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DESCRIPCION
Formulaciones de analogos de somatostatina

La presente invencion se refiere a precursores de formulaciones (pre-formulaciones) para la generacion in situ de
composiciones para la liberaciéon controlada de analogos de somatostatina. En particular, la invencion se refiere a
pre-formulaciones de componentes anfifilicos y al menos un analogo de somatostatina para una aplicacion
parenteral, que experimentan una transicion de fases tras una exposicion a fluidos acuosos, como fluidos corporales,
formando asi una matriz de liberacion controlada.

Muchos agentes bioactivos que incluyen componentes farmacéuticos, nutrientes, vitaminas, etc. tienen una “ventana
funcional”. Es decir, hay un intervalo de concentraciones sobre el cual estos agentes se puede observar que
proporcionan algun efecto biolégico. Cuando la concentracion en la parte apropiada del cuerpo (por ejemplo,
localmente o segun se demuestra mediante la concentracion en suero) cae por debajo de un cierto nivel, no puede
ser atribuido ningun efecto beneficioso al agente. Analogamente, generalmente hay u n nivel superior de
concentracion por encima del cual no se deriva ningin beneficio adicional al aumentar la concentraciéon. En algunos
casos, el aumento de la concentracion por encima de un nivel particular da lugar a efectos no deseables o incluso
peligrosos.

Algunos agentes bioactivos tienen una semi-vida biologica prolongada y/o una amplia ventana funcional y, por tanto,
pueden ser ocasionalmente administrados, manteniendo una concentracion bioldgica funcional por encima de un
periodo de tiempo sustancial (por ejemplo, 6 horas a varios dias). En otros casos, la velocidad de desaparicion es
elevada y/o la ventana funcional es estrecha y, por tanto, para mantener una concentracion bioldgica dentro de esta
ventana, son necesarias dosis regulares (o incluso continuos) de una pequefia cantidad. Esto puede ser
particularmente dificil cuando no son deseables vias no orales de administracién (por ejemplo, administracion
parenteral), ya que la auto-administracion puede ser dificil y, por tanto, provocar una inconveniencia y/o escaso
cumplimiento. En estos casos, seria ventajoso que una administracion Unica proporcionara agente activo a un nivel
terapéutico a lo largo del periodo completo durante el cual es necesaria la actividad.

El documento WO 2005/046642 se refiere al suministro de péptidos y proteinas en composiciones farmacéuticas y
nutricionales en sistemas de suministro basados en lipidos y el documento WO 2005/070394 se refiere al suministro
de agentes activos en composiciones y formulaciones anfifilicas. EI documento WO 97/13528 se refiere a
composiciones farmacéuticas para la administracién de una sustancia activa a la piel o a través de la misma o de la
superficie mucosal, mientras que el documento WO 98/47487 se refiere al suministro de farmacos bioadhesivos
basados en cristales liquidos. El documento US 6464987 describe una composicion farmacéutica fluida que permite
la liberacién controlada de al menos una sustancia activa. EI documento US 5807573 se refiere a composiciones
gue contienen un diacil-glicerol, un fosfolipido y, opcionalmente, un liquido polar que forma una fase cristalina liquida
en la que es disuelto o dispersado un material biol6égicamente activo. Los documentos US 5531925 y WO 93/06921
se refieren a particulas que comprenden fases cristalinas liquidas no laminares con aplicaciones como sistemas de
suministro de farmacos.

La somatostatina una hormona de péptido ciclico de 14 residuos que tiene la secuencia Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-
Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys, en la que los dos residuos de cisteina estdn conectados por un puente de
disulfuro para generar un giro B tipo Il en la secuencia de unién clave del Phe-Trp-Lys-Thr. La somatostatina es una
hormona de péptidos natural también conocida como factor inhibidor de la liberacién de hormona del crecimiento, y
tiene una funcion como un antagonista de insulina, glucdégeno y otras ciertas hormonas en la liberacion de
somatotrofina (hormona del crecimiento humano). La semi-vida biolégica de la somatostatina natural es muy corta
(1-3 minutos) y por tanto, por si misma, no es un componente terapéutico viable, pero esta resultando disponible un
namero creciente de analogos de somatostatina con actividades superiores y)o tiempos de desaparicion mas
prolongados in vivo.

Los andlogos de somatostatina, como octre6tido, lanreétido, vapredtido y péptidos relacionados, se usan o estan
indicados en el tratamiento de una diversidad de estados en los que son normalmente administrados durante un
periodo prolongado.

El octredtido, por ejemplo, es el octa-péptido sintético con la secuencia D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol
(puente de disulfuro 2-7) y normalmente es administrado como la sal de acetato. Diversos estudios clinicos
caracterizan también el pamoato de octre6tido. Este derivado retiene el giro B clave Phe-(D)Trp-Lys-Thr pero, en
contraste con la hormona natural, tiene una semi-vida termina de aproximadamente 1,7 horas. El octreétido es
usado en el tratamiento de estados que incluyen tumores carcinoides y acromegalia, y después de una dosis inicial
es proporcionado normalmente durante un periodo sostenido de semanas o, mads comdnmente, muchos meses o
afios. Ademas, los analogos de somatostatina estan indicados en el tratamiento de muchos canceres, ya que se ha
encontrado que una amplia diversidad de tumores expresan receptores de somatostatina. Son de particular interés
los que expresan el receptor “sst(2)” y/o “sst(5)".

La formulacion “simple” mas comun de octredtido es “Santostatin” (marca registrada) de la empresa Novartis. Esta
es una solucion para inyeccion subcutanea (s.c.) y una dosis de 100 pg alcanza una concentracion pico de 5,2 ng/ml
en 0,4 horas después de la inyeccion. La duracion de la accién puede se de hasta 12 horas, pero la dosificacion s.c.
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generalmente se lleva a cabo cada 8 horas. Evidentemente, una inyeccion s.c. 3 veces al dia durante periodos de
meses 0 afios no es un régimen de dosificacion ideal.

Con el fin de evitar la necesidad de mudltiples inyecciones diarias de octreétido, esta disponible otra formulacion,
“Santostatin LAR” (marca registrada). Esta es una formulacion de octreétido en microesferas de polil(acido lactico-
co-glicdlico) que, después de una nueva suspension, puede ser administrada mediante inyeccién intra-muscular
(i.m.).

Los tumores carcinoides son tumores intestinales que surgen a partir de células especializadas con funciones de
paracrina (células APUD). El tumor primario esta cominmente en el apéndice, en el que es clinicamente benigno.
Los tumores carcinoides intestinales secundarios y metastéticos secretan cantidades excesivas de sustancias
vasoactivas, que incluyen serotonina, bradiquinina, histamina, prostaglandinas y hormonas polipéptidas. El resultado
clinico es el sindrome carcinoide (un sindrome de enrojecimiento cutaneo episédico, cianosis, espasmos
abdominales y diarrea en un paciente con una enfermedad cardiaca valvular y, de forma menos comudn, asma y
atrofia). Estos tumores pueden crecer en cualquier lugar en el tracto gastrointestinal (y en los pulmones) con
aproximadamente un 90% en el apéndice. El resto se produce en el ileon, estbmago, colon y recto. Actualmente, el
tratamiento del sindrome carcinoide comienza con una inyeccion de bolo i.v. seguida de infusion i.v. Cuando se ha
establecido un efecto suficiente sobre los sintomas, se comienza el tratamiento con una formulacion de depdsito de
octredtido formulada en microesferas de poli(acido lactico-co-glicélico) (PLGA). Sin embargo, durante las dos
primeras semanas 0 mas después de la inyeccion del depdsito, se recomiendan inyecciones s.c. diarias con
octreétido para compensar la liberacion lenta desde las esferas de PLGA.

La acromegalia es un trastorno hormonal crénico e insidioso raro que se produce cuando la glandula pituitaria
produce hormona del crecimiento (GH) en exceso. Lo mas cominmente afecta a adultos de edad media y puede
conducir a una muerte prematura.

La diabetes mellitus, hipertensién y riesgo aumento de enfermedad cardiovascular son las consecuencias sanitarias
mas graves de la acromegalia. Ademas, los pacientes con acromegalia tienen un riesgo aumentado de desarrollar
pélipos de colon, que pueden resultar cancerosos. La prevalencia de la acromegalia es de aproximadamente 60
casos por milléon de poblacion, y la incidencia es de 3,3 casos nuevos por milléon por afio. El término acromegalia
procede de las palabras griegas para “extremidades” (acro) y “grande” (megalia), porque uno de los sintomas mas
comunes de este estado es un crecimiento anormal de las manos y los pies.

La acromegalia estd causada por una sobreproduccion prolongada de la hormona del crecimiento (GH) y una
produccién excesiva de factor | del crecimiento de tipo insulina (IGF-I). En un 98 por ciento de los casos, la
sobreproduccion de GH esta provocada por un adenoma pituitario. La tasa de produccién de GH y la agresividad del
tumor varian de un paciente a otro. Generalmente, los tumores mas agresivos se observan en pacientes mas
jovenes.

La acromegalia es una enfermedad grave a menudo diagnosticada de forma tardia. Las tasas de morbilidad y
mortalidad son elevadas, en particular, debido a los trastornos y enfermedades malignas cardiovasculares,
cerebrovasculares y respiratorios asociados.

El tratamiento de acromegalia es iniciado mediante un periodo de inyecciones s.c. tres veces al dia (dosis diaria
optima = 300 pg de octredtido). Después de la dltima dosis s.c. y de observar que se proporciona un efecto
adecuado, se comienza seguidamente un tratamiento con una formulaciéon de depdsito de octreétido formulado en
poli/acido lactico-co-glilcolico) (PLGA). Se hacen ajustes de dosis después de la mediciéon de biomarcadores (HG y
IGF-1), normalmente después de aproximadamente 3 meses.

La formulacion de liberacion lenta de octre6tido existente se basa en un tipo bien establecido de polimero
degradante de formulacién de depésito. Normalmente, estas formulaciones estan basadas en un polimero
biodegradable como poli(acido lactico) (PLA) y/o poli(acido lactico-co-glicélico) (PLGA) y pueden estar en la forma
de una soluciéon en un disolvente organico, un pre-polimero mezclado con un iniciador, particulas de polimero
encapsuladas o (como en el caso del octreétido), microesferas polimeras.

El polimero o particulas de polimero atrapan el agente activo y son gradualmente degradadas, liberando el agente
mediante difusién lenta y/o a medida que es absorbida la matriz. Ejemplos de estos sistemas incluyen los descritos
en los documentos US 4938763, US5480656 y US6113943 y pueden dar lugar al suministro de agentes activos
durante un perio9do de hasta varios meses. Sin embargo, estos sistemas tienen un cierto nimero de limitaciones
que incluyen la complejidad de fabricacién y dificultad de esterilizacion (especialmente las microesferas). La irritacion
local pr9ovocado por el acido lactico y/o glicélico que es liberado en el sitio de la inyeccién es también un
inconveniente apreciable. Hay también a menudo un procedimiento bastante complejo para preparar la dosis de
inyeccion a partir del precursor de polvos.

Un inconveniente altamente significativo del sistema de depoésito de octredtido en PLGA conocido es la complejidad
de preparacion para la persona encargada. El depdsito es proporcionado en forma de un precursor de polvo de las
microesferas que contienen octreétido, mas un diluyente en el que estas deben ser uniformemente puestas en
suspensién. La preparacion satisfactoria del sistema de depdsito para la administracién requiere un método en
multiples etapas que debe ser seguido de forma precisa con el fin de asegurar que el precursor de polvo esté
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completamente saturado y en una suspension uniforme antes de la inyeccion. El sistema de depdsito debe ser
seguidamente administrado de forma inmediata mediante un método que incluye el basculamiento de la jeringuilla
para mantener una dispersién uniforme hasta el punto de la inyeccion intramuscular profunda en el gliteo.

Una limitacién adicional de los sistemas de depdsito de octredtido en PLGA es que la dosificacion no puede ser
facilmente adaptada para adecuarla a pacientes particulares. Se ha propuesto recientemente que la dosificacion de
analogos de somatostatina debe ser relativa al peso corporal del sujeto, ya que las concentraciones en plasma han
mostrado una considerable variabilidad con el peso del sujeto. Sin embargo, un sistema de depésito que comprenda
un polvo seco previamente pesado que se ponen en suspension inestablemente en un vehiculo para inyeccién no
permite ningun control de este tipo, a menos que se proporcione una gama considerable de dosis previamente
medidas. La suspension no puede ser parcialmente administrada porque las particulas no estan uniformemente en
suspensién. Por tanto, seria una ventaja considerable tener un precursor de deposito homogéneo que permita que la
administracion de una dosis se decida sobre una base especifica del sujeto en el momento de administracion.

