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DESCRIPCION
Composicion de liberacion controlada y método para su produccion
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion de liberacion controlada de una sustancia fisioldgicamente actil’|
va, a un método para producirla y a un uso como medicina y similares.

Técnica anterior

Los polimeros biodegradables que tienen la propiedad de liberacion controlada son utiles, por ejemplo, como matel]
riales base de microcapsulas y similares para contener una sustancia fisiolégicamente activa. Se sabe que, como tal|
les polimeros biodegradables, son utiles los polimeros que contienen poli(acido lactico), un copolimero de acido lac!
tico y acido glicolico, y similares (JP-A N° 11-269094 y similares).

Como tales polimeros biodegradables, se han usado tal cuales los producidos por un método de sintesis convencio!|
nal, sin embargo, se ha hallado que los asi producidos tienen baja disponibilidad como material base de liberacion
controlada, ya que tienen un bajo contenido de grupos carboxilo finales. En consecuencia, se ha estudiado hidrolizar
un polimero biodegradable como el descrito mas arriba, que tiene alto peso molecular, para controlar el peso molel]
cular medio ponderal del mismo a un nivel apropiado, antes de usarlo como un material de base para una prepara’l
cién de liberacién controlada.

Sin embargo, los polimeros que se obtienen por hidrdlisis y lavado con agua tienden a causar una emision inicial
brusca de la sustancia bioldgicamente activa, que los convierte en inapropiados como material base de liberacion
controlada, aun si tienen un peso molecular medio ponderal y un contenido de grupos carboxilo terminales apropia’l
dos. En consecuencia, se desea una mejora de las condiciones presentes.

El documento JP-A N° 7-97334 describe una preparacion de liberacion controlada compuesta por un péptido fisiol 6!
gicamente activo o una sal del mismo y un polimero biodegradable que tiene un grupo carboxilo libre final, y un mér|
todo para producirlos.

Los documentos GB2209937, GB2234169, GB2234896, 6B2257909 y la EP626170A2 describen una composicion
que contiene como material base un polimero biodegradable que contiene una sal insoluble en agua tal como pal’]
moatos de péptido y proteina preparados por separado, y un método para producir esta composicion.

El documento WO95/15767 describe un embonato (pamoato) de cetrorelix (antagonista de la LH-RH) y un método
para producirlo y describe simultaneamente que incluso si este pamoato esta incluido en un polimero biodegradable,
su propiedad de liberacién del péptido es la misma que para el pamoato a solas.

El documento WO 01/05380 describe una composicion de liberacion controlada que comprende un co-polimero de
acido lactico-acido glicdlico. Ademas, la composicién de liberacion controlada contiene un acido hidroxinaftoico que
no esta presente en la composicién de liberacion controlada de la presente invencion. Esta solicitud no describe que
la fraccion de polimero que tiene pesos moleculares de 5.000 o menos deberia ser 5% en peso 0 menos.

El documento EP 1 048 301 describe composiciones de liberacion controlada adecuadas para derivados de LH-RH,
que comprenden polimero de acido DL-lactico con pesos moleculares medios ponderales dentro del intervalo de
15.000 a 50.000. No hay descripcién alguna de polimeros de acido lactico en los que el contenido de polimeros con
pesos moleculares de 5.000 o menos deberia ser 5% en peso 0 menos.

El documento WO 00/35990 describe un procedimiento para producir un polimero biodegradable que tiene un grupo
carboxilo libre en el extremo ®. El procedimiento descrito en esta solicitud es diferente del procedimiento segun el
cual se puede preparar el polimero de la presente invencién. Ademas, no se describe que la fraccion de polimero
con pesos moleculares de 5.000 o menos deberia ser 5% en peso 0 menos.

El documento EP 1 310 517 describe polimeros de acido lactico con peso molecular medio ponderal de 15.000 a
50.000, que se preparan para la administracion de diferentes sustancias fisiol6gicamente activas.

El documento EP 0 202 065 describe polimeros biodegradables de alto peso molecular, por lo que describe copolil]
meros de acido lactico y acido glicdlico.

El documento EP 0 839 525 describe preparaciones de liberacion controlada que comprenden un polimero de acido
lactico que tiene un peso molecular medio ponderal de aproximadamente 25.000 a aproximadamente 60.000.

Objetos lainvencion

Un objeto de la presente invencidn es proporcionar una nueva composicion que contiene una sustancia fisioldgica-
mente activa en alto contenido y capaz de lograr una velocidad de liberacion estable durante un largo periodo, ya
que suprimen la liberacion inicial excesiva de la sustancia farmacéuticamente activa, y un método para producirla.
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Compendio de lainvencién

Los autores de la presente invencion han estudiado de forma intensa a la vista de las condiciones anteriormente
mencionadas, y como resultado han logrado producir un polimero compuesto solamente por acido lactico o una sal
del mismo que no causa facilmente una liberacion inicial excesiva, en base a reducir el contenido de un polimero
compuesto solamente por acido lactico de bajo peso molecular, en particular, de peso molecular medio ponderal de
5.000 o menos, en un polimero biodegradable, y han encontrado que una preparaciéon de liberacion controlada que
contiene este polimero compuesto solamente por acido lactico o una sal del mismo puede incorporar una sustancia
fisioldgicamente activa en un contenido inesperadamente alto y que se puede lograr una velocidad de liberacion es!
table durante un largo periodo al suprimir la liberacion inicial en exceso.

Por lo tanto, la invencion de acuerdo con las reivindicaciones se refiere a:

(1) Una composicion de liberacion controlada para inyeccion, que comprende una sustancia fisioldgicamente activa
0 una sal de la misma y un polimero compuesto solamente por acido lactico o una sal del mismo que tiene un peso
molecular medio ponderal de 15.000 a 30.000 en el que el contenido de la fraccién de polimero que tiene pesos mol’]
leculares de 5.000 o menos es 5% en peso o menos, en donde la sustancia fisioldgicamente activa o sal de la mis[]
ma es un derivado de LH-RH que es un péptido de féormula:

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z

en donde Y representa DLeu, DAla, DTRp, DSer(tBu), D2Nal o DHis(ImBzl), y Z representa NH-C2H5 o Gly-NH2, o
una sal del mismo.

(2) Una composicion de liberacién controlada segun (1), caracterizada porque la fraccion de polimero que tiene pel’
sos moleculares de 3.000 o menos es 1,5% en peso 0 menos.

(3) Una composicién de liberacion controlada segun cualquiera de (1) a (2), caracterizada porque la fraccion de pol|
limeros que tiene pesos moleculares de 1.000 o menos es 0,1% en peso o menos.

(4) Una composicion de liberaciéon controlada segun (1) en donde el derivado de LH-RH o sal del mismo esta contel
nido en una cantidad de 3% (p/p) a 24% (p/p) en la composicién de liberaciéon controlada.

(5) Una composicién de liberacion controlada segun (1), caracterizada porque no contiene acido hidroxinaftoico o
una sal del mismo.

Ademas, los autores de la presente invencion han encontrado que si se incorpora una sustancia fisiolégicamente acl
tiva en alto contenido en una composicion permitiendo que una sustancia fisiolégicamente activa y acido hidroxinaf(’
toico coexistan cuando se forma la composicion y ademas ambos estén incluidos en un polimero compuesto sola’l
mente por acido lactico o una sal del mismo, entonces, la sustancia fisiolégicamente activa es liberada a una veloci’]
dad diferente de la velocidad de liberacion de una sustancia fisioldgicamente activa desde una composicion formada
por una sustancia fisiolégicamente activa y acido hidroxinaftoico preparada en ausencia de un polimero de acido lacl]
tico o una sal del mismo, y la velocidad de liberacién puede ser controlada por la propiedad del polimero biodegral’
dable y la cantidad afadida de acido hidroxinaftoico, e incluso a alto contenido, la liberacion excesiva inicial puede
ser suprimida eficazmente y se puede obtener una liberaciéon controlada durante un periodo de tiempo muy largo.

Los presentes inventores han realizado estudios adicionales en base a estos conocimientos, y como resultado han
completado la presente invencion.

Es decir, en el contexto de la presente invencion se describe:

(1). Una composicién de liberacion controlada que comprende (1) una sustancia fisiolégicamente activa o una sal de
la misma en una cantidad de aproximadamente 14% (p/p) a aproximadamente 24% (p/p) con respecto al peso total
de la composicion, (2) acido hidroxinaftoico seleccionado del grupo que consiste en acido 3-hidroxi-2-naftoico y acil
do 1-hidroxi-2-naftoico o una sal del mismo, y (3) un polimero compuesto solamente por acido lactico o una sal del
mismo que tiene un peso molecular medio ponderal de 15.000 a 50.000, en el que el contenido de los polimeros que
tienen pesos moleculares medios ponderales de 5.000 o menos es de aproximadamente 5% en peso o0 menos, en
donde la razén molar del acido hidroxinaftoico o la sal del mismo a la sustancia fisioldgicamente activa o la sal de la
misma es de 3:4 a 4:3,

(2). La composicion de liberacion controlada segun (1), en la que el polimero compuesto solamente por acido lactico
tiene un peso molecular medio ponderal de 15.000 a 30.000,

(3). La composicion de liberacion controlada segun (1), en la que la sustancia fisiologicamente activa es un derivado
de la LH-RH,

(4). La composicion de liberacion controlada segun (3), en la que el derivado de la LH-RH es un péptido de la formul]
la:
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5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z

[en la que, Y representa DLeu, DAla, DTrp, DSer(tBu), D2Nal o DHis(ImBzl), y Z representa NH-C2H5 o Gly-NH2], o
una sal del mismo.

(5). La composicion de liberacion controlada segun (1), en la que la sustancia fisiolégicamente activa o su sal es un
derivado de la LH-RH de formula:

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C2H5
o una sal acetato del mismo, y el acido hidroxinaftoico es acido 3-hidroxi-2-naftoico o acido 1-hidroxi-2-naftoico,
(6). Una medicina que comprende la composicion de liberaciéon controlada segun (1),

(7). Un farmaco preventivo o curativo para cancer de prostata, hiperplasia de prostata, endometriosis, mioma uteril |
no, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea o cancer de mama o un agente anticonceptivo, que comprende la
composicion de liberacion controlada segun (3),

(8). Un agente para prevenir la recurrencia del cancer de mama después de la operacion de un cancer de mama
premenopausico, que comprende la composicion de liberacion controlada segun (3),

(9). La composicion de liberacion controlada segun (3) para uso en un método para prevenir o curar cancer de pros! |
tata, hiperplasia de prostata, endometriosis, mioma uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea o cancer
de mama, o en un método anticonceptivo, que comprende administrar una cantidad eficaz de la composicién de libe! |
raciéon controlada segun (3) a mamiferos,

(10). La composicién de liberacion controlada segun (3) para uso en un método para prevenir la recurrencia de
cancer de mama después de la operacion de un cancer de mama premenopausico, que comprende administrar a un
mamifero una dosis eficaz de la composicion de liberacion sostenida segun (3).

(11).  Una composicién de liberacion controlada que comprende una sustancia fisioldgicamente activa o una sal de
la misma, y un polimero compuesto solamente por acido lactico o una sal del mismo que tiene un peso molecular
medio ponderal de 15000 a 50000 en el que el contenido de polimeros con pesos moleculares de 5000 o menos es
aproximadamente 5% en peso o menos,

(12). Una composicion de liberacion controlada que comprende una sustancia fisioldgicamente activa o una sal de la
misma, acido hidroxinaftoico o una sal del mismo y un polimero compuesto solamente por acido lactico o una sal del
mismo que tiene un peso molecular medio ponderal de 15000 a 50000 en el que el contenido de polimeros con pel’
sos moleculares de 5000 0 menos es aproximadamente 5% en peso o menos,

(13). La composicion de liberacion controlada segun (11) que comprende (1) una sustancia fisiologicamente activa o
una sal de la misma en una cantidad de aproximadamente 3% (p/p) a aproximadamente 24% (p/p) basado en el pel]
so total de la composicion, y (2) un polimero compuesto solamente por acido lactico o una sal del mismo que tiene
un peso molecular medio ponderal de 15000 a 50000 en el que el contenido de polimeros con pesos moleculares de
5000 o0 menos es aproximadamente 5% en peso 0 menos,

(14). La composicién de liberacion controlada segun cualquiera de (11) a (13) en la que polimero compuesto solal’
mente por acido lactico tiene un contenido de polimeros con pesos moleculares de 3000 o0 menos es aproximadal|
mente 1,5% en peso 0 menos,

(15). La composicion de liberaciéon controlada segun cualquiera de (11) a (13) en la que polimero compuesto solal’
mente por acido lactico tiene un contenido de polimeros con pesos moleculares de 1000 o0 menos es aproximadal |
mente 0,1% en peso o menos,

(16). La composicion de liberacion controlada segun cualquiera de (11) a (15) en la que polimero compuesto sola’|
mente por acido lactico tiene un peso molecular medio ponderal de 15000 a 40000,

(17). La composicién de liberacion controlada segun cualquiera de (11) a (15) en la que polimero compuesto solal |
mente por acido lactico tiene un peso molecular medio ponderal de 17000 a 26000,

(18). La composicion de liberaciéon controlada segun (12) en la que el acido hidroxinaftoico es acido 3-hidroxi-2!1
naftoico o acido 1-hidroxi-2-naftoico,

(19). La composicion de liberacion controlada segun (11) o (13) en la que la sustancia fisiolégicamente activa es un
péptido fisioldgicamente activo,

(20). La composicion de liberacion controlada segun (12) en la que la sustancia fisioldgicamente activa es un péptido
fisiol6gicamente activo,

(21). La composicion de liberacion controlada segun (19) en la que la sustancia fisiolégicamente activa es un derival]
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do de LH-RH,

(22). La composicion de liberacion controlada segun (20) en la que la sustancia fisioldgicamente activa es un derival]
do de LH-RH,

(23). La composicion de liberacion controlada segun (21) o (22) en la que el derivado de LH-RH es un péptido de
férmula:

5-oxo0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z

[enla que, Y representa DLeu, DAla, DTrp, DSer(tBu), D2Nal o DHis(ImBzl), y Z representa NH-C2H5 o Gly-NH2], o
una sal del mismo.

(24). La composicion de liberaciéon controlada segun (21) en la que el derivado de LH-RH o su sal esta contenido en
una cantidad de 3% (p/p) a 24% (p/p) en la composicion de liberacién controlada,

(25). La composicién de liberacion controlada de acuerdo con (22) en la que la razén molar del acido hidroxinaftoico
o su sal a derivado de LH-RH o su sal es de 3:4 a 4:3,

(26). La composicion de liberaciéon controlada segun (22) en la que el derivado de LH-RH o su sal esta contenido en
una cantidad de 14% (p/p) a 24% (p/p) en la composicion de liberacion controlada,

(27). La composicién de liberacion controlada segun cualquiera de (11) a (13), que se usa para inyeccion,

(28). Un método para producir la composicion de liberacién controlada segun (11), que comprende separar un disol(]
vente de una solucion mixta de una sustancia fisioldgicamente activa o sal de la misma y un polimero compuesto so'|
lamente por &cido lactico o una sal del mismo que tiene un peso molecular medio ponderal de 15000 a 50000 en
donde el contenido de polimeros que tienen pesos moleculares de 5000 o menos es aproximadamente 5% en peso
0 menos,

(29). Un método para producir la composicion de liberacién controlada segun (12), que comprende separar un disol(]
vente de una solucion mixta de una sustancia fisiolégicamente activa o sal de la misma, acido hidroxinaftoico o una
sal del mismo, y un polimero compuesto solamente por acido lactico o una sal del mismo que tiene un peso molecul’]
lar medio ponderal de 15000 a 50000 en donde el contenido de polimeros que tienen pesos moleculares de 5000 o
menos es aproximadamente 5% en peso o0 menos,

(30). El método para producir una composicion de liberacion controlada segun (29), que comprende mezclar y disl]
persar una sustancia fisiologicamente activa o una sal de la misma en una solucién en un disolvente organico que
contiene acido hidroxinaftoico o una sal del mismo, y un polimero compuesto solamente de acido lactico o una sal
del mismo que tiene un peso molecular 15000 a 50000 en donde el contenido de polimeros que tiene pesos molecul’]
lares de 5000 o menos es aproximadamente 5% en peso 0 menos, y después separar dicho disolvente organico,

(31). El método para producir una composicion de liberacion controlada segun (30) en donde la sustancia fisiologil
camente activa o su sal es una solucion acuosa que contiene una sustancia fisioldgicamente activa o su sal,

(32). El método de produccion segun (30) en el que la sal de una sustancia fisiologicamente activa es una sal con
una base o un acido libre,

(33). Una medicina que comprende la composicion de liberacién controlada segun cualquiera de (11) a (13),

(34). Un farmaco preventivo o curativo para cancer de prostata, hiperplasia de préostata, endometriosis, mioma uteril
no, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea o cancer de mama o como agente anticonceptivo, que comprende
la composicién de liberacién controlada segun (21) o (22),

(35). Un agente para prevenir la recurrencia de cancer de mama después de la operacion de un cancer de mama
premenopausico, que comprende la composicion de liberacion controlada segun (21) o (22),

(36). La composicion de liberacién controlada segun (21) a (22) para uso en un método para prevenir o curar cancer
de prostata, hiperplasia de prostata, endometriosis, mioma uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea o
cancer de mama o como agente anticonceptivo, que comprende administrar una cantidad eficaz de la composicion
de liberacion controlada segun (21) o (22), a mamiferos, y

(37). La composicion de liberacion controlada segun (21) a (22) para uso en un método para prevenir la recurrencia
de cancer de mama después de la operacion de un cancer de mama premenopausico, que comprende administrar
una cantidad eficaz de la composicion de liberacion controlada segun (21) o (22), a mamiferos.

