo desde que
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se inicidé el mezclado hasta que la mezcla se dispersd

uniformemente ,en cada caso. El resultado se muestra en la

Fig. 7. La mezcla del Ejemplo 6 se dispersdé en un tiempo qés
4

corto que la del Ejemplo comparativo 1.

Ejemplo comparativo 4

A 2,4 g de acetato de leuprorelina, se agregaron ll,d g
de metanol para disolver con calentamiento a aproximadameqte
40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C. A esta soluciédn,
se agregd una solucidén de 9,6 g de polimero del &cido qL—
lactico (peso molecular promedio en peso: 21.700) en 16,8 g
de diclorometanc, y se dispersd para preparar una fase oleosa
(Fase O) homogénea. En este punto, la cantidad de farmaco que
se carga es de 20%. Luego, la Fase O se vertidé en 2L de uLa
solucidén acuosa al0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40,
Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a
aproximadamente 18 ©°C, y se emulsificdé con un mezclador be
homogenizacién (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar
la emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacién de la
turbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsidn

\

aceite/agua se secd en agua durante aproximadamente 3 horas,
y se tamizd a través de un tamiz que tenia una abertura de 75
pm, luego las microcapsulas se precipitaron y se recogieron
con una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia ge
rotacién: aproximadamente 3.000 zrpm). Se agregd agua
destilada a las microcédpsulas para el lavado, luego la mezcla

se volvid a centrifugar para precipitar las microcépsulas.

Después de retirar el sobrenadante, se agregaron 1,27 g de



84 l qO

manitol a esta mezcla para dispersar en una pequefia cantidad
de agua destilada, y dicha mezcla se recuperd en un matraz

l
con forma de berenjena. Esta dispersién se congeld y se

liofilizd con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener|el
polvo de las microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo para
microcapsulas obtenido fue de 15,3%, y el rendimiento fue de

|

aproximadamente 65%. A partir de los resultados, se halld que
el contenido de acetato de leuprorelina en la nncrocépshla
fue de 17,9%. El1 término “el contenido de acetato ide
leuprorelina en la microcapsula” como se menciona en iel
presente documento significa una proporcidén calculada en la
cual el valor calculado multiplicando el total del peso %ue
se carga de cada materia prima (acetato de leuprorelinda,
polimero de &cido 1lactico y manitol) por el rendimierito
(denominado de aqui en adelante “cantidad obtenida”), segu%do
por la multiplicacidén por “el contenido de acetato de
leuprorelina en el polvo de las microcapsulas” es dividido
por el valor calculado sustrayendo la cantidad de manitol 'de
la cantidad obtenida, y corresponde al contenido de acetato
de leuprorelina como la sustancia fisioldgicamente activa con

|
respecto a la microcapsula entera (lo mismo se aplica de aqui

en adelante). |

Ejemplo comparativo 5
A 1,2 g de acetato de leuprorelina, se agregaron 5,7 g
|

de metanol para disolver con calentamiento a aproximadamente

40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C. A esta soluciéﬁ,
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se agregd una solucidén de 4,8 g de polimero de &cido' DL-

{
lactico (peso molecular promedio en peso: 26.100) en 8,4 g de

i
diclorometano, y se mezcld con agitaciédn para preparar i una
fase oleosa homogénea (Fase O). En este punto, la cantidaé de
farmaco que se carga es de 19%. Luego, se vertidé la Fase 0O en
1 1 de wuna solucién acuosa al0,1% (p/p) de alcohol
i

peolivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industry Co.,
Ltd.) preajustada a aproximadamente 18 °C, y se emulsificéd
con un mezclador de homogenizacién (Tokushu Kika Kogyo
Corporation) para preparar la emulsién de aceite en %gua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.bOO
rpm). La emulsidén de aceite en agua se secd en agua duranhte
aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través de un tamiz éue
tenia una abertura de 75 pm, luego las microcapsulas 'se
precipitaron y se recogieron, se centrifugaron con una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua destilada a ias
microcépsulas para lavar, luego se volvidé a centrifugar diqha
mezcla para precipitar las microcépsulas. Después de reti%ar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta
mezcla para dispersar en una pequefia cantidad de agha
destilada, y se recuperd dicha mezcla en un matraz con forma
de berenjena. Esta dispersidén se congeld, y se liofilizéd con
un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de
microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo ée
las microcédpsulas obtenido fue de 14,7%, y el rendimiento fue

aproximadamente de 54%. A partir de los resultados, se halld

ﬁ\
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que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcédpsula fue de 17,9%.

Ejemplo comparativo 6

A 1,35 g de acetato de leuprorelina, se agregaron 6,4i g
de metanol para disolver con calentamiento a aproximadamepte
40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C. A esta soluciédn
se agregd una solucidén de 4,65 g de polimero de A&cido bL—
lactico (peso molecular promedio en peso: 21.700) en 8,14 g
de diclorometano y se mezcld con agitacidén para preparar una
fase enaceite (Fase 0O) homogénea. En este punto, la cantiéad
de férmaco que se carga es de 22,5%. Luego, se vertidé la Fase
O en 1 1 de wuna solucidén acuosa al0,1% (p/p) de alcohol
polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industry Cé.,
Ltd.) preajustada a aproximadamente 18°C, y se emulsificé con
un mezclador de homogenizacidn r (TokushuKika Kogyo
Corporation) para preparar una emulsién de aceite en agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm). La emulsién de aceite en agua fue secada en agua
durante aproximadamente 3 horas, y se tamizé a través de Ln
tamiz que tenia una abertura de 75 um, luego se precipitarbn
Yy se recogieron las microcapsulas con una centrifuga (CRSD%;
Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién: aproximadamente 3.000
rpm). Se agregé agua destilada a las microcdpsulas para
lavar, luego se centrifugd nuevamente la mezcla paFa
precipitar las microcépsulas. Después de retirar el

sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol, y la mezcla se

dispersé en una pequefla cantidad de agua destilada. La
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dispersién se recuperd en un matraz con forma de berenjena.
Esta dispersidén se congeld y se liofilizd con un liofiliza?or
(DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de a microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo para
microcapsulas obtenido fue de 16,8%, y el rendimiento ﬁue
aproximadamente de 55%. A partir delos resultados, se halld

que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcédpsula fue de 20, 3%. |

Ejemplo 7
A 1,14 g de acetato de leuprorelina y 0,269 g de écgdo
estearico, se agregaron 5,7 g de metanol para disolver con
calentamiento a aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta
|
sclucidén a 30 °C. A esta solucidn, se agregd una soluciédn de
4,53 g de polimero de &cido DL-lactico (peso molecular
promedio en peso: 21.700) en 7,93 g de diclorometano, vy se
mezcld con agitacidén para preparar una fase oleosa homogénea
(Fase O). En este punto, la cantidad de farmaco que se carga
es de 19%. Luego se vertidé la Fase O en 1 1 de una solucibn
acucsa al0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon
Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a
<
aproximadamente 18 °C, y se emulsificé con un mezclador ge
homogenizacidén (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar
la emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacién de la
turbina: aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsién de aceiLe
en agua fue secada en agua durante aproximadamente 3 horas, vy

tamizada a través de un tamiz que tenia una abertura de 75

pm, luego se precipitaron y se recogieron las microcapsulas
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con una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia ,de
rotaciédn: aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd adua

destilada a las microcapsulas para lavar, luego se volvié a
centrifugar dicha mezcla para precipitar las ndcrocépsul%s.
Después de retirar el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de
manitol a esta mezcla para dispersar en una pequefia cantidad
de agua destilada, y se recuperd dicha mezcla en un'matﬁaz
con forma de berenjena. Esta dispersién se congeld, vy se
liofilizé con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el
polvo de microcépsulas. l
El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo para
microcdpsulas obtenido fue de 15,4%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 57%. A partir delos resultados, se halﬂé
que el contenido de acetato de leuprorelina en ;la
microcédpsula fue de 18,5%. El término “el contenido de
acetato de leuprorelina en la microcdpsula” como se mencioha
en el presente documento significa una proporcién calculada
en la cual el valor calculado multiplicando el total del peso
que se carga de cada materia prima (acetato de leuproreling,
polimero de &acido lactico, &cido estedrico y manitol) por el
rendimiento (denominado de agqui en adelante “cantidad
obtenida”), seguido por la multiplicacién por ‘el conteni&o
de acetato de leuprorelina en el polvo para microcapsulas” es
dividido por el valor calculado sustrayendo la cantidad de
manitol de la cantidad obtenida y corresponde al contenido &e
acetato de leuprorelina como la sustancia fisioldgicamente
activa con respecto a toda la microcdpsula (lo mismo se

aplica de aqui en adelante).
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Ejemplo 8