Desde un punto de vista del suministro de farmacos, las composiciones de depdésito de polimeros tienen
generalmente la desventaja de aceptar solamente contenidos relativamente bajos de farmacos y que tienen un perfil
de liberacion de “aumento brusco/detencion”. La naturaleza de la matriz polimera, especialmente cuando es aplicada
como una solucién o pre-polimero, provoca un aumento brusco inicial de liberacién de farmaco cuando la
composicion es administrada por primera vez. Esto esta seguido de un periodo de liberacion lenta, mientras
comienza la degradacion de la matriz, seguido finalmente de un aumento de la velocidad de liberacién hasta el perfil
sostenido deseado. Este perfil de liberacion de aumento brusco/detencién puede provocar la concentracion in vivo
de agente activo hasta una aumento brusco por encima de la ventana funcional inmediatamente después de la
administracion, seguidamente una nueva caida hasta la parte inferior de la ventana funcional durante el periodo de
detenciéon antes de alcanzar una concentracion funcional sostenida. Evidentemente, desde un punto de vista
funcional y toxicologico, este perfil de aumento brusco/detenciéon no es deseable y podria ser peligroso. También
puede limitar la concentracién de equilibrio que puede ser proporcionada, debido al peligro de efectos adversos en el
punto “pico”.

En el caso del octreétido, la ventana funcional varia en el intervalo de aproximadamente 0,8 a 20+ ng/ml. Un estudio
clinico reciente indica que los valores mas elevados son eficaces en pacientes con tumores carcinoides del intestino
medio y el tratamiento de dosis elevada puede ser una adicion importante a los recursos terapéuticos actuales para
pacientes con tumores carcinoides del intestino medio progresivos y avanzados: Welin et al. (European Journal of
Endocrinology 151 (2004) 107-112). Incluso asi, como se indicé anteriormente, el uso de microesferas de PLGA
provoca una detencién de varias semanas durante las cuales deben ser proporcionadas inyecciones de
“recuperacion”. Evidentemente, seria una ventaja proporcionar un sistema de depdsito que consiga un nivel de
“plataforma” més rapidamente. La liberacion de octredtido en conejos a partir de un producto de microesferas de
PLGA fue estudiada por Comets et al. (J. Controlled Released 59 (1999) 197-05), por ejemplo, y esto indic6 que la
liberacion de “tercera fase” de mas de 85% del agente activo comenzé mas de 15 dias después de la administracion.

La baja capacidad de carga de contenido de los productos de depdsito polimeros, asi como la naturaleza de las
microparticulas, provoca problemas adicionales de administracién. En particular, debe ser inyectado un volumen
relativamente elevado, de aproximadamente 5 ml, con el fin de portar la suspension de microparticulas, y la
suspensién puede bloquear faciimente las agujas de la jeringuilla (de ahi la necesidad de una adherencia para los
protocoles estrictos de administracion), requiriendo asi que se usa una aguja relativamente ancha (por ejemplo,
calibre 19). Estos dos factores, asi como la necesidad de una inyeccion i.m. profunda, dan lugar a una incomodidad
considerable para el paciente durante la administracion. Seria una ventaja considerable que el sistema de depdsito
pudiera estar provisto con volimenes inferiores de administracion, que sean administrables a través de una aguja de
calibre mas estrecha y/o que no requiera esta inyeccién profunda.

La fabricacion de microgranulos de PLGA es adicionalmente una dificultad considerable con los sistemas de
depdsito de analogos de somatostatina existentes. En particular, como los granulos son particulas, no pueden ser
filtrados en condiciones estériles y, ademas, como el copolimero de PLGA funde a aproximadamente 40°C, no
pueden ser tratados con calor para la esterilidad. Como consecuencia, un procedimiento de fabricaciéon del complejo
debe ser realizado todo bajo condiciones de elevada esterilidad.

Los presentes inventores han establecido ahora que proporcionando una formulacion previa que comprende ciertos
componentes anfifilicos, al menos un analogo de somatostatina y un disolvente biolégicamente tolerable en una fase
de baja viscosidad, como una solucién molecular, una pre-formulacién puede ser generada abordando muchas de
las deficiencias de las formulaciones de depésito de analogos de somatostatina previas. En particular, la pre-
formulacion es facil de fabricar, puede ser filtrada en condiciones estériles, tiene una baja viscosidad (permitiendo
una administracion facil y menos dolorosa, normalmente por medio de una aguja estrecha), permite que se incorpore
un nivel elevado de agente bioactivo (permitiendo asi que se use una cantidad mas pequefia de composicion),
requiere una inyeccion mas superficial y)o forma una composicion de depésito no laminar deseada in vivo que tiene
un perfil de liberacion de “aumento brusco” o de “no detencion” controlable. La pre-formulacibn muestra una
excelente estabilidad en almacenamiento e in vivo crucial para productos de actuacién prolongada. Las
composiciones se forman también a partir de materiales que son no téxicos, biotolerables y biodegradables.

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona por tanto una pre-formulacién que comprende una mezcla
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de baja viscosidad de:

a) al menos un diacil-glicerol;

b) al menos una fosfatidil-colina;

¢) al menos un disolvente organico que contiene oxigeno;

d) 0,1-10% p de al menos un anélogo de somatostatina

en que la relacion de a:b esta en el intervalo de 40:60 a 70:30;

en que la pre-formulacion forma, o es capaz de formar, al menos una estructura de fase cristalina liquida tras entrar
en contacto con un fluido acuoso.

Generalmente, el fluido acuoso sera un fluido corporal, particularmente un fluido extra-vascular, un fluido
extracelular/fluido intersticial o plasma y la pre-formulacién formara una estructura de fase cristalina liquida cuando
entre en contacto con este fluido (por ejemplo, in vivo). La pre-formulacién de la invencidon generalmente no
contendra ninguna cantidad significativa de agua antes de la administracion.

En un segundo aspecto de la invencion, se proporciona también un método de suministro de un analogo de
somatostatina al cuerpo de un ser humano o un animal no humano (preferentemente mamifero), comprendiendo
este método administrar por via parenteral (por ejemplo, i.m. o preferentemente s.c.) una pre-formulacion que
comprende una mezcla de baja viscosidad de:

a) al menos un diacil-glicerol;

b) al menos una fosfatidil-colina;

¢) al menos un disolvente organico que contiene oxigeno;

d) 0,1-10% p de al menos un analogo de somatostatina;

en que la relacion de a:b esté en el intervalo de 40:60 a 70:30;

de manera que se forme al menos una estructura de fase cristalina liquida tras entrar en contacto con un fluido
acuoso in vivo a continuacion de la administracion. Preferentemente, la pre-formulacion administrada en este
método es una pre-formulacion de la invencién, como se describe en la presente memoria descriptiva.

En un tercer aspecto de la invencién, se proporciona también un método para el suministro local de un analogo de
somatostatina al cuerpo de un ser humano o un animal no humano (preferentemente mamifero), comprendiendo
este método la administracion proximal a la zona de enfermedad (por ejemplo, un suministro intravitreal para el
tratamiento de una retinopatia diabética en el que los no son deseados efectos sistémicos) de una pre-formulacion
que comprende una mezcla de baja viscosidad de:

a) al menos un diacil-glicerol;

b) al menos una fosfatidil-colina;

c¢) al menos un disolvente organico que contiene oxigeno;

d) 0,1-10% p de al menos un analogo de somatostatina

en que la relacién de a:b esté en el intervalo de 40:60 a 70:30;

de manera que se forme al menos una estructura de fase cristalina liquida tras entrar en contacto con un fluido
acuoso in vivo a continuacion de la administracién. Preferentemente, la pre-formulacién administrada en este
método es una pre-formulacion de la invencién como se describe en la presente memoria descriptiva.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona también un método para la preparacion de una
composicién de depdsito cristalina liquida que comprende exponer una pre-formulacién que comprende una mezcla
de baja viscosidad de:

a) al menos un diacil-glicerol;

b) al menos una fosfatidil-colina;

¢) al menos un disolvente organico que contiene oxigeno;

d) 0,1-10% p de al menos un analogo de somatostatina;

en que la relacion de a:b esté en el intervalo de 40:60 a 70:30;

a al menos un fluido acuoso in vivo.
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Preferentemente, la pre-formulacién administrada es una pre-formulacién de la presente invencion como se describe
en la presente memoria descriptiva.

Todavia, en un aspecto adicional, la presente invencidn proporciona la formacion de una pre-formulaciéon adecuada
para la administracion de un agente bioactivo a un sujeto (preferentemente un mamifero), comprendiendo dicho
procedimiento formar una mezcla de baja viscosidad de

a) al menos un diacil-glicerol;

b) al menos una fosfatidil-colina;

¢) al menos un disolvente organico que contiene oxigeno;

en que la relacién de a:b esté en el intervalo de 40:60 a 70:30;

y disolver o dispersar la dispersion 0,1-10% p de al menos un analogo de somatostatina en la mezcla de baja
viscosidad, o en al menos uno de los componentes a, g 0 ¢, antes de formar la mezcla de baja viscosidad.
Preferentemente, la pre-formulacién asi formada es una formulacion de la invencién como se describe en la
presente memoria descriptiva.

Todavia, incluso en un aspecto adicional, la presente invencion proporciona el uso de una mezcla de baja viscosidad
de:

a) al menos un diacil-glicerol;

b) al menos una fosfatidil-colina;

¢) al menos un disolvente organico que contiene oxigeno;

d) 0,1-10% p de al menos un analogo de somatostatina;

en que la relacién de a:b esta en el intervalo de 40:60 a 70:30;

en la fabricaciéon de una pre-formulacién para ser usada en la administracion sostenida de dicho andlogo de
somatostatina, en que dicha pre-formulacion es capaz de formar al menos una estructura de fase cristalina liquida
tras ser puesta en contacto con un fluido acuoso.

Todavia en un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un método para el tratamiento de un mamifero
humano o no humano que lo necesita con un analogo de somatostatina, comprendiendo dicho método administrar a
dicho sujeto una pre-formulacién que comprende una mezcla de baja viscosidad de:

a) al menos un diacil-glicerol;

b) al menos una fosfatidil-colina;

d) al menos un disolvente organico que contiene oxigeno;

d) 0,1-10% p de al menos un anélogo de somatostatina;

en que la relacion de a:b esta en el intervalo de 40:60 a 70:30.

Preferentemente, el método de tratamiento es un método para el tratamiento de al menos un estado seleccionado
entre acromegalia, cdnceres (como carcinomas y melanomas, tumores que expresan al menos un receptor de
somatostatina, tumores sst(2)-positivos, tumores sst(5)-positivos, canceres de prdstata, tumores neuroendocrinos
astro-entero-pancreaticos (GEP NE) y especialmente tumores carcinoides, insulinomas, gastrinomas, tumores de
péptidos intestinales vasoactivos (VIP) y glucagonomas), hormona del crecimiento (GH) elevada, factor | de
crecimiento de tipo insulina (IGF-I) elevado, hemorragia varicial (especialmente esofagal), problemas gastro-
intestinales inducidos por quimioterapia (como diarreas), linforrrea, retinopatia diabética, enfermedad ocular tiroidal,
obesidad, pancreatitis y estados relacionados.

Todavia, en otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de:
a) al menos un diacil-glicerol;

b) al menos una fosfatidil-colina;

¢) al menos un disolvente organico que contiene oxigeno;

d) 0,1-10% p de al menos un analogo de somatostatina;

en que la relacion de a:b esté en el intervalo de 40:60 a 70:30;

en la fabricacion de un medicamento de pre-formulacion de baja viscosidad para ser usado en la formacion in vivo
de un deposito para el tratamiento de acromegalia, cancer (como carcinomas y melanomas, tumores que expresan
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al menos un receptor de somatostatina, tumores sst(2)-positivos, tumores sst(5)-positivos, canceres de préstata,
tumores neuronedocrinos gastro-entero-pancreaticos (GEP NE) y especialmente tumores carcionoides, insulinomas,
gastrinomas, tumores de péptidos intestinales vasoactivos (VPI)), hormona del crecimiento (GH) elevada, factor | de
crecimiento (IGF-I) de tipo insulina elevado, hemorragia varicial (especialmente esofagal), problemas gastro-
intestinales inducidos por quimioterapia (como diarreas), linforrea, retinopatia diabética, enfermedad ocular tiroidal,
obesidad, pancreatitis y/o estados relacionados.

Las pre-formulaciones de la presente invencion son altamente ventajosas en cuanto que son estables en un
almacenamiento prologado en su forma final “lista para la administracion”. Como consecuencia, pueden ser
facilmente suministradas para una administracién por profesionales sanitarios o por pacientes o sus cuidadores, que
no necesitan ser profesionales sanitarios completamente adiestrados y pueden no tener la experiencia o habilidades
para producir preparaciones complejas.