Ademas, la presente invencién proporciona

(38). La composicion de liberacion controlada segun (12), donde la cantidad de acido hidroxinaftoico o su sal que
se compone es de aproximadamente 1 a aproximadamente 7 moles, preferiblemente de aproximadamente 1 a
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aproximadamente 2 moles basada en 1 mol de un péptido fisioldgicamente activo o una sal del mismo,

(39). EI método para producir la composicion de liberacién controlada segun la reivindicacion (29) que comprende
producir una emulsion de tipo W/O en la que el liquido que contiene una sustancia fisioldgicamente activa o una sal
de la misma es una fase acuosa interna y una solucién que contiene un polimero compuesto solamente por acido
lactico o una sal del mismo y acido hidroxinaftoico o una sal del mismo es una fase oleosa, y después separar un dil|
solvente,

(40). EI método para producir la composiciéon de liberacién controlada segun la reivindicacion (29) que comprende
producir una emulsion de tipo W/O en la que el liquido que contiene acido hidroxinaftoico o una sal del mismo es una
fase acuosa interna y una soluciéon que contiene una sustancia fisioldgicamente activa o una sal de la misma y un
polimero compuesto solamente por acido lactico o una sal del mismo y acido hidroxinaftoico o una sal del mismo es
una fase oleosa, y después separar un disolvente,

(41) EI método para producir la composicion de liberaciéon controlada segun (39) o (40), en donde el método de sel]
parar un disolvente es un método de secado del agua interna.

Descripcion detallada de la invencion

La sustancia fisioldgicamente activa descrita en el contexto de la presente invencion no esta particularmente restrin’!
gida con tal que sea una sustancia farmacéuticamente Util y puede ser un compuesto no peptidico o un compuesto
peptidico. Como compuesto no peptidico, se enumeran agonistas, antagonistas, y compuestos que tienen una ac!|
cién de inhibicién de enzimas. Como compuesto peptidico, son preferibles, por ejemplo, los péptidos fisioldgicamen!|
te activos, y se mencionan péptidos fisioldgicamente activos que tienen pesos moleculares de aproximadamente 300
a aproximadamente 40.000, preferiblemente de aproximadamente de 400 a aproximadamente 30.000, mas preferil
blemente aproximadamente 500 a aproximadamente 20.000.

Como péptido fisioldgicamente activo, se mencionan, por ejemplo, la hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LH-RH), insulina, somastatina, hormona de crecimiento, hormona liberadora de la hormona de crecimiento (GH!
RH), peolactina, eritropoyetina, hormona adenocorticotrépica, hormona estimuladora de los melanocitos, hormona lil]
beradora de la hormona tiroidea, hormona estimuladora del tiroides, hormona luteinizante, hormona estimuladora de
los foliculos, vasopresina, oxitocina, calcitonina, gastrina, secretina, pancreozimina, colecistoquinina, angiotensina,
lactégeno placentario humano, gonadotropina coridnica humana, encefalina, endorfina, Kiotorfina, tuftsina, timopoyel’
tina, timosina timozimrina, factor humoral del timo, factor de timo sanguineo, factor de necrosis de tumor, indoctor de
colonias, motilina, dinorfina, bombesina, neurotensina, ceruleina, bradiquinina, factor natriurético auricular, factor de
crecimiento nervioso, factor de crecimiento celular, factor nutricional nervioso, péptidos y similares que tienen una
accion antagonista de endoserina, y derivados de los mismos, ademas, fragmentos de los mismos o derivados de
fragmentos.

La sustancia fisiologicamente activa usada en la presente invencion puede ser ella misma o una sal de la misma
farmacéuticamente aceptable.

Como sal de la misma, cuando la sustancia fisioldgicamente activa anteriormente mencionada tiene un grupo basico,
tal como un grupo amino, se citan sales con acidos inorganicos (también denominados acidos inorganicos libres)
(por ejemplo, acido carbonico, acido bicarbonico, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico y acido bérico) y acil
dos organicos (también denominados acidos organicos libres) (por ejemplo, acido succinico, acido acético, acido
propionico y acido trifluoroacético).

Cuando la sustancia fisiologicamente activa tiene un grupo acido como un grupo carboxilo, se citan sales con bases
inorganicas (también denominadas bases inorganicas libres) (por ejemplo, metales alcalinos tales como sodio y pol’]
tasio, metales alcalinotérreos como calcio y magnesio) y bases organicas (también denominadas bases organicas li(
bres) (por ejemplo, aminas organicas como trietilamina, aminoacidos basicos como arginina). El péptido fisioldgica-
mente activo puede formar un compuesto de complejo metalico (por ejemplo, complejo de cobre, complejo de cinc).

Como ejemplos mas especificos del péptido fisioldgicamente activo, se mencionan los derivados de la LH-RH o sus
sales eficaces en las enfermedades dependientes de las hormonas, en particular, canceres dependientes de las
hormonas sexuales (por ejemplo, cancer de prostata, cancer de utero, cancer de mama, tumor de la glandula pituital’|
ria), enfermedades dependientes de las hormonas sexuales como hiperplasia de prostata, endometriosis, mioma
uterino, pubertad precoz, dismenorrea, amenorrea, sindrome premenstrual, sindrome ovarico multilocular, y anticon(
cepcion (o infertilidad, cuando se produce efecto rebote posterior al cese de la administracion). Ademas, se menciol |
nan los derivados de la LH-RH o sus sales que son eficaces sobre los tumores benignos o malignos sensibles a la
LH-RH, a pesar de ser independientes de las hormonas sexuales.

Los ejemplos especificos de los derivados de la LH-RH o sus sales incluyen péptidos descritos en Treatment with
GnRH analogs: Controversies and perspectives [publicado por The Partenon Publishing Group Ltd., 1996], Publical|
cion Nacional de Solicitud de Patente Japonesa (expuesta al publico) N° 3-503165, y JP-A, numeros, 3-101695, 7]
97334 y B-259460, y similares.
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Como derivado de la LH-RH, se mencionan un agonista de la LH-RH y un antagonista de la LH-RH, y como antago’|
nista de la LH-RH se mencionan, por ejemplo, péptidos fisioldgicamente activos de la férmula general [I]

X-D2Nal-D4C1Phe-D3Pal-Ser-A-B-Leu-C-Pro-DAlaNH2

[en la que, X representa N(4H2-furoil)Gly o NAc, A representa un resto seleccionado de NMeTyr, Tyr, Aph(Atz) y
NMeAph(Atz), B representa un resto seleccionado de DLys(Nic), DCit, DLys(AzaglyNic), DLys(AzaglyFur),
DhArg(Et2), DAph(Atz) y DhCi, y C representa Lys(Nisp), Arg o hArg(Et2), respectivamente.]

0 sus sales.

Como agonista de la LH-RH se usan, de acuerdo con la invencion reivindicada, péptidos fisiolégicamente activos de
la férmula general [I1]

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z

[en la que, Y representa un resto seleccionado de DLeu, DAla, DTrp, DSer(tBu), D2Nal y DHis(ImBzl), y Z representa

NH-C2H5 o Gly-NH2, respectivamente] o sus sales. En particular, es apropiado un péptido en el que Y representa

DLeu y Z representa NH-C2H5 (es decir, el péptido A representado por 5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg!]
Pro-NH-C2H5; leuprolina) o sus sales (por ejemplo, acetato).

Estos péptidos pueden producirse por métodos descritos en la bibliografia o las publicaciones antes mencionadas, o
métodos relacionados con ellos.

Las abreviaturas usadas en esta memoria descriptiva tienen los siguientes significados.

Abreviatura

N(4H2-furoil)Gly:

Nombre

resto de N-tetrahidrofuroilglicina

NAc: grupo N-acetilo

D2Nal: resto de D-3-(2-naftil)alanina

D4CIPhe: resto de D-3-(4-cloro)fenilalanina

D3Pal: resto de D-3-(3-piridil)alanina

NmeTyr: resto de N-metiltirosina

Aph(Atz): resto de N-[5'-(3"-amino-1'H-1',2',4'-triazolil)]fenilalanina
NMeAph(Atz): resto de N-metil-[5'-(3'-amino-1'H-1",2’,4'-triazolil)]fenilalanina
DLys(Nic): resto de D-(e-N-nicotinoil)lisina

Dcit: resto de D-citrulina

DLys(AzaglyNic): resto de D-(azaglicilnicotinoil)lisina

DLys(AzaglyFur): resto de D-(azaglicilfuranil)lisina

DhArg(Et2): resto de D-(N,N'-dietil)homoarginina

DAph(Atz): resto de D-N-[5'-(3'-amino-1'H-1",2",4'-triazolil)]fenilalanina
DhCi: resto de D-homocitrulina

Lys(Nisp) resto de (e-N-isopropil)lisina

hArg(Et2) resto de (N,N'-dietil)lhomoarginina

Cuando otros aminoacidos estan representados por abreviaturas, se basan en las abreviaturas de la IUPAC-IUB
Commission of Biochemical Nomenclature (European Journal of Biochemistry), vol. 138, pags. 9 a 37 (1984) y las
abreviaturas convencionales en la técnica, y cuando los aminoacidos tienen isémeros opticos, estan en forma de L[]
aminoacidos, salvo que se especifique otra cosa.

El acido hidroxinaftoico usado en la presente invencion se prepara uniendo un grupo hidroxilo y un grupo carboxilo a
diferentes carbonos de naftaleno. Por lo tanto, estan presentes 14 isémeros en total en los que la posicion del grupo
hidroxilo varia para grupos carboxilo situados en la posicion 1 en la posicion 2 de un anillo de naftaleno. Se puede
usar cualquier isémero entre ellos, y también se puede utilizar una mezcla de ellos en cualquier proporcion. Como se
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describe mas adelante, son preferibles los que tienen constantes de disociacion elevadas, o los que tienen valores
de pKa bajos (pKa = -log10Ka, Ka representa la constante de disociacion del acido). Son preferibles los que tienen
poca solubilidad en agua.

Ademas, son preferibles los que son solubles en alcoholes (por ejemplo, etanol, metanol y similares). La expresion
"soluble en alcoholes" significa que la solubilidad en metanol es 10 g/L o mas.

En cuanto al pKa del isémero de acido hidroxinaftoico mencionado anteriormente, solamente se conoce el valor para

el acido 3-hidroxi-2-naftoico (pKa = 2,708, Chemical Hndbook, Basic I, The Chemical Society of Japan, publicado el

25 de setiembre de 1969), sin embargo, se obtiene conocimiento Util comparando pKas de tres clases de isomeros

de acido p-hidroxibenzoico. A saber, los pKas de acido m-hidroxibenzoico y acido p-hidroxibenzoico son 4 o mas,

mientras que el pKa del acido o-hidroxibenzoico (acido salicilico) es extramadamente bajo (= 2,754). Por lo tanto, en(]
tre los 14 isdbmeros mencionados anteriormente, son preferibles el acido 3-hidroxi-2-naftoico, acido 1-hidroxi-2[]
naftoico y acido 2-hidroxi-1-naftoico en el que un grupo carboxilo y un grupo hidroxilo estan unidos a atomos de cart!
bono adyacentes en un anillo de naftaleno. Ademas, es adecuado el acido 3-hidroxi-2-naftoico en el que un grupo

hidroxilo esta unido a carbono en posicion 2.

El acido hidroxinaftoico puede ser una sal. Como sal, se mencionan, por ejemplo, las sales con bases inorganicas
(por ejemplo, metales alcalinos tales como sodio, potasio, metales alcalinotérreos tales como calcio, magnesio y sil
milares) y bases organicas (por ejemplo, aminas organicas tales como trietilamina, aminoacidos basicos tales como
arginina, o sales y sales complejas con metales de transicion (por ejemplo, zinc, hierro, cobre).

Un método para preparar un hidroxinaftoato que es una sustancia fisiolégicamente activa es el ejemplificado a contil’]
nuacion.

(1) Una solucion de acido hidroxinaftoico en disolvente organico que contiene agua se hace pasar a través de una
columna de intercambio iénico débil que se adsorbe y se satura. Después, el acido hidroxinaftoico en exceso se sel’|
para haciendo pasar a través de ella un disolvente organico que contiene agua, después se efectua el intercambio
idnico a través de una solucion de una sustancia fisiolégicamente activa o una sal de la misma en un disolvente or[]
ganico que contiene agua, puede separarse ventajosamente un disolvente del efluente resultante. Como disolvente
organico en este disolvente organico que contiene agua, se usan alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, acetonitril]
lo, tetrahidrofurano, dimetilformamida. En cuando al método de separacion del disolvente para depositar la sal, se
usan métodos bien conocidos per se y otros métodos.

(2) Un intercambio idnico en una columna de intercambio idnico basica fuerte se intercambia previamente a un ion
hidréxido, y una solucién de una sustancia fisiolégicamente activa o una sal de la misma en un disolvente organico
que contiene agua se hace pasar a través de ella para convertir el grupo basico en un grupo de tipo hidréxido. Se
afiade una cantidad de acido hidroxinaftoico que no supere a la cantidad equivalente y se disuelve en el efluente rel’
cuperado, después la solucion se concentra para precipitar una sal que se lava con agua si es necesario y se seca.

El polimero de acido lactico usado en la presente invencion (de aqui en adelante, abreviado como polimero de acido
lactico de la presente invencion, en algunos casos) incluye un polimero compuesto solamente por acido lactico y tiel
ne un contenido de polimeros que tienen pesos moleculares de 5.000 o menos de aproximadamente el 5% en peso
0 menos, y un contenido de polimeros que tienen pesos moleculares de 3.000 o menos de aproximadamente el 1,5
% en peso o menos, mas preferiblemente, tiene un contenido de polimeros que tienen pesos moleculares de 5.000 o
menos de aproximadamente el 5 % en peso o menos, un contenido de polimeros que tienen pesos moleculares de
3.000 o menos de aproximadamente el 1,5 en peso o menos y un contenido de polimeros que tienen pesos molecu' |
lares de 1.000 o menos de aproximadamente el 0,1 en peso o menos.

El polimero compuesto solamente por acido lactico como se menciona en el contexto de la presente invencion tiene
un peso molecular medio ponderal de 15.000 a 50.000. De acuerdo con las reivindicaciones, tiene un peso molecu(]
lar medio ponderal de 15.000 a 30.000, mas preferiblemente de 17.000 a 26.000, en particular preferiblemente de
17.500 a 25.500.

Ademas, cuando el acido hidroxinaftoico no esta contenido en la preparacién de liberacién controlada mencionada
en el contexto de la presente invencion, el polimero compuesto solamente por acido lactico tiene un peso molecular
medio ponderal de 15.000 a 50.000, mas especificamente de 15.000 a 40.000.

El polimero compuesto solamente por acido lactico de alto peso molecular, que es un material de partida del polimeLl
ro compuesto solamente por acido lactico como se menciona en el contexto de la presente invencion puede ser un
producto que se puede conseguir comercialmente o un polimero polimerizado por un método conocido, y tiene un
peso molecular medio ponderal de 15.000 a 500.000, mas especificamente de 30.000 a 100.000. Como método de
polimerizaciéon conocido, se mencionan, por ejemplo, los métodos en los que el acido lactico se polimeriza por con'|
densacion, por ejemplo, un método en el que el lactido se polimeriza por apertura de anillo usando un catalizador
como acidos de Lewis o sales metalicas como, por ejemplo, dietilcinc, trietil-aluminio, octilato de estafio, un método
en el que el lactido se polimeriza por apertura de anillo en presencia adicional de un derivado de acido hidroxicar(]
boxilico cuyo grupo carboxilo esta protegido, en el método anteriormente mencionado (por ejemplo, Publicacion de
Patente Internacional WO 00/35990), adicionalmente, un método en donde se agrega un catalizador bajo calental’]
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miento al lactido para provocar la polimerizacion por apertura de anillo (por ejemplo, J. Med. Chem., 16, 897 (1973) y
otros métodos.