A 1,14 g de acetato de leuprorelina y 0,269 g dé acido
estearico, se agregaron 5,7 g de metanol para disol&er con
calentamiento a aproximadamente 40 °C, luego esta soluc¢iédn se
ajusté a 30 °C. A esta solucidn, se agregd una solu@ién de
4,53 g de polimero del &cido DL-lactico (peso moﬁecular
promedio en peso: 26.100) en 7,93 g de diclorometano% Yy se
mezcld con agitacidén para preparar una fase oleosa (Fése 0)
homogénea. En este punto, la cantidad de farmaco que se:carga
es de 19%. Luego, se vertid la Fase O en 1 1 de una so?ucién
acuosa al0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, ﬁippon
Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustaaa a
aproximadamente 18 °C, vy se emulsificd con un mezcladbr de
homogenizacidén (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar
la emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacién dé la
turbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emuisién
aceite/agua fue secada en agua durante aproximadamenfe 3
horas, y tamizada a través de un tamiz que tenia una abe£tura
de 75 pm, luego, se precipitaron y se recogieront las
microcédpsulas, se centrifugaron con una centrifuga(CRSDL;
Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién: aproximadamente 3;000
rpm). Se agregd agua destilada a las microcépsulas para
lavar, luego se volvidé a centrifugar dicha mezcla ﬁara
precipitar las microcépsulas. Después de retirar | el
sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta meécla
para dispersar en una pequefia cantidad de agua destiladg, y

se recuperd dicha mezcla en un matraz con forma de berenjena.
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Esta dispersidén se congeld y se liofilizé con un liofiligzador
(DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcépsulas obtenido fue de 14,7%, y el rendimientL fue
aproximadamente de 56%. A partir delos resultados, se hallé
que el contenido de acetato de leuprorelina eﬁ la

microcapsula fue de 17, 8%.

Ejemplo 9

A 1,29 g de acetato de leuprorelina y 0,3025 g de é&cido
estearico, se agregaron 6,413 g de metanol para disolver con
calentamiento a aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta
solucidén a 30 °C. A esta solucidn, se agregd una solucién de
4,347 g de polimero del A&cido DL-lactico (peso molecular
promedio en peso: 21.700) en 7,608 g de diclorometano, y se
mezcld con agitacidén para preparar una fase oleosa (Fase O)
homogénea. En este punto, la cantidad de farmaco que se c¢arga

i

es de 21,7%. Luego, se vertidé la Fase O en 1 1 del una
lsolucién acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40,
Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a
aproximadamente 18 °C, y se emulsificd con un mezclador de
homogenizacidén (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para pre%arar
la emulsién aceite/agua (frecuencia de rotacién dé la
turbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsidn
aceite/agua se secd en agua durante aproximadamente 3 horas,
y se tamizé a través de un tamiz que tenia una abertura de 75
pm, luego las microcdpsulas se precipitaron y se recogieron,

se centrifugaron con una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.;
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frecuencia de rotacién: aproximadamente 3.000 rpm). Se agEegé
agua destilada a las microcédpsulas para lavar, luego se
volvidé a centrifugar dicha mezcla para precipitar las
i
microcapsulas. Después de que se retird el sobrenadante, se
agregaron 0,635 g de manitol a esta mezcla para dispersaf en
una pequefla cantidad de agua destilada, y se recuperd dicha
mezcla en un matraz con forma de berenjena. Esta dispersiédn

|
se congeld, y se 1liofilizdé con wun liofilizador (DF-01H,

ULVAC) para obtener el polvo para microcéapsulas. |
El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo para
microcédpsulas obtenido fue de 17,1%, y el rendimiento ‘fue

|
aproximadamente de 58%. A partir delos resultados, se hallé

que el contenido de acetato de leuprorelina en 1la

microcapsula fue de 20,5%.

Ejemplo 10
A 1,29 g de acetato de leuprorelina y 0,3025 g de acido
estedrico, se agregaron 6,413 g de metanol para disolver con

calentamiento a aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta

solucidén a 30 °C. A esta solucidn, se agregd una solucién de
4,347 g de polimero del 4&cido DL-lactico (peso molecular

promedio en peso: 26.100) en 7,608 g de diclorometano, y | se

mezclé con agitacidén para preparar una fase oleosa homogénea

(Fase O). En este punto, la cantidad de farmaco que se carga
es de 21,7%. Luego se vertid la Fase O en 1 1 de una solucién
acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nip@on
Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a

aproximadamente 18 °C, vy se emulsificdé con un mezclador .de

&”K
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homogenizacidén (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar

la emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacién de Ila

turbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsién
|

aceite/agua fue secada en agua durante aproximadamente 3

horas, y tamizada a través de un tamiz que tenia una abertfra
de 75 pm. Luego las microcdpsulas se precipitaron y se
recogieron, se centrifugaron con una centrifuga (CRSQL;
Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién: aproximadamente 3.000
rpm). Se agregd agua destilada a las microcédpsulas para
lavar, luego se volvié a centrifugar dicha mezcla para
precipitar las microcépsulas. Después de retirar Tel
sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta mezcla
|
para dispersar en una pequefia cantidad de agua destilada, y
se recuperdé dicha mezcla en un matraz con forma de berenjena.
Esta dispersidn se congeld y se liofilizd con un liofilizador
(DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de microcépsulas. '
El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas obtenido fue de 15,2%, y el rendimiento fte
aproximadamente de 59%. A partir delos resultados, se hallé
|

que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcdpsula fue de 18,2%.

Ejemplo 11

A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 0,079 g de &cido

4
estearico (0,25 moles por moles de acetato de leuprorelina),

se agregaron 6,4 g de metanol para disolver con calentamiento
|
a aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30

°C. A esta solucidén, se agregd una solucién de 4,57 g de
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polimero del 4&cido DL-lactico (peso molecular promedio en

peso: 21.800) en 8,0 g de diclorometano, y se mezcléd ‘con
agitacidén para preparar una fase oleosa homogénea (FaselO).
En este punto, la cantidad de fé&rmaco que se carga es de
22,5%. Luego se vertid la Fase O en 1 1 de una solucién
acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Niépon
Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada, a
aproximadamente 18 °C, y se emulsificd con un mezclador' de
homogenizacién (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para prepa&ar

l
la emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacién de la

turbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsidn
aceite/agua se secd en agua durante aproximadamente 3 horas,

y se tamizd a través de un tamiz que tenia una abertura de 75
|
pm, luego las microcdpsulas se precipitaron y se recogieron
con una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia 'de
rotaciédn: aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd adua
destilada a las microcépsulas para lavar, luego se volviq a
centrifugar dicha mezcla para precipitar las microcapsulas.
Después de retirar el sobrenadante, se agregaron 0,635 g 'de
manitol a esta mezcla para dispersar en una pequefia cantidad
|
de agua destilada, y se recuperd dicha mezcla en un matrgz
con forma de berenjena. Esta dispersién se congeld, y se
liofilizé con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el
polvo de microcépsulas.
El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcédpsulas obtenido fue de 18,1%, y el rendimiento fue

aproximadamente de 68%. A partir delos resultados, se hallé

que el contenido de acetato de leuprorelina en la
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microcédpsula fue de 21,1%.

Ejemplo 12

A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 0,157 g de écido
estedrico (0,5 moles por mol de acetato de leuprorelina),ise
agregaron 6,4 g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucién a 30 °cC.
A esta solucidn, se agregd una solucidn de 4,5 g de polimero
del acido DL-lactico (peso molecular promedic en peso:
21.800) en 7,9 g de diclorometano, y se mezcld con agitacidédn
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 22,5%. Luebo
se vertié la Fase O en 1 1 de una solucién acuosa al 0,1%
(p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente ﬁ8
°C, y se emulsificé con un mezclador de homogenizacién
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsidn
aceite/agua (frecuencia de rotacidn de la turbina:
aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsidén aceite/agua se seéé
en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través
de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, luego las
microcdpsulas se precipitaron y se recogieron con upa
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacidén:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua destilada a las
microcapsulas para lavar, luego se volvidé a centrifugar dic?a
mezcla para precipitar las microcédpsulas. Después de retirgr

el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta

mezcla para dispersar en una pequefia cantidad de agua

N4
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destilada, y se recuperd dicha mezcla en un matraz con forma
de berenjena. Esta dispersién se congeld y se liofilizd don
un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de
microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvolde
las microcépsulas obtenido fue de 17,5%, y el rendimiento flue
aproximadamente de 56%. A partir delos resultados, se ha#lé

que el <contenido de acetato de leuprorelina en la

microcédpsula fue de 21,1%.

Ejemplo 13

A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 0,315 g de &cido
estedrico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina), 1se
agregaron 6,4 g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °p.
A esta solucidén, se agregd una solucidén de 4,34 g de polimero
de acido DL-l&ctico (peso molecular promedio en peso: 21.800)
en 7,6 g de diclorometano, y se mezcld con agitacién pa&a
preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0O). En este punto,
la cantidad de fé&rmaco que se carga es de 22,5%. Luego se
vertidé la Fase O en 1 1 de una solucidén acuosa al 0,1% (p/p)
de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical
Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18 °C, y Sse

emulsificd con un mezclador de homogenizacidédn (Tokushu Kika

Kogyo Corporation) para preparar la emulsidén aceite/agua

\
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.000

rpm) . Esta emulsidén aceite/agua se secd en agua durante

aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través de un tamiz que

)
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tenia una abertura de 75 pm, luego las microcdpsulas se
precipitaron y se recogieron con una centrifuga E(CRSDL;
Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién: aproximadamenté 3.000
rpm). Se agregd agua destilada a las microcépsulaé para
lavar, 1luego se volvid a centrifugar dicha mezcla para
precipitar las microcépsulas. Después de retirar el
sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta‘@ezcla
para dispersar en una pequefla cantidad de agua destiléda, y
dicha mezcla se recuperd en un matraz con forma de bere%jena.