Todavia, en un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un dispositivo de administracion desechable
(que debe incluir también un componente de dispositivo) previamente cargado con una dosis medida de una pre-
formulacion de la presente invencion. Este dispositivo contendrd normalmente una dosis Unica preparada para una
administracion y generalmente estara envasa en condiciones estériles de forma que la composicién esté
almacenada dentro del dispositivo hasta la administracion. Los dispositivos adecuados incluyen cartuchos, ampollas
y, particularmente, jeringuillas y cilindros de jeringuillas, con agujas integrales o con ajustes estandar (por ejemplo,
luer) adaptados para aceptar una aguja desechable adecuada.

Los dispositivos previamente rellenos de la invencién pueden ser también adecuadamente incluidos en un etuche de
administracion, estuche que forma también un aspecto adicional de la invencion. En todavia otro aspecto, la
invencion proporciona asi un estuche para la administracion de al menos un analogo de somatostatina, conteniendo
dicho estuche una dosis medida de una formulacion de la invencién y, opcionalmente, un dispositivo de
administracion o componente para el mismo. Preferentemente, la dosis sera mantenida dentro del dispositivo o
componente, que serd adecuado para una administracion i.m. o, preferentemente, s.c. Los estuches pueden incluir
componentes de administracion adicionales como agujas, tapones, etc. y contendran de forma opcional y preferente
instrucciones para la administracion Estas instrucciones se referirdn normalmente a la administracion mediante una
via como se describe en la presente memoria descriptiva y/o para el tratamiento de una enfermedad indicada con
anterioridad en la presente memoria descriptiva.

Las formulaciones de la presente invencion generan una fase cristalina liquida no laminar a continuacién de la
administracion. El uso de estructuras de fase no laminar (como fases cristalinas liquidas) en el suministro de agentes
bioactivos esta relativamente bien establecido en la actualidad. Estas estructuras se forman cuando un compuesto
anfifilico es expuesto a un disolvente porque el anfifilo tiene grupos tanto polares como apolares que se agrupan
para formar zonas polares y apolares. Estas zonas pueden solubilizar eficazmente compuestos tanto plares como
apoplares. Ademas, muchas de las estructuras formadas por anfifilos en disolventes polares y/o apolares tienen una
zona muy considerable de contorno polar/apolar en el que pueden ser adsorbidos y estabilizados otros compuestos
anfifilicos. Los anfifilos pueden ser formulados también para proteger otros agentes activos, al menos hasta alguna
medida, de entornos biolégicos agresivos, que incluyen enzimas, y proporcionar asi un control ventajoso sobre la
estabilidad y liberacion de otros agentes activos.

La formacion de zonas no laminares en los diagramas de fases del anfifilo/agua, anfifilo/aceite y anfifilo/aceite/agua
es un fendmeno bien conocido. Estas fases incluyen fases cristalinas liquidas como las fases cubica P, cubica D,
cubica G y hexagonal, que son fluidas al nivel molecular pero muestran un orden significativo de amplia gama y la
fase L3 que comprende un reticulo continuo multiplemente interconectado de laminas bicapas que son no laminares
pero carecen del orden de amplia gama de las fases cristalinas liquidas. Dependiendo de su curvatura de las
laminas de anfifilos, estas fases pueden ser descritas como normales (curvatura media hacia la zona apolar) o
invertida (curvatura media hacia la zona polar).

Las fases cristalinas liquidas y L3 no laminares son sistemas termodinamicamente estables. Es decir, no son
simplemente un estado meta-estable que se separara y/o reformara en forma de capas, fases laminares o similares,
sino que son la forma termodindmicamente estable de la mezcla de lipido/disolvente.

Es importante que las pre-formulaciones de la invencién no sean cristalinas liquidas antes de la administracién
porque la fase cristalina liquida en su volumen generalmente es altamente viscosa. Las pre-formulaciones, por tanto,
son formulaciones cristalinas no liquidas de baja viscosidad, que experimentan un cambio de fases tras la
administracion para formar una masa cristalina liquida. Ejemplos particularmente preferidos de mezclas de baja
viscosidad son soluciones moleculares y/o fases isotrépicas como las fases L2 y/o L3. Como se describe con
anterioridad,, la Fase Le es una no laminar de laminas interconectadas que tiene alguna estructura de fases pero
carece del orden de amplia gama de una fase cristalina liquida. Al contrario que las fases cristalinas liquidas, que
generalmente son altamente viscosas, las fases L3 son de una viscosidad inferior. Obviamente, son adecuadas
también mezclas de fase L3 y solucion molecular y/o particulas de fase Le puestas en suspension en una solucién
molecular en volumen de uno o mas componentes. La fase L2 es la denominada fase “micelar invertida” o
microemulsién. Las mizclas de baja viscosidad mas preferidas son soluciones moleculares, fases L3 y sus mezclas.
Las fases L2 son menos preferidas, excepto en el caso de fases L2 hinchadas, como se describe con posterioridad.
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Como se usa en la presente memoria descriptiva, la expresion “mezcla de baja viscosidad” es usada para indicar
una mezcla que puede ser facilmente administrada a un sujeto y, en particular, facilmente administrada por medio de
una disposicién estandar de jeringuilla y aguja. Esta puede estar indicada, por ejemplo, por la capacidad para ser
suministrada a partir de una jeringuilla desechable de 1 ml a través de una aguja de pequefio calibre.
Preferentemente, las mezclas de baja viscosidad pueden ser suministradas a través de una aguja de calibre 19 awg,
preferentemente una aguja mas pequefia que el calibre 19, mas preferentemente 23 awg (o lo mas preferentemente
incluso calibre 27) mediante presién manual. En una realizacion particularmente preferida, la mezcla de baja
viscosidad debe ser una mezcla capaz de pasar a través de una membrana de filtracion esterilizada estdndar como
un filtro de jeringuilla de 0,22 um. Un intervalo tipico de viscosidades adecuadas seria, por ejemplo, 0,1 a 5000
mPas, preferentemente 1 a 1000 mPas a 20°C.

Se ha observado que mediante la adicion de pequefas cantidades de disolvente de baja viscosidad, como se indica
en la presente memoria descriptiva, se puede proporcionar un cambio muy significativo en la viscosidad. Como se
indica en la Figura 1, por ejemplo, la adicion de solamente un 5% de disolvente a una mezcla de lipidos puede
reducir la viscosidad 100 veces y la adicion de un 10% puede reducir la viscosidad hasta 10.000 veces. Con el fin de
conseguir este efecto sinérgico no lineal de rebajar la viscosidad, es importante que se emplee un disolvente de
viscosidad apropiadamente baja y polaridad adecuada. Estos disolventes incluyen los descritos con posterioridad en
la presente memoria descriptiva.

La presente invencion proporciona una pre-formulacién que comprende componentes a, b, ¢ y al menos un anélogo
de somatostatina, como se indica en la presente memoria descriptiva. Las cantidades de estos componentes estaran
normalmente en el intervalo de 40-70% de a), 30-60% de b) y 0,1-10% de c), con el analogo de somatostatina
presente a 0,1% hasta 10%. Todos los % estan en peso en toda la memoria descriptiva, salvo que se indique otra
cosa. Las formulaciones pueden consistir esencialmente tan solo en estos componentes y, en un aspecto, consistir
completamente en estos componentes. Preferentemente, los intervalos para el componente a) son 43-60%,
particularmente 45-55 y los intervalos preferibles del componente b) son 35-55%, particularmente 40 a 50%.

Las relaciones de a:b son normalmente 40:60 a 70:30, preferentemente 45:55 a 60:40 y, mas preferentemente,
48:52 a 55:45. Las relaciones de aproximadamente 50:50 son altamente eficaces.

La cantidad de componente disolvente c) en la pre-formulacion tendra un efecto considerable sobre varias
caracteristicas. En particular, la viscosidad y la velocidad (y duracion) de la liberacién se alteraran significativamente
con el nivel de disolvente. La cantidad de disolvente, por tanto, serd al menos suficiente para proporcionar una
mezcla de baja viscosidad, pero adicionalmente sera determinada con el fin de proporcionar la velocidad de
liberacion deseada. Esta puede ser determinada mediante métodos rutinarios considerando los ejemplos
posteriores. Normalmente, un nivel de 0,1 a 10% de disolvente proporcionara propiedades adecuadas de liberacion
y viscosidad. Este sera preferentemente de 2 a 8% y una cantidad de aproximadamente 5% es altamente eficaz.

El descubrimiento destacable de los presentes inventores es que la proporcion de disolvente en la formulacién
puede ser usada para “afinar” el perfil de liberacién del agente activo durante los primeros pocos dias de liberacion.
En particular, aunque todas las formulaciones de la invencién tienen un efecto de “aumento brusco/detencion”
sorprendentemente bajo (de hecho, puede no haber periodo de detenciéon en absoluto) y alcanzar un nivel de
liberacion de plataforma en pocos dias (por ejemplo, 5 dias, preferentemente 3 dias, mas preferentemente 1 dia) de
inyeccion, si se requiere una liberaciéon de “aumento brusco/inicial controlada de agente activo en los 1-2 primeros
dias, entonces esto puede ser proporcionado aumentando la proporciéon de disolvente hasta la zona superior del
intervalo anteriormente proporcionado. Por el contrario, en la zona media a inferior del intervalo, se proporciona una
formulacion que proporcione un depdsito esencialmente sin aumento brusco y réapida caida hasta el nivel de
liberacion de plataforma.

Por tanto, en una realizacidn, la presente invencion proporciona formulaciones y depdsitos que contienen
aproximadamente 0,1 a 6% p de componente c) y que tienen una baja liberacion del compuesto activo durante los
primeros dias después de la administracion (“perfil sin aumento brusco”). En una realizacion alternativa, la presente
invencion proporciona formulaciones y depdsitos que contienen aproximadamente 6,5 a 10% de componente c) y
gue tienen una liberacién inicial elevada del compuesto activo durante los primeros dias después de la
administracion (“perfil de aumento brusco”).

La liberacion inicial baja (“perfil sin aumento brusco”) de agente activo se define de forma que el area bajo una
concentracion en plasma frente al tiempo de la curva durante las primeras 24 horas sea menor que un 15% del area
bajo la curva para la curva completa (medida o extrapolada desde tiempo 0 hasta infinito o desde tiempo 0 hasta el
valor del tiempo de la toma de muestras), mas preferentemente menor que 10% y lo mas preferentemente menor
gue 7%. Ademas, la caida hasta los niveles de concentracion en plasma de plataforma después del pico inicial debe
ser rapida, de forma que la plataforma se alcance en 48 horas, mas preferentemente en 24 horas y lo mas
preferentemente en 12 horas. Inversamente, una liberacion inicial elevada (“perfil de aumento brusco”) es tal que
mas de un 15% de agente activo es liberado en 24 horas y méas preferentemente, mas de 20% es liberado durante
las primeras 24 horas. La caida hasta la plataforma no se producird hasta después de 36 horas, mas
preferentemente después de 48 horas y o méas preferentemente después de 72 horas. Es preferible que cada uno
de estos perfiles se combine con un rapido asentamiento de la concentracién de agente activo hasta el nivel de
“plataforma”. Por ejemplo, la concentracién en plasma después de 10 dias debe ser de no mas de 50% mayor o
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menor que la concentraciéon media de los dias 5 a 20. Preferentemente, seré de no mas de 30% y, mas
preferentemente, no mas de 20%.

Como se indicé anteriormente, la cantidad de componente ¢ en las pre-formulaciones de la invencién sera al menos
suficiente para proporcionar una mezcla de baja viscosidad (por ejemplo, una solucion molecular, véase lo que
antecede) de componentes a, b y c y serd facilmente determinada para cualquier combinaciéon particular de
componentes mediante métodos estandar. El comportamiento de fases en si puede ser analizado mediante técnicas
como observacion visual en combinacién con microscopia de luz polarizada, resonancia magnética nuclear y
microscopia electrénica de crio-transmision (crio-TEM) para buscar soluciones, fases L2 o L3 o fases cristalinas
liguidas. La viscosidad puede ser medida directamente por medios estdndar. Como se describié anteriormente, una
viscosidad practica apropiada es la que pueda ser eficazmente manejada en jeringuillas y particularmente filtrada en
condiciones estériles. Esto sera facilmente valorado como se indica en la presente memoria descriptiva.