Como modo de polimerizacion, se mencionan la polimerizacion en masa en la cual el lactido se derrite y se somete a
una reaccion de polimerizacion, y la polimerizacion en solucion en la cual el lactido se disuelve en un disolvente
apropiado y se somete a una reaccién de polimerizacion, y entre otras cosas, desde un punto de vista de la producl’
cion industrial, es preferible utilizar un polimero obtenido por polimerizacion en solucion como material de partida de
un polimero de acido lactico de la presente invencion.

Como disolvente que disuelve el lactido en la polimerizaciéon en solucién, por ejemplo, se mencionan hidrocarburos
aromaticos como benceno, tolueno, xileno, decalina, dimetilformamida.

Para la hidrdlisis del polimero de acido lactico de alto peso molecular obtenido tal como se describié con anteriori[]
dad, se usa un método de hidrdlisis conocido per se, por ejemplo, resulta ventajoso que el polimero compuesto sol]
lamente por &cido lactico de alto peso molecular se disuelva en un disolvente apropiado, luego se agregue agua vy, si
es necesario, un acido para provocar una reaccion.

El disolvente para disolver el polimero compuesto solamente por &cido lactico de alto peso molecular puede ser venr]
tajosamente aquél capaz de disolver este polimero en una cantidad de 10 veces en peso o menos, del polimero
compuesto solamente por acido lactico y, especificamente, se mencionan hidrocarburos halogenados como, por
ejemplo, cloroformo, diclorometano, hidrocarburos aromaticos como, por ejemplo, tolueno, o-xileno, m-xileno, p(’
xileno y similares, éteres ciclicos como, por ejemplo, tetrahidrofurano, acetona, N,N-dimetilformamida. Cuando un di(
solvente que puede usarse en la hidrélisis de un polimero compuesto solamente por acido lactico de alto peso molel]
cular se usa en la polimerizaciéon de un polimero compuesto solamente por acido lactico de alto peso molecular,
pueden realizarse operaciones de polimerizacion e hidrélisis en forma sucesiva sin aislar el polimero de acido lactico
polimerizado de alto peso molecular.

La cantidad de uso del disolvente que disuelve un polimero de acido lactico de alto peso molecular es, normalmente,
de 0,1 a 100 veces, preferiblemente de 1 a 10 veces basado en un polimero de acido lactico que es un soluto.

La cantidad de agua a afadir es, normalmente, de 0,001 a 1 vez en peso, preferiblemente de 0,01 a 0,1 vez en peso
basado en un polimero compuesto solamente por acido lactico de alto peso molecular.

Como acido afiadido, si es necesario, se mencionan, por ejemplo, acidos inorganicos como, por ejemplo, acido clor(]
hidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acidos organicos como, por ejemplo, acido lactico, acido acético, acido trifluol’
roacético, y se menciona preferiblemente el acido lactico.

La cantidad de acido que se va a afadir es, normalmente de 0 a 10 veces en peso, preferiblemente de 0,1 a 1 vez
en peso, basado en un polimero compuesto solamente por acido lactico de alto peso molecular.

La temperatura de reaccion para la hidrdlisis es, normalmente de 0 a 150°C, preferiblemente de 20 a 80°C.

El tiempo de reaccion de hidrdlisis difiere dependiendo también del peso molecular medio ponderal del polimero
compuesto solamente por acido lactico de alto peso molecular y la temperatura reaccion, y es normalmente de 10
minutos a 100 horas, preferiblemente de 1 a 20 horas.

El periodo de terminacion del tratamiento por hidrdlisis se juzga en base al peso molecular medio ponderal de un
producto hidrolizado. Es decir, se efectia apropiadamente un muestreo en el tratamiento por hidrdlisis, se mide el
peso molecular medio ponderal del producto hidrolizado en la muestra por cromatografia de permeabilidad del gel
(GPC), y se detiene el tratamiento por hidrolisis si se confirma que el peso molecular es de aproximadamente 15.000
a 50.000, preferiblemente, de aproximadamente 15.000 a 30.000, mas preferiblemente, de aproximadamente 17.000
a 26.000, en particular preferiblemente de 17.500 a 25.500.

Como método para precipitar el polimero pretendido compuesto solamente por acido lactico contenido, en el seno de
una solucion que contiene un producto hidrolizado obtenido al someter un polimero compuesto solamente por acido
lactico de alto peso molecular a una operacion de hidrdlisis tal como se describié con anterioridad, se menciona un
método en el que la soluciéon que contiene este producto hidrolizado se pone en contacto con un disolvente capaz de
precipitar el polimero pretendido compuesto solamente por acido lactico alli contenido, y otros métodos mas.

Como realizacion preferible de la soluciéon que contiene el producto hidrolizado, se mencionan aquellas que se oblJ
tienen disolviendo aproximadamente 10 a 50% en peso de un polimero compuesto solamente por acido lactico que
tiene un peso molecular medio ponderal de 15.000 a 50.000, preferiblemente de 15.000 a 30.000 como se reivindica,
mas preferiblemente de 17.000 a 26.000, en particular preferiblemente, de 17.500 a 25.500 en un disolvente capaz
de disolver un polimero compuesto solamente por acido lactico de alto peso molecular, como un grupo hidrocarburo
halogenado como, por ejemplo, cloroformo, diclorometano y similares, un grupo hidrocarburo aromatico como, por
ejemplo, tolueno, o-xileno, m-xileno, p-xileno, un éter ciclico como, por ejemplo, tetrahidrofurano, acetona, N,N’]
dimetilformamida, diclorometano, xileno. Cuando el acido hidroxinaftoico no esta contenido en la composicion de lil]
beracién controlada mencionada en el contexto de la presente invencién, se mencionan aquellos que contienen
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aproximadamente de 10 a 50% en peso de polimeros compuestos sélamente por acido lactico disueltos que tienen
pesos moleculares de 15000 a 50000, mas especificamente de 15000 a 40000.

Como disolvente que puede depositar el polimero de acido lactico pretendido contenido en una solucién que contiel]
ne el producto hidrolizado, se mencionan alcoholes como, por ejemplo, metanol, etanol, éteres de cadena como, por
ejemplo, éter isopropilico, hidrocarburos alifaticos como, por ejemplo, hexano, y agua.

La cantidad de uso del disolvente que puede depositar el polimero compuesto solamente por acido lactico pretendir]
do es, normalmente de 0,1 a 100 veces en peso, preferiblemente de 1 a 10 veces en peso basado en el disolvente
de una solucion que contiene el producto hidrolizado.

Como ejemplo especifico preferible de las combinaciones de este tipo de disolventes y la cantidad de uso de los
mismos, se mencionan, por ejemplo, una realizacion en la que a una solucién que contiene el producto hidrolizado
usando como disolvente diclorometano en una cantidad de 1 a 5 veces en peso, basado en el soluto, se usa éter
isopropilico como disolvente para reducir la solubilidad en una cantidad de 2 a 10 veces en peso basado en este dil]
clorometano, y otras realizaciones.

La temperatura del disolvente cuando el disolvente que puede depositar el soluto de polimero pretendido compuesto
solamente por acido lactico se pone en contacto con una solucién que contiene el producto hidrolizado es, normal(]
mente, de -20 a 60°C, preferiblemente, de 0 a 40°C, y la temperatura de la solucién que contiene el producto hidrolil’]
zado es, normalmente de 0 a 40°C, preferiblemente de 10 a 30°C.

Como método para poner en contacto un disolvente con una solucién que contiene el producto hidrolizado, se men(]
cionan un método en el que una solucién que contiene el producto hidrolizado se afiade de golpe en un disolvente,

un método en el que una soluciéon que contiene el producto hidrolizado se vierte por goteo en un disolvente, un mér
todo en el que un disolvente se afiade de golpe en una solucidon que contiene el producto hidrolizado, un método en

el que un disolvente se vierte por goteo en una solucion que contiene el producto hidrolizado, y similares.

El polimero compuesto solamente por acido lactico de la presente invencién obtenido como se describid con anteriol]
ridad es apropiado como material de base para una composicion de liberacion controlada, ya que la cantidad de
grupos carboxilo finales esta dentro del intervalo adecuado para un material de base para una composicion de libel]
racién controlada.

La relacion en peso de una sustancia fisiologicamente activa en la composicion de la presente invencion difiere del]
pendiendo del tipo de sustancia fisiologicamente activa, el efecto farmacéutico deseado y el periodo de duracion del
efecto, y en el caso de un péptido fisioldgicamente activo o de una sal del mismo, es de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 50% en peso, preferiblemente, aproximadamente 0,02 a aproximadamente 40% en peso, mas
preferiblemente, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30% en peso, aun mas preferiblemente, de aproximal]
damente 0,1 a aproximadamente 24% en peso, muy preferiblemente, de aproximadamente 3 a aproximadamente
24% en peso, y en el caso de una sustancia fisiolégicamente aceptable no peptidica, de aproximadamente 0,01% a
aproximadamente 80% en peso, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50% en peso, en bal]
se a la composicion total.

La relacion en peso de una sustancia fisiologicamente activa en la composicion de la presente invencion que contiel
ne acido hidroxinaftoico o una sal del mismo varia dependiendo de la clase de sustancia fisiologicamente activa, el

efecto farmacéutico deseado y el periodo de duracion del efecto, y en el caso de una composicion de liberaciéon conlJ
trolada que contiene una sustancia fisioldgicamente activa o una sal de la misma, acido hidroxinaftoico o una sal del

mismo y el polimero compuesto solamente por acido lactico o una sal del mismo, la relacion en peso es, en el caso

de un péptido fisioldgicamente activo o sal del mismo, de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 50% en peso,

preferiblemente de aproximadamente 0,02 a aproximadamente 40% en peso, mas preferiblemente de aproximada'|
mente 0,1 a aproximadamente 30% en peso, lo mas preferiblemente de aproximadamente 14 a aproximadamente

24% en peso, y en el caso de una sustancia fisiolégicamente activa no peptidica o sal de la misma, de aproximada'|
mente 0,01 a aproximadamente 80% en peso, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50% en

peso, basado en la suma de tres componentes.

Incluso si esta contenido un hidroxinaftoato que es una sustancia fisioldgicamente activa, se aplica la misma relacion
en peso. En el caso de una composicion de liberacion controlada que contiene una sal de un péptido fisiologicamen'|
te activo que contiene una sal de un péptido fisiologicamente activo (llamado temporalmente (A)) y acido hidroxinaf |
toico (llamado temporalmente (B)), la razon en peso de (A) es habitualmente de aproximadamente 5% a aproximal
damente 90% en peso, preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 85% en peso, mas preferible’
mente de aproximadamente 15 a aproximadamente 80% en peso, de modo particularmente preferible de aproximar|
damente 30 a aproximadamente 80% en peso, basado en la sal de (A) y (B).

En el caso de una composicion de liberaciéon controlada que contiene una sustancia fisiolégicamente activa o sal de
la misma, acido hidroxinaftoico o sal del mismo y polimero compuesto solamente por acido lactico o sal del mismo, la
cantidad en la composicion de acido hidroxinaftoico o sal del mismo es de aproximadamente 1/2 a aproximadamente
2 en moles, aproximadamente 3/4 a aproximadamente 4/3 en moles, de modo particularmente preferible de aproxil]
madamente 4/5 a aproximadamente 6/5 en moles, basada en un mol de sustancia fisiol6gicamente o su sal.
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El disefio de una composicion de la presente invencion se describira mas abajo en una composicion de liberacion
controlada que contiene una sustancia fisiolégicamente activa, acido hidroxinaftoico y un polimero compuesto sola’|
mente por acido lactico en donde la sustancia fisiolégicamente es basica. En este caso, una sustancia fisiolégica-
mente activa como base y acido hidroxinaftoico como acido coexisten en la composicion y ya sea en el caso de
componerlos como cuerpos libres en la composicion o en el caso de componerlos en forma de sal en la composil|
cion, el equilibrio de disociacién se satisface en cada caso en condiciones acuosas o en presencia de una ligera can'|
tidad de agua en un cierto punto durante la produccién de la composicion. Si bien la sal formada por acido hidroxil |
naftoico que es ligeramente soluble en agua y una sustancia fisiolégicamente activa se cree que es ligeramente so(’]
luble en agua aunque variando en funcién de la propiedad de la sustancia fisiolégicamente activa, el equilibrio de dil
sociacion se desplaza hacia el lado de la formacién de dicha sal ligeramente soluble en agua.

Para producir una composiciéon que contiene un alto contenido de una sustancia fisioldgicamente activa basica, es
deseable que la mayoria de las sustancias fisioldgicamente activas estén protonadas para dar la sal ligeramente so!
luble en agua mencionada anteriormente, desde el punto de vista del equilibrio de disociacion mencionado anterior(’
mente. Para este propodsito es deseable componer al menos una sustancia fisiolégicamente activa o una sal de la
misma y una cantidad aproximadamente equivalente de acido hidroxinaftoico o una sal del mismo.

A continuacién, se describira el mecanismo de liberacion controlada de una sustancia fisioldgicamente contenida en
la composicion. En la composicién para componer mencionada anteriormente, la mayoria de las sustancias fisiologil |
camente activas estan protonadas y existen en presencia de iones contrarios. La mayor parte de los iones contrarios
son acido hidroxinaftoico (preferiblemente, acido hidroxinaftoico). Una vez administrada la composicién a un orgal’
nismo, se forman oligdmeros y monémeros debido a la descomposicion de un polimero de acido lactico, un mond!|
mero (acido lactico) que necesariamente tiene un grupo carboxilo, que también pueden ser iones contrarios de una
sustancia fisiolégicamente activa. La liberacion de una sustancia fisioldgicamente no va acompafiada de movimiento
de carga eléctrica, es decir, se libera en forma de una sal manteniendo el ion contrario, y como especie de ion con(]
trario movible, se mencionan acido hidroxinaftoico, oligémero de acido lactico (de un peso molecular tal que permite
el movimiento) y mondmero (&cido lactico), como se han descrito antes.

Cuando coexisten una pluralidad de acidos, se forma dominantemente una sal fuertemente acida por lo general,
aunque varia dependiendo de la relacion en la composicién. En lo que se refiere al pKa del acido hidroxinaftoico, por
ejemplo, el acido 3-hidroxi-2-naftoico tiene un pKa de 2,708 (CHEMICAL HANDBOOK, BASIC BOOK I, The Chemi(]
cal Society of Japan, publicado el 25 de setiembre de 1969). Por otro lado, aunque el pKa de un grupo carboxilo de
un oligdbmero de acido lactico es desconocido, se puede calcular en base al pKa del acido lactico (= 3,86) de acuerdo
con el principio "el cambio de energia libre por introduccion de un sustituyente puede calcularse aproximadamente
por la ley aditiva". Se ha encontrado y puede utilizarse la contribucion de un sustituyente a la constante de disocial
cion (Tabla 4.1 en "pKa Prediction for Organic Acid and Bases", D.D. Perrin, B. Dempsey y E.P. Serjeant, 1981).
Como los pKas para un grupo hidroxilo y un enlace éster son

ApKa (OH) =-0,90 y
ApKa (enlace éster) = -1,7

respectivamente, el pKa de un grupo carboxilo de un oligémero de acido lactico se calcula como sigue, teniendo en

cuenta la contribucion de un enlace éster muy proximo al grupo de disociacion: pKa = pKa (acido lactico) - ApKa
(OH) + ApKa (enlace éster) = 3,06. Como resultado, ya que el acido hidroxinaftoico es un acido mas fuerte que el

acido lactico (pKa = 3,86), se supone que en la composiciéon mencionada mas arriba, se forma dominantemente una

sal de acido hidroxinaftoico y una sustancia fisiolégicamente activa, y que la propiedad de esta sal determina princil

palmente la propiedad de liberacion controlada de una sustancia fisiolégicamente activa en la composicion. Como

sustancia fisiolégicamente activa mencionada antes, se mencionan las sustancias fisiologicamente activas menciol
nadas mas arriba.