1

Esta dispersién se congeld y se liofilizd con un liofilizador

[

(DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el pol&o de
las microcapsulas obtenido fue de 16,7%, y el rendimient? fue
aproxXimadamente de 52%. A partir delos resultados, se hallé
que el contenido de acetato de leuprorelina en la
microcdpsula fue de 20, 5%. ‘
Ejemplo 14

A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 0,471 g de dcido
estedrico (1,5 moles por mol de acetato de leuprorelina), se
agregaron 6,4 g de metanol para disolver cdn calentamienﬁo a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidn a 3OE°C.
A esta solucidén, se agregd una solucidn de 4,19 g de poliﬁero
del acido DL-lactico (peso molecular promedio en peéo:
21.800) en 7,34 g de diclorometano, y se mezcld con agitacién
para preparar una fase olecsa homogénea (Fase O). En e%te
punto, la cantidad de farmaco gue se carga es de 22,5%. Luego

se vertié la Fase O en 1 1 de una solucién acuosa al 0,1%
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(p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadament? 18
°C, y se emulsificé con un mezclador de homogenizacién
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsién
aceite/agua (frecuencia de rotacidn de la turb;na:
aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsidén aceite/agua se secd
en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través
de un tamiz que tenia una abertura de 75 pum, luego las
microcdpsulas se precipitaron y se recogieron con iuna
centrifuga (CRS5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacidn:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua destilada a las
microcapsulas para lavar, luego se volvid a centrifugar dicha
mezcla para precipitar las microcédpsulas. Después de retﬁrar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta
mezcla para dispersar en una pequefia cantidad de agua
destilada, y dicha mezcla se recuperdé en un matraz con forma
de berenjena. Esta dispersidén se congeld y se liofilizé‘con
un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvof de
microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvé de
microcépsulas obtenido fue de 17,1%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 73%. A partir delos resultados, se halld

que el contenido de acetato de leuprorelina en 1la

microcéapsula fue de 19, 7%. |

Ejemplo 15
A 1,23 g de acetato de leuprorelina y 0,287 g de é?ido

estedrico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina),: se
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agregaron 5,8 g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucién a 30 ﬂc.
A esta solucidn, se agregd una solucidén de 4,49 g de polim%ro
del 4&cido DL-l&actico (peso molecular promedio en peéo:
21.800) en 7,9 g de diclorometano, y se mezcld con agitacién
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0O). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 20,5%. Luego
se vertié la Fase O en 1 1 de una solucidén acuosa al 0,1%
(p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18
°C, y se emulsificé con un mezclador de homogenizacién
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsién
aceite/agua (frecuencia de rotacién de la turbina:
aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsién aceite/agua se secd
en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a tra%és
de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, luego ias
microcapsulas se precipitaron y se recogieron en una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua destilada a las
microcédpsulas para lavar, luego se volvié a centrifugar dicha
mezcla para precipitar las microcédpsulas. Después de retirar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta
mezcla para dispersar en wuna pequefia cantidad de agua
destilada, y dicha mezcla se recuperd en un matraz con forma
de berenjena. Esta dispersién se congeld, y se liofilizé con
un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo @e
microcépsulas. %

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
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microcdpsulas obtenido fue de 15,8%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 66%. A partir delos resultados, se halld
gue el <contenido de acetato de leuprorelina en la

microcdpsula fue de 18,5%.

Ejemplo 16

A 1,29 g de acetato de leuprorelina y 0,300 g de &cido
estedrico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina), . se
agregaron 6,1 g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidn a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucidn de 4,42 g de polimero
del 4&cido DL-l&ctico (peso molecular promedio en pefo:
21.800) en 7,7 g de diclorometano, y se mezcld con agitacién
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0O). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 21,5%. Luego
se vertid la Fase O en 1 1 de una solucién acuosa al 0,1%
(p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Syntheﬁic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18
°C, y se emulsificé con un mezclador de homogenizacién
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emuls%én
aceite/agua (frecuencia de rotacién de la turbiﬁa:
aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsidén aceite/agua se secd
en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizdé a través
de un tamiz gue tenia una abertura de 75 pm, luego %as
microcapsulas se precipitaron y se recogieron con una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua destilada a las

microcépsulas para lavar, luego se volvié a centrifugar dicha



100
|

{

mezcla para precipitar las microcépsulas. Después de retirar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta
mezcla para dispersar en una pequefia cantidad de a%ua
destilada, y dicha mezcla fue recuperada en un matraz con
forma de Dberenjena. Esta dispersidén se congeld, y se
liofilizé con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener lel
polvo de las microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcédpsulas obtenido fue de 15,9%, y el rendimiento gue
aproximadamente de 56%. A partir delos resultados, se halld

que el contenido de acetato de leuprorelina en La

microcédpsula fue de 19,2%.

Ejemplo 17

A 1,41 g de acetato de leuprorelina y 0,328 g de &cido
estearico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina), §e
agregaron 6,7 g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucidn de 4,27 g de polimeio
del acido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
21.800) en 7,5 g de diclorometano, y se mezclé con agitacidn
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase O). En esée
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 23,5%. Luego
se vertidé la Fase O en 1 1 de una solucidén acuosa al O,%%
(p/p) de alcohol ©polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18

°C, y se emulsificé con un mezclador de homogenizacién

(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsién

B
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aceite/agua (frecuencia de rotacién de la Hturbina:
aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsidén aceite/agua. se secd
en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd é través
de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, luégo las
microcépsulas se precipitaron y se recogieron @on una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rdtacién:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua destiladi a las
microcapsulas para lavar, luego se volvié a centrifugaf dicha
mezcla para precipitar las microcdpsulas. Después de fetirar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol é esta
mezcla para dispersar en una pequefia cantidad de agua
destilada, y se recuperd dicha mezcla en un matraz conyforma
de berenjena. Esta dispersidén se congeld, y se liofiliéé con
un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el pol&o de
microcédpsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el pol&o de
microcapsulas obtenido fue de 17,0%, vy el rendimienta fue
aproximadamente de 71%. A partir delos resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en. la

microcdpsula fue de 19,6%.

Ejemplo 18

A 1,47 g de acetato de leuprorelina y 0,342 g de ééido
estedrico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina),r se
agregaron 7,0 g de metanol para disolver con calentamiengb a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidn a 30 QC.
A esta solucidn, se agregd una solucidn de 4,20 g de polimérp

del éacido DL-l&ctico (peso molecular promedio en peéo:
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21.800) en 7,4 g de diclorometano, y se mezcld con agitacién
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase O0). ﬁn este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es deR 24,5%.
Luego, se vertid la Fase O en 1 1 de una soluciédén acﬁosa al
0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Sypthetic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadaménte 18
°C, y se emulsificd con un mezclador de homogenizacién
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la eﬁplsién
aceite/agua (frecuencia de rotacidn de la tu&bina:
aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsién aceite/agua sé secb
en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a ﬁravés
de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, luegé las
microcépsulas se precipitaron y se recogieron conl una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rota¢ién:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregdé agua destilada a las
microcapsulas para lavar, luego se volvid a centrifugar dicha
mezcla para precipitar las microcdpsulas. Después de refirar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta
mezcla para dispersar en una pequefia cantidad de agua
destilada, y se recuperd dicha mezcla en un matraz con férma
de berenjena. Esta dispersidén se congeld, y se liofilizéicon
un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de ias
microcédpsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvolde
microcapsulas obtenido fue de 16,3%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 77%. A partir delos resultados, se hailé
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula fue de 18, 6%.
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Ejemplo 19

A 33,75 g de acetato de leuprorelina y 7,56 g @e acido
estedrico (1 mol por mol de acetato de leuproreliba), se
agregaron 160,33 g de metanol para disolver con calenﬁamiento
a aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucién a 30
°C. A esta solucidén, se agregd una solucidén de 108,68 g de
polimero del A&cido DL-lactico (peso molecular prome#io en
peso: 21.800) en 190,2 g de diclorometano, y se mezcié con
agitacidén para preparar una fase oleosa homogénea (Faég 0).
En este punto, la cantidad de f&rmaco que se carga és de
22,5%. Luego, después que se ajustdé la Fase !Q a
aproximadamente 30 °C, se vertidé la Fase O en 25 1 dé}una
solucidén acuosa-al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (Eé}40,
Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a
aproximadamente 18 °C, y se emulsificé con un H@zcladof‘de
homogenizacién HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu Kika Kogyo
Corporation) para preparar la emulsidn aceite/agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.d00
rpm, y la frecuencia de rotacién de la bomba de circulaciéh:
aproximadamente 2.000 rpm.). Esta emulsién aceite/agua ée
secé en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a
través de un tamiz que tenia una abertura de 75 pm, luego sé

precipitaron en forma continua las microcdpsulas con una

centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki; frecuencia de rotacién:

aproximadamente 2.000 rpm, y el caudal: aproximadamente 600.

ml/min) y se recogieron. Las microcdpsulas recogidas fueron

redispersadas en una pequefia cantidad de agua destilada, vy
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tamizadas a través de un tamiz que tenia una abertura de 90
pm, luego se agregaron 17,2 g de manitol y se liofilizaron
con un liofilizador (DFM-05A-S, ULVAC) para obtener elapolvo
de microcéapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polyo de
las microcapsulas obtenido fue de 18,2%, y el rendimienté fue
aproximadamente de 80%. A partir de los resultados, se ﬁallé
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcépsula fue de 20, 9%.