El componente “a” como se indica en la presente memoria descriptiva es al menos un diacil-glicerol (DAG) y, por
tanto, tiene dos grupos de “cola” no polares Los dos grupos no polares pueden tener un numero igual o diferente de
atomos de carbono y pueden ser independientemente saturados o insaturados. Ejemplos de grupos no polares
incluyen grupos alquilo y alquenilo de Ce-Csz, que estan presentes normalmente como los ésteres de éacidos
carboxilicos de cadena larga. Estos son descritos a menudo mediante una referencia al nimero de atomos de
carbono y el nimero de insaturaciones en la cadena carbonada. Por tanto, CX:Z indica una cadena hidrocarbonada
que tiene X atomos de carbono y X insaturaciones. Ejemplos particulares incluyen los grupos capropilo (C6:0),
cariloilo (C8:0), caprilo (C10:0), lauroilo (C12:0), miristoilo (C14:0), palmitoilo (C16:0), fitanofiilo (C16:0), palmitoleoilo
(C16:1), estearoilo (C18:0), oleoilo (C18:1), elaidoilo (C18:1), linoleoilo (C18:2), linolenoilo (C18:3), araquidonoilo
(C20:4), behenoilo (C22:0) y lignocerolilo (C24:9:). Por tanto, las cadenas no polares tipicas estan basadas en los
acidos grasos de lipidos de ésteres naturales, que incluyen los acidos caproico, caprilico, caprico, laurico, miristico,
palmitico, fitanico, palmitélico, estearico, oleico, elaidico, linoleico, linolénico, araquidénico, behénico o lignocérico, o
los correspondientes alcoholes. Las cadenas no polares preferidas con los acidos palmitico, estedrico, oleico y
linoleico, particularmente le &cido oleico.

Pueden ser usadas mezclas de cualquier nimero de lipidos de diacilo como componente a. Preferentemente, este
componente incluird al menos una parte de dioleato de glicerol (GDO). Un ejemplo altamente preferido es DAG que
comprende al menos 50%, preferentemente al menos 80% e incluso que comprende sustancialmente 100% de
GDO.

Como el GDO vy otros diacil-gliceroles son productos derivados de fuentes naturales, generalmente hay una cierta
proporcion de lipido “contaminante” que tiene otras longitudes de cadena, etc. En un aspecto, el GDO como se usa
en la presente invenciéon es usado pOor tanto para indicar cualquier calidad comercial de GDO con impurezas
acompafantes (es decir, GDO de pureza comercial). Estas impurezas pueden ser separadas Yy retiradas mediante
purificacidn, pero raramente es necesario proporcionar la calidad que es congruente. Sin embargo, si es necesario,
el “GDQO” puede ser GDO esencialmente de pureza quimica, como al menos 80% puro, preferentemente al menos
85% puro y, mas preferentemente, GDO al menos 90% puro.

El componente “b” en la presente invencion es al menos una fosfatidil-colina (PC). Como con el componente a, este
componente comprende un grupo de cabeza polar y al menos un grupo de cola no polar. La diferencia entre los
componentes a y g se basa principalmente en el grupo polar. Las partes no polares, por tanto, pueden ser
adecuadamente derivadas de los acidos grasos o correspondientes alcoholes anteriormente considerados para el
componente a. Como con el componente a), la PC contendra dos grupos no polares.

La parte de fosfatidil-colina, incluso més adecuadamente que cualquier parte de diacil-glicerol, puede ser derivada
de una fuente natural. Las fuentes adecuadas de fosfolipidos incluyen huevo, corazén (por ejemplo, bovino(,
cerebro, higado (por ejemplo, bovino) y fuentes vegetales que incluyen soja. Estas fuentes pueden proporcionar uno
0 mas constituyentes del componente b, que puede comprender cualquier mezcla de fosfolipidos. Puede ser usado
cualquier PC Unica o una mezcla de PC de estas u otras fuentes, pero son altamente adecuadas las mezclas que
comprende PC de soja o PC de huevo. Es preferida PC con al menos 50% de PC de soja, mas preferentemente al
menos 75% de PC de soja y, lo mas preferente, PC de soja esencialmente pura, aunque las m ezclas de PC de soja
y huevo para las mismas proporciones son también altamente eficaces.

Como las pre-formulaciones de la invencién van a ser administradas a un sujeto para la liberacion controlada de un
agente activo de analogo de somatostatina, es importante que los componentes sean biocompatibles. A este
respecto, las pre-formulaciones de la presente invencién son altamente ventajosas ya que tanto la PC como el DAG
son hien tolerados y se descomponen in vivo en componentes que estan presentes de forma natural en el cuerpo de
un mamifero.

Una combinacioén particularmente favorable de componentes a'y b son GDO con PC, especialmente GDO con PC de
soja y/o PC de huevo.

El componente “c” de las pre-formulaciones de la invencién es un disolvente organico que contiene oxigeno. Como
la pre-formulacién va a generar una composicion de depdsito a continuacion de la administracion (por ejemplo, in
vivo), tras entrar en contacto con un fluido acuoso, es deseable que este disolvente sea tolerable por el sujeto y sea
capaz de mezclarse con el fluido acuoso y/o de difundir o disolver la pre-formulacién en el fluido acuoso. Por tanto,
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son preferidos los disolventes que tienen una solubilidad en agua al menos moderada.

En una version preferida, el disolvente es tal que una adicién relativamente pequefia a la composicion que
comprende a y b, es decir, preferentemente por debajo de 10%, proporciona unas amplias reducciones de la
viscosidad de un orden de magnitud o mas. Como se describe en la presente memoria descriptiva, la adicion de
10% de disolvente puede proporcionar una reduccion de dos, tres o incluso cuatro 6rdenes de magnitud en la
viscosidad sobre la composiciéon exenta de disolvente, incluso si esa composicion es una solucién o fase L, que no
contiene disolvente, o un disolvente inadecuado como agua o glicerol.

Los disolventes tipicos adecuados para ser usados como componente c incluyen al menos un disolvente
seleccionado entre alcoholes, cetonas, ésteres (incluidas lactonas), éteres, amidas y sulféxidos. Los alcoholes son
particularmente adecuados y forman la clase preferida de disolventes. Ejemplos de alcoholes adecuados incluyen
etanol, isorporpanol y glicerol-formal. El etanol es el mas preferido. Los monooles son preferidos respectos a los
dioles y polioles. Cuando se usan dioles o polioles, esto se hace preferentemente en combinacién con al menos una
cantidad igual de monool u otro disolvente preferido. Ejemplos de cetonas incluyen acetona, n-metil-pirrolidona
(NMP), 2-pirrolidona y carbonato de propileno. Los éteres adecuados incluyen dietil-éter, glicofurol, dietilenglicol,
monoetil-éter, dimetil-isobarbida y polietilenglicoles. Los ésteres adecuados incluyen acetato de etilo y acetato de
isopropilo y el sulfuro de dimetilo es un disolvente de sulfuro adecuado. Las amidas y sulféxidos adecuados incluyen
dimetilacetamida (DMA) y dimetilsulféxido (DMSO), respectivamente.

Una combinacién altamente preferida es PC de soja, GDO y etanol.

Es preferible que poco o nada del componente ¢ contenga hidrocarburos sustituidos con halégeno, ya que estos
tienen tener una biocompatibilidad inferior. Cuando sea necesaria una parte de disolvente halogenado, como
diclorometano, esta proporcién serd generalmente minimizada.

El componente ¢, como se usa en la presente memoria descriptiva, puede ser un disolvente Unico o una mezcla de
disolventes adecuados, pero generalmente sera de baja viscosidad. Esto es importante porque uno de los aspectos
claves de la presente invencion es que proporciona pre-formulaciones que sean de baja viscosidad y una funcién
principal de un disolvente adecuado es reducir esta viscosidad. Esta reduccion serd una combinacién del efecto de
la inferior viscosidad del disolvente y el efecto de las interacciones entre el disolvente y la composicion lipida. Una
observacion de los presentes inventores es que los disolventes que contienen oxigeno de baja viscosidad descritos
en la presente memoria descriptiva tenga interacciones moleculares altamente ventajosas e inesperadas con las
partes lipidas de la composicién, proporcionando asi una reduccion no lineal de la viscosidad con la adicion de un
pequefio volumen de disolvente.

La viscosidad del componente c disolvente de “baja viscosidad” (disolvente Unico o mezcla) debe ser normalmente
de no mas de 18 mPas a 20°C. Este es preferentemente no mas de 15 mPas, mas preferentemente no mas de 10
mPas y, lo mas preferentemente, no mas de 7 mPas a 20°C.

Una ventaja adicional de las presentes pre-formulaciones es que puede ser incorporado un nivel superior de agente
bioactivo en el sistema. En particular, mediante la eleccion apropiada de los componentes a-c (especialmente c¢),
pueden ser disueltos o puestos en suspension niveles elevados de agente activo en las pre-formulaciones. Esto
permite una reduccion del volumen administrado y, por tanto, una menor incomodidad a los sujetos.

Las pre-formulaciones de la presente invencion normalmente no contienen cantidades significativas de agua. Como
es esencialmente imposible separar cada cantidad residual de agua de una composicion lipida, esto debe ser
considerado como una indicacién de que solamente existe esta cantidad residual minima de agua que no puede ser
facilmente separada. Esta cantidad sera generalmente menor que 1% en peso, preferentemente menor que 0,5% en
peso de la pre-formulacion. En un aspecto preferido, las pre-formulaciones de la invencion no contienen glicerol,
etilenglicol ni propilenglicol y contienen no mas de una cantidad residual de agua, como se acaba de describir.

Las pre-formulaciones de la presente invencién contienen uno o mas analogos de somatostatina (que estan
previstos por cualquier reverencia a “agentes activos” en la presente memoria descriptiva). Como la somatostatina
es una hormona péptida, los analogos tipicos de somatostatina seran péptidos, especialmente de 14 o menos
aminoacidos. Preferentemente, estos péptidos seran estructuralmente restringidos tal como por ser ciclicos y/o tener
al menos una reticulacién intra-molecular. Son altamente adecuadas reticulaciones de amida, éster o
particularmente disulfuro. Los péptidos restringidos preferidos exhibiran un giro B de tipo 2. Este giro esta presente
en la zona clave de la somatostatina. Los péptidos pueden contener solamente aminoacidos seleccionados entre los
20 a-aminoé&cidos indicados en el cédigo genético o, méas preferentemente, pueden contener sus isbmeros y otros
aminoacidos naturales o no naturales (generalmente aminoacidos o, 0 y) y sus analogos y derivados.

Los términos y expresiones “analogos de somatostatina”, “octreétido”, “lanreétido” y otros activos citados en la
presente memoria descriptiva incluyen evidentemente sus sales y derivados farmacéuticamente aceptables.
normalmente, por ejemplo, el “octredtido” citado en la presente memoria descriptiva sera la sal mas comun, acetato
de octredtido, pero la molécula libre, o cualquier otra sal biolégicamente aceptable, como el hidrocloruro, pamoato,
citrato, etc. esta también abarcado por los términos, salvo que el contexto lo excluya.

Los derivados de aminoacidos son especialmente Utiles en las terminaciones de los péptidos, en las que el grupo
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terminal amino o carboxilato puede estar sustituido con cualquier otro grupo funcional como hidroxi, alcoxi, carboxi,
éster, amido, tio, amino, alquilamino, di- o tri-alquilamino, alquilo (mediante lo cual se quiere decir en toda la
presente memoria descriptiva alquilo C;-C12, preferentemente alquilo C1-Cs, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, iso- sec- o t-butilo, etc.), arilo (por ejemplo, fenilo, bencilo, naftilo, etc.) u otros grupos
funcionales, preferentemente con al menos un heterodtomo y que tengan preferentemente no méas de 10 atomos de
carbono en total, preferentemente no mas de 6.

Los analogos de somatostatina particularmente preferidos son péptidos restringidos de 6 a 10 alfa-aminoacidos, de
los que ejemplos particulares incluyen octreétido, lanredtido (de secuencia NHz-(D)Naph-Cys-Tyr-(D)Trp-Lyx-Val-
Cys-Thr-CONH; y su derivado ciclico de secuencia NH;-(D)-Naph-Cys-Tyr-(D)Phe-Lys-Val-Cys-Thr-CONH, que
tienen ambos una reticulacion de disulfuro intramolecular Cys-Cys) y vapre6tido. El mas preferido es octre6tido.

El analogo de somatostatina sera formulado generalmente como 0,1 a 10% en peso de la formulacién total. Los
valores normales seran 1 a 8%, preferentemente 2 a 6% y, mas preferentemente, 2,5 a 5%. Es lo méas preferido
contenido de analogo de somatostatina de aproximadamente 3%.