Aqui, se forma una sal de acido hidroxinaftoico con una sustancia fisiolégicamente activa que es ligeramente soluble

en agua pero no soluble en agua preferiblemente ejerce una influencia en el mecanismo de liberacion controlada. Es

decir, como aclaracion en la consideracion de la constante de disociacion acida antes mencionada, la sal de acido

hidroxinaftoico que es un acido mas fuerte que el oligémero y el monémero del acido lactico, existe dominantemente

en el periodo inicial de liberacion como la sal hidrolizable de una sustancia fisiol6gicamente activa y, como resultado,

las propiedades de solubilidad y distribucién de la sal en el tejido corporal se convierten en los factores determinan’]
tes de la velocidad de liberacion de una sustancia fisiologicamente activa, por lo tanto, el modelo de liberacion inicial

de un farmaco puede ser controlado por la cantidad de acido hidroxinaftoico que se usa para componer. Después, al

disminuir el acido hidroxinaftoico y aumentar los oligobmeros y monémeros generados por la hidrolisis de un polimero
de acido lactico, el mecanismo de liberacion de una sustancia fisioldgicamente activa que tiene un oligobmero y mo' |
ndémero como iones contrarios se convierten gradualmente en dominantes, e incluso si el acido hidroxinaftoico des'|
aparece sustancialmente de la "composicion”, la liberacion de una sustancia fisioldgicamente estable se mantiene.

Ademas, también pueden explicarse el aumento de la eficiencia de incorporacion de una sustancia fisiolégicamente

activa en la produccion de una composicion de liberacion controlada, y también la capacidad de supresién de la libel|
racion excesiva inicial después de la administracion de una sustancia fisiolégicamente activa incorporada.
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El papel del acido hidroxinaftoico en una composiciéon de liberacién controlada que contiene un hidroxinaftoato de un
péptido fisioldgicamente activo también pueden explicarse por el mecanismo mencionado anteriormente.

El término "insolubilidad en agua", en esta memoria descriptiva, significa un caso en el que, cuando la sustancia an(]
teriormente mencionada se agita a una temperatura de 40°C, o menos, en agua destilada durante 4 horas, el peso
de una sustancia disuelta en 1 litro de esta solucion es de 25 mg o menos.

El término "ligera solubilidad en agua" en esta memoria descriptiva significa un caso en el que el peso antes menciol’|
nado es superior a 25 mg y 5 g, o menos. Cuando la sustancia antes mencionada es una sal de una sustancia fisio! |
l6gicamente activa, el peso de una sustancia fisioldgicamente activa disuelta en la operacion anteriormente menciol |
nada se usa para la aplicacion de la definicion anteriormente mencionada.

A pesar de que la forma de una composicién de liberacion controlada en esta memoria descriptiva no esta restringil’|
da en particular, es preferible la forma de una particula fina, y es particularmente preferible la forma de una microes!(’
fera (también llamada microcapsula en el caso de una composicion de liberacion controlada que contiene un polimel’
ro de acido lactico). El término microesfera significa una particula fina inyectable en forma de esfera que puede dis'|
persarse en una solucion. La verificacién de la forma puede llevarse a cabo, por ejemplo, observando con un mi(]
croscopio electronico de tipo barrido.

El método para producir una composicion de liberacién controlada (por ejemplo, una microcapsula) que contiene la
sustancia fisiolégicamente activa o una sal de la misma, de la presente invencion, y el polimero compuesto solamen(
te por acido lactico o una sal del mismo, de la presente invencién, se pone como ejemplo a continuacion.

En el siguiente proceso de produccion, pueden afiadirse agentes que retienen el farmaco (por ejemplo, gelatina, acil|
do salicilico y similares), de ser necesario, mediante un método conocido per se.

(I) Método de secado en agua ("in-water")
(i) Método O/W

En este método, se produce en primer lugar una solucién en disolvente organico del polimero de acido lactico de la
presente invencion (de aqui en adelante, descrito como polimero biodegradable de la presente invencion en algunos
casos). El disolvente organico usado para producir la composicion de liberacion controlada de la presente invencion
tiene un punto de ebullicion preferiblemente de 120°C o menos.

Como disolvente organico se usan, por ejemplo, hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, clorofor(]
mo, dicloroetano, tricloroetano, tetracloruro de carbono) éteres (por ejemplo, éter etilico, éter isopropilico), ésteres
grasos (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno,
xileno), alcoholes (por ejemplo, etanol, metanol), acetonitrilo. De ellos, son preferibles los hidrocarburos halogenar’
dos, y en particular, es apropiado el diclorometano. Pueden usarse en mezcla de proporciones apropiadas. En este
caso son preferibles las soluciones mixtas de hidrocarburos halogenados y alcoholes, y en particular, es apropiada
una solucion mixta de diclorometano y etanol.

La concentracién del polimero biodegradable in vivo de la presente invencion en una solucion en disolvente organico
varia dependiendo del peso molecular del polimero biodegradable de la presente invencion y del tipo de disolvente
organico, y cuando se usa diclorometano como disolvente organico, por ejemplo, la concentracion es, en general, de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 70% en peso, mas preferiblemente, de aproximadamente 1 a aproximal]
damente 60% en peso, en particular preferiblemente, de aproximadamente 2 a aproximadamente 50% en peso.

Cuando se usa etanol como disolvente organico mezclado con diclorometano, la relacion de los dos disolventes es,
en general, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50% (v/v), mas preferiblemente, de aproximadamente
0,05 a aproximadamente 40% (v/v), en particular preferiblemente, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30%
(v/v).

En la solucién en disolvente organico del polimero biodegradable de la presente invencion obtenido de esta manera,
se afiade y se disuelve o dispersa una sustancia fisioldgicamente activa. En este procedimiento, la cantidad de adil}
cion de una sustancia fisiologicamente activa esta controlada de modo que el limite superior de la relacion de peso
de sustancia fisioldgicamente activa respecto del polimero biodegradable de la presente invencion es de hasta
aproximadamente 1:1, preferiblemente, de hasta aproximadamente 1:2.

A continuacion, la solucién en disolvente organico resultante que contiene una composicion compuesta por una sus!]
tancia fisioldgicamente activa o una sal de la misma y el polimero biodegradable de la presente invencion se afiaden
a una fase acuosa, para formar una emulsion O(fase oleosa)/W(fase acuosa), luego se evapora el disolvente en la
fase oleosa para preparar una microcapsula. El volumen de la fase acuosa en este caso es, en general, de aprox|
madamente 1 vez a aproximadamente 10.000 veces, mas preferiblemente, de aproximadamente 5 veces a aproxi’l
madamente 50.000 veces, en particular preferiblemente, de aproximadamente 10 veces a aproximadamente 2.000
veces el volumen de la fase oleosa.
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Se puede afadir un emulsionante a la fase acuosa exterior antes mencionada. Este emulsionante puede ser cuall]
quier compuesto con tal que forme una emulsién O/W generalmente estable. Especificamente se usan, por ejemplo,
agentes tensioactivos anidnicos (oleato de sodio, estearato de sodio, laurilsulfato de sodio), agentes tensioactivos no
idnicos (ésteres grasos de polioxietilensorbitan [Tween 80, Tween 60, fabricados por Atlas Powder] y similares), del’]
rivados de aceite de ricino hidrogenado-polioxietileno [HCO-60, HCO-50, fabricados por NIKKO Chemicals K.K], po'!
livinilpirrolidona, poli(alcohol vinilico), carboximetilcelulosa, lecitina, gelatina, acido hialurénico. Pueden usarse uno
de ellos o varios en combinacion. La concentracion de uso esta, preferiblemente, en el intervalo de aproximadamen |
te 0,01 a 10% en peso, mas preferiblemente, en el intervalo de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 5% en
peso.

Puede afiadirse un agente controlador de la presidon osmética en la fase acuosa exterior anteriormente mencionada.
El agente controlador de la presion osmotica puede resultar ventajoso siempre que se presente presién osmética
cuando se convierte en una solucién acuosa.

Como agente controlador de la presion osmética se mencionan, por ejemplo, alcoholes polihidroxilados, alcoholes
monohidroxilados, monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos y aminoacidos y sus derivados.

Como alcoholes polihidroxilados anteriormente mencionados se usan, por ejemplo, alcoholes trihidroxilados como la
glicerina y similares, alcoholes pentahidroxilados como arabitol, xilitol, adonitol y similares, alcoholes hexahidroxila’
dos como manitol, sorbitol, dulcitol, y otros alcoholes. De ellos, son preferibles los alcoholes hexahidroxilados, y en
particular resulta adecuado el manitol.

Como alcoholes monohidroxilados anteriormente mencionados se indican, por ejemplo, metanol, etanol, alcohol isol’
propilico, y de ellos es preferible el etanol.

Como monosacaridos anteriormente mencionados se usan, por ejemplo, pentosas tales como arabinosa, xilosa, il
bosa, 2-desoxirribosa, y hexosas como glucosa, fructosa, galactosa, manosa, sorbosa, ramnosa, fucosa, y de ellos
son preferibles las hexosas.

Como oligosacaridos anteriormente mencionados se usan, por ejemplo, triosas tales como maltotriosa, rafinosa, te-
trosas tales como estaquiosa, y de ellas son preferibles las triosas.

Como derivados de los monosacaridos, disacaridos y oligosacaridos anteriormente mencionados se usan, por ejem[]
plo, glucosamina, galactosamina, acido glucuronico, acido galacturanico.

Puede usarse cualquiera de los aminoacidos anteriormente mencionados con tal que sean L-aminoacidos, y por
ejemplo, glicina, leucina, arginina. De ellos, es preferible la L-arginina.

Estos agentes controladores de la presién osmética pueden usarse solos o en mezcla.

Estos agentes de control de la presion osmaética se usan en concentraciones tales que la presion osmética de la fase
acuosa exterior sea de aproximadamente 1/50 a aproximadamente 5 veces, preferiblemente, de aproximadamente
1/25 a aproximadamente 3 veces la presion osmética d la solucién salina fisiologica. Cuando se usa manitol como
agente de control de la presion osmotica, su concentracion es, preferiblemente, de 0,5% a 1,5%.

Como método para separar un disolvente organico, se utiliza un método conocido per se o un método relacionado
con él. Por ejemplo, se menciona un método en el que se evapora un disolvente organico mientras se agita con un
agitador de tipo hélice o un agitador magnético, a presion normal o reduciendo gradualmente la presion reducida, un
método en el que un disolvente organico se evapora mientras se controla el grado de vacio usando un evaporador
rotatorio, y otros métodos.

La microcapsula obtenida de esta manera se separa por centrifugacion o filtracion, luego las sustancias libres fisiol]
l6gicamente activas, el emulsionante y similares adheridos a la superficie de una microcapsula se lavan varias ve!|
ces, en forma repetida, con agua destilada, se dispersan nuevamente en agua destilada, y se liofilizan.

En el proceso de produccion, puede agregarse un agente de prevencion de la coagulacion para prevenir la coagulal’
cion mutua de particulas. Como agente de prevencion de la coagulacion se usan, por ejemplo, polisacaridos hidrosol |
lubles tales como manitol, lactosa, glucosa, almidones (por ejemplo, almidon de maiz) y similares, aminoéacidos tales
como glicina, proteinas tales como fibrina, colageno. De ellos, es apropiado el manitol.

La cantidad de adicion del agente de prevencion de la coagulacion, tal como el manitol es, normalmente, de 0 a
aproximadamente 24% en peso, basado en el peso total de la microcapsula.

Después de la liofilizacion, de ser necesario, pueden separarse el agua y un disolvente organico en las microcapsul|
las calentando bajo las condiciones de no causar una fusién mutua de las microcapsulas bajo presion reducida. Prel]
feriblemente, las microcapsulas se calientan a una temperatura ligeramente superior a la temperatura de transicion
vitrea en el punto intermedio, de un polimero biodegradable medida con un calorimetro diferencial de barrido bajo
las condiciones de una velocidad de aumento de temperatura de 10 a 20°C por minuto. Mas preferiblemente, el call
lentamiento se lleva a cabo a temperaturas que estan dentro del intervalo de la temperatura de transicion vitrea, en
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el punto intermedio, de un polimero biodegradable a una temperatura superior a ésta en aproximadamente 30°C. En
particular, cuando un polimero de acido lactico se usa como polimero biodegradable, el calentamiento se lleva a call
bo, preferiblemente, a temperaturas que estan dentro del intervalo de la temperatura de transicién vitrea, en el punto
intermedio, de un polimero biodegradable a una temperatura superior a ésta en aproximadamente 10°C, mas prefel]
riblemente a temperaturas que estan dentro del intervalo de la temperatura de transicién vitrea, en el punto intermer’
dio, de un polimero biodegradable a una temperatura superior a ésta en aproximadamente 5°C.

Aunque el tiempo de calentamiento varia dependiendo de la cantidad de microcapsulas, es de aproximadamente 12
horas hasta aproximadamente 168 horas, preferiblemente, de aproximadamente 24 horas a aproximadamente 120
horas, en particular preferiblemente, de aproximadamente 48 horas a aproximadamente 96 horas, después de que la
microcapsula misma alcance una temperatura dada.

El método de calentamiento no esta restringido en particular, con tal que pueda calentarse un grupo de microcapsul]
las de una manera uniforme.

Como método de secado por calor se usa, por ejemplo, un método de secado por calor en una camara termostatica,
una camara de lecho fluido, una cdmara de lecho movil o un horno, y un método de secado por calor mediante mil|
croondas, y similares. Entre ellos, se prefiere un método de secado por calor en una camara termostatica.

(i) Método W/O/W (agualaceite/agua, por sus siglas en inglés)

En primer lugar, se produce una solucién en disolvente organico del polimero biodegradable de la presente inven(]
cion.

Como disolventes organicos se usan, por ejemplo, hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, clorol’]
formo, dicloroetano, tricloroetano, tetracloruro de carbono), éteres (por ejemplo, éter etilico, éter isopropilico), ésteres
grasos (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno,
xileno,), alcoholes (por ejemplo, etanol, metanol), acetonitrilo. De ellos son preferibles los hidrocarburos halogenal’|
dos, y en particular, es apropiado el diclorometano. Pueden usarse en mezclas con las proporciones apropiadas. En
este caso, son preferibles las soluciones mixtas de hidrocarburos halogenados y alcoholes, y en particular, es adel’
cuada una solucion mixta de diclorometano y etanol.

La concentracion del polimero biodegradable de la presente invencidon en una solucién en disolvente organico varia
dependiendo de su peso molecular y del tipo de disolvente organico, y cuando se usa diclorometano como disolven(]
te organico por ejemplo, la concentracion es, en general, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 70% en pel]
so, mas preferiblemente, de aproximadamente 1 a aproximadamente 60% en peso, en particular preferiblemente, de
aproximadamente 2 a aproximadamente 50% en peso.

A continuacion, se afiade una solucion de una sustancia fisioldgicamente activa o una sal de la misma [como el dil]
solvente, agua, una solucion mixta de agua y alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol)] a una solucién en disolvente
organico (fase oleosa) del polimero biodegradable de la presente invencion. Esta mezcla se emulsiona con un méto(]
do conocido por medio un homogeneizador o ultrasonido y similares, para formar una emulsion W/O (agua/aceite,
por sus siglas en inglés).

Un volumen de fase oleosa a ser mezclada es de aproximadamente 1 a aproximadamente 1.000 veces, preferiblel]
mente de 2 a 100 veces, mas preferiblemente de aproximadamente 3 a 10 veces por cada volumen de fase acuosa
interna.

Un intervalo de viscosidad de la emulsién W/O resultante es, en general, de aproximadamente 10 a 10.000 cp, prelJ
feriblemente de aproximadamente 100 a 5.000 cp, y de modo particularmente preferido de aproximadamente 500 a
2.000 cp a una temperatura de aproximadamente 12 a 25°C.

Luego, la emulsion W/O resultante, compuesta de una sustancia fisiolégicamente activa y el polimero biodegradable
de la presente invencion se afiade a una fase acuosa, para formar una W (fase acuosa interior)/O (fase oleosa)/W
(fase acuosa exterior), luego se evapora un disolvente en la fase oleosa para preparar una microcapsula. En esta
operacion, el volumen de la fase exterior es, en general, de aproximadamente 1 vez a aproximadamente 10.000 ve'|
ces, mas preferiblemente, de aproximadamente 5 veces a aproximadamente 50.000 veces, en particular preferiblel
mente, de aproximadamente 10 veces a aproximadamente 2.000 veces el volumen de la fase oleosa.

El emulsionante anteriormente mencionado, el agente controlador de la presién osmética que pueden afadirse a la
fase acuosa exterior y el método de preparacion posterior son los mismos que en la seccion (1)(i).

(1) Método de separacion de fases

Cuando se produce una microcapsula mediante este método, se afiade gradualmente un agente coacervante mien’|
tras que se agita en una solucion en disolvente organico que contiene una composicion compuesta por la sustancia
fisioldgicamente activa descrita en el método de secado en agua de la seccion (1) y el polimero biodegradable de la
presente invencion, para precipitar y solidificar la microcapsula. La cantidad de agente coacervante es de aproximal|
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damente 0,01 a 1.000 veces, preferiblemente, de aproximadamente 0,05 a 500 veces, en particular, preferiblemente,
de aproximadamente 0,1 a 200 veces el volumen de la fase oleosa.