Ejemplo 20

A 30,0 g de acetato de leuprorelina y 6,725 g de &acido
estedrico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina),: se
agregaron 142,5 g de metanol para disolver con calentamiénto
a aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta soluciédn a130
°C. A esta soluciédn, se agregd una solucidén de 113,28 g de
polimero del 4&cido DL-léctico (peso molecular promedio: en
peso: 21.800) en 198,23 g de diclorometano, y se mezcld con
agitacidén para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 6).
En este punto, la cantidad de farmaco que se carga es "de
20,0%. Luego se ajustd la Fase O a aproximadamente 30 °C,;se
vertidé la Fase O en 25 1 de una solucidn acuosa al 0,1% (p/p)
de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical
Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18 °C, y se
emulsificé con un mezclador de homogenizacién HOMOMIC LINE
FLOW (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar ia
emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacién de la turbinag:

aproximadamente 7.000 rpm, y la frecuencia de rotacidén de la

e
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bomba de circulacién: aproximadamente 2.000 rpm.). Esta
emulsién aceite/agua se secd en agua durante aproximadameqte
3 horas, y se tamizé a través de un tamiz que tenia dna
abertura de 75 um, luego se precipitaron en forma continua
las microcapsulas con una centrifuga (H-600S; Kokusan
Enshinki; frecuencia de rotacién: aproximadamente 2.000 rph,
y el caudal: aproximadamente 600 ml/min) y se recogieron. Las
microcépsulas recolectadas fueron dispersadas en una pequefia
cantidad de agua destilada, y tamizadas a través de un tam@z
que tenia una abertura de 90 um, luego se agregaron 17,2 g ge
manitol y se liofilizaron con un liofilizador (DFM-05A-S,
ULVAC) para obtener el polvo de microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcédpsulas obtenido fue de 16,6%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 80%. A partir delos resultados, se halilé
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

|

microcépsula fue de 19,0%.

Ejemplo 21

A 22,68 g de acetato de leuprorelina y 5,08 g de éci?o

estearico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina), se
agregaron 107,7 g de metanol para disolver con calentamiento
a aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30
°C. A esta solucién, se agregd una solucidén de 80,24 g @e
polimero del &cido DL-l&ctico (peso molecular promedio en
peso: 26.100) en 140,4 g de diclorometano, y se mezcld con
agitacién para preparar una fase oleosa homogénea (Fase O).

1
En este punto, la cantidad de farmaco que se carga es ée

)
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21,0%. Luego, después que se ajustd la Fase. 0 a
aproximadamente 30 °C, se vertidé la Fase O en 18 1 de una
solucién acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico QEG—40,
Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajusﬁada a
aproximadamente 18 °C, y se emulsificé con un mezclaaor de
homogenizacién  HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu K;ka kKogyo
Corporation) para preparar la emulsidn aceite/agua
(frecuencia de rotacién de la turbina: aproximadamente W.OOO
rpm, y la frecuencia de rotacidén de la bomba de circulaéién:
aproximadamente 2.000 rpm.). Esta emulsién aceite/agué se
secé en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizé a
través de un tamiz que tenia una abertura de 75 pum, lueﬁo se
precipitaron en forma continua las microcépsulas con una
centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki; frecuencia de rotacidn:
aproximadamente 2.000 rpm, y el caudal: aproximadamentel600
ml/min) y se recogieron. Las microcépsulas recogidas se
redispersaron en una pequefia cantidad de agua destilada, j se
tamizaron a través de un tamiz que tenia una abertura de 90
pm, luego se agregaron 13,3 g de manitol y se liofiliza?on
con un liofilizador (DFM-05A-S, ULVAC) para obtener el poivo
de microcéapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo he
las microcépsulas obtenido fue de 16,5%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 73%. A partir delos resultados, se halié
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcadpsula fue de 19,4%.

Ejemplo 22



107

A 31,5 g de acetato de leuprorelina, se agregarén 130,08
g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidn é 30 °cC.
A esta solucién, se agregd una solucidén de 111,44 g de
polimero del 4cido DL-léctico (peso molecular prom?dio en
peso: 26.300) y 7,06 g de acido estedrico (1 mol porlmol de
acetato de leuprorelina) y se adiciondé ala mezcla de i95,0 g
de diclorometano y 19,50 g de metanol, y se mezelé con
agitacién para preparar una fase oleosa homogénea (F&se 0).
En este punto, la cantidad de farmaco que se cargales de
21,0%. Después se ajustd la Fase O a aproximadamente 30 °C,
se vertidé la Fase O en 25 1 de una solucidn acuosa ai 0,1%
(p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamedte 18
°C, y se emulsificé con un mezclador de homogeniiacién
HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu Kika Kogyo Corporation) Epara
preparar la emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacién de
la turbina: aproximadamente 7.000 rpm, y la frecuencia de
rotacién de la bomba de circulacidén: aproximadamente Z.OOO
rpm.). Esta emulsidén aceite/agua se secd en agua durénte
aproximadamente 3 horas, y se tamizé a través de un tamizlque
tenia una abertura de 75 um, luego se precipitaron en forma
continua las microcdpsulas con una centrifuga (H-600S;
Kokusan Enshinki; frecuencia de rotacién: aproximadamehte
2.000 rpm, y el caudal: aproximadamente 600 ml/min) vy se
recogieron. Las microcdpsulas recogidas fueron redispersadas
en una pequefia cantidad de agua destilada, vy tamizadask a

través de un tamiz que tenia una abertura de 90 pm, luego se

N
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agregaron 17,2 g de manitol y se liofilizaron co@ un
liofilizador (DFM-05A-S, ULVAC) para obtener el polvo de las
microcépsulas. !

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvg de
las microcapsulas obtenido fue de 17,5%, y el rendimientolfue
aproximadamente de 78%. A partir delos resultados, se héllé

que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcdpsula fue de 20,2%.

Ejemplo 23

A 33,75 g de acetato de leuprorelina, se agregaron
141,31 g de metanol para disolver con calentamientd a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustdé esta solucidén a 30 éC.
A esta solucidn, se agregd una solucidédn de 108,68 g“de
polimerc del &cido DL-lactico (peso molecular promedio 'en

peso: 22.100) y 7,56 g de &cido estedrico (1 mol por mol de

acetato de leuprorelina) en 1la mezcla de 190,2 g lde
diclorcometano y 19,02 g de metanol, y se mezcld con agitacién
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase O). En eﬁte
punto, la cantidad de féarmaco que se carga es de 22,5%.
Después se ajustd la Fase O a aproximadamente 30 °C, se
vertidé la Fase O en 25 1 de una solucién acuosa al 0,1% (p/b)
|
de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical
Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18 °C, vy ée
emulsificdé con un mezclador de homogenizacién HOMOMIC LIﬁE
FLOW (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar #a

emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacién de la turbina:

aproximadamente 7.000 rpm, y la frecuencia de rotacién de la
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|
bomba de circulacién: aproximadamente 2.000 rpm.). Esta

emulsidén aceite/agua se secd en agua durante aproximadamehte
3 horas, y se tamizdé a través de un tamiz que tenia una
abertura de 75 pm, las microcédpsulas se precipitaron en foéma
continua «con una centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki;
frecuencia de rotacidén: aproximadamente 2.000 rpm, y el
caudal: aproximadamente 600 ml/min) y se recogieron. ﬁas

microcapsulas recogidas fueron redispersadas en una pequéfia

cantidad de agua destilada, y tamizadas a través de un tamiz

!

|
que tenia una abertura de 90 um, luego se agregaron 17,2 g de

manitol y se liofilizaron con un liofilizador (DFM-05A-S,
ULVAC) para obtener el polvo de microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvoide
las microcépsulas obtenido fue de 18,4%, y el rendimiento flue
aproxXimadamente de 77%. A partir de los resultados, se hallé

|

que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcédpsula fue de 21,2%.