Las dosis de analogo de somatostatina adecuadas para una inclusion en la formulacién y, por tanto, el volumen de la
formulacion usada dependeran de la velocidad de liberacion (controlada, por ejemplo, por el tipo de disolvente y uso
de cantidad) y la duracion de la liberacién, asi como el nivel terapéutico deseado, la actividad y la velocidad de
desaparicion del componente activo particular escogido. Normalmente, una cantidad de 1 a 1000 mg (por ejemplo, 1
a 500 mg) por dosis sera adecuada para proporcionar un nivel terapéutico entre 7 y 180 (por ejemplo, entre 7 y 90
dias). Esta seré preferentemente de 5 a 300 mg. Para el octreétido, el nivel ser4 normalmente de aproximadamente
el nivel serd normalmente de aproximadamente 10 a 180 mg (por ejemplo, de 30 a 90 dias de duracion).
Preferentemente, la cantidad de octreétido sera de aproximadamente 0,2 a 3 mg por dia entre inyecciones. Por
tanto, un depdsito administrado cada 30 dias tendra de 6 a 90 mg o un depdsito de 90 dias tendra 18 a 270 mg de
octredtido. En algunas situaciones, especialmente cuando estan presentes tumores avanzados, sera adecuada una
dosis elevada equivalente a aproximadamente 40 a 160 mg de octreétido por semana de duracion (por ejemplo, 160
a 640 mg para un depdésito de 4 semanas. Estos depdsitos seran formulados normalmente para una administracion
de una vez cada 2-8 semanas, preferentemente una vez cada 4-6 semanas.

Las pre-formulaciones de la presente invencion son formuladas para ser administradas por via parenteral. Esta
administracion no sera generalmente un método intra-vascular sino que preferentemente serda subcutanea,
intraocular (por ejemplo, intra-vitreal o subconjuntival) o intramuscular. Normalmente, la administracion sera
mediante inyeccion, término que se usa en la presente memoria descriptiva para indicar cualquier método en el que
la formulacion se hace pasar a través de la piel, como mediante aguja, catéter o inyector sin aguja.

La administracion parenteral preferida es mediante inyeccion i.m. o s.c., lo mas preferentemente mediante inyeccion
s.c. profunda. Esta tiene la ventaja de ser menos profunda y menos dolorosa para el sujeto que la inyeccion i.m.
(profunda) usada para los depésitos actuales de octreétidos y es técnicamente la mas adecuada en el presente caso
ya que combina facilidad de inyeccién con un bajo riesgo de efectos secundarios para la piel.

Las pre-formulaciones de la presente invencidn proporcionan composiciones de depdésito cristalinas liquidas no
laminares tras una exposicion a fluidos acuosos, especialmente in vivo. Como se usa en la presente memoria
descriptiva, la expresion “no laminar” se usa para indicar una fase cristalina liquida normal o invertida (como una
fase clbica o hexagonal) o la fase L3 o cualquier combinacién de las mimas. La expresién “cristalina liquida” indica
todas las fases cristalinas liquidas hexagonales y todas las clbicas y/o todas sus mezclas. Hexagonal, como se usa
en la presente memoria descriptiva, indica hexagonal “normal” o “invertida” (preferentemente invertida” y “ctbica”
indica cualquier fase cristalina liquida cubica salvo que se especifique otra cosa.

Para muchas combinaciones de lipidos, solamente existen ciertas fases no laminares, o existen en cualquier estado
estable. Es una caracteristica sorprendente de la presente invencion que las composiciones que se describen en la
presente memoria descriptiva exhiben frecuentemente fases no laminares que no estan presentes con muchas otras
combinaciones de componentes. En una realizacion particularmente ventajosa, por lo tanto, la presente invencion se
refiere a composiciones que tienen una combinacion de componentes para los que existe una zona de fase I, y/o L,
cuando se diluyen con un disolvente acuoso. La presencia o ausencia de estas zonas puede ser ensayada
facilmente para cualquier combinaciéon particular mediante dilucion simple de la composicion con un disolvente
acuoso y el estudio de las estructuras de fases resultantes mediante los métodos descritos en la presente memoria
descriptiva.

En una realizacién altamente ventajosa, las composiciones de la invencién pueden formar una fase |, 0 una fase
mixta que incluya fase I, tras ser puesta en contacto con agua. La fase I, es una fase cristalina liquida cubica
invertida que tiene zonas acuosas discontinuas. Esta fase es particularmente ventajosa en la liberacién controlada
de agentes activos y, especialmente, en combinacion con agentes activos polares, como agentes activos solubles en
agua, porgue los dominios polares discontinuos evitan la rapida difusion de los componentes activos. Los
precursores de depdsitos en la L, son altamente eficaces en combinacion con una formacion de deposito de fase Is.
Esto es porque la fase L, es una fase denominada “micelar invertida” que tiene una zona hidréfoba continua que
rodea nucleos polares discretos. Por tanto, L tiene ventajas similares a los componentes activos hidrdéfilos. En fases
transitorias después del contacto con un fluido corporal, la composicion puede comprender mdltiples fases, ya que la
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formacion de una fase superficial inicial retrasara el paso de disolvente hacia el nicleo del depdsito, especialmente
con administraciones dimensionadas sustanciales de depésitos internos. Aunque no se desean vinculaciones
tedricas, se cree que esta formacion transitoria de una fase superficial, especialmente una fase cristalina liquida
superficial, sirve para reducir enormemente el perfil de “aumento brusco/detencién” de las presentes composiciones
restringiendo inmediatamente la velocidad de intercambio entre la composicion y los contornos. Las fases
transitorias pueden incluir (generalmente en orden desde el exterior hacia el centro del deposito): Hy 0 Ly, o, Lo y
liquida (solucién). Es altamente preferido que la composicion de la invencion sea capaz de formar al menos dos v,
mas preferentemente, al menos tres de estas fases simultaneamente en fases transitorias después de entrar en
contacto con agua a temperaturas fisiologicas. En particular, es altamente preferido que una de las fases formadas,
al menos transitoriamente, sea la fase I.

Es importante apreciar que las pre-formulaciones de la presente invencién son de baja viscosidad. Como
consecuencia, estas pre-formulaciones no deben estar en ninguna fase cristalina liquida en volumen ya que todas
las fases cristalinas liquidas tienen una viscosidad significativamente mayor de la que podria ser administrada
mediante una jeringuilla o suministrador por pulverizacion. Las pre-formulaciones de la presente invencion, por tanto,
estaran en un estado cristalino no liquido, como en forma de una solucién, fase L, o Lz, particularmente soluciéon o
L,. La fase L,, como se usa en toda la presente memoria descriptiva, es preferentemente una fase L, “hinchada” que
contiene mas de 10% en peso de disolvente (componente c) que tiene un efecto de reduccion de la viscosidad. Esto
esta en contraste con una fase L, “concentrada” o “sin hinchar” que no contiene disolvente, o una cantidad menor de
disolvente, o que contiene un disolvente (0 mezcla) que no proporciona la disminucion de la viscosidad asociada con
los disolventes de baja viscosidad que contienen oxigeno especificados en la presente memoria descriptiva.

Tras la administracion, las pre-formulaciones de la presente invencion experimentan una transicion de estructura de
fases desde una mezcla de baja viscosidad hasta una composicion de depdsito de viscosidad elevada
(generalmente adherente a tejidos). Generalmente, esta serd una transicion desde una mezcla molecular, fases L,
y/lo Lz hinchada a una o mas fases cristalinas liquidas (viscosidad elevada) como fases cristalinas liquidas
hexagonales o clbicas invertidas o sus mezclas. Como se indicé anteriormente, pueden tener lugar también
transiciones de fases adicionales a continuacion de la administracién. Obviamente, la transicion de fases completa
no es necesaria para el funcionamiento de la invencion, pero al menos una capa superficial de la mezcla
administrada formara una estructura cristalina liquida. Generalmente, esta transicion sera rapida para al menos la
zona superficial de la formulacion administrada (que parte en contacto directo con el aire, superficies corporales y/o
fluidos corporales). Esto sera lo méas preferentemente durante unos pocos segundos o minutos (por ejemplo, hasta
30 minutos, preferentemente hasta 10 minutos, mas preferentemente 5 minutos o menos). El resto de la
composicién puede cambiar la fases hasta una fase cristalina liquida mas lentamente mediante difusion y/o a
medida que se dispersa la zona superficial.

En una realizacién preferida, por tanto, la presente invencién proporciona una pre-formulacion como se describe en
la presente memoria descriptiva, de la que al menos una parte forma una fase cristalina liquida hexagonal tras entrar
en contacto con un fluido acuoso. La fase hexagonal asi formada generalmente se puede dispersar y/o degradar
gradualmente, liberando el agente activo, o puede convertirse posteriormente en una fase cristalina cubica, que a su
vez seguidamente se dispersa gradualmente. Se cree que la fase hexagonal proporcionara una liberacion mas
rapida de agente activo, en particular del agente activo hidrdfilo, que la estructura de fase cibica, especialmente la
fase I, y L,. Por tanto, cuando la fase hexagonal se forma antes que la fase cubica, esto dara lugar a una liberacion
inicial de agente activo para llevar la concentracién hasta un nivel eficaz rapidamente, seguido de una liberacion
gradual de una “dosis de mantenimiento” a medida que se degrada la fase clbica. De esta forma, puede ser
controlado el perfil de liberacién.

Sin sometimiento a vinculaciones tedricas, se cree que tras la exposicion (por ejemplo, a fluidos corporales), las pre-
formulaciones de la invencion pierden algo o la totalidad del disolvente organico incluido en las mismas (por ejemplo,
por difusion) y absorben fluido acuoso del entorno corporal (por ejemplo, el entorno in vivo) de forma que al menos
una parte de la formulacion genera una estructura de fase cristalina particularmente liquida no laminar. En la
mayoria de los casos, estas estructuras no laminares son altamente viscosas y no se disuelven ni dispersan
facilmente en el entorno in vivo. El resultado es que se genera un “depdsito” monolitico in vivo con solamente una
zona limitada de exposicion a fluidos corporales. Ademas de ello, como la estructura no laminar tiene grandes zonas
polares, apolares y de contorno, es altamente eficaz para solubilizar y estabilizar agentes activos como péptidos y
protegerlos de los mecanismos de degradacién. A medida que la composicion de depésito formada a partir de la pre-
formulacion se degrada gradualmente durante un periodo de dias, semanas o meses, el agente activo es
gradualmente liberado y/o se difunde desde la composicién. Como el entorno en la composiciéon de depdsito esta
relativamente protegido, las pre-formulaciones de la invencién son altamente adecuadas para agentes activos con
una semi-vida bioldgica relativamente baja (véase lo que antecede).

Los sistemas de depésitos formados por las formulaciones de la presente invenciéon son altamente eficaces para
proteger el agente activo de la degradacion y, por tanto, permiten un periodo de liberaciéon prolongado. Se han
llevado a cabo ensayos comparativos entre el producto de liberacion lenta de PLGA conocido y formulaciones de la
presente invencion que contienen GDO, PC de soja, etanol y octredtido. Estos indican que las formulaciones de la
presente invencién proporcionan una degradacion menor bajo condiciones in vivo simuladas que las composiciones
conocidas de octreétido con microesferas de PLGA. Las formulaciones de la invencién por tanto pueden
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proporcionar depdsitos in vivo de anélogos de somatostatina que requieren una administracion de solamente una
vez cada 20 o 90 dias, preferentemente 30 a 60 dias, mas preferentemente 35 a 48 dias. Evidentemente, es
deseable un periodo de liberacion estable mas largo para la comodidad y cumplimiento del paciente, asi como un
tiempo menos exigente de los profesionales sanitarios.

Una ventaja considerable de los precursores de deposito de la presente invencion es que son fases homogéneas
estables. Es decir, pueden ser almacenadas durante periodos considerables (preferentemente al menos 6 meses)
sin separacion de fases. Ademas de proporcionar un almacenamiento ventajoso, esto permite que la dosis de
analogo de somatostatina se seleccione con referencia a la especie, edad, sexo, peso y/o estado fisico del sujeto
individual, por medio de la inyeccion de un volumen seleccionado.

Ademas de ello, los presentes inventores han encontrado sorprendentemente que la liberacion inicial de agente
activo (observada como Cmax) N0 es proporcional al volumen de la dosis, en intervalos de al menos 10 veces en la
inyeccion del volumen de muestra (véanse los ejemplos y figuras posteriores), mientras que la exposicion de
farmaco total (observada como AUC o concentracion media de plataforma en plasma) es proporcional al volumen de
inyeccion. Por el contrario, se ha mostrado que la Cmax puede correlacionarse con el area superficial del volumen de
dosis inyectado. Es decir, Cnax €S proporcional a dos tercios de la potencia del volumen de dosis inyectado. El
aumento del volumen de la dosis en un factor de 10 no aumentara la Cmax 10 veces y la relacién entre Chax v la
exposicion de farmaco total (AUC o nivel de concentracion de plataforma media en plasma) disminuird por tanto con
el volumen creciente de dosis. Esto es altamente ventajoso, porque esta propiedad reduce el riesgo de alcanzar
concentraciones de farmaco en plasma potencialmente toxicas, incluso si la dosis total es significativamente
aumentada. También permite que se ejerza un grado de control independiente sobre la concentracion de plataforma
y la concentracion pico variando la concentracion de componente activo en la formulacion y el volumen inyectado.
Incluso en situaciones en la que la dosificacion no es directamente proporcional al volumen de inyeccién, sin
embargo, la naturaleza homogénea de los precursores de depdsito permiten de forma importante una administracion
parcial de una dosis previamente medida y esta administracién se puede hacer mediante referencia a una tabla,
grafico, programa, célculo, etc. de dosificacion, que puede tener en cuenta cualquiera o la totalidad de las variables
relevantes del sujeto.