El agente coacervante no esta restringido en particular, con tal que se seleccione de compuestos basados en polil|
meros, basados en aceite mineral o basados en aceite vegetal que son miscibles con un disolvente organico y que
no disuelven el polimero biodegradable de la presente invencion. Especificamente se usan, por ejemplo, aceite de
silicona, aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de maiz, aceite de semillas de algodon, aceite de coco, aceite de
lino, aceite mineral, n-hexano, n-heptano ilares. Pueden usarse en mezcla de dos o mas agentes.

La microcapsula obtenida de esta manera se separa, luego se lava con heptano repetidamente para retirar el agente
coacervante distintos de la composicién compuesta de la sustancia fisiolégicamente activa y el polimero biodegra’l
dable de la presente invencion, y el resto se seca a presion reducida. Alternativamente, el lavado se efectda de la
misma manera que en el método de secado en agua antes mencionado de la seccién (l)(i), luego se liofiliza,
posteriormente se seca con calor.

(1) Método de secado de rocio

Para producir una microcapsula por este método, una solucién o dispersiéon en disolvente organico que contiene una

composicion compuesta por el polimero biodegradable de la presente invencion y la sustancia fisiolégicamente actil |
va descrita en el método de secado en agua de (l) anteriormente mencionado, se rocia en una camara de secado de

una secadora de rocio (maquina de secado de rocio) utilizando una boquilla y un disolvente organico en gotas de lil
quido micronizadas se evapora en un periodo de tiempo extremadamente corto, para preparar una microcapsula.

Como boquilla, se mencionan, por ejemplo, el tipo de boquilla de dos fluidos, tipo de boquilla a presion, tipo de disco

rotatorio. Después de esto, de ser necesario, se puede realizar un lavado de la misma manera que en el método de

secado en agua antes mencionado de la seccion (1), luego se liofiliza, posteriormente se seca con calor.

Con respecto a la forma de agente distinta de la microcapsula antes mencionada, se puede secar una solucion en
disolvente organico o dispersién que contiene una composicion compuesta por la sustancia fisiolégicamente activa
descrita en el método de secado en agua en el método de produccién de la microcapsula (1) y el polimero biodegra! |
dable de la presente invencion puede secarse hasta el estado solido evaporando un disolvente organico o agua
mientras se controla el grado de vacio usando un evaporador rotatorio, después se tritura con un molino a chorro y
similares para obtener particulas finas (microparticulas).

Ademas, las particulas finamente trituradas pueden lavarse de la misma manera que en el método de secado en
agua del método de produccion de la microcapsula (1), luego se liofilizan, posteriormente se secan con calor.

El método para producir una composicion de liberacion controlada (por ejemplo, una microcapsula) que contiene la
sustancia fisiolégicamente activa o una de sus sales, de la presente invencion, el acido hidroxinaftoico o una de sus
sales y el polimero compuesto solamente por acido lactico o una de sus sales, de la presente invencién, se pone
como ejemplo a continuacion, sin embargo, en el caso de no inclusion del acido hidroxinaftoico o una de sus sales,
la produccion se puede efectuar de la misma manera.

(I) Método de secado en agua
(i) Método O/W

En este método, se produce en primer lugar una soluciéon de disolvente organico acido hidroxinaftoico o una de sus
sales y un polimero compuesto solamente por acido lactico o una de sus sales. El disolvente organico usado para
producir la composicion de liberacion controlada de la presente invencion tiene un punto de ebullicion preferiblemen(
te de 120°C o menos.

Como disolvente organico se usan, por ejemplo, hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, clorofor!]
mo, dicloroetano, tricloroetano, tetracloruro de carbono) éteres (por ejemplo, éter etilico, éter isopropilico), ésteres
grasos (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno,
xileno), alcoholes (por ejemplo, etanol, metanol), acetonitrilo. Como disolvente organico para un polimero de acido
lactico o una de sus sales, es particularmente adecuado el diclorometano.

Como disolvente para el acido hidroxinaftoico o una de sus sales, son preferibles los alcoholes. Se pueden disolver
por separado antes de la mezcla, o se pueden disolver dos materiales en un disolvente organico mezclado en una
proporcion adecuada. De ellos, son preferibles las soluciones mixtas de hidrocarburos halogenados y alcoholes, y en
particular, es adecuada una solucion mixta de diclorometano y etanol.

Cuando se usa etanol como disolvente organico mezclado con diclorometano, el contenido de etanol en el disolvente
organico mixto de diclorometano y etanol es generalmente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50% (v/v),
mas preferiblemente de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 40% (v/v), en particular preferiblemente de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30% (v/v).

La concentracion de un polimero compuesto solamente por acido lactico en una solucion de disolvente organico val
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ria dependiendo del peso molecular del polimero compuesto solamente por acido lactico y del tipo de disolvente or!]
ganico, y cuando se usa diclorometano como un disolvente organico, por ejemplo, la concentracion es, en general,
de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 70% en peso, de mas preferiblemente, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 60% en peso, en particular preferiblemente, de aproximadamente 2 a aproximadamente 50% en
peso.

La concentracion de acido hidroxinaftoico o una de sus sales en un disolvente organico es, en general, cuando se
usa una mezcla de diclorometano y etanol como un disolvente organico, de aproximadamente 0,01 a aproximadal’
mente 10% en peso, de mas preferiblemente, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5% en peso, en particul |
lar preferiblemente, de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente 3% en peso.

A la solucién de disolvente organico de acido hidroxinaftoico o una de sus sales y un polimero compuesto solamente
por acido lactico obtenido de esta manera, se afiade una sustancia fisiolégicamente activa o una de sus sales y se
disuelve o se dispersa. A continuacién, se afiade la solucién de disolvente organico resultante que contiene una
composicion compuesta por una sustancia fisioldgicamente activa o una de sus sales, acido hidroxinaftoico o una de
sus sales, y polimero compuesto solamente por acido lactico o una de sus sales a una fase acuosa para formar una
emulsion O (fase oleosa)/A (fase acuosa), luego se evapora un disolvente en la fase oleosa o se dispersa en la fase
acuosa para preparar una microcapsula. El volumen de la fase acuosa en este caso es, en general, de aproximada!|
mente 1 vez a aproximadamente 10000 veces, mas preferiblemente, de aproximadamente 5 veces a aproximadal’
mente 50000 veces, en particular preferiblemente, de aproximadamente 10 veces a aproximadamente 2000 veces el
volumen de la fase oleosa.

Puede afiadirse un emulsionante a la fase acuosa exterior antes mencionada. Este emulsionante puede ser cuall]
quier compuesto siempre que pueda formar una emulsion O/W generalmente estable. Especificamente se usan, por
ejemplo, agentes tensioactivos anionicos (oleato de sodio, estearato de sodio, laurilsulfato de sodio y similares),
agentes tensioactivos no idnicos (ésteres grasos de polioxietilensorbitan [Tween 80, Tween 60, fabricados por Atlas
Powder], derivados de aceite de ricino-polioxietileno [HCO-60, HCO-50, fabricados por Nikko Chemicals]), polivinilpi’]
rrolidona, poli(alcohol vinilico), carboximetilcelulosa, lecitina, gelatina, acido hialurénico. Puede usarse uno o varios
de ellos en combinacion. La concentracion en uso esta, preferiblemente, dentro del intervalo de aproximadamente
0,01 a 10% en peso, mas preferiblemente, dentro del intervalo de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 5% en
peso.

Puede afadirse un agente controlador de la presion osmatica en la fase acuosa exterior antes mencionada. El agen(]
te controlador de la presion osmotica puede resultar ventajoso siempre que muestre presion osmotica cuando se
transforma en solucion acuosa.

Como agente controlador de la presion osmaética se mencionan, por ejemplo, alcoholes polihidroxilados, alcoholes
monohidroxilados, monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos y aminoacidos y sus derivados.

Como alcoholes polihidroxilados antes mencionados se usan, por ejemplo, alcoholes trihidroxiladoss como glicerina,
alcoholes pentahidroxilados como arabitol, xilitol, adonitol, alcoholes hexahidroxilados como manitol, sorbitol, dulcil]
tol, y otros alcoholes. De ellos, se prefieren los alcoholes hexahidroxilados, y en particular, es apropiado el manitol.

Como alcoholes monohidroxilados antes mencionados se mencionan, por ejemplo, metanol, etanol, alcohol isopropil
lico, y de ellos, es preferible el etanol.

Como monosacaridos antes mencionados se usan, por ejemplo, pentosas como arabinosa, xilosa, ribosa, 2]
desoxirribosa y similares, y hexosas como glucosa, fructosa, galactosa, manosa, sorbosa, ramnosa, fucosa, y de
ellos, son preferibles las hexosas.

Como oligosacaridos antes mencionados se usan, por ejemplo, triosas como maltotriosa, rafinosa y similares, tetrol
sas como estaquiosa, y de ellas, son preferibles las triosas.

Como derivados de monosacarido, disacarido y oligosacaridos antes mencionados se usan, por ejemplo, glucosamil’
na, galactosamina, acido glucuronico, acido galacturonico.

Puede usarse cualquiera de los aminoacidos antes mencionados con tal que sean aminoacidos L, y por ejemplo, se
mencionan glicina, leucina, arginina. De ellas, es preferible la L-arginina.

Estos agentes controladores de la presion osmotica pueden usarse solos o en mezcla.

Estos agentes controladores de la presion osmoética se usan en concentraciones tales que la presion osmatica de la
fase acuosa exterior sea de aproximadamente 1/50 a aproximadamente 5 veces, preferiblemente, de aproximadall
mente 1/25 a aproximadamente 3 veces la presion osmatica de la solucion salina fisiologica.

Como método para separar un disolvente organico, se usa un método conocido per se o un método relacionado con
él. Por ejemplo, se menciona un método en donde un disolvente organico se evapora mientras que se agita con un
agitador tipo hélice o un agitador magnético, un aparato generador de ondas ultrasdnicas a presion normal o redu’|
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ciendo gradualmente la presion reducida, un método en el que un disolvente organico se evapora mientras se con'|
trola el grado de vacio usando un evaporador rotatorio, un método en el que se separa gradualmente un disolvente
organico usando una pelicula de dialisis y otros métodos.

La microcapsula obtenida de esta manera se separa por centrifugacion o filtracion, luego las sustancias libres fisiol]
l6gicamente activas o sus sales, el acido hidroxinaftoico o una de sus sales, la sustancia que soporta al farmaco, el
emulsionante adheridos la superficie de una microcapsula se lavan varias veces en forma repetida con agua destila’
da, se dispersan nuevamente en agua destilada y se liofilizan.

En el proceso de produccién, puede afiadirse un agente de prevencion de la coagulacion para prevenir la coagulall
cién mutua de las particulas. Como agente de prevencion de la coagulaciones se usan, por ejemplo, polisacaridos
hidrosolubles como manitol, lactosa, glucosa, almidones (por ejemplo, almidén de maiz), aminoacidos como glicina y
similares, proteinas como fibrina, coldgeno. De ellos, es apropiado el manitol.

La cantidad de adicion del agente que previene la coagulacién tal como manitol y similares es habitualmente de 0 a
aproximadamente 24% en peso basado en el peso total de las microcapsulas.

Después de la liofilizacion, si es necesario, se pueden separar el agua y un disolvente en las microcapsulas calen’]
tando bajo condiciones que no originen la fusion mutua de microcapsulas a presién reducida. Preferiblemente, las
microcapsulas se calientan a una temperatura ligeramente superior a la temperatura de transicion vitrea, en el punto
intermedio, de un polimero de acido lactico medido con un calorimetro diferencial de barrido en condiciones de una
velocidad de aumento de temperatura de 10 a 20°C por minuto. Mas preferiblemente, el calentamiento se lleva a ca’|
bo a temperaturas que estan en el entorno de la temperatura de transicion vitrea, en el punto intermedio, de un po(]
limero compuesto solamente por &cido lactico o dentro del intervalo de la temperatura de transicion vitrea, en el pun’]
to intermedio, de un polimero compuesto solamente por acido lactico hasta una temperatura superior en aproximar]
damente 30°C a la temperatura de transicion vitrea, en el punto intermedio, del mismo.

Aunque el tiempo de calentamiento varia dependiendo de la cantidad de microcapsulas y similares, es de aproximal]
damente 12 horas a aproximadamente 168 horas, preferiblemente, de aproximadamente 24 horas a aproximadar’
mente 120 horas, en particular preferiblemente, de aproximadamente 48 horas a aproximadamente 96 horas, des(]
pués de que la microcapsula alcance ella misma una temperatura dada.

El método de calentamiento no esta restringido en particular, con la condicién de que se pueda calentar un grupo de
microcapsulas de modo uniforme.

Como método de secado por calor se usan, por ejemplo, un método de secado por calor en una camara de temperal’
tura constante, camara de lecho fluidizado, camara de lecho moévil u horno, un método de secado por calor con mil
croondas. Entre ellos, es preferible un método de secado por calor en una camara de temperatura constante.

(i) Método W/O/W (1)

En primer lugar, se produce una solucion en disolvente organico de un polimero compuesto solamente por acido lacl
tico o una de sus sales.

El disolvente organico y la concentracion de un polimero compuesto solamente por acido lactico o una de sus sales
en la solucién de disolvente organico son los mismos que en la seccion (1) (i) antes mencionada. Cuando se usa un
disolvente organico mixto, la proporcion de los dos materiales es la misma que en la seccion (l) (i) antes menciona’|
da.

Una sustancia fisioldgicamente activa o una de sus sales se disuelve o se dispersa en la solucion de disolvente or(]
ganico obtenida de esta manera, de un polimero compuesto solamente por acido lactico o una de sus sales. Luego,
a la solucioén de disolvente organico (fase oleosa) que contiene una composicion compuesta por una sustancia fisiol |
l6gicamente activa o una de sus sales y un polimero compuesto solamente por acido lactico o una de sus sales, se
afade una solucién de acido hidroxinaftoico o una de sus sales [como disolvente, agua, solucién acuosa de alcoho! |
les (por ejemplo, metanol, etanol), solucién acuosa de piridina, solucion acuosa de dimetilacetamida). Esta mezcla se
emulsiona mediante un método conocido con un homogeneizador o mediante ultrasonido y similares para formar
una emulsién W/O.

Luego, la emulsion W/O resultante compuesta por una sustancia fisiolégicamente activa o una de sus sales, acido
hidroxinaftoico o una de sus sales y un polimero compuesto solamente por acido lactico o una de sus sales se afal’]
de a una fase acuosa, para formar una A (fase acuosa interior)/O (fase oleosa)/A (fase acuosa exterior), luego, se
evapora un disolvente en la fase oleosa para preparar una microcapsula. En esta operacion, el volumen de la fase
acuosa exterior es, en general, de aproximadamente 1 vez a aproximadamente 10000 veces, mas preferiblemente
de aproximadamente 5 veces a aproximadamente 5000 veces, en particular preferiblemente, de aproximadamente
10 veces a aproximadamente 2000 veces el volumen de la fase oleosa.

El emulsionante antes mencionado, el agente controlador de la presion osmotica que se pueden adicionar a la fase
acuosa Yy el subsiguiente método de preparacion son los mismos que en la columna (l)(i).
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(iii) Método W/O/W (2)

En primer lugar, se produce una solucién de disolvente organico de acido hidroxinaftoico o una de sus sales y un po(]
limero compuesto solamente por acido lactico o una de sus sales, y la solucion de disolvente organico obtenida de
esta manera se denomina fase oleosa. Este método de produccion es el mismo que en la columna (1) (i) antes men(]
cionada. Alternativamente, pueden producirse, por separado, acido hidroxinaftoico o un polimero compuesto solal|
mente por acido lactico como soluciones de disolvente organico antes de mezclarlas. La concentracion de un polil’]
mero compuesto solamente por acido lactico en una soluciéon de disolvente organico varia dependiendo del peso
molecular del polimero de acido lactico y el tipo de disolvente organico, y cuando se usa, por ejemplo, diclorometano
como disolvente organico, la concentracion, en general, es de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 70% en
peso, mas preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 60% en peso, en particular preferiblemente,
de aproximadamente 2 a aproximadamente 50% en peso.

A continuacién, se produce una solucién o dispersion de una sustancia fisioldgicamente activa o una de sus sales
[como disolvente, agua, mezclas de agua y alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol)].

La concentracion de adicion de una sustancia fisiolégicamente activa o una de sus sales es, en general, de 0,001
mg/ml a 10 g/ml, mas preferiblemente, de 0,1 mg/ml a 5 g/ml, ain mas preferiblemente, de 10 mg/ml a 3 g/ml.