Ejemplo 24

A 30 g de acetato de leuprorelina se agregaron 122,68;g
de metanol para disolver con calentamiento a aproximadamenfe
40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C. A esta solucign
se agregd una solucién de 113,28 g de polimero del &cido D%—
lactico (peso molecular promedio en peso: 22.100) y 6,725 g
de acido estedrico (1 mol por mol de acetato de leuproreliné)
en la mezcla de 198,2 g de diclorometano y 19,82 g ?e
metanol, y se mezcldé con agitacidén para preparar una fase

oleosa homogénea (Fase O). En este punto, la cantidad de
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farmaco que se carga es de 20%. Después se ajustd la Fase O a
aproximadamente 30 °C, se vertidé la Fase O en 25 1 d? una
solucidén acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG—40,
Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a
aproximadamente 18°C, y se emulsificé con un mézcladdr de
homogenizacié4n  HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu Kika %ogyo
Corporation) para preparar una emulsidén aceitekagua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente %.OOO
rpm, y la frecuencia de rotacidén de la bomba de circuladién:
aproximadamente 2.000 rpm). Esta emulsidén aceite/agua se secd
en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a trévés
de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, luego, las
microcadpsulas se precipitaron en forma continua con :una
centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki; frecuencia de rotacién:
aproximadamente 2.000 rpm, el caudal: aproximadamente 600
ml/min) y se recogieron. Las microcdpsulas recogidas . se
dispersaron nuevamente en una pequefla cantidad de agua
destilada y se tamizaron a través de un tamiz que tenia una
abertura de 90 pm. Luego, se agregaron 19,9 g de manitol a'la
misma y se liofilizaron con un 1liofilizador (DFM—OSA%S,
ULVAC) para obtener el polvo de microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo ae
las microcapsulas obtenido fue de 15,4%, y el rendimiento fpe
aproximadamente de 66%. A partir delos resultados, se halié
que el contenido de acetato de leuprorelina en ia

microcédpsula fue de 18,7%.

Ejemplo 25
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A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 0,907 g de &cido

estedrico (3 moles por mol de acetato de leuprorelina) se

agregaron 6,4 g de metanol para disolver con calentamiento a

aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C.

A esta solucidn se agregd una solucidén de 3,74 g de polimero-

del &cido DL-l&ctico (peso molecular promedio en peso:

21.800) en 6,5 g de diclorometano y se mezcld con agitacién

para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0O). En este

punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 22,5%. Esta
Fase O se vertidé en 1 1 de una solucidn acuosa al 0,1% (p/pX
de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemicai
Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18 °C, y se
emulsificé con un mezclador de homogenizacidén (Tokushu Kiké
Kogyo Corporation) para preparar una emulsidén aceite/agué
(frecuencia de rotacidédn de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm). La emulsidén aceite/agua se secd en agua duranﬁe
aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través de un tamiz qﬁe
tenia una abertura de 75 um, luego las microcéapsulas :Se
precipitaron y recogieron con una centrifuga (CR5DL; Hitachi,
Ltd.; frecuencia de rotacidén: aproximadamente 3.000 rpm)J A
las microcédpsulas se agregd agua destilada para lavar yfse
centrifugaron nuevamente para precipitar. Después de retirar
el sobrenadante se agregaron 0,635 g de manitol, y la mezcla
se dispersd en una pequefia cantidad de agua destilada.ﬁLa
dispersidén se recuperd en un matraz con forma de berenjéna.
Esta dispersidén se congeld, y se liofilizdé con P un
liofilizador (DF-01H, ULVAC) ©para obtener el polVo‘ de

microcépsulas.
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El contenido de acetato de leuprorelina en el p?lvo de
las microcépsulas obtenido fue de 9,6%, y el rendimiehto fue
aproximadamente de 44%. A partir delos resultados, sé halld
que el contenido de acetato de leuprorelina Een la

microcédpsula fue de 12,2%.

Ejemplo 26

A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 1,513 g deaécido
estedrico (5 moles por mol de acetato de leuproreliﬁa) se
agregaron 6,4 g de metanol para disolver con calentamiénto a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucién a 30 °C.
A esta solucidén se agregd una solucidén de 3,14 g de poiimero
del acido DL-lactico (peso molecular promedio en beso:
21.800) en 5,5 g de diclorometano, y se mezcld con agitacién
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase O). En}este
punto, la cantidad de fé&rmaco que se carga es de 22,5%.}Esta
Fase O se vertid en 1 1 de una solucién acuosa al 0,1% (p/p)
de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical
Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18 °C, & se
emulsificd con un mezclador de homogenizacién (Tokushu kika
Kogyo Corporation) para preparar una emulsién aceite/égua
(frecuencia de rotacién de la turbina; aproximadamente 7;000

rpm). La emulsiédn aceite/agua se secd en agua durante

aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través de un tamiz que

[

tenia una abertura de 75 um, luego las microcédpsulas  se
precipitaron y recogieron con una centrifuga (CR5DL; Hitachi,
Ltd.; (frecuencia de rotacidén: aproximadamente 3.000 rpm). A

las microcapsulas se agregd agua destilada para lavar, y se
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centrifugaron nuevamente para precipitar. Después de ret%rar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol y la mezcla
se dispersdé con una pequefia cantidad de agua destiladaJ La
dispersién se recuperd en un matraz con forma de berenjéna.
Esta dispersion se congeld y se liofilizdé con un liofilizaaor
(DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de microcéapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo‘de
las microcapsulas obtenido fue de 5,3%, y el rendimiento %ue
aproximadamente de 53%. A partir delos resultados, se hailé

|

que el <contenido de acetato de leuprorelina en la
1

microcapsula fue de 6,5%.

Ejemplo experimental 6

Cada 59 mg del polvo para microcadpsulas preparado en, el
Ejemplo comparativo 4, o 59 mg del polvo para microcédpsulas
preparado en el Ejemplo 7, fueron suspendidos ren
aproximadamente 0,4 ml del vehiculo de dispersién, vy 'se
administraron subcuténeamente a una rata (dosis de 9 mg
calculada como acetato de leuprorelina), luego se midieron
las concentraciones de acetato de leuprorelina en el suefo.

i
La transicidén de la concentracidén en sangre se muestra en la

1

Fig. 8. Para el periodo a partir de 1 semana hasta 10 semanas
|

después de la administracién, el nivel de concentracién Fn
sangre del Ejemplo 7 fue mucho mayor que el del Ejemp}o
comparativo 2. Es decir, una adicidén de &cido estedrico puede
dar por resultado la mejora de la velocidad de liberacién de

la droga, y puede proporcionar una mejora de los niveles de

la concentracién en sangre a en la parte inicial (a partir de
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24 horas a 1 mes después de la administracién) y en la parte
de mantenimiento (1 mes o mas tarde después de la

administracién).

Ejemplo experimental 7

Cada 61 mg del polvo de las microcédpsulas preparado en
el Ejemplo comparativo 5, 61 mg del polvo dé las
microcapsulas preparado en el Ejemplo 8, o 59 mg del:polvo
para microcapsulas preparado en el Ejemplo 10 se suspenﬁieron
en aproximadamente 0,4 ml del vehiculo de dispersién, y se
administraron subcutdneamente a una rata (dosis de ‘9 mg
calculada como acetato de leuprorelina), posteriormente se
midieron las concentraciones de acetato de leuprorelina én el
suero. La transicidén de la concentracién en sangre se muestra
en la Fig. 9. En el periodo de 4 semanas después de la
administracién, el nivel de concentracidén en sangre: del
Ejemplo 8 y el Ejemplo 10 fue mucho mayor que el del Ejémplo
comparativo 3. Adicionalmente, en la seccién vacia obseﬁvada
en el segundo dia después de la administracién en el Ejeﬁplo
8, el Ejemplo 10 mantuvo el alto nivel, y mostrd un patrén de
concentracidén en sangre méas favorable. Es decir, el conﬁrol
de la cantidad que se adiciona de &cido estedrico y de la
dosis de farmaco que se carga puede proporcionar el conﬁrol
de la velocidad de liberacidén en la parte inicial (a paﬁ;ir
de las 24 horas hastal mes después de la administracién§ Y

el logro del modelo ideal de concentracién en sangre.

Ejemplo experimental 8

120

e
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Se calcularon las relaciones de entrampamiento a de
acetato de leuprorelina en el polvo para microcapsulas
preparado en el Ejemplo 15, el Ejemplo 16, el Ejemplotl3, el
Ejemplo 17 y el Ejemplo 18, respectivamente. Los resultados
se muestran en la Tabla 3. El término “relacidn de
entrampamiento de acetato de leuprorelina” como se menciona
en el presente documento significa una proporcién calculada
dividiendo "“un contenido de acetato de leuprorelina .en la
microcdpsula” por “una cantidad que se carga de acet%to de
leuprorelina”. Como se muestra en la Tabla 3, se obser&é una

tendencia levemente decreciente de la relacién de

entrampamiento después de que la cantidad de carga excedid

23,5%.