Por tanto, la presente invencion proporciona métodos que comprenden la selecciéon de una cantidad de dosificacion
especifica para un individuo, particularmente mediante el peso corporal o area superficial corporal. Los medios para
esta seleccion de dosis son mediante el volumen de administracion.

Es un descubrimiento inesperado de los presentes inventores que las pre-formulaciones dan lugar a una
composicion de deposito que tiene muy poco efecto de “aumento brusco” en el perfil de liberaciéon de agente activo.
Esto es inesperado porque se puede esperar que la mezcla de baja viscosidad (especialmente si esta es una
solucion) de la pre-composicion perderia rdpidamente agente activo tras ser expuesta a agua. De hecho, las pre-
formulaciones de la invenciébn han mostrado considerablemente menos “aumento brusco” inicial que las
composiciones de depésito de base polimera previamente conocidas, que tendian a tener un “enjuagado” inicial de
agente activo de unién superficial. Esto estd ilustrado en los ejemplos posteriores y las figuras asociadas a los
mismos. En una realizacién, por tanto, la invencion proporciona pre-formulaciones inyectables y composiciones de
depdsito resultantes en las que la concentracion en plasma méas elevada de componente activo después de la
administracion es de no mas de 10 veces la concentracion media entre 24 horas y 5 dias de la administracién. La
relacion es preferentemente de no mas de 8 veces y lo mas preferentemente de no mas de 5 veces la concentracion
media

Las composiciones de la invencidn permiten también la generacion de composiciones de depdsito con muy poco
efecto de “detencion” después de la administracion. En una realizacién adicional, por tanto, la invencion proporciona
pre-formulaciones inyectables y composiciones de depdsito resultantes en las que la concentracién en plasma de
componente activo a los 7 dias después de una administracion Unica no es inferior a la concentracion en plasma de
componente activo a los 21 dias después de la administracion. Andlogamente, la concentracion de componente
activo debe ser superior en todos los valores de tiempo en los 21 primeros dias que la concentracion en cualquier
tiempo desde los 30 dias después de la administracion en adelante. Este perfil de liberacién de disminucién gradual
no ha sido previamente demostrado para una formulacién de analogos de somatostatina.

Una ventaja adicional y considerable de las composiciones de depésito formadas mediante las pre-formulaciones de
la presente invencion sobre los depdsitos basados en PLGA es que las composiciones de la invencion producen
menos lesiones en el sitio de inyeccion. EI PLGA es un polimero biodegradable que genera acidos lactico y glicolico
tras su descomposicion y por tanto libera estos subproductos irritantes durante el periodo completo de liberaciéon de
agente activo (y potencialmente mas tiempo). Esto da lugar a la formacién de una “cépsula” y la generacion de tejido
de cicatriz que puede permanecer durante periodos prolongados después de la administracion. Por el contrario las
composiciones de la presente invenciéon no generan subproductos y generalmente solo provocan efectos reversibles
menores en el sitio de inyeccién. Esto ha sido claramente observado en animales mediante inspeccion visual en
necroscopia. La mayoria de los indicios del depésito han desaparecido, por ejemplo, 8-12 semanas después de la
inyeccion i.m. o s.c. Ademas de ello, debido a la naturaleza no irritante de las formulaciones, es posible la aplicacion
directamente a los ojos y se ha observado que no provoca irritacion en un modelo de conejos.

Los siguientes son ejemplos particulares de formulaciones de octreétidos. En una realizacién de la invencion, las
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pre-formulaciones como tales no son ninguna de las citadas en la tabla posterior. En realizaciones alternativas, estas
constituyen ejemplos altamente preferidos de composiciones y para ser usados en aspectos de la invencion,
particularmente en articulos previamente rellenos, estuches de ensayo, métodos de tratamiento médico y el uso de
composiciones en la fabricacion de un medicamento.

5 Tabla 1

Relaciones en peso:

Formulacién OCT EtOH PC GDO
X1 24 10 36 54
X2 6 10 36 54
X3 0,5 10 36 54
Tabla 2
% en peso
Formulacién OoCT EtOH PC GDO1 GDO2 GDO3 TP DPPG
E 2 10 35,2 - - 52,8 - -
F 2 10 35,2 52,8 - - - -
G 2 10 25,2 - 52,8 - - -
H 2 10 26,4 - - - 61,6 -
[ 1 10 35,6 53,4 - - - -
J 2 5 37,2 - - 55,8 - -
K 3 5 36,8 - - 55,2 - -
L 6 5 35,6 - - 53,5 - -
M 3 5 35,8 - - 55,2 - 1
N 3 5 33,8 - - 55,2 - 3
o 3 5 30,8 - - 55,2 - 6
P 3 5 46 - - 46 - -
Q 3 10 435 - - 43,5 - -
R 6 10 42 - - 42 - -
S 3 7 45 - - 45 - -
T 6 7 43,5 - - 435 - -
10
en la que OCT es octreétido, EtOH es etanol, PC es fosfatidilcolina de soja LIPOID S100, GDO es dioileato de
glicerol, TP es a-tocoferol, DOPG es dioleil-fosfatidilglicerol
Calidad de GDO (segun AC)
Monoglicéridos Diglicéridos Triglicéridos
GDO1 10,9% 87,5% 1,4%
GDO2 4,2% 92,1% 3,5%
GDO3 0,5% 95,3% 4,0%
15 En combinacion con las caracteristicas y caracteristicas preferidas indicadas en la presente memoria descriptiva, las
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pre-formulaciones de la invencion pueden tener una o mas de las siguientes caracteristicas preferidas
independientemente o en combinacion:

No son formulaciones como se indica en las Tablas 1 6 2;

Son composiciones como se indica en las Tablas 1 6 2;

El componente a) comprende, consiste esencialmente o consiste preferentemente en GDO;

El componente b) comprende, consiste esencialmente o consiste preferentemente en PC de soja;

El componente c) comprende, consiste esencialmente o consiste preferentemente en un alcohol de 1, 2, 3 6 4
atomos de carbono, preferentemente isopropanol o0 més preferentemente etanol;

La pre-formulacién contiene al menos un analogo de somatostatina seleccionado entre los indicados en la presente
memoria descriptiva, preferentemente octredtido, lanreétido o vapreétido;

La pre-formulacion tiene una viscosidad baja como se indica en la presente memoria descriptiva.

La pre-formulacion forma una fase cristalina liquida como se indica en la presente memoria descriptiva tras una
administracion in vivo.

La pre-formulacién genera un deposito a continuacion de una administracion in vivo, depdsito que ligera al menos un
analogo de somatostatina a un nivel terapéutico durante un periodo de al menos 30 dias, preferentemente al menos
40 dias, mas preferentemente al menos 60 dias.

En combinacion con las caracteristicas y caracteristicas preferidas indicadas en la presente memoria descriptiva, el
(o los) método(s) de tratamiento de la presente invencidn puede(n) tener una o méas de las siguientes caracteristicas
preferidas, independientemente o en combinacién:

El método comprende la administracion de al menos una formulacién como se indica en las tablas 1 6 2;

El método comprende la administracion de al menos una formulacion con una o mas caracteristicas preferidas,
como se indicaron anteriormente;

El método comprende la administracion de al menos una formulacién como se indica en la presente memoria
descriptiva mediante inyeccion i.m., s.c. o preferentemente s.c. profunda;

El método comprende una administracion por medio de un dispositivo de administracién previamente rellenado,
como se indica en la presente memoria descriptiva;

El método comprende la administracion a través de una aguja no mayor que un calibre 19, preferentemente mas
pequefia que un calibre 19, mas preferentemente calibre 23;

El método comprende una administracién Unica cada 20 a 90 dias, preferentemente 30 a 60 dias, mas
preferentemente 35 a 48 dias.

En combinacién con las caracteristicas y caracteristicas preferidas indicadas en la presente memoria descriptiva, el
(o los) uso(s) de las pre-formulaciones indicadas en la presente memoria descriptiva en la fabricacion de
medicamentos puede tener una o mas de las siguientes caracteristicas preferidas, independientemente o en
combinacion:

El uso comprende el uso de al menos una formulacién como se indica en las tablas 1 6 2;

El uso comprende el uso de al menos una formulacién con una o mas caracteristicas como se indicaron
anteriormente;

El uso comprende la fabricacion de un medicamento para la administracion de al menos una formulacion como se
indica en la presente memoria descriptiva mediante inyeccion i.m., s.c. o, preferentemente, s.c. profunda;

El uso comprende la fabricaciéon de un medicamento para una administracion por medio de un dispositivo de
administracion previamente rellenado, como se indica en la presente memoria descriptiva;

El uso comprende la fabricacion de un medicamento para una administracién a través de una ajuga ho mayor que
calibre 19, preferentemente mas pequefa que calibre 19, mas preferentemente calibre 23 o mas pequefia;

El uso comprende la fabricacion de un medicamento para una administracion una vez cada 20 a 90 dias,
preferentemente 30 a 60 dias, mas preferentemente 35 a 48 dias.

En combinacion con las caracteristicas y caracteristicas preferidas indicadas en la presente memoria descriptiva, los
dispositivos previamente rellenos de la invencion pueden tener una o mas de las siguientes caracteristicas
preferidas, independientemente o en combinacion;
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Contienen al menos una formulacion como se indica en las tablas 1 6 2;

Contienen una formulacién preferida como se indica en la presente memoria descriptiva;
Comprenden una aguja mas pequefia que calibre 19, preferentemente no mas grande que calibre 23;
Contienen una dosis Unica de 1 a 500 mg de analogo de somatostatina, preferentemente 5 a 300 mg;
Contienen octreétido, a aproximadamente 10 a 180 mg;

Contienen octredtido a aproximadamente 0,1 a 3 mg por dia entre las administraciones programadas;

Contienen un volumen total para una administracion de no mas de 5 ml, preferentemente no mas de 3 ml,
preferentemente no mas de 2 ml.

En combinacién con las caracteristicas y caracteristicas preferidas indicadas en la presente memoria descriptiva, los
estuches de ensayo de la invencién pueden tener una o mas de las siguientes caracteristicas preferidas,
independientemente o en combinacion:

Contienen al menos una formulacion como se indica en las tablas 1 6 2;

Contienen una formulacion preferida como se indica en la presente memoria descriptiva;

Contienen un dispositivo previamente rellenado como se indica en la presente memoria descriptiva;
Contienen una aguja no mas grande que de calibre 19, preferentemente no mas grande que de calibre 23;
Contienen una dosis Unica de 1 a 500 mg de analogo de somastotatina, preferentemente 5 a 300 mg;
Contienen octreétido, a aproximadamente 10 a 180 mg;

Contienen octre6tido a aproximadamente 0,2 a 3 mg por dia entre administraciones programadas;

Contienen un volumen total para una administracion de no mas de 5 ml, preferentemente no mas de 3 ml, mas
preferentemente no mas de 2 ml.

Contienen instrucciones para la administracion por una via y/o a una frecuencia como se indica en la presente
memoria descriptiva;

Contienen instrucciones de administracién para un uso en un método de tratamiento como se describe en la
presente memoria descriptiva.

La invencion se ilustrara seguidamente de forma adicional mediante referencia a los siguientes ejemplos no
limitativos y las figuras asociadas, en los cuales:

La Figura 1 demuestra la disminucién no lineal de la viscosidad de la pre-formulacion tras la adicion de N-metil-
pirrolidinona (NMP) y EtOH,;

La Figura 2 muestra la concentracion en plasma (en ratas) de octre6tido (OCT) durante 28 dias a continuacion de
una inyeccion subcutanea de una formulacion de depdsito que comprende PC/GDO/EtOH (36/54/10% p) que
contiene 5 mg de OCT/g de formulacion, correspondientes a 0,5% de contenido de farmaco.

La Figura 3 muestra la concentracion en plasma (en ratas) de octre6tido (OCT) durante 5 dias a continuacion de una
inyeccion subcutanea de una formulacion de depésito que comprende PC/GDO/EtOH (47,5/47,5/5,0% p).