Cuando la sustancia fisiolégicamente activa descrita mas arriba tiene un grupo basico tal como un grupo amino, las
sales de una sustancia fisioldgicamente activa incluyen una sal con un &cido inorganico (también llamado &cido inor(]
ganico libre) (por ejemplo, acido succinico, acido acético, acido propidnico, acido trifluoroacético).

Cuando una sustancia fisioldgicamente activa tiene un grupo acido tal como un grupo carboxilo, las sales de una
sustancia fisioldgicamente activa incluyen una sal con una base inorganica (también llamada base inorganica libre)
(por ejemplo, metales alcalinos tales como sodio, potasio, metales alcalinotérreos tales como calcio, magnesio), ba'|
se organica (también llamada base organica libre) (por ejemplo, aminas organicas tales como trietilamina, aminoaci!|
dos basicos tales como arginina). Ademas, los péptidos fisioldgicamente activos pueden formar un compuesto com(
plejo metalico (por ejemplo, complejo de cobre, complejo de zinc). Cuando una sustancia fisiolégicamente activa es
un derivado de LHRH, la adicion de &cido acético es particularmente preferible.

Como adyuvante de la solucién y del estabilizante, pueden emplearse materiales conocidos. Pueden efectuarse call
lentamiento, batido, agitacion y similares para la disolucién y la dispersion de una sustancia fisiologicamente activa y
aditivos, en una cantidad tal que no deterioren la actividad, y esta solucion acuosa obtenida se llama fase acuosa in(’
terior.

La fase acuosa interior y la fase acuosa obtenida descritas con anterioridad se emulsionaron con un método conoci’l
do como homogeneizador u onda ultrasoénica para formar una emulsion W/O.

El volumen de la fase oleosa mixta es de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 veces, preferiblemente, de 2
a 100 veces, mas preferiblemente, de aproximadamente 3 a 10 veces el volumen de la fase acuosa interior.

La viscosidad de la emulsion W/O resultante es, en general, de aproximadamente 0,01 a 10 Pa-s, preferiblemente,
de aproximadamente 0,1 a 5 Pa's, mas preferiblemente, de aproximadamente 0,5 a 2 Pa-s a, aproximadamente, 12
a 25°C.

Luego, la emulsion W/O resultante compuesta por una sustancia fisiologicamente activa o una de sus sales, acido
hidroxinaftoico o una de sus sales y un polimero de acido lactico o una de sus sales se afiade a una fase acuosa pal’
ra formar una W (fase acuosa interior)/O (fase oleosa)/W (fase acuosa exterior), luego se evapora un disolvente en
la fase oleosa o se dispersa en la fase acuosa exterior para preparar una microcapsula. En esta operacion, el volu(
men de la fase acuosa exterior es, en general, de aproximadamente 1 vez a, aproximadamente, 10000 veces, mas
preferiblemente de aproximadamente 5 veces a aproximadamente 5000 veces, en particular preferiblemente, de 10
veces a aproximadamente 2000 veces el volumen de la fase oleosa.

El emulsionante antes mencionado, el agente controlador de la presion osmoética que puede afadirse en la fase
acuosa Yy el subsiguiente método de preparacion son los mismos que en la columna (1) (i).

(). Método de separacion de fases

Cuando se produce una microcapsula por este método, se afade gradualmente un agente coacervarte mientras se
agita en una solucion de disolvente organico que contiene una composicion compuesta por la sustancia fisioldgica-
mente activa o una de sus sales descrita en el método de secado en agua de (l), acido hidroxinaftoico o una de sus
sales y un polimero compuesto solamente por acido lactico o una de sus sales para precipitar y solidificar una micro’|
capsula. La cantidad de agente coacervante es de aproximadamente 0,01 a 1000 veces, preferiblemente, de
aproximadamente 0,05 a 500 veces, en particular preferiblemente, de aproximadamente 0,1 a 200 veces el volumen
de la fase oleosa.

El agente coacervante no esta restringido en particular, con la condicién de que se seleccione de compuestos basal’

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2366 677 T3

dos en polimeros, basados en aceite mineral o basados en aceite vegetal, miscibles con un disolvente organico y
que no disuelven la sustancia fisiolégicamente activa o una salo suya, el acido hidroxinaftoico, o una de sus sales, y
el polimero de compuesto solamente por acido lactico o una de sus sales. Especificamente se usan, por ejemplo,
aceite de silicona, aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de maiz, aceite de semillas de algodoén, aceite de coco,
aceite de lino, aceite mineral, n-hexano, n-heptano res. Pueden usarse en mezcla de dos o mas.

La microcapsula obtenida de esta manera se separa, luego se lava con heptano repetidamente para separar el
agente coacervante y similares distintos de la composicién compuesta de la sustancia fisioldgicamente activa o una
de sus sales, el acido hidroxinaftoico o una de sus sales y el polimero compuesto solamente por acido lactico o una
de sus sales, y el residuo se seca a presion reducida. Alternativamente, el lavado se efectia de la misma manera
que en el método de secado en agua antes mencionado de la seccion (I)(i), luego se liofiliza, posteriormente se seca
con calor.

(1) Método de secado por rociado

Para producir una microcépsula por este método, se rocia una solucién de disolvente organico o dispersion com(]
puesta por la sustancia fisioldgicamente activa o una de sus sales, el acido hidroxinaftoico o una de sus sales, y el
polimero de compuesto solamente por &cido lactico o una de sus sales descritos en el método de secado en agua
de la seccion (I) antes mencionado en un ambiente de secado de un secador por rociado (maquina de secado por
rociado) usando una boquilla, y se evapora un disolvente organico en gotas de liquido micronizadas en un periodo
de tiempo extremadamente corto para preparar una microcapsula. Como boquilla, se mencionan, por ejemplo, el tipo
de boquilla de dos fluidos, el tipo de boquilla a presion, el tipo de disco rotatorio y similares. Después de esto, de ser
necesario, se puede realizar un lavado de la misma manera que en el método de secado en agua antes mencionado
de la seccion (1), luego se liofiliza, posteriormente se seca con calor.

Teniendo en cuenta la forma de agente distinta de la microcapsula antes mencionada, se puede secar una solucién
de disolvente organico que contiene la sustancia fisiolégicamente activa, o una de sus sales, acido hidroxinaftoico o
una de sus sales, y el polimero compuesto solamente por acido lactico o una de sus sales, descritos en el método
de secado en agua en el método (l) de produccion de la microcapsula, hasta un sélido evaporando un disolvente or(
ganico o agua mientras se controla el grado de vacio usando un evaporador rotatorio y similares, después se tritura
con un molino a chorro y similares para obtener particulas finas (también denominadas microparticulas).

Ademas, las particulas finamente trituradas pueden lavarse de la misma manera que en el método de secado en
agua del método () de produccién de la microcapsulas, luego se liofilizan, posteriormente se secan con calor

La microcapsula o polvo fino obtenidos de esta manera pueden lograr la liberacion del farmaco correspondiente a la
velocidad de descomposicion del polimero compuesto solamente por acido lactico usado.

Entonces, se ejemplificara el método para producir una composicion de liberacion controlada que contiene un
hidroxinaftoato que es una sustancia fisiolégicamente activa de la presente invencion. En el método de produccion,
se usa, preferiblemente, un péptido fisiolégicamente activo como sustancia fisiolégicamente activa.

(IV) Método en dos etapas

Se afiade una sustancia fisioldgicamente activa o una de sus sales a una solucion de disolvente organico de acido
hidroxinaftoico o una de sus sales de modo tal que se satisfaga la relacion en peso en la definicién anteriormente
mencionada de la cantidad compuesta de una sustancia fisioldgicamente activa, para hacer una solucion de disol(
vente organico que contiene un hidroxinaftoato de una sustancia fisioldgicamente activa.

Este disolvente organico es el mismo que se describid en la seccion (1) (i). Cuando se usa un disolvente organico
mixto, la relacion de ellos es la misma que se describid en la seccion (1) (i) antes mencionada.

Como método para separar un disolvente organico para precipitar una composicion que contiene un hidroxinaftoato,
que es una sustancia fisiolégicamente activa, se usa un método conocido per se o un método relacionado con él.
Por ejemplo, se menciona un método en donde un disolvente organico se evapora mientras que se controla el grado
de vacio usando un evaporador rotatorio, y otros métodos.

Se produce nuevamente la solucion de disolvente organico de una composicion que contiene un hidroxinaftoato que
es una sustancia fisiologicamente activa obtenida de esta manera, y se puede producir una composicion de libera' |
cion controlada (microesfera o particula fina).

Como disolvente organico se usan, por ejemplo, hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, clorofor!]
mo, dicloroetano, tricloroetano, tetracloruro de carbono), éteres (por ejemplo, éter etilico, éter isopropilico y similar]
res), ésteres grasos (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, bencel
no, tolueno, xileno). Pueden usarse en mezcla en la proporcion apropiada. De ellos son preferibles los hidrocarburos
halogenados, y en particular, es apropiado el diclorometano.

A continuacion, la solucion de disolvente organico resultante que contiene una composicion que contiene un hidroxi’
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naftoato de una sustancia fisiolégicamente activa se afiade a una fase acuosa para formar una emulsion O (fase
oleosa)/A (fase acuosa), luego se evapora un disolvente en la fase oleosa para preparar una microcapsula. El volu’]
men de la fase acuosa en este caso es, en general, de aproximadamente 1 vez a aproximadamente 10000 veces,
mas preferiblemente, de aproximadamente 5 veces a aproximadamente 5000 veces, en particular preferiblemente,
de aproximadamente 10 veces a aproximadamente 2000 veces el volumen de la fase oleosa.

El emulsionante antes mencionado, el agente controlador de la presion osmaética que se puede agregar en la fase
acuosa exterior y el subsiguiente método de preparacion son los mismos que en la columna (1) (i).

Como método de separacion de un disolvente organico, se usa un método conocido per se o un método relacionado
con él. Por ejemplo, se menciona un método en donde un disolvente organico se evapora mientras se agita con un
agitador tipo hélice o un agitador magnético, a presion normal o reduciendo gradualmente la presién reducida, un
método en el que un disolvente organico se evapora mientras se controla el grado de vacio usando un evaporador
rotatorio y similares, y otros métodos.

La microesfera obtenida de esta manera se separa por centrifugacion o filtracion, luego las sustancias libres fisiold!]
gicamente activas, el acido hidroxinaftoico, el emulsionante, adheridos a la superficie de una microesfera, se lavan
repetidamente varias veces con agua destilada, y similares y se liofiliza.

En el proceso de produccién, puede afadirse un agente preventivo de la coagulacién para prevenir la coagulacion
mutua de las particulas. Como agente preventivo de la coagulaciéon se usan, por ejemplo, polisacaridos hidrosolul]
bles como manitol, lactosa, glucosa, almidones (por ejemplo, almidén de maiz), aminoacidos como glicina y simila’l
res, proteinas como fibrina, colageno. De ellos, es apropiado el manitol.

Ademas, después de la liofilizacién, de ser necesario, se pueden eliminar el agua y un disolvente organico en las mil
croesferas calentado en condiciones tales que no originen una fusién mutua de microesferas a presién reducida.

A pesar de que el tiempo de calentamiento varia dependiendo de la cantidad de microesferas, es de aproximada'|
mente 12 horas a aproximadamente 168 horas, preferiblemente, de aproximadamente 24 horas a aproximadamente
120 horas, en particular preferiblemente, de aproximadamente 48 horas a aproximadamente 96 horas, después de
que la microesfera misma, alcance una temperatura dada.

El método de calentamiento no esta particularmente restringido, con tal que se pueda calentar un grupo de microl]
capsulas de modo uniforme.

Como método de secado por calor se usan, por ejemplo, un método de secado por calor en una camara de temperal’
tura constante, camara de lecho fluidizado, camara de lecho movil u horno, un método de secado por calor con mill
croondas, y similares. Entre ellos, es preferible un método de secado por calor en una camara de temperatura cons(
tante. La microesfera resultante tiene forma de esfera relativamente uniforme, produce una poca resistencia en la
administracion por inyeccion y no origina el atoramiento de la aguja facilmente. Como puede usarse una aguja del(]
gada para inyeccion, ésta ultima es menos dolorosa para el paciente.

(V) Método en una sola etapa

Se afiade una sustancia fisioldgicamente activa o una sal de suya a una solucion de disolvente organico de acido
hidroxinaftoico o una de sus sales de modo que se satisface la relacion en peso indicada en la definicion antes men(]
cionada de la cantidad compuesta de una sustancia fisiolégicamente activa para hacer una solucion de disolvente
organico que contiene un hidroxinaftoato de una sustancia fisioldgicamente activa, y se produce una composicion de
liberacién controlada (microesfera o particula fina).

Este disolvente organico es el mismo que se describid en la seccion (I)(i). Cuando se usa un disolvente organico
mixto, la relacién de ellos es la misma que se describio en la columna (1) (i) antes mencionada.

A continuacion, se afiade una solucion de disolvente organico que contiene un hidroxinaftoato de una sustancia fisiol|
l6gicamente activa en una fase acuosa para formar una emulsion O (fase oleosa)/A (fase acuosa), luego se evapora
un disolvente en la fase oleosa para preparar una microesfera. El volumen de la fase acuosa en este caso es, en
general, de aproximadamente 1 vez a aproximadamente 10000 veces, mas preferiblemente, de aproximadamente 5
veces a aproximadamente 5000 veces, en particular preferiblemente, de aproximadamente 10 veces a aproximadall
mente 2000 veces el volumen de la fase oleosa.

El emulsionante antes mencionado, el agente controlador de la presién osmoética que pueden afadirse en la fase
acuosa exterior y el subsiguiente método de preparacion son los mismos que en la seccion (1V).

La composicion de liberacion controlada de la presente invencion puede ser de cualquier forma, tal como microesfe(]
ra, microcapsula, particula fina (microparticulas), y es adecuada una microcapsula.

La composicion de liberacion controlada de la presente invencion puede administrarse tal cual o puede usarse como
material de partida y transformarse en varias formas de farmaco antes de la administracion, como una inyeccioén, un
agente de implante en el musculo, subcutaneo, érganos, agentes permucosales en la nariz, recto, utero, agentes
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orales (por ejemplo, capsulas (capsula dura, capsula blanda), farmacos sélidos tales como granulos, polvo, farmacos
liqguidos como jarabe, emulsién, suspension.

Por ejemplo, para el uso de las composiciones de liberacion controlada de la presente invencion como inyeccion,
puede hacerse una suspension acuosa junto con un agente dispersante (por ejemplo, agentes tensioactivos como
Tween 80, HCO-60, polisacaridos como hialuronato de sodio, carboximetilcelulosa, alginato de sodio), conservantes
(por ejemplo, metilparabeno, propilparabeno), agente isotonico (por ejemplo, cloruro de sodio, manitol, sorbitol, glu’l
cosa, prolina), o dispersarse junto con aceite vegetal como aceite de sésamo, aceite de maiz para obtener una sus!|
pension oleosa que puede usarse realmente como una inyeccion de liberacion controlada.

El tamafio de particula de la composicion de liberacion controlada de la presente invencién, cuando se usa como
una inyeccién de una suspension, puede estar ventajosamente dentro del intervalo que satisface el grado de disper!(!
sién y la propiedad de pasar por de la aguja, y por ejemplo, de aproximadamente 0,1 a 300 um, preferiblemente, de
aproximadamente 0,5 a 150 ym, mas preferiblemente, de aproximadamente 1 a 100 um como tamafio de particula
medio.

Para esterilizar la composicion de liberacién controlada de la presente invencion, se menciona un método de esterili’]
zacion de todo el proceso de produccion, un método de esterilizacion por rayos y, un método de adicién de un con(]
servante, y similares, pero el método de esterilizacion no se limita a ellos.

La composicion de liberacion controlada de la presente invencion puede usarse como medicamento seguro y similal’
res para mamiferos (por ejemplo, seres humanos, vacas, cerdos, perros, gatos, ratones, ratas, conejos), ya que tiel
ne una baja toxicidad.

La dosificacion de la composicion de liberacion controlada de la presente invencion difiere dependiendo del tipo y el
contenido de una sustancia fisiolégicamente activa que es el farmaco principal, la forma del farmaco, la duracion de
la liberacién de una sustancia fisiolégicamente activa, las enfermedades objeto, los animales objeto, y puede ser
ventajosamente la cantidad eficaz de una sustancia fisiolégicamente activa. La dosis por administracion de una sus!
tancia fisiologicamente activa que es un farmaco principal esta, cuando la composicion de liberaciéon controlada es
una preparacion para 6 meses, dentro del intervalo de aproximadamente 0,01 mg a 10 mg/kg, mas preferiblemente,
dentro del intervalo de aproximadamente 0,05 mg a 5 mg/kg por persona adulta.