Tabla 3

Ejemplo |Ejemplo |Ejemplo |Ejemplo Ejemplo
15 16 13 17 18

Relacidén
molar del
acido
estearico 1 1 1 1 1
agregado al
acetato de
leuprorelina
Cantidad de
carga de
acetato de 20,5 21,5 22,5 23,5 24,5
leuprorelina,
[%]

relacidén de
entrampamient
0 del acetato
de
leuprorelina,

(%]

90,2 89,3 91,0 83,7 76,1

Ejemplo experimental 9
Se calcularon las relaciones de entrampamiento  del

acetato de leuprorelina en el polvo de microcépsﬁlas
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preparado en el Ejemplo comparativo 4, el Ejemplo 11, el

Ejemplo 12, el Ejemplo 13, el Ejemplo 14, el Ejemplo 25 y el

|
Ejemplo 26, respebtivamente. Los resultados se muestran en la
Tabla 4. Se observd una tendencia decreciente de la relacién

de entrampamiento después de que la relacién molar del &cildo

estearico agregado al acetato de leuprorelina excedid 1,5.

Tabla 4 !
Ejemplo Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo Ejemplo
comparativo 11 12 13 14 25 26
4

Relacién molar entre 0 0,25 0,5 1,0 1,5 3,0 5,0

el &cido esteédrico

agregado y el

acetato de

leuprorelina )

Cantidad de carga de | 22,5 22,5 22,5 22,5 22,5 22,5 22,5

acetato de
leuprorelina, [%)

Relacién de 90, 4 93,6 93,9 91,0 87,6 54,1 28,8
entrampamiento del
acetato de ‘
leuprorelina, [%]

Ejemplo experimental 10

59 mg del polvo de microcépsulas preparado en el Ejempﬁo
comparativo 4, 54 mg del polvo de s microcdpsulas preparado
en el Ejemplo comparativo 6, 50 mg del polvo de microcéapsulas
preparado en el Ejemplo 19, 54 mg del polvo de microcépsulgs
preparado en el Ejemplo 20 y 55 mg del polvo de microcépsulas
preparado en el Ejemplo 21 fueron suspendidos ?n
aproximadamente 0,4 ml de vehiculo de dispersiég,
respectivamente, y se administraron subcutdneamente a uha
rata (dosis de 9 mg <como acetato de leuprorelin?,
respectivamente), luego se midieron las concentraciones de
acetato de leuprorelina en el suero. Los resultados del nivel

maximo en sangre (Cmax) y de la AUC dentro de las 24 horés

después de la administracidén, de la AUC a partir de 24 horas
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hasta un mes después de la administracién (parte inicial) vy
la concentracién en el suero en el sexto mes después de la
administracién se muestran en la Tabla 5. Como se puede ver
de la Tabla 5, la preparacién de los Ejemplos 19, 20 y 21en
donde la cantidad de farmaco que se carga es de
aproximadamente 20 a 22,5% y contiene 4acido estearico, tuvo
un alto nivel en sangre y alta AUC para la parte iniciél,
comparado con la preparacidén de los Ejemplos comparativos 4 vy
6 en donde la cantidad de farmaco que se carga es de
aproximadamente 20 a 22,5% y no contiene &cido estedrico. éor
otra parte, el farmaco se detectd en la sangre aun 6 meses
después de la administracidén, vy estd confirmado gque el
férmaco se libera durante un largo periodo de tiempo. Es
decir, la transicidén del nivel en sangre en la parte inicial
pudo ser mejorada significativamente por el contenido de

adcido esteérico. |

Tabla 5
dentro de las 24 desde 24 horas | seis meses
horas después de hasta un mes después de la
la administracién después de la administracién
administracidén
Cmax AUC AUC concentracidn
[ng/ml] [ng [ng semana/ml] | en suero
semana/m (ng/ml]
1]
Ejemplo 49,07 0,67 1,71 1,02 1
comparativo
4
Ejemplo 129,97 1,56 2,30 1,17
comparativo
6
Ejemplo 19 220,65 3,48 15,01 0,39
Ejemplo 20 132,63 1,95 7,06 0,84
Ejemplo 21 268,50 4,43 19,77 0,35

Aplicabilidad industrial

e
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La composicidén de liberacidén sostenida de la} presente
invencién puede contener una cantidad alta de una Sustancia
fisioldgicamente activa y suprimir la liberacién. inicial
excesiva de la misma y permitir una velocidad de liberacién
estable a largo plazo.

Es decir, se puede lograr la supresién de la liberacién
inicial excesiva del péptido fisioldgicamente activo y la
liberacién estable de la droga en la parte inicial después de
la administracién, adicionalmente, la composicién de
liberacién sostenida de la presente invencién puede‘liberar
en forma sostenida estable 1la sustancia fisiolégicamente
activa durante un largo periodo a partir aproximadaménte de
60 hasta 400 dias después de la administracién1 a la
concentracidén efectiva en sangre.

Adicionalmente, como el contenido de 1la suétancia
fisioldégicamente activa en la preparacién es mayor quelel de
la preparacién convencional, se pueden reducir el volﬁmen y
el peso de toda la preparacién de liberacién sostenida que
se requiere por dosis unitaria del ingrediente activo. De
este modo, se puede aliviar la molestia fisica en los
pacientes, tales como el dolor en el momento de la
administracidén y la induracién después de la administracién,
que se cree se deben a la administracién de una preparacién

que tiene un gran volumen unitario.
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REIVINDICACIONES

Una composicién de liberacion sostenida en donde una sustancia fisioldgicamente
activa compuesta por un péptido fisiolégicamente activo soluble en'-l agua es
dispersado en forma sustancialmente uniforme en una microcapsula compuesta por
un polimero de acido lactico o una de sus sales, en donde la "sustancia
fisiologicamente activa esta contenida en una cantidad de 15 a 35 % (peso/peso)
con respecto a las microcapsulas totales, el peso molecular promedio en peso (Mp)
del polimero de acido lactico es aproximadamente de 11.000 a aproximédamente
27.000, en donde la sustancia fisiolégicamente activa es un péptido de fdrmula; 5-
oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z en donde, Y representa DLéu, DAla,
DTrp, DSer, DTrp, DSer (tBu), D2Nal o DHis (ImBzl) y Z representa NH-CQ_HS o una
sal del mismo. |

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1, én donde
el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es uno
cualquiera seleccionado entre: |

() aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000 y

(if) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000.

La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, eh donde
la sustancia fisioldgicamente activa es un péptido de formula:
5-oxo—-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg—Pro—~NH-C,Hs

0 uno de sus acetatos.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicagion 1,
caracterizada en que el contenido de la sustancia fisiolégicamente activa contenida
es de 17 a 26% (peso/peso) con respecto a las microcapsulas totales.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, ia cual
se obtiene disolviendo el polimero de acido lactico o su sal en un primer solvente
volétil inmiscible en agua para preparar una primera solucion, |

la disolucion de la sustancia fisiolégicamente activa compuesta pof el péptido
fisioldgicamente activo soluble en agua en un segundo solvente miscible en: agua
para preparar una segunda solucién,

la mezcla de la primera solucién resultante y la segunda solucién resultanté| para
preparar una tercera solucion en la cual el polimero de acido lactico o su sal y Ia
sustancia fisioldgicamente activa se disuelven en forma uniforme,

130
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la dispersion de la tercera solucién resultante en una cuarta solucién cbmpuesta por
una solucién acuosa de un emulsificante para preparar una emulsién aceite/agua, y
la remocién del primer solvente y del segundo solvente de la fnicrocépsula
generada.

La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivihdicacién 5,
caracterizada en que el solvente mixto, en el cual un tercer solvente miscible en
agua se agrega adicionalmente al primer solvente, se usa como un sblvente para
disolver el polimero de acido lactico o su sal en la preparacion dg la primera
solucién.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizada en que la temperatura controlada del paso de emulsificacién se ajusta
a aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C en el paso de'-‘eliminar el
primer solvente y el segundo solvente de la microcapsula.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacidon 7,
caracterizada en que el control de la temperatura del paso de emulsificacién se
realiza ajustando la temperatura de la emulsién aceite/agua a aproximad?mente de
15 a 35°C.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde
las temperaturas respectivas de la tercera solucién y la cuarta solucl‘lién en la
preparacion de la emulsion aceite/agua son aproximadamente de 15 a
aproximadamente 35 °C.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5,
caracterizada en que el paso de eliminar el primer solvente y el segundo solvente de
la microcapsula se realiza con un método de secado en agua (in-watfl-:‘r drying
method).

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde

el primer solvente es diclorometano.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde
el segundo solvente y/o el tercer solvente es un alcohol inferior.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 12, en

[

donde el alcohol inferior es metanol, etanol, o propanol.
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La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con Ia reivindicacion 5,
caracterizada en que la relacion de volumen entre el solvente inmiscible en agua y
el solvente miscible en agua en la tercera solucion es de 35:65 a 55:45. '

La composiciéon de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5,
caracterizada en que la concentracion de polimero en la primera solucién es
aproximadamente de 33 a 45% en peso.

La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5,
caracterizada en que cantidad de la sustancia fisiolégicamente activa que se ¢arga
para la preparacion de la tercera solucion es de 17 a 50% en peso.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacioh 5,
caracterizada en que el la cantidad de la sustancia fisiolégicamente activa contenida

es de 17 a 26% (peso/peso) con respecto a las microcapsulas totales.

