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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn de liberacién sostenida en donde una sustancia
fisiolégicamente activa compuesta por un péptido fisiolégicamente activo soluble

en agua es dispersado en forma sustancialmente uniforme en una microcapsula

compuesta por un polimero de é&cido lactico o una de sus sales, en donde la

sustancia fisioldgicamente actival 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 &cido lactico es aproximadamente de 11.000 a
aproximadamente 27.000, y la sustancia fisiolégicamente activa es un péptid}o de
formula:

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z en donde, Y representa DLeu, DAla,
DTrp, DSer, DSer (tBu), D2Nal o DHis (ImBzl) y Z representa NH-C,Hs 0 una sal

del mismo.

2, La composicion de liberaciéon sostenida ‘de acuerdo lcon la reivindicaciéh 1,
en donde el peso moleculé_r promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico
€s uno cuaquiera seleccionado entre:

(i) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000 y

(i) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000.

3. La composicion de‘liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2,
en donde el pesd molecular promedio en peso (Mp) del polimero de écido‘ lactico
es (i) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, que comprende
mantener un nivel efectivo del farmaco en sangre durante un periodo
aproximadamente de 60 dias a 130 dias por liberacion in vivo de la sustancia

fisiolbgicamente activa de la composicidn de liberacion sostenida.



4.  La composicion de Iiberaciéh sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2,
e'n donde el peso molecular promedio en peso (Mp) del poh’mero de acido lactico
es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, que comprende
mantener un nivel efectivo de farmaco en sangre durante un periodo
aproximadamente de 120 dias a 400 dias por liberacion in vivo de la sustancia

fisiologicamente activa de la composicién de liberacion sostenida.

5. La composicidn de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde la sustancia fisiologicamente activa es un péptido de férmula:
5—oxo—Pro—His-Trp—Ser-Tyr-DLeu-Leu—-Arg—Pro-NH-C,Hs

o uno de sus acetatos.

6. La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 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.

7. La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1,
la cual se obtiene disolviendo el polimero de &cido lactico o su sal en un primer
solvente volatil inmiscible en agua para preparar una primera solucion,

la disolucién de la sustancia fisiolégicamente activa compuesta por el péptido
fisiologicamente activo soluble en agua en un segundo solvente miscible en agua
para preparar una segunda solucion,

la mezcla de la primera solucién resultante y la segunda solucion resultante para
preparar una tercera solucion en la cual el polimero de acido lactico o su sal y la
sustancia fisiol6gicamente activa se disuelven en forma uniforme,

la dispersion de la tercera solucién resultante en una cuarta solucién compuesta
por una soluciébn acuosa dé un emulsificante para preparar una emulsiéon

aceite/agua, y



la eliminacién del primer solvente y del segundo solvente de la microcapsula

generada.

8. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la r.eivindicacvién 7,
caracterizada en que el solvente mixto, en el cual un tercer solvente miscible en
agua se agrega adicionalmente al primer solvehte, se usa como un solvente para
disolver el polimero de acido lactico o su sal en la preparacion de la primera

solucién.

9. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 7,
céracterizada en que la temperatura controlada del paso de emulsificacion 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.

10. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 11,
caracterizada en que el control de la temperatura del paso de emulsificacion se
realiza ajustando la temperatura de la emulsién aceite/agua a aproximadamente

de 15 a 35 °C.

11.  La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacioén 9, -

en donde las temperaturas respectivas de la tercera solucién y la cuarta solucion
en la preparacion de la emulsion aceite/agua son aproximadamente de 15 a

aproximadamente 35 °C.

12. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 7,
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-water drying

method).



13. La composicién de liberaciéon sostenida de acuerdo con la reivindicacion 7,

en donde el primer solvente es diclorometano.

14. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 7,

en donde el segundo solvente y/o el tercer solvente es un alcohol inferior.

15. La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 14,

en donde el alcohol inferior es metanol, etanol, o propanol.

16. La composiciéon de liberaciéon sostenida de acuerdo con la reivindicacion 7,
caracterizada en que la relacion de volumen entre el solvente inmiscible en aguay -

el solvente miscible en agua en la tercera solucidn es de 35:65 a 55:45.

17. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 7,
caracterizada en que la concentracién de polimero en la primera solucion es

-

aproximadamente de 33 a 45% en peso.

18. La.composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 7,
caracterizada en que cantidad de la sustancia fisiolégicamente activa que se carga

para la preparacion de la tercera solucién es de 17 a 50% en peso.

19. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 7,
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.

20. La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 19,
caracterizada en que la cantidad de la sustancia fisiolégicamente activa que se

carga para la preparacion de la tercera solucion es de 19 a 38% en peso.



21. La composiciéon de liberaciéon sostenida de acuerdo con la reivindicaciéon 19,
caracterizada en que la cantidad de la sustancia fisiolégicamente activa que se

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

22. La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada en que la composicién de liberacioén sostenida contiene ademas un

acido graso.

23. La composicion de liberaciéon sostenida de acuerdo con la reivindicacion 22,
en donde el acido graso es por o menos uno seleccionado entre acido esteérico,

acido benzoico, acido hidroxinaftoico, y acido pamoico.