La dosis de la composicién de liberacion controlada por administracion, se selecciona, preferiblemente, en el interval
lo de, aproximadamente, 0,05 mg a 50 mg/kg, mas preferiblemente, de aproximadamente 0,1 mg a 30 mg/kg por
adulto.

La frecuencia de la dosis puede seleccionarse apropiadamente dependiendo del tipo y el contenido de una sustancia
fisiolégicamente activa que es el farmaco principal, la forma del farmaco, el tiempo de duracion de la liberacion de
una sustancia fisiolégicamente activa, las enfermedades objeto, los animales objeto, tal como una vez en varias sel|
manas, una vez por mes, una vez en varios meses (por ejemplo, 3, 4 6 6 meses.

La composicion de liberacion controlada de la presente invencion puede usarse como agente preventivo o de cural]
cion para varias enfermedades dependiendo del tipo de sustancia fisiolégicamente activa contenida, y cuando la
sustancia fisioldgicamente activa es un derivado de la LH-RH por ejemplo, puede usarse como farmaco preventivo o
curativo para las enfermedades dependientes de las hormonas, en particular, enfermedades dependientes de las
hormonas sexuales como los canceres dependientes de las hormonas sexuales (por ejemplo, cancer de proéstata,
cancer de Utero, cancer de mama, tumor pituitario), hiperplasia de prostata, endometriosis, mioma uterino, pubertad
precoz, dismenorrea, amenorrea, sindrome premenstrual, sindrome de ovario multilocular, como farmaco preventivo
o curativo para la enfermedad de Alzheimer y la deficiencia inmune, y como agente anticonceptivo (o se utiliza cuan’|
do hay efecto rebote después de la retirada de un farmaco, prevencion y curado de la infertilidad), y similares. Ade!|
mas, la composicién de liberacion controlada de la presente invencion se puede usar también como farmaco preven(]
tivo o curativo para un tumor benigno o maligno que es dependiente de la LH-RH a pesar de no depender de las
hormonas sexuales.

Por lo tanto, se pueden prevenir o tratar enfermedades dependientes de hormonas, en particular, canceres depen’
dientes de hormonas sexuales (por ejemplo, cancer de prostata, cancer de utero, cancer de mama, tumor de la
glandula pituitaria y similares), enfermedades dependientes de hormonas sexuales tales como prostatomegalia, en’]
dometriosis, histeromioma, pubertad precoz, dismenorrea, amenorrea, sindrome premenstrual, sindrome de ovario
multilocular; y se puede prevenir el embarazo administrando a un mamifero una dosis eficaz del agente de tratal’
miento o prevencion de acuerdo con esta invencion, y también se puede prevenir de este modo la recurrencia del
cancer de mama después de la operacion de un cancer de mama premenopausico.

Los siguientes Ejemplos y Ejemplos de Referencia ilustraran la presente invencion detalladamente.
Ejemplos

El peso molecular medio ponderal y el contenido de cada polimero en los siguientes Ejemplos y Ejemplos de Refe!]
rencia son el peso molecular medio ponderal en términos de poliestireno medido mediante cromatografia de per(’]
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meabilidad en gel (GPC), usando poliestireno monodisperso como sustancia patrén y el contenido de cada polimero
calculado a partir de ella. La totalidad de las mediciones fueron realizadas mediante un equipo GPC de alto rendir]
miento (fabricado por Tosoh Corp.; HLC-8120 GPC); se utilizaron Super H 4.000 x 2 y Super H 2.000 (todas fabrical
das por Toso Corp.) como columna, y tetrahidrofurano, con un caudal de 0,6 ml/min como fase mévil. EI método de
deteccion se basa en el indice de refraccién diferencial.

Ejemplo de Referencia A1: Sintesis de polimero de acido lactico de alto peso molecular

A 230 ml de xileno deshidratado se afiadieron 4,1 ml de solucion en hexano de 1,0 mol/l de dietil-cinc, 1,35 g de lac!]
tato de tercbutilo y 230 g de DL-l4actido, y se sometié a una reaccion de polimerizacién a una temperatura de 120 a
130°C durante alrededor de 2 horas. Una vez finalizada la reaccién, se vertieron 120 ml de diclorometano a la solu
cién de reaccion, a lo cual se afiadieron 230 ml de acido trifluoroacético para provocar una reaccién de desprotec!’
cion. Al finalizar la reaccion, se afiadieron 300 ml de diclorometano a la solucién de reaccion, luego se vertié la solu]
cion de reaccion en 2.800 ml de éter isopropilico para provocar la precipitacion de la sustancia que se deseaba, luel’
go, se repitid una operacion de reprecipitacion con diclorometano/éter isopropilico, para obtener un polimero de acil|
do lactico que tiene un peso molecular medio ponderal de alrededor de 40.000.

Ejemplo de Referencia B1

El polimero obtenido en el Ejemplo de Referencia A1 se disolviéo en 600 ml de diclorometano, y se lavo con agua
hasta que la solucién se hizo neutra, luego se afiadieron 70 g de una solucion acuosa de &cido lactico al 90%, y se
sometié a una reaccién a 40°C. Una vez que el peso molecular medio ponderal del polimero disuelto en la solucion
de reaccion alcanzoé aproximadamente 20.000, se dejo enfriar la solucién a temperatura ambiente, luego se vertieron
600 ml de diclorometano con el fin de detener la reaccién, y se lavé la solucidon con agua hasta que la solucién de
reaccion se hizo neutra. Después de lavar con agua, la solucion de reaccion se concentrd y seco para obtener un
polimero de acido lactico. La cantidad de los grupos carboxilo finales del polimero de acido lactico resultante era
aproximadamente 80 umol por 1 g del polimero, y el contenido de los polimeros que tienen pesos moleculares de
5.000 o menos, era del 7,29%.

Ejemplo de Referencia C1

El polimero obtenido en el Ejemplo de Referencia A1 se disolvié en 600 ml de diclorometano, y se lavo con agua
hasta que la solucion se hizo neutra, luego se afiadieron 70 g de una solucidon acuosa de acido lactico al 90% y se
sometié a reaccion a 40°C. Una vez que el peso molecular medio ponderal del polimero disuelto en la solucion de
reaccion alcanzoé un valor de aproximadamente 20.000, se dejé enfriar la solucién a temperatura ambiente y se ver(]
tieron 600 ml de diclorometano con el fin de detener la reaccion, y se lavo la solucion con agua hasta que la solucion
de reaccion se hizo neutra, luego la solucidon de reaccion se vertié por goteo en 2.800 ml de éter isopropilico, para
provocar la precipitacion del polimero de acido lactico que se deseaba obtener. El precipitado obtenido por decantal’
cion se disolvié en 600 ml de diclorometano, luego se concentrd y se secé la solucion para obtener 160 g de un pol]
limero de acido lactico. La cantidad de los grupos carboxilo terminales del polimero de acido lactico resultante eran
de aproximadamente 70 pymol por 1 g de peso de polimero. El peso molecular medio ponderal del polimero de acido
lactico de alto peso molecular utilizado, el peso molecular medio ponderal del polimero de acido lactico después del
tratamiento de hidrdlisis, el peso molecular medio ponderal del polimero de acido lactico resultante pretendido, y las
fracciones moleculares se muestran en la Tabla 1.

Ejemplos de Referencia C2 a 6

Los polimeros de acido lactico de esta invencion se obtuvieron del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia
C1. El peso molecular medio ponderal del polimero de acido lactico de alto peso molecular utilizado, el peso molecul|
lar medio ponderal del polimero de acido lactico después del tratamiento de hidrdlisis, el peso molecular medio pon(]
deral del polimero de acido lactico resultante pretendido, y las fracciones moleculares se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

Ejemplo de Referencia C

3 4 5 6 7 8

Pm del polimero de acido lactico de | 40.500 43.600 40.400 43.300 38.600 55.000
alto peso molecular

Pm después de la hidrdlisis 22.200 22.200 22.700 22.200 18.600 27.200
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Pm del polimero de &acido lactico|22.900 22.200 21.900 22.300 19.400 28.200
resultante
1~1.000 0,03 0,07 0,00 0,01 0,08 0,04
Fracciones de peso
molecular (%) 1~3.000 0,95 1,12 0,87 0,09 1,45 0,62
1~5.000 3,86 4,17 3,89 3,92 4,89 2,50

Como demuestra la Tabla 1, es sabido que el polimero de acido lactico de la presente invencion obtenido segun el
método de la presente invencion tiene un contenido de polimeros que tienen pesos moleculares de 5.000 o menos,
de aproximadamente 5% en peso o menos, un contenido de polimeros que tienen pesos moleculares de 3.000 o
menos, de aproximadamente 1,5% en peso o menos, y un contenido de polimero que tiene pesos moleculares de
1.000 o menos, de aproximadamente 0,1% en peso o menos.

Ejemplo A Composicion que contiene acido hidroxinaftoico
Ejemplo A1

Una solucion preparada disolviendo 144,4 g de un polimero de acido DL-lactico (peso molecular medio ponderado:
22500, cantidad de grupos carboxilo mediante un método de cuantificacion por rotulacién: 66,7 mmol/g) en 111,7 g
de diclorometano, y 147,2 g de una solucion preparada disolviendo 7,5 g de acido 3-hidroxi-2-naftoico en 175,1 g de
diclorometano y 13,5 g de etanol, se mezclaron y se sometieron a una temperatura controlada de 28,7°C. Luego, se
pesaron 274,4 g de una porcion de dicha solucion de disolvente organico, y se mezcld con una solucién acuosa ob(]
tenida disolviendo 24,89 g de un acetato del péptido A en 23,47 g de agua destilada, y calentando a 54,5°C, y la
mezcla se agité durante 5 minutos hasta lograr una emulsion no perfecta, luego se emulsioné mediante el uso de un
homogeneizador a 10046 rpm durante 5 minutos hasta formar una emulsion W/O. Posteriormente, esta emulsién
W/O se enfrié a 15,0°C, luego se vertid en 25 | de una solucién acuosa de poli(alcohol vinilico) al 0,1% (p/p) (EG-40,
fabricado por Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) controlada previamente a 15,0°C durante 3 minutos y 26
segundos, y agité a 7000 rpm utilizando un HOMOMIC LINE FLOW (fabricado por Tokushu Kika K.K.) para dar una
emulsion W/O/W. Esta emulsion W/O/W se sometié a una temperatura controlada de aproximadamente 15°C durante
30 minutos, luego se agité durante 2 horas y 30 minutos sin control de temperatura para evaporar el diclorometano y
el etanol o dispersar el diclorometano y el etanol en la fase acuosa exterior, provocando la solidificacion de la fase
oleosa, luego se tamizé mediante un tamiz con poros de 75 um, luego, las microcapsulas fueron precipitadas contil’|
nuamente a 2000 rpm mediante el uso de una centrifuga (H-600S fabricada por Kokusanenshinski) y las microcap!]
sulas precipitadas fueron recuperadas. Las microcapsulas recuperadas fueron redispersadas en una pequefia cantil|
dad de agua destilada, y se tamizaron mediante un tamiz que tenia una abertura de 90 um, luego a

esto se agregaron 15,4 g de manitol que causé la disolucién, y finalmente la solucién se secé a una temperatura de! |
bajo de los 0° C para obtener un polvo. El peso recuperado del polvo de microcapsulas fue de 101,6 g, lo cual signil’
fica una recuperacion del contenido del péptido A fue del 15,88 y el contenido de acido 3-hidroxi-2-naftoico fue del
2,82 %.

Ejemplo Experimental A1

Se dispersaron alrededor de 45 mg de las microcapsulas descritas en el ejemplo |, en 0,3 ml de un medio de disper(’
sion (agua destilada que contenia 0,15 mg de carboximetilcelulosa, 0,3 mg de Polisorbate 80, y 15 mg de manitol) y
la dispersion se administré a una rata SD macho de 7 semanas de edad mediante una inyeccion subcutanea en el
lomo del animal con una aguja 22G. Después de un tiempo de administracién determinado, la rata fue sacrificada y
se retiraron las microcapsulas residuales que permanecian en la parte de administracion, y el péptido A contenido en
ellas se cuantifico y se dividid por el contenido inicial para obtener la relacion residual mostrada en la Tabla 2

Tabla 2

Relacion residual: péptido A

Un dia después. 92,1%
Una semana después 87,4%
Dos semanas después 78,1%
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Cuatro semanas después 64,8%
Ocho semanas después 51,5%
Doce semanas después 38,7%
Dieciséis semanas después 25,6%
\Veinte semanas después 11,8%
\Veintiséis semanas después 2,0%

Como es evidente a partir de la Tabla 2, se sabe que la microcapsula del Ejemplo A1 producida por adicién de acido
3-hidroxi-2-naftoico puede contener una sustancia fisioldgicamente activa en alto contenido incluso si se produce a
una escala de aproximadamente 125 g, y simultaneamente tiene el efecto de suprimir de forma extremadamente efil |
caz la liberacién excesiva inicial de una sustancia fisiolégicamente activa. Ademas, esta microcapsula permite la libel
racion de una sustancia fisioldgicamente activa a una velocidad constante durante un periodo de tiempo muy largo.

Ejemplo B Composicién que no contiene acido hidroxinaftoico
Ejemplo B1

Se disolvieron 4,00 g de un polimero de acido DL-lactico (peso molecular medio ponderal: 18300, cantidad de grupo

carboxilo por un método de cuantificacion de marcacién: 86 pmol/g) en 6,77 g de diclorometano para obtener una

solucién. La totalidad de esta solucion en disolvente organico se peso, y se mezclé con una solucion acuosa obtenil]
da disolviendo 1,04 g de un acetato de péptido A en 0,92 g de agua destilada y se calentd a 60°C, y la mezcla se

emulsioné usando un homogeneizador en condiciones de 25.000 rpm y 20 segundos, para formar una emulsion

WI/O. Luego, esta emulsién W/O se vertio en 1 L de una solucién acuosa de poli(alcohol vinilico) al 0,1% (p/p) (EG!
40, fabricado por Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) controlada previamente a 18,0°C durante 20 segun!(|
dos, y se agitd a 7.000 rpm usando un homomezclador para dar una emulsion W/O/W. Esta emulsién W/O/W se agil |
t6 a temperatura ambiente durante 3 horas para evaporar el diclorometano y el etanol o dispersar el diclorometano y
el etanol en la fase acuosa exterior, originando la solidificacion de la fase oleosa, luego se pasé por un tamiz que tel
nia una abertura 75 um, después se lavd con agua purificada y las microcapsulas se precipitaron usando un separal|
dor centrifugo (05PR-22: HITACHI) a 2.500 rpm durante 5 minutos y se recogieron las microcapsulas precipitadas.

Las microcapsulas recolectadas se volvieron a dispersar en una pequefia cantidad de agua destilada, y a esto se le

afadieron 0,50 g de manitol originando la disolucion, luego la solucion se liofilizé para dar un polvo. El peso recupe!|
rado del polvo de microcapsulas recuperado fue de 2,12 g, lo que significaba una recuperacion del 38,2%, y el con'|
tenido del péptido A fue del 12,98%.

Ejemplo Experimental B2

Se disolvieron 4,40 g de un polimero de acido DL-lactico (peso molecular medio ponderal: 18300, cantidad de grupo

carboxilo por un método de cuantificacion de marcacion: 86 pmol/g) en 7,40 g de diclorometano para obtener una

solucion. La totalidad de esta solucion en disolvente organico se peso, y se mezcld con una soluciéon acuosa obtenil]
da disolviendo 0,60 g de un acetato de péptido A en 0,552 g de agua destilada y se calent6 a 60°C, y la mezcla se

emulsioné usando un homogeneizador en condiciones de 25.000 rpm y 20 segundos, para formar una emulsion

WI/O. Luego, esta emulsion W/O se vertié en 1 L de una solucion acuosa de poli(alcohol vinilico) al 0,1% (p/p) (EGI1
40, fabricado por Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) controlada previamente a 18,0°C durante 20 segun(]
dos, y se agité a 7.000 rpm usando un homomezclador para dar una emulsion W/O/W. Esta emulsion W/O/W se agil

t6 a temperatura ambiente durante 3 horas para evaporar el diclorometano y el etanol o dispersar el diclorometano y
el etanol en la fase acuosa exterior, originando la solidificacion de la fase oleosa, luego se paso por un tamiz que tel]
nia una abertura 75 um, después se lavé con agua purificada y las microcapsulas se precipitaron usando un separa(’
dor centrifugo (05PR-22: HITACHI) a 2.500 rpm durante 5 minutos y se recogieron las microcapsulas precipitadas.