La composicién de liberaciéon sostenida de acuerdo con la reivindicacion 17,
caracterizada en que la cantidad de la sustancia fisiolégicamente activa que se
carga para la preparacion de la tercera solucién es de 19 a 38% en peso.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 17,
caracterizada en que la cantidad de la sustancia fisiologicamente activa que se

carga para la preparacion de la tercera solucion es de 20 a 23% en peso.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion, 1,
caracterizada en que la composicién de liberacidn sostenida contiene ademas 'un
acido graso.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 20, en
donde el acido graso es por lo menos uno seleccionado entre acido estearico, acido
benzoico, acido hidroxinaftoico, y acido pamoico.

La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 20,
caracterizada en que la relacion entre el acido graso y las microcapsulas totales es
aproximadamente de 0,01 a aproximadamente 50% en peso.

23 La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 20,
caracterizada en que la cantidad del acido graso a ser agregada es de 0,1 a 10
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moles con respecto a un mol del péptido fisiologicamente activo soluble en agua o
su sal.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizada por ser facilmente dispersable en un medio de dispersion.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 24,
caracterizada por ser estable durante 24 horas o0 mas después de la dispersién en el
medio para dispersar.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde
el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es (i)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, la cual esta caracterizada
porque la relacion entre el peso molecular promedio en peso (Mp) y el peso
molecular promedio en numero (Mn) es mas de 1,9.

La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion é en donde
el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es (ii)
aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, la cual esta caracterizada
porque la relacion entre el peso molecular promedio en peso (Mp){ y el peso
molecular promedio en nimero (Mn) es mas de 1,5. |

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicaciéon 1,

caracterizada en que el polimero de acido lactico es acido polilactico o polilacturo.

La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada en que el polimero de acido lactico es acido poli-DL-lactico o poli—
DL-lacturo.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizada en que el polimero de acido lactico es un polimero de acido lactico-
acido glicdlico.

La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 30,
caracterizada en que la relacién de composicion acido lactico/acido glicélico en el
polimero de acido lactico~acido glicolico es de 60/40 a 99,9/0,1.

La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
el polimero de &cido lactico es un polimero que contiene un polimero que tiene un
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34.

35.

36.

37.

38.
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peso molecular de 5.000 o menos, cuyo contenido es aproximadamente de 5,0% en
peso 0 menos.
La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion “II en donde
el polimero de acido lactico es un polimero que contiene un polimero que tiene un
peso molecular de 3.000 o menos, cuyo contenido es aproximadamente de 1,5% en
peso o menos.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1(}, en donde
el polimero de acido lactico es un polimero que contiene un polimero que tiene un
peso molecular de 1.000 o menos, cuyo contenido es aproximadamente cie 0,1% en
peso 0 menos.

La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde
e el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido Ia’cflico es (i)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, en donde: el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es de “12.000 a
19.000.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde
el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es (i)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, en donde :el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es de 13.000 a
18.000.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2, eh donde
el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es (i)
aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, en donde él peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es de 19.500 a
26.500.

Un procedimiento para la preparacion de una composicion de liberacion sogtenida
de una microcapsula que contiene una sustancia fisiologicamente activa del 15 al
35% en peso con respecto a las microcapsulas totales, que comprende Ios'*‘ pasos
de: :

(i) la disolucién de un polimero de acido lactico o una de sus sales en un {primer

solvente volatil inmiscible en agua para preparar una primera solucion,

<
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(i) la disolucién de la sustancia fisiolégicamente activa compuesta por un péptido
fisiologicamente activo soluble en agua en un segundo solvente miscibl? en
agua, para preparar una segunda solucion,

(i) la mezcla dela primera solucién resultante y la segunda solucién result',ante
para preparar una tercera solucién en la cual el polimero de acido lactico o su
sal y la sustancia fisiologicamente activa se disuelven uniformemente, .

(iv) la dispersiébn dela tercera solucidn resultante en una cuarta solucion
compuesta por una solucién acuosa de un tensioactivo para preparar Iiuna
emulsién aceite/agua, y ‘

(v) eliminacién del primer solvente y del segundo solvente de la microcépéula
mediante un meétodo de secado en agua (in-water drying method) a Iuna
temperatura controlada aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C, en
donde la sustancia fisioldgicamente activa es un péptido de férmula: S-dxo-
Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z en donde, Y representa DLeu, DAla,
DTrp, DSer, DTrp, DSer (tBu), D2Nal o DHis (ImBzl) y Z representa NH-CZI-‘\iso
una sal del mismo.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 38, en donde el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es aproximadamente de
11.600 a aproximadamente 20.000.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 38, en donde el peso molecular

promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es aproximadamente de
19.000 a aproximadamente 27.000.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 38, caracterizado en que'el
solvente mixto en el cual se agrega un tercer solvente miscible en agua
adicionalmente al primer solvente, se usa como un solvente para disolver]el
polimero de &cido lactico o su sal en el paso (i).

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 38, caracterizado en que las
temperaturas respectivas de la tercera solucion y la cuarta solucién en la
preparacion de la emulsion aceite/agua se ajustan a aproximadamente de 15 a

aproximadamente 35 °C.

El procedimiento para la preparaciéon de una composicién de liberacion sostenida de
acuerdo con la reivindicacién 38, el cual se caracteriza 0 en que se agrega un acido
graso o una de sus sales adicionalmente a la primera solucién y/o a la segund_a
solucién o a la tercera solucion.

&
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44. El procedimiento para la preparacién de una composicion de liberacion sostenida de
acuerdo con la reivindicacién 38, el cual se caracteriza en que un acido graso o una
de sus sales se disuelve en la segunda solucion.

|

45. El procedimiento para la preparacion de una composicion de liberacion sostenida de
acuerdo con la reivindicacion 38, el cual se caracteriza en que la céntidad de la
sustancia fisioldgicamente activa que se carga en la preparacién de la tercera
solucién es de 17 a 50% en peso.

|

46. El procedimiento para la preparacion de una composicion de liberacién sostenida de
acuerdo con la reivindicacion 38, el cual se caracteriza en que la cailjntidad de la
sustancia fisiolégicamente activa contenida es de 17 a 26% (pesb/peso) con
respecto a las microcapsulas totales.

47. El procedimiento para la preparaciéon de una composicion de liberacion $|ostenida de
acuerdo con la reivindicacion 46, el cual se caracteriza en que la cantidad de la
sustancia fisiologicamente activa que se carga en la preparacion dé la tercera
solucién es de 19 a 38% en peso.

48. El procedimiento para la preparacion de una composicion de liberacion s‘lostenida de
acuerdo con la reivindicacion 46, el cual se caracteriza en que la cantidad a de Ia
sustancia fisiolégicamente activa que se carga en la preparacién dé la tercera
solucion es de 20 a 23% en peso. ‘

49. Una composicién farmacéutica comprende la composicién de liberaci()p sostenida
de acuerdo con la reivindicacion 1.

RBL\RBL\ID-234570WPC 14656
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ABOGADOS

EDIFICIO SISKI

RERA 48 N°* 7235
BOGOTA, 3-COLOMBIA -

colo-194656-8Y1— 10/~ 2

Representacién y Poder con autenticac’un noil.rial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, énseiias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercialh names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

Xe

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

C

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/T (we), the undersigned

14656
0 B08g

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliado (s) en'of 1-1, Doshomachi 4-chome,

Chuo=ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por ¢l presente nombramos & EMILIO FERRERQ, tpa. 31929
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
N°® 72_35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en ¢}
pardgrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. E) primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando cl segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, ©
ambos, declararin su intenci6n de no ejercer [a representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Pablico ¢en Colombia, o por Notario
u otrc Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con ¢l certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomard su fugar, Ceando
cesare Ia ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacion, en su orden, uno b otros segtn el caso, asumiéndola por
¢! solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la
representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener da proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, 2 cuyo efecte autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ¢jerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
edministrativo, contencieso_administrativo y judicial, asl come los

tribunales de arbitrmento, en todo lo concemiente a los siguientes:

asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y

" disefios industrisles; el registro de marcas de fibrica, colectivas,

defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, c¢ambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaris; y el registro de licencias de uso de esos derechos:
b) Las acciones de competencia deslesl, . proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medides cautclares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccién de sccretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos refacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph I%t. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERREROQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72.35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with facuity to rccei;ve notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second altersate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their wm, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alt!cmatcs in their tumn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consu} abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impcdinw'cnt of the principal
representative, ot of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or sccond alternate depending on case, and the mere fact or is
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their tumn shall end at such time.

i
|

industrial propesty and against the unfair competition, for which purpose t

authorities or persons, with ot without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters conceming the f&]lowing: a} Obtainment

trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, comsnercial
names, trade emblems, domain names, vegetsl varicties and

the above rights: b) Actions of unfair competition. protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of ticenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in:general the civil, penal,
and edministrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or ageinst me (us). And that|in all the above matters
they may substitute this Power of Attomey, complomise, concitiate, admit

In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the above...named
aitorneys—at. Jaw so that they may obtain the protection of my (our)

{we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
of patents, utility models and industrial designs; the registration of

denatminations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary canceilation; and the registration of licenses of use of

15

. e



) ;;romuevzm. Y pafa<ie en todos los asuntos arriba determinados, puedan
‘..-‘sustiguir, este m'ﬁi'idao, transigir, conciliar, admitir los hechos del
* proucso, dcsxg?xzp‘, ga‘ﬂ
agentes ofici ;

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, a‘;nd ratify acts done by

representatives without a power of attorney.
clar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

" Dada y firmado hoy/Given and signed this_ 14th day of December, 2004
en/in Osaka, Japan

por/by.