24. La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 22,
caracterizada en que la relacion entre el acido graso y las microcapsulas totales es

aprbximadamente de 0,01 a aproximadamente 50% en peso.

25. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 22,
caracterizada en que la cantidad del acido graso a ser agregada es de 0,1 a 10
moles con respecto a un mol del péptido fisiolégicamente activo soluble en agua o

su sal.

26. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada por ser facilmente dispersable en un medio de dispersién.

27. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 26,
caracterizada por ser estable durante 24 horas o mas después de la dispersion en

el medio para dispersar.



28. La composicién de liberaciéon 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 relacién entre el peso molecular promedio en peso (Mp) y

el peso molecular promedio en nimero (Mn) es mas de 1,9.

29. La composicion de liberacidén sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2,
en donde el peso molecular promedio en peso (Mp) del poll'me‘rov 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.

30. La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizada en que el polimero de acido lactico es acido polilactico o polilacturo.

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

DL—-lacturo.

32. La composicién 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.
33. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 32,
caracterizada en que la relacién de composicién acido lactico/acido glicélico en el

polimero de &cido lactico—acido glicélico es de 60/40 a 99,9/0,1.

34. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1,



en donde el polimero de acido lactico es un polimero que contiene un polimero
que tiene un peso molecular de 5.000 o menos, cuyo contenido es

aproximadamente de 5,0% en peso o0 menos.

35. La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde el polimero de &cido 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.

36. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde el polimero de &cido lactico es un polimero que contiene un polimero
que tiene un peso molecular de 1.000 o menos, cuyo contenido es

aproximadamente de 0,1% en peso o0 menos.

37. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2,
en donde e el peso molecular promedio eh 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 12.000 a

19.000.

38.’ 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.

39. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2,

en donde el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico



es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, en donde el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de éacido lactico es de19.500 a

26.500.

40. Un procedimiento para la preparacion de una composicidn de liberacién
sostenida de una microcapsula que contiene una sustancia fisiolégicamente activa
del15 al35% en peso con respecto a las microcapsulas totales, que comprende los
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,

(i) la disolucién de la sustancia fisioldgicamente activa compuesta por un péptido
fisiolégicamente activo soluble en agua en un segundo solvente miscible en agua,
para preparar una segunda solucién,

(iii) la mezcla dela primera solucién resultante y la segunda solucién resﬁltante
para preparar una tercera solucién en la cual el polimero de acido lactico o su sal y
la sustancia fisiolégicamente activa se disuelven uniformemente,

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

(v) eliminaciéon del primer solvente y del segundo solvente de la_microcapsula
mediante un método de secado en agua (in-water drying method) a una
temperatura controlada aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C, en
donde la sustancia fisiol6gicamente activa es un péptido de formula:
5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z en donde, Y representa DLeu, DAIa,
DTrp, DSer, DSer (tBu), D2Nal o DHis (ImBzl) y Z representa NH-C,Hs 0 una sal

del mismo.



'41. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 40, en donde el peso

molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es

aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000.

42. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 40, en donde el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de &cido lactico es

aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000.

43. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 40, 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 acido lactico o su sal en el paso (i).

44. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 40, caracterizado en que
las temperaturas respectivas de la tercera solucion y la cuarta solucién en la
preparacion de la emulsién aceite/agua se ajustan a aproximadamente de 15 a

aproximadamente 35 °C.

45.  El procedimiento para la preparacién de una composicién de liberacion
sostenida de acuerdo con la reivindicacién 40, el cual se caracteriza o en que se
agrega un acido graso o una de sus sales adicionalmente a la primera solucién y/o

a la segunda solucién o a la tercera solucion.

46. El procedimiento para la preparacién de una composicion de liberacién
sostenida de acuerdo con la reivindicacion 40, el cual se caracteriza en gue un

acido graso o una de sus sales se disuelve en la segunda solucion.
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47. El procedimiento para la preparacién de una composicion de liberacion
sostenida de acuerdo con la reivindicacion 40, el cual se caracteriza en que la
cantidad de la sustancia fisioldgicamente activa que se carga en la preparacion de

la tercera solucion es de 17 a 50% en peso.

48. - El procedimiento para la preparacion de una composicion de liberacion
sostenida de acuerdo con la reivindicacién 40, el cual se caracteriza en que la
cantidad de la sustancia fisioldgicamente activa contenida es de 17 a 26%

(peso/peso) con respecto.a las microcapsulas totales.

49. EIl procedimiento para la preparaciéon de una composicion de liberacion
sostenida de acuerdo con la reivindicaciéon 48, el cual se caracteriza en que la
cantidad de la sustancia fisiol6gicamente activa que se carga en la preparacion de

la tercera solucion es de 19 a 38% en peso.