La Figura 4 muestra el octre6tido en plasma durante un periodo en perros Beagle después de una dosificacién s.c.
de 15 mg (aprox. 1,7 mg/kg) de octreétido (contenido de farmaco de 3%) en 0,5 ml del precursor de la formulacion
de depdsito P (PC/GDO/EtOH (47,5/47,5/5).

La Figura 5 muestra concentraciones de IGF-1 en plasma como % de linea de base a lo largo del tiempo en perros
Beagle después de una dosificacion s.c. de 15 mg (aprox. 1,7 mg/kg) de octreétido (3% de contenido de farmaco) en
0,5 ml del precursor de la formulacion de depésito P.

La Figura 6 muestra el octre6tido en plasma a lo largo del tiempo en ratas después de una dosificacion s.c. de 30
mg/kg de octredtido en 1 mg/kg de P, Qy S.

La Figura 7 muestra octredtido en plasma a lo largo del tiempo en ratas después de una dosificacion s.c. de 9, 30 y
90 mg/kg de octredtido en 0,3, 1 y 3 mg/kg de formulacion P; y

La Figura 8 muestra la concentracion de octreétido en plasma a lo largo del tiempo en perros después de una
dosificacion s.c. e i.m. de 0,5 mg de formulacion P.
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Ejemplos
Ejemplo 1
Disponibilidad de diversas fases cristalinas liquidas en el depésito mediante la eleccién de la composicion

Se prepararon formulaciones inyectables que contenian diferentes proporciones de fosfatidil-colina (“PC” - Epikuron
200) y dioleato de glicerol (GDO) y con EtOH como disolvente para ilustrar que se puede acceder a diversas fases
cristalinas liquidas después de equilibrar la formulacion precursora de depdsito con agua en exceso.

Se pesaron cantidades apropiadas de PC y EtOH en viales de vidrio y la mezcla se coloc6 en un agitacor hasta que
la PC se disolvi6 completamente para formar una solucién liquida transparente. Seguidamente se afiadié GDO para
formar una soluciébn homogénea inyectable.

Cada formulacion fue inyectada en un vial y fue equilibrada con agua en exceso. El comportamiento de fases se
evalud visualmente y entre valores cruzados polariza a 25°C. Los resultados se presentan en la Tabla siguiente:

Formulacién PC (% p) GDO (% p) EtOH (% p) Fase en H,O
A 22,5 67,5 10,0 L2
B 28,8 61,2 10,0 I2
Cc 45,0 45,0 10,0 Hi
D 63,0 27,0 10,0 L,

L, = fase micelar invertida

I, = fase cristalina liquida cubica invertida

H, = fase cristalina liquida hexagonal invertida

L, = fase laminar

Ejemplo 2

Viscosidad en PC/GDO (6:4) o PC/GDO (3:7) tras la adicién de disolvente (EtOH, PG y NMP).

Una mezcla de PC/GDO/EtOH se elaboré segun el método del Ejemplo 1. Todo o casi todo el EtOH fue separado de
la mezcla con un evaporador rotatorio (vacio, 40°C, 1h) y la mezcla sélida resultante se pesé en un vial de vidrio
después de lo cual se afiadieron 1, 5, 10 6 20% de disolvente (EtOH, propilenglicol (PG) o n-metilpirrolidona (NMP)).
Las muestras se dejaron equilibrar varios dias antes de medir la viscosidad a una velocidad de cizallamiento de 0,1
s con un redémetro Physica UDS 200 a 25°C.

Este ejemplo ilustra claramente la necesidad de un disolvente con ciertos precursores de depdsito con el fin de
obtener una formulacién inyectable (véase la Figura 1). La viscosidad de las mezclas de PC/GDO exentas de
disolvente aumenta con una relacion creciente de PC. Los sistemas con una baja relacion de PC/GDO (méas GDO)
son inyectables con una concentracion inferior de disolvente.

Ejemplo 3: Preparacién de una composicion de deposito que contiene el octredtido péptido

El octredtido es un octa-péptido sintético, normalmente proporcionado como una sal de acetato, y es similar a la
hormona somatostatina. El octre6tido disminuye la produccién de sustancias como hormona del crecimiento, insulina
y glucagones. Es usado en el tratamiento de la acromegalia y para reducir en enrojecimiento y la diarrea acuosa
provocados por tumores cancerosos metastatico (sindrome carcinoide) o tumores denominados tumores de péptidos
intestinales vasoactivos (VIPomas).

Se disolvieron 24 mg o 60 mg de octredtido en 0,1 g de EtOH. Posteriormente se disolvieron 0,36 g de PCy 0,54 g
de GDO en esta solucién y se obtuvo un precursor de formulacién de depésito. La inyeccion del precursor de la
formulacion en fase acuosa en exceso (jeringuilla 23G; 0,6 mm x 30 mm) dio lugar a una fase cristalina liquida
monolitica (estructura I5). Es decir, el octredtido (2,4% o 6,0%) no alter6 la formacion del monolito ni el
comportamiento de la fases después de una exposicion a un entorno acuoso.

Las formulaciones de precursores de depdsito de octreétidos en este ejemplo fueron ensayadas en cuanto a la
estabilidad frente a la cristalizacion durante el almacenamiento. Cada formulacién fue estable a 4-8°C durante al
menos dos semanas.

Ejemplo 4: Estudio de liberacion in vivo a partir de una formulacién de depdsito que contiene octredtido administrado
por via subcutanea.
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En un modelo de rata in vivo, se siguid la liberacion de farmaco de octredtido durante 28 dias. Las ratas fueron
quirargicamente preparadas mediante la insercidon de un catéter de silicio en la vena yugular. Dos dias después de la
cirugia, las formulaciones fueron administradas por via subcutanea en la regién dorsal, ligeramente posterior a la
escapula usando una jeringuilla (23G, 0,6 mm x 25 mm). La dosis de octreétido fue de 10 mg/kg y el volumen 1
ml/kg correspondiente a un contenido de farmaco de 1% de octre6tido en el precursor de la formulacién de depdsito
(PC/GDO/EtOH (36/54/10)). Se recogieron muestras de sangre a través del catéter durante un periodo de 28 dias
(véase la Figura 2) y se estabilizaron con EDTA. Se afiadieron aprotinina (500 KIE/ml de sangre) y un inhibidor de
proteasa a las muestras para evitar la degradaciéon enzimética del octreétido durante el tratamiento. La
concentracién de octreétido en el plasma de rata se determind usando en ensayo de inmunoabsorcion ligado a
enzimas (ELISA).

A partir de la Figura 2 aparece que la formulacién investigada proporciona un perfil de liberacién esencialmente sin
un efecto de aumento brusco (menos de 10% de OCT es liberado en 24 horas).

Por tanto, la Figura 2 muestra el octreétido en plasma a lo largo del tiempo en ratas (n=3) después de una
dosificacion s.c. de 10 mg/kg de octredtido (1% contenido de farmaco) en 1 ml/mg del precursor de formulacion de
deposito (PC/GDO/ELOH (36/54/10)).

La concentracion de octre6tido en plasma alcanzé rapidamente su valor maximo, tras lo cual los niveles en plasma
disminuyeron lentamente hasta alcanzar un nivel de plataforma en unos pocos dias. El “aumento brusco” (liberacién
inicial a lo largo de las primeras 24 horas) fue < 10%. Los datos se presentan como medias + desviacion tipica.

Ejemplo 5: Degradacion de formulacion de depdsito en la rata

Se inyectaron diversos voliumenes (1, 2, 6 ml/kg) del precursor de depdsito (36% p de PC, 54% p de GDO y 10% p
de EtOH) en la rata y se midié el tamafio del depdésito en dos direcciones perpendiculares con un calibrador de
deslizamiento durante un periodo de 14 dias. El tamafio del depdsito se estimdé como el tamafio corregido para el
grosor de la piel. El tamafio de linea de base se determin6 en el dia 3 después de la inyeccion, después de haber
permitido que se estabilizaran la formulacién y el tejido subcutdneo. Se encontré que el diametro medio del depésito
se redujo en aproximadamente 20% durante 14 dias y que estaban presentes todavia cantidades sustanciales de las
formulaciones por via subcutanea en la rata después de este tiempo, véase la Tabla.

Didmetro medio de monolito de depdsito.

Dosis (ml/kg) Diametro medio el dia 3 (mm) Diametro medio el dia 14 (mm)
1(n=23) 15,8 12,5
2(n=3) 18,5 15,3
6 (n=3) 23,3 19,3

Ejemplo 6: Ejemplos adicionales de viscosidad en mezclas de PC/GDO tras la adicion de co-disolvente

Se prepararon mezclas de PC/GDO y co-disolvente segun los métodos del Ejemplo 1 y Ejemplo 2 en las
proporciones indicadas en la tabla siguiente. Las muestras se dejaron equilibrar durante varios dias antes de realizar

las mediciones de la viscosidad usando un reémetro Physica UDS 200 a 25°C.

Muestra PC/GDO EtOH Glicerol/ Viscosidad/
(p/p) % p % p mPas
1 50/50 3 - 1900
2 50/50 5 - 780
3 50/50 7 - 430
4 50/50 8 - 300
5 50/50 10 - 210
6 50/50 15 - 100
7 45/55 3 - 1350
8 45/55 5 - 540
9 45/55 7 - 320
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Muestra PC/GDO EtOH Glicerol/ Viscosidad/
(p/p) % p % p mPas
10 45/55 8 - 250
11 45/55 10 - 150
12 45/55 15 - 85
13 40/60 3 - 740
14 40/60 5 - 400
15 40/60 7 - 240
16 40/60 8 - 200
17 40/60 10 - 130
18 40/60 15 - 57
19 40/60 - 19 8x10°
20 40/60 - - 2,5x10°
21 40/60 - - 4x10’

Este ejemplo ilustra adicionalmente la necesidad de un disolvente con propiedades de disminucién de la viscosidad
con el fin de obtener formulaciones inyectables. Las mezclas que contienen glicerol (muestra 19) o agua (muestras
20y 21) son demasiado viscosas para ser inyectables a concentraciones de disolventes equivalentes a las muestras

gue contienen EtOH (compérese con las muestras 13, 14 y 17).

Ejemplo 7: Composiciones de formulaciones de octredtido

Se prepararon formulaciones como en el Ejemplo 1 mezclando el octreétido activo péptido con una mezcla de GDO
(a uno o varios niveles de pureza) o tocoferol, PC, etanol y opcionalmente dioleil-PG en las siguientes proporciones

(en peso)
Formulacién OCT EtOH PC GDO1 GDO2 GDO3 TP DOPG
E 2 10 35,2 - - 52,8 - -
F 2 10 35,2 52,8 - - - -
G 2 10 35,2 - 52,8 - - -
H 2 10 26,4 - - - 61,5 -
I 1 10 35,6 53,4 - - - -
J 2 5 37,2 - - 55,8 - -
K 3 5 36,8 - - 55,2 - -
L 6 5 35,6 - - 53,5 - -
M 3 5 35,8 - - 55,2 - 1
N 3 5 33,8 - - 55,2 - 3
@] 3 5 30,8 - - 55,2 - 6
P 3 5 46 - - 46 - -
Q 3 10 43,5 - - 43,5 - -
R 6 10 42 - - 42 - -
S 3 7 45 - - 45 - -
T 6 7 43,5 - - 43,5 - -
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en la que OCT es acetato de octreétido, EtOH es etanol, PC es fosfatidilcolina de soja LIPOID S100, GDO es
dioleato de glicerol, TP es a-tocoferol, DOPG es dioleil-fosfatidilglicerol.

Formulacion OCT EtOH PC GDO3
U 3,5 5 45,75 45,75
\% 4,68 5 45,16 45,16
X 5 5 45 45
Y 5,84 5 44,58 44,58

en la que OCT es acetato de octreétido, EtOH es etanol, PC es fosfatidilcolina de soja LIPOID S100, GDO es

dioleato de glicerol.

Formulacién OCT EtOH PC GDO3
z 35 5 45,75 45,75
AA 4,68 5 45,16 45,16
BB 5 5 45 45
cC 5,84 5 44,58 44,58

en la que OCT es acetato de octreétido, EtOH es etanol, PC es fosfatidilcolina de huevo LIPOID E80, GDO es

dioleato de glicerol.

Calidad del GDO (segun AC)

Monoglicéridos Diglicéridos Triglicéridos
GDO1 10,9% 87,5% 1,4%
GDO2 4.2% 92,1% 3,5%
GDOs3 0,5% 95,3% 4,0%

La formulacion P (para la composicion véase lo que antecede) fue administrada mediante inyeccion s.c. en la rata a
un nivel de 1 ml de formulacion por kg de peso corporal, correspondiente a 30 mg/kg de octredtido.