Al
gD Lk
Fima Hiroshi Aléimoto Ph. D.
Executive Director
Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ!-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document

. has been signed by Kiyoomi FUJITA
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau .
. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified
. at Osaka 6. DEC. 1 T.ZUM
. by the Ministry of Foreign Affairs
. No. 0 4 1 49
10. Signature:
Q%;..d_r
Tsutomu HIGUCHE

For the Minister for Foreign Affairs '

1
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REGISTER-NUMBER 334 / 2004

I hereby certify that this document was signed before me and thaf;
the signature appearing on the same is the true signature of; Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General
Manadger, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

k}‘ Yoo ¢ /Z‘ L T
Kiyaém';“ Fujita 7
Notary attached

to The Osaka Legal
Affairs Bureau
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CERTIFILCATE
This iy to. certify that the annexed Notarial Certificate has
bigen executed by Notary,duly authorized and' practising in Osaka,

Japan, andithat the Official seal appearing om the.same: is, genuine.
Date Q04,1217

Director of the: Osaka . Legal Affairs .Bureau
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & !NDUSTRY'

2-8 HOMMACZHIBASHI, CHUQ-KU, DSAKA 540-0029, JAPAN,
FAX @ iQ6)6944-6248- TEL: '06)/?44 - B2 LG
URL : bitp:/ /www.osaka.cci.orjp/

November 17, 2003

To whom it may concern:
CERTIFICATE OF MEMBERSHIP '

This is' to certify that the undermentioned company ig
registered as a member of this Chamber.

‘Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd.
until June 29, 2004.)

Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo~ku, Osaka, Japan

Mémbership Number: KT-01-00080 A
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The Osaka Chamber of Commerce & Tndustry

Yoshinobu Kobayashlat— oy
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EMBAJADA DE COLOMBIA ~SECCION CONSULAR

Toklo, Japén, DICIEMBRE 20, 2004
No. 2gg.

El'encargado de lasiunciones consulares.de Colombia
‘CERTIFICA::

Que 2l {la)ySeforla}” 'Y‘OSHINOBU KOBAYASHI, guien autoriza
presente’ documenlc . ©5: |a. persona Iooalmente facultada. ps
represenitar -en la fecha: sefalada. al & & CAMARA D
COMERCIO.E: INDUSTRIA, OSAKAy que lafirma yselle que en i
documento:aparecen ‘como suyos-son fas que Usa-y-acosiumbr
para sus actos.oficiales,
B 'Encargade de Funciones: Consu{
alguna por sl contentde:dal; docume

f?‘aﬁe@’“me responsabilid

/

Firma. detlnncahg;g/\ﬁ F'iunaones ConsulZws}

Derechos: Usszzoo  RAFAEL RICARDO QROZCO-

Seagundo Secretarlo

—m—-rn—&——m—* -_— —_— = = = = T T

®

o _F
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TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidn se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, OTaka—shi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacidn vy Pode} a los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia. |

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japén.

Firma Ilegible

Firma  Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue

firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es, la firma
|

auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro

de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori 1l-chome



- Nishi-ku, Osaka, Japén
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Firma ilegible

Kiyoomi Fujita

Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osgka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificado Notarial

anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

{
ejercicio en Osaka, Japén, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokiq

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento pidblico

2. ha mido firmado por

3. actuando en calidad de

4, lleva el sello/estampilla de

Kiyoomi FUJITA

Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

Kiyoomi FUJITA, Notario Publico



Certificado 1 ’14&65

5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004
7. por el Miniatério.ée Relaciones Exteriores
8. No. 04149~ /C‘Q/Lm

IEGD F. \/I\Fatsra~¢ -
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999

MINISTERIO DE JUSTICIA

9. Sello/estampilla 10. Firma:
$¢LAclo~
\Z
? %
)
] ol Firma Ilegible
- .
S S Tsutomu HIGUCHI ,
"’ . . q’”’ o |
JAPON Por el Ministro de Relaciones Exteriéres
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPON
PAX: (06) 6944-6248 TEL: 6944-6d4a 6411 -
URL: http://www.osaka.cci.or.jp/ 2

Noviembre .17 de 2004

A quién pueda interesar:

CERTIFICADO DE MEMBRESTA

El presente es para certificar que la siguienﬁe compaﬁiatesté
registrada como miembro de esta Camara.
Nombre de la compafifa: Takeda Pharmaceutical Company Limited
(El nombre anterior de la coﬁpaﬁia en inglés1 fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.)
Direccién: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japén

NGmero de Membresia: KT-01-00080
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La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible
Yoshinobu Kobayashi

™

Signatario Autorizado

. Y . PO
PRI ST A finpr & Y .
R N :

(Respaldo)wv.

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la
¥ ‘
EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japén, en donde se certifica que

YOSHINOBU. KOBAYASHI estd legalmente facultade para firmar a,nombre

de la Camara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el

- : . . .' \ ) . S
anterior documento es auténtica.

[
- <4

. d L T

4. -

AT RN P o v .
Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secret¥rio.

~d K2
I3

Pagados los derechog consulares.

Legalizacién de la firma anterior con el No.085749/g;§edida por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriofes en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

DVZ/1ID-6472/WPCLO02G/COLO 14656-845-001-0

s . / 'C‘
@G’u ?.L\_/AR'Eﬁé Z.
TRADUCTOR E INTERPRETE OF{CIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPAROL
RES, 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA |
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. ) S ' ABOGADOS
. EDIFICIO SISKI .
WEB SITE: www.caveller.com CARRERA 4 No. 72~ 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 277-9211 (57) (1) 310-4995
Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante . : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITEDE

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principéi del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente eécrito
sustituyo el poder a mi otorgado a'la doctora LUZ CLEMENCiA DE
PAEZ, identificada con cédula de c¢iudadania No. 35.456.3%4 y

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades qu§ me
fueron conferidas. |

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

o

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Leen (Umena Jebles

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NIT. 860.041.367-3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-

A3 "‘

{ 3 | RECIBO DE CAJA No. 13 - 001716
Industria y Comercio ‘
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Enero 09 de 2013 - 07:44:45
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago *** '
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHAPAGO -~ VRPAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 495389591 08/01/2013 ' 21.834.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT._ BRENTISTICO CONCFEPTO Ve UNDITARIO :Vr CONCFPTQ

1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 © 450.000.00
2P RV CONT. DERE ‘L $450.000.00

SON: **CUATROCIENTOS CIZCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:

tttttt

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

T

Fecha: 2013-04-2
Tra. 11 PR

4450 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
MFETY I Eve: 378 FASENACIONALI
RESPUESTA Folios: 190

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR S OEEEE

Fecha: 2013-02-26 10:12:37  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALL
Act. 411 PRESENTACION Folios: 150

Q@\Q 4es6 - U IQ(/L

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia

Web: www.slc.gov.co e-mal: info@slc.gov.co  Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Enoro 0 06 2013 - 07:44:53




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-
A)‘ |
C RECIBO DE CAJA ' No. 13 - 006546
]ndustrla y Comerc10 l
SUPERINTENDENCIA Bogoté D.C:, Enero 22 de 2013 - 16:27:53
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS " NI 860.041.367
** Soporte del Pago *** :
TIPO PAGO BANCQO CUENTA Na PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 495399866 22/01/2013 | 25.446.000.00
*** Conceptos Pagados *** »
CANT _RENTISTICO CONCEPTQ VeUNDITABIO Ve CONCEPTQ

39 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 g(E)lijl\cL;/\ log EACTENTE UNITARIA 30.000.00 ,; $} 1 ;888888

SON: **UN MILL&OACUTE;N CIENTO SETENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable: %
e o T

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

COMERCIO

ERINTENDENCIA DE |NDUST\R|A Y
|

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\%\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\N\\\\\\\\\\\\E' | ;;;10 f

2020 DIR. NUEVASCR
378 FASENAC\ONAL!

1

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

TR ARELE LT

201&02 26 10 12 37 Dep 2020 DIR NUEVASCR
$$§h1a1 PATENTEIY Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 150

= 39 xk 30_000 )

Cao [feSe~ Y- ol —2-,

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia )

Web: www.slc.gov.co e-mal: info@slic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240 !
+ Encro 23 do 2013 - 07:34:05 '