50. El! procedimiento para la preparacién de una composicion de liberacion
sostenida de acuerdo con la reivindicacion 48, el cual se caracteriza en que la
cantidad a de la sustancia fisioldgicamente activa que se carga en la preparacion

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

51. El procedimiento para la preparacién de una composicién de liberacion
sostenida de acuerdo con la reivindicacion 40; el cual se caracteriza por mantener
un nivel efectivo de farmaco en sangre o durante un periodo ap'roxi_madamenté de
60 dias a 130 dias por liberacion in vivo de la sustancia fisiolégicamente activa de
la composicion de liberacién sostenida.

}
52. El procedimiento | para la preparacién de una composicion de liberacion

sostenida de acuerdo con la reivindicacién 40, el cual se caracteriza por mantener

10
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un nivel efectivo de farmaco en sangre durante un periodo aproximadamente de
120 dias a 400 dias por liberacién in vivo de la sustancia fisiolégicamente activa

de la composicidn de liberacién sostenida.

53. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2,
en la cual el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico
es (i) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, la cual se
caracteriza en que la relaciéon entre la concentracion maxima de un ingrediente
activo en sangré dentro de 24 horas después de la administracion y una
concentracion promedio del ingrediente activo en sangre. durante un periodo a

partir de las 24 horas hasta un mes después de la administracion es de 2 a 50.

54. La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2,

~en la cual el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico

es (i) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, el cual se
caracteriza en que e una relacién entre la concentracion maxima de un ingredientev
activo en sangre dentro de 24 horas después de la administracion y una
concentracion promedio del ingrediente activo en sangre por un periodo de un

mes a tres meses después de la administracion es de 20 a 350.

55. La composicién de:liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 2,
en la cual el Apeso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico
es (i) aproximadamente de 11.600 a a,.proximédamente 20.000, la cual se
caracteriza en que el area bajo la curva de concentracién en sangre-tiempo (AUC)
de un ingrediente activo dentro de 24 horas después de la administracion

calculada a partir de la concentracion en sangre es del 3% al 30% de la AUC total.

11
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56. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2, en
la cual el peso molecular promedio.en peso (Mp) del polimero de acido lactico es
(i) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, la cual se caracteriza
en que el area bajo la curva de concentracién en sangre-tiempo (AUC) de un
ingrediente activo por un periodo a partir de las 24 horas hasta un mes después
de la administfacién, calculada a partir de la concentracién en sangre, es de 40%

a 80% de la AUC total, y tiene un perfil excelente de liberacion sostenida.

57. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 2,
en la cual el peso mblecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico
es (i) aproximadamente de 11.600 a . aproximadamente 20.000, la cual se
caracteriza en que el area debajo de la curva de conéentracién en sangre a—
tiempo (AUC) de un ingrediente activo durante un periodo de un mes a tres meses
después de la administracion es de 10%. a 35% de la AUC total, y tiene un perfil

excelente de liberacion sostenida.

58. La composicion de _Iiberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 2,
en la cual el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico
es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, la cual se
caracteriza en que la relacion entre la conqentracic')n maxima de un ingrediente
activo en sangre dentro de las 24 horas después de la administracion y una
concentracion en sangre prorﬁedio del ingrediente activo durante un periodo de 24

horas a un mes después de la administracion es de 10 a 90.

59. La composicién de liberacidon sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2,
en la cual el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico
es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, la cual se

caracteriza en que la relacion entre la concentracién maxima de un ingrediente

12
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activo en sangre dentro de 24 horas después de la administracion y la
concentracion en sangre promedio del ingrediente activo durante un periodo de un

mes a seis meses después de la administracion es de 20 a 500.

60. La composicivén de li]beracién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2,
en la cual el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico
es (ii) aprox_imadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000,

La cual se caracteriza en que el area béjo la curva de concentracic’)n en sangre —
tiempo (AUC) de un ingrediente activo dentro de las 24 horas después de la
administracion calculada, a partir de la concentracion en sangre, es del 1% al 20%

de la AUC total.

61. La composicidn de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2,
en la cual el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico

es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, la cual se

~caracteriza en que el area bajo la curva de concentracién en sangre —tiempo

(AUC) de un ingrediente activo para un periodo a partir de 24 horas hasta un mes
después de la administracion, calculada a partir de la concentracién en sangre, es

de 10% a 50% de la AUC total, y tiene un excelente perfil de liberacion sostenida.

62. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2,
en la cual el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico
es (i) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, la cual se
caracteriza porque el drea bajo la curva de concentracion en sangre—tiempo (AUC)
de un ingrediente activo para un periodo a partir de un mes hasta seis meses '

después de la administracion es de 40% a 90% de la AUC total, y tiene un

excelente perfil de liberacion sostenida.

13
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63. Una composicion farmacéutica comprende la composicion de liberacion

sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1.

64. Un agente profilécti_co o terapéutico para cancer de prostata, hiperplasia

prostatica, endometriosis, fibroide uterino, fibroma uterino, pubertad precoz,

dismenorrea, o cancer de mama, o un agente anticonceptivo, que comprende la

composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1.

65. Un agente profilactico para la recurrencia postoperatoria del cancer de
mama premenopausico, que comprende la composicion de liberacion sostenida de

acuerdo con la reivindicacion 1.

WPC14656\ID-182836
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