Los niveles en plasma de octreétido después de la administracion fueron verificados 5 dias para examinar cualquier
perfil de aumento brusco. Se observé que la concentracion en plasma mas elevada era menor que tres veces mas
que la concentracion media en plasma a lo largo de los 5 primeros dias.

Los resultados del estudio se muestran en la Figura 3
Ejemplo 8 - Un estudio de 6 semanas de depdsito de octre6tido en perros:

El objetivo de este estudio era valorar los datos farmacocinéticos basales de octre6tido. Se usoé la pre-formulacién P
como se describe en el Ejemplo 7.

El estudio se realizd en 3 perros Beagle machos y 3 hembras (aproximadamente 5 meses de edad). Los perros
fueron dosificados s.c. en el cuello con la formulaciéon que contenia octreétido (0,5 ml de volumen de dosificacién, 30
mg de octredtido por ml).

Se recogio sangre del embudo biyugular para un andlisis durante 42 dias (en total 20 muestras) y se estabilizd con
EDTA. Se afiadid aprotinina (500 KIE/ml de sangre) a las muestras para evitar la degradacion del octre6tido durante
el tratamiento.

Se midieron los niveles en plasma de octreétido (OCT) y el factor 1 de credimiento de tipo insulina (IGF-1) en cada
valor del tiempo usando los métodos de ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) y los resultados se
muestran en las Figuras 4 y 5. Se observé que los niveles de octredtido permanecian por encima del nivel de 1
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ng/ml hasta la terminacién de los 42 dias del estudio, indicando una dosis potencialmente terapéutica para la
totalidad del ensayo de 6 semanas. La concentracion de IGF-1 en plasma se redujo significativamente en el dia 1 y
permanecio reducida durante la totalidad del estudio.

La Figura 4 por tanto muestra el octreétido en plasma a lo largo del tiempo en perros Beagle (3 machos + 3
hembras) después de una dosificacién s.c. de 15 mg (aprox. 1,7 mg/kg) de octreétido (3% de contenido de farmaco)
en 0,5 ml del precursor de la formulacion de depoésito P 8PC/GDO/EtOH (47,5/47,5/5). La concentracion de
octredtido en plasma alcanz6 rapidamente su valor maximo, tras lo cual los niveles en plasma disminuyeron
lentamente hasta alcanzar un nivel de plataforma en unos pocos dias. El “aumento brusco” (liberacion inicial a lo
largo de las primeras 24 horas) fue < 10% y la plataforma se alcanz6 en 24 horas. Los datos se presentan como
medias + desviacion tipica.

La Figura 5 muestra las concentraciones de IGF-1 en plasma como % de linea de base a lo largo del tiempo en
perros Beagle (3 macho + 3 hembras) después de una dosificacion s.c. de 15 mg (aprox. 1,7 mg/kg) de octreétido
(3% de contenido de farmaco) en 0,5 ml del precursor de la formulacion de depésito P (PC/GDO/EtOH (47,5/47,5/5).
El IGF-1 alcanz6 su valor minimo en 5 dias y seguidamente permanecio por debajo de los valores de linea de base
el resto del periodo del ensayo, indicando que el octreétido hacia disminuir continuamente la sintesis/liberacion de
esta hormona. Los datos se presentas como medias + desviacion tipica.

Al contrario que las formulaciones de PLGA, no se observé ningun periodo de detencién entre la inyeccion y los
efectos sobre los niveles de octreétido y de IGF-1. La liberacion inicial fue de menos de 10% vy el nivel en plasma
plataforma de octreétido se alcanz6 en 24 horas.

Ejemplo 9 - Variacién del perfil de “aumento brusco”

Se examind el perfil de liberacién inicial de tres precursores de depdsitos por lo demas idénticos usando las
composiciones Q, S y P generadas en el Ejemplo 7. Cada una de las formulaciones fue inyectada en un modelo de
rata mediante el protocolo descrito en el Ejemplo 4. Es experimento se realiz6é durante 28 dias.

La liberacion desde las tres formulaciones varié significativamente en los 5 primeros dias y se muestra en la Figura
6. Por tanto, esta figura muestra el octre6tido en plasma a lo largo del tiempo en ratas después de una dosificacion
s.c. de 30 mg/kg de octredtido (3% de contenido de farmaco) en 1 ml/kg de los precursores de las formulaciones P
(PC/GDO/EtOH (47,5/47,5/5), Q (PC/GDO/EtOH (45/45/10) y S (PC/GDO/EtOH (46,5/46,5/7), respectivamente. N =
6 en todos los grupos.

Se encontré que la composicién, particularmente el EtOH (componente c¢) podria ser usada para afinar el perfil de
liberacion inicial de octredtido. Para la formulacion P (5% de EtOH), la liberacion inicial fue de menos de 10% y la
plataforma se alcanzé en 12 horas. Para Q y S, las liberaciones iniciales fueron > 10% y la plataforma no se alcanzé
hasta después de 48 horas. Los datos en la Figura se presentan como medias + desviacion tipica.

Las tres composiciones mostraron esencialmente los mismos perfiles de liberacion desde el dia 5 hasta el final del
estudio (dia 28).

Ejemplo 10 - Volumen de inyeccion variable

La composicién P generada en el Ejemplo 7 fue administrada en tres volimenes de inyeccién para estudiar la
relacion de la dosis respecto a la concentracion de plasma. El protocolo para la administracion en el modelo de rata
fue como para el Ejemplo 4 y los resultados se muestran en la Figura 7.

Por tanto, la Figura 7 muestra el octredtido en plasma a lo largo del tiempo después de una dosificacion s.c. de 9, 30
y 90 mg/kg de octreétido (3% de contenido de farmaco) en 0,3, 1 y 3 ml/kg del precursor de la formulaciéon P
8PC/GDOJ/EtOH (47,5/47,5/5), respectivamente. N = 8 en todos los grupos.

La liberacion inicial fue menor que 10% y la plataforma se alcanz6 en 48 horas para todas las dosis. Hubo una
proporcionalidad inesperada entre el volumen de la dosis (dosis) y la concentracion de octreotido en plasma (y area
bajo las curvas de concentracion en plasma frente al tiempo). Los datos en la figura se presentan como medias +
desviacion tipica.

Leyendas de las figuras:

Figura 1. Disminucion de la viscosidad en el precursor de depdsito tras la adicién de disolentes. PC/GDO (6/4) como
un precursor para una fase HIl hexagonal invertida y PC/GDO (3/7) es un precursor para una fase I, cubica invertida.

Figura 2. Concentracién de octreétido en plasma a lo largo de 28 dias en ratas (n=3) después de una dosificacién
s.c. de 1 ml/kg de formulacién J (1% p de OCT). Los datos como medias con desviaciones tipicas.

Figura 3. Concentracion de octre6tido en plasma a lo largo de 28 dias en ratas (n=6) después de una dosificacion
s.c. de 1 ml/kg de formulacién P (3% p de OCT).

Figura 4. Concentracion de octredtido en plasma en el intervalo de 1 hora a 42 dias en perros (n=6) después de una
dosificacion s.c. de 0,5 ml de formulacion P (3% p de OCT).
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Figura 5. Concentracion de IGF-1 en plasma en el intervalo de 1 hora a 42 dias en perros (n=6) después de una
dosificacion s.c. de 0,5 ml de formulacion P (3% p de OCT).

Figura 6. Concentracién de octreétido en plasma a lo largo de 5 dias en ratas después de una dosificacion s.c. de 1
mg/kg de formulaciéon P (n=6), Q (n=6) y S (n=6), respectivamente. Todas las formulaciones contenian 3% p de
OCT.

Figura 7. Concentracion de octreétido en plasma a lo largo de 28 dias en ratas después de una dosificacion s.c. de
formulacion P (3% p de OCT) proporcionada como volimenes de dosificacion diferentes de 0,3, 1 y 3 ml/kg. N=6
para todos los tratamiento.

Figura 8. Concentracion de octre6tido en plasma a lo largo de 6 dias en perros (n=6) después de duna dosificacion
s.c. e im. de 0,5 mg de formulacién P (3% p de OCT).
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REIVINDICACIONES

1. Una pre-formulaciéon, que comprende una mezcla de baja viscosidad de:
a) al menos un diacil-glicerol;

b) al menos una fosfatidil-colina;

c¢) al menos un disolvente organico que contiene oxigeno;

d) 0,1-10% p de al menos un analogo de somatostatina

en que la relacion de a:b esta en el intervalo de 40:60 a 70:30;

y en que la pre-formulacion forma, o es capaz de formar, al menos una estructura de fase cristalina liquida tras en-
trar en contacto con un fluido acuoso.

2. Una pre-formulacion segun la reivindicacion 1, en la que el componente a) comprende GDO.

3. Una pre-formulacion segun la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en la que el componente b) comprende:
i) PC de soja y/o

if) PC de huevo.

4. Una pre-formulacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el componente c) comprende eta-
nol.

5. Una pre-formulacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que dicha pre-formulacién comprende al
menos un analogo de somatostatina seleccionado entre octreétido, lanreétido y vapreétido.

6. Uso de:

a) al menos un diacil-glicerol;

b) al menos una fosfatidil-colina;

¢) al menos un disolvente organico que contiene oxigeno; y
d) 0,1-10% p de al menos un anélogo de somatostatina;

en que la relacién de a:b esta en el intervalo de 40:60 a 70:30;

en la fabricacion de un medicamento de pre-formulaciéon de baja viscosidad para ser usado en la formacion in vivo
de un depdsito para el tratamiento acromegalia, canceres, carcinomas y melanomas, tumores que expresan al me-
nos un receptor de somatostatina, tumores sst(2)-positivos, tumores sst(5)-positivos, canceres de prostata, tumores
neuroendocrinos gastro-entero-pancreaticos (GEP NE), tumores carcinoides, insulinomas, gastrinomas, tumores de
péptidos intestinales vasoactivos (VIP) y glucagonomas, hormona del crecimiento (GH) elevada, factor | de creci-
miento (IGF-I) de tipo insulina elevado, hemorragia varicial (especialmente esofagal), problemas gastro-intestinales

inducidos por quimioterapia (como diarreas), linforrrea, retinopatia diabética, enfermedad ocular tiroidal, obesidad,
pancreatitis y/o estados relacionados.

7. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 6, que comprende el uso de al menos una formulacién como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

8. El uso como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 6 6 7, que comprende la fabricacién de un medi-
camento para una administracién mediante

i) inyeccion i.m.
ii) inyeccion s.c.
i) inyeccion s.c. profunda;

iv) intravitreal
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V) inyeccion subconjuntival;
Vi) u otras vias de administracion parenteral.

9. El uso como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, que comprende la fabricacién de un medi-
camento para una administracion por medio de un dispositivo de administracion previamente rellenado.

10. El uso como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, que comprende la fabricaciéon de un medi-
camento para una administracion a través de una aguja no mas grande que de calibre 19.

11. El uso como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, que comprende la fabricacion de un me-
dicamento para una administracion una vez cada 20 a 90 dias.

12. Un dispositivo de administracién desechable previamente cargado con una dosis medida de una pre-formulacion
que comprende una mezcla de baja viscosidad de:

a) al menos un diacil-glicerol;
b) al menos una fosfatidil-colina;
c¢) al menos un disolvente organico que contiene oxigeno;

d) 0,1-10% p de al menos un andlogo de somatostatina;
en que la relacion de a:b esta en el intervalo de 40:60 a 70:30.
13. El dispositivo de la reivindicaciéon 12, que es una jeringuilla o cilindro de jeringuilla.

14. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 12 6 13, que contiene una formulacién como se reivindica en
las reivindicaciones 1 a 5.

15. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, que comprende una aguja no mas grande que de
calibre 19.

16. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15, que contiene una dosis Unica de 1 a 500 mg de ana-
logo de somatostatina.

17. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 12 a 16, que contiene un volumen total par la administracién
de no mas de 5 ml.

18. Un estuche de ensayo para la administracion de al menos un anélogo de somatostatina, conteniendo dicho estu-
che de ensayo una dosis medida de una formulacién que comprende una mezcla de baja viscosidad de:

a) al menos un diacil-glicerol;
b) al menos una fosfatidil-colina;
c¢) al menos un disolvente organico que contiene oxigeno; y

d) 0,1-10% p de al menos un analogo de somatostatina
en que la relacién de a:b esta en el intervalo de 40:60 a 70:30.

19. El estuche de ensayo de la reivindicacion 18, que contiene una formulacién como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5.

20. El estuche de ensayo de cualquiera de las reivindicaciones 18 6 19, que contiene un dispositivo previamente
rellenado como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 12 a 17.

21. El estuche de ensayo de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 19, que contiene una dosis Unica de 1 a 500 mg
de analogo de somatostatina.
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