Las microcapsulas recolectadas se volvieron a dispersar en una pequefia cantidad de agua destilada, y a esto se le
afiadieron 0,50 g de manitol originando la disolucion, luego la solucion se liofilizd, se secé a vacio a aproximadamen(
te 50°C durante 48 horas para dar un polvo. El peso recuperado del polvo de microcapsulas recuperado fue de 3,04

g, lo que significaba una recuperacion del 55,3%, y el contenido del péptido A fue del 9,21%.

Ejemplo Experimental B3
Se disolvieron 8,10 g de un polimero de acido DL-lactico (peso molecular medio ponderal: 21900, cantidad de grupo

carboxilo por un método de cuantificacion de marcacion: 75,8 ymol/g) en 14,15 g de diclorometano para obtener una
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solucion. La totalidad de esta solucion en disolvente organico se peso, y se mezcld con una solucion acuosa obtenil|
da disolviendo 0,93 g de un acetato de péptido A en 0,95 g de agua destilada y se calent6é a 60°C, y la mezcla se
emulsioné usando un homogeneizador en condiciones de 25.000 rpm y 20 segundos, para formar una emulsion

WI/O. Luego, esta emulsién W/O se vertié en 1 L de una solucion acuosa de poli(alcohol vinilico) al 0,1% (p/p) (EGL
40, fabricado por Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) controlada previamente a 18,0°C durante 20 segun!(|
dos, y se agitd a 7.000 rpm usando un homomezclador para dar una emulsién W/O/W. Esta emulsién W/O/W se agil|
t6 a temperatura ambiente durante 3 horas para evaporar el diclorometano y el etanol o dispersar el diclorometano y

el etanol en la fase acuosa exterior, originando la solidificacion de la fase oleosa, luego se paso por un tamiz que tel
nia una abertura 75 um, después se lavd con agua purificada y las microcapsulas se precipitaron usando un separal |
dor centrifugo (05PR-22: HITACHI) a 2.500 rpm durante 5 minutos y se recogieron las microcapsulas precipitadas.

Las microcapsulas recolectadas se volvieron a dispersar en una pequefia cantidad de agua destilada, y a esto se le

afadio 1,00 g de manitol originando la disolucion, luego la solucién se liofilizd, después se seco al vacio a aproximal
damente 50°C durante 30 horas para dar un polvo. El polvo de microcapsulas recuperado fue de 5,44 g, lo que signi(|
ficaba una recuperacion del 54,17%, y el contenido del péptido A fue del 8,03%.

Ejemplo Experimental B4

Se disolvieron 205,5 g de un polimero de acido DL-lactico (peso molecular medio ponderal: 21400, cantidad de gru(]
pos carboxilo por un método de cuantificacion de marcacién: 76,1 ymol/g) en 354,3 g d diclorometano para dar una

solucién que se filtré a presién a través de un filtro de 0,2 um (EMFLOW, DFA4201FRP), y la temperatura se control|
16 a 28,8°C. Se pesaron 380,4 g de esta solucién en disolvente organico, y se mezclaron con una solucién acuosa

obtenida disolviendo 16,11 g de un acetato de péptido A en 16,22 g de agua destilada y se calent6é a 55,4°C, y la

mezcla se emulsioné no a fondo agitando durante 1 minuto, luego se emulsioné usando un minimezclador en condi
ciones de 10150 rpm y 2 minutos, para formar una emulsion W/O. Luego, esta emulsién W/O se enfrié a 18°C, des!|
pués se vertio en 25 litros de una solucién acuosa de poli(alcohol vinilico) al 0,1% (p/p) (EG-40, fabricado por Nippon

Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) controlada previamente a 18,7°C durante 3 minutos y 10 segundos, y se agitd

a 7.001 rpm usando HOMOMIC LINE FLOW (fabricado por Tokushu Kika K.K.) para dar una emulsion W/O/W. Se

controld la temperatura de esta emulsion W/O/W durante 30 minutos a aproximadamente 18,5°C, luego se agitd dul|
rante 2 horas y 30 minutos sin control de temperatura para evaporar el diclorometano y el etanol o dispersar el diclo(’]
rometano y el etanol en la fase acuosa exterior, originando la solidificacion de la fase oleosa, luego se pasé por un

tamiz que tenia una abertura de 75 pm, luego se precipitaron continuamente microcapsulas a 2.000 rpm usando un

separador centrifugo (H 600S, separador centrifugo doméstico) y se recogieron las microcapsulas precipitadas. Las

microcapsulas recolectadas se volvieron a dispersar en una pequefa cantidad de agua destilada, y se pasaron por

un tamiz que tenia una abertura 90 um, después se afadieron a esto 18,85 g de manitol originando la disolucion,

después la solucién se liofilizé para dar un polvo. El peso recuperado de polvo de microcapsula fue de 117,6 g, lo

que significa una recuperacion del 68,54%, y el contenido del péptido A fue del 7,76%.

Ejemplo Experimental B5

Se disolvieron 4,80 g de un polimero de acido DL-lactico (peso molecular medio ponderal: 28800, cantidad de grupo
carboxilo por un método de cuantificacion de marcacién: 78,1 umol/g) en 7,8 g de diclorometano para obtener una
solucion. La totalidad de esta solucion en disolvente organico se peso, y se mezclé con una solucion acuosa obtenil]
da disolviendo 1,20 g de un acetato de péptido A en 1,2 g de agua destilada, y la mezcla se emulsioné usando un
homogeneizador en condiciones de 25.000 rpm y 20 segundos, para formar una emulsiéon W/O. Luego, esta emul(]
sion W/O se vertié en 1,2 L de una solucion acuosa de poli(alcohol vinilico) al 0,1% (p/p) (EG-40, fabricado por Nip!1
pon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) controlada previamente a 15,0°C durante 20 segundos, y se agito a 7.000
rpm usando un homomezclador para dar una emulsién W/O/W. Esta emulsion W/O/W se agité a temperatura am!
biente durante 3 horas para evaporar el diclorometano y el etanol o dispersar el diclorometano y el etanol en la fase
acuosa exterior, originando la solidificacion de la fase oleosa, luego se pasé por un tamiz que tenia una abertura 75
um, después se lavé con agua purificada y las microcapsulas se precipitaron usando un separador centrifugo (05PR]
22: HITACHI) a 2.200 rpm durante 5 minutos y se recogieron las microcapsulas precipitadas. Las microcapsulas re!|
colectadas se volvieron a dispersar en una pequefia cantidad de agua destilada, y a esto se le afiadieron 0,30 g de
manitol originando la disolucion, luego la solucién se liofilizé para dar un polvo. El polvo de microcapsulas recupera’|
do fue de 3,42 g, lo que significaba una recuperacion del 53,56%, y el contenido del péptido A fue del 11,08%.

Ejemplo Experimental B1

Aproximadamente 69 mg de las microcapsulas descritas en el Ejemplo 1 se dispersaron en 0,3 ml de un medio de
dispersion (agua destilada que contiene 0,15 mg de carboximetilcelulosa, 0,3 mg de Polysorbate 80 y 15 mg de ma' |
nitol, disueltos), y la dispersion se administré por medio de una aguja de inyeccion 22G a una rata SD macho de 7
semanas de vida por via subcutanea en su lomo. En un momento dado posterior a la administracion, la rata fue salJ
crificada y se retiraron las microcapsulas residuales en el punto de administracion, y se cuantifico el péptido A contel
nido en ellas y se dividid por el contenido inicial para obtener la razon residual mostrada en la Tabla 3.
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Tabla 3

Razén residual: Péptido A

Un dia después 89,7%

Como resulta evidente a partir de la Tabla 3, la microcapsula del Ejemplo B1 producida componiendo el péptido A
excesivamente, puede contener una sustancia fisioldgicamente activa en alto contenido, y tiene simultaneamente el
efecto de suprimir eficientemente la liberacion excesiva inicial de una sustancia fisiolégicamente activa. Ademas, a
partir de otro lote de la misma formulacion, estd microcapsula produce liberacion de una sustancia fisioldgicamente
activa a una velocidad constante durante un periodo de tiempo muy largo.

Ejemplo Experimental B2

Aproximadamente 73 mg de las microcapsulas descritas en el Ejemplo B2 se dispersaron en 0,3 ml de un medio de
dispersion (agua destilada que contiene 0,15 mg de carboximetilcelulosa, 0,3 mg de Polysorbate 80 y 15 mg de ma'|
nitol, disueltos), y la dispersion se administré por medio de una aguja de inyeccién 22G a una rata SD macho de 7
semanas de vida por via subcutanea en su lomo. En un momento dado posterior a la administracion, la rata fue sa’l
crificada y se retiraron las microcapsulas residuales en el punto de administracion, y se cuantificé el péptido A contel
nido en ellas y se dividié por el contenido inicial para obtener la razon residual mostrada en la Tabla 4.

Tabla 4

Razén residual: Péptido A

Un dia después 95,2%

Dos semanas después 86,2%

Como resulta evidente a partir de la Tabla 4, la microcapsula del Ejemplo B3 producida componiendo solamente
péptido A puede contener una sustancia fisioldgicamente activa, suprime suficientemente la liberacion inicial de una
sustancia fisiol6gicamente activa, y libera el farmaco a aproximadamente una velocidad constante durante un largo
periodo de tiempo.

Ejemplo Experimental B3

Aproximadamente 112 mg de las microcapsulas descritas en el Ejemplo 1 se dispersaron en 0,3 ml de un medio de
dispersion (agua destilada que contiene 0,15 mg de carboximetilcelulosa, 0,3 mg de Polysorbate 80 y 15 mg de mar]
nitol, disueltos), y la dispersion se administré por medio de una aguja de inyeccion 22G a una rata SD macho de 7
semanas de vida por via subcutanea en su lomo. En un momento dado posterior a la administracion, la rata fue sal’l
crificada y se retiraron las microcapsulas residuales en el punto de administracién, y se cuantifico el péptido A contel]
nido en ellas y se dividié por el contenido inicial para obtener la razon residual mostrada en la Tabla 5.

Tabla 5

Razoén residual: Péptido A

Un dia después 87,7%

Como resulta evidente en la Tabla 5, la microcapsula del Ejemplo B3 producida componiendo solamente péptido A
puede contener una sustancia fisiologicamente activa, suprime suficientemente la liberacion inicial de una sustancia
fisiologicamente activa, y libera el farmaco a aproximadamente una velocidad constante durante un largo periodo de
tiempo.

Ejemplo Experimental B4

Aproximadamente 116 mg de las microcapsulas descritas en el Ejemplo 2 se dispersaron en 0,3 ml de un medio de
dispersion (agua destilada que contiene 0,15 mg de carboximetilcelulosa, 0,3 mg de Polysorbate 80 y 15 mg de ma' |
nitol, disueltos), y la dispersion se administré por medio de una aguja de inyeccién 22G a una rata SD macho de 7
semanas de vida por via subcutanea en su lomo. En un momento dado posterior a la administracion, la rata fue salJ
crificada y se retiraron las microcapsulas residuales en la parte de la administracion, y se cuantifico el péptido A con(]
tenido en ellas y se dividio por el contenido inicial para obtener la razén residual mostrada en la Tabla 6.
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Tabla 6

Razén residual: Péptido A

Un dia después 84,7%

Como resulta evidente a partir de la Tabla 6, la microcapsula del Ejemplo B4 producida componiendo solamente
péptido A puede contener una sustancia fisiolégicamente activa, suprime suficientemente la liberacion inicial de una
sustancia fisiolégicamente activa, y libera el farmaco a aproximadamente una velocidad constante durante un largo
periodo de tiempo.

Ejemplo Experimental BS

Aproximadamente 48,7 mg de las microcapsulas descritas en el Ejemplo B5 se dispersaron en 0,3 ml de un medio
de dispersion (agua destilada que contiene 0,15 mg de carboximetilcelulosa, 0,3 mg de Polysorbate 80 y 15 mg de
manitol, disueltos), y la dispersion se administré por medio de una aguja de inyeccién 22G a una rata SD macho de
7 semanas de vida por via subcutanea en su lomo. En un momento dado posterior a la administracion, la rata fue
sacrificada y se retiraron las microcapsulas residuales en la parte de la administracion, y se cuantifico el péptido A
contenido en ellas y se dividié por el contenido inicial para obtener la razon residual mostrada en la Tabla 7.

Tabla 7

Razén residual: Péptido A

Un dia después 83,1%
Dos semanas después 73,0%
Cuatro semanas después 65,3%
Ocho semanas después 49,1%
Doce semanas después 37,5%
Dieciséis semanas después 25,7%
Veinte semanas después 13,6%
Veintiséis semanas después 2,4%
Veintiocho semanas después 1,4%

Como resulta evidente a partir de la Tabla 7, la microcapsula del Ejemplo B54 producida componiendo solamente
péptido A puede contener una sustancia fisioldgicamente activa, y suprime adecuadamente la liberacion inicial exce!|
siva de una sustancia fisioldgicamente activa. Ademas, esta microcapsula consiguié liberar el farmaco a aproximal|
damente una velocidad constante durante un periodo de tiempo muy largo.

Ejemplo de Referencia C7

Una solucion preparada disolviendo 206,6 g de un polimero de acido DL-lactico (peso molecular medio ponderal:
21.900) en 354,8 g de diclorometano se calentd y mantuvo a aproximadamente 30°C. Se apartaron 381,5 g de una
porcion de esta solucion y se mezclaron con una solucion acuosa obtenida disolviendo 15,8 g de acetato de leuprol]
rrelina en 16,6 g de solucion acuosa de acido acético glacial (preparada disolviendo 0,6 g de acido acético glacial en
31,75 g de agua destilada) y calentando a aproximadamente 55°C y, después, se emulsioné utilizando un minimez! |
clador (fabricado por Tokushu Kika K.K.) para formar una emulsion W/O (velocidad de rotacion: aproximadamente
10.000 rpm). Después, esta emulsion W/O se enfrié a 18,0°C, se vertié en 25 L de solucién acuosa que contenia
0,1% en p/p de poli(alcohol vinilico) (EG-540, fabricado por Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd) y 1% de
manitol, que se habia controlado previamente a unos 18,0°C, y después se emulsion6 secundariamente utilizando
un aparato HOMOMIC LINE FLOW (fabricado por Tokushu Kika K.K.) para formar una emulsion W/O/W (velocidad
de rotacion e turbina: aproximadamente 7.000 rpm; velocidad de rotacion de bomba de circulacién: aproximadamen(]
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te 2.000 rpm). Esta emulsion W/O/W se sec6 en agua durante aproximadamente 3 horas, se tamizé a través de un
tamiz estandar con una apertura de 75 pm, y después se hicieron precipitar microesferas de manera continuada uti(|
lizando un separador centrifugo (H-600S, separador centrifugo doméstico) (velocidad de rotacion: aproximadamente
2.000 rpm; caudal: aproximadamente 60 ml/min) y se recogieron las microesferas precipitadas. Las microesferas re!|
cogidas se redispersaron en una pequefia cantidad de agua destilada, se tamizaron a través de un tamiz estandar
con una apertura de 90 ym, a lo que se afadieron 18,9 g de manitol, y se liofilizé utilizando un liofilizador (TRIO(
MASTER, fabricado por Kyouwa Sinkuu K.K.) para obtener un polvo (polvo de microesferas). El contenido de acetato
de leuprorrelina en las microesferas obtenidas era 8,2% y la recuperacion era aproximadamente 75%. Se puede obl’]
tener una emulsion W/O satisfactoriamente afiadiendo acido acético, y la dispersabilidad de las microcapsulas obte! |
nidas se puede mejorar afiadiendo manitol a la fase acuosa externa.

Ejemplo Experimental C1

Se dispersaron aproximadamente 110 mg de las microcapsulas obtenidas en el Ejemplo de Referencia C7 en 0,3 ml
de medio de dispersion (agua destilada conteniendo 0,15 mg de carboximetilcelulosa, 0,3 mg de Polysorbate 80 y 15
mg de manitol, disuelto) y la dispersién se administré utilizando una aguja de inyeccién 22G a machos de rata SD de
7 semanas de vida, por via subcutanea, en su lomo. Al cabo de un tiempo después de la administracion, la rata se
sacrificd y las microcapsulas que quedaban en el punto de administraciéon se separaron, y el péptido A contenido en
ellas se cuantificé y dividio por el contenido inicial para dar la razén residual, que se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8

Razén residual: Péptido A

Un dia después 96,6%
Dos semanas después 89,9%
Cuatro semanas después 84,1%

Como es evidente a partir de la Tabla 2, las microcapsulas del Ejemplo C7 producidas afiadiendo solamente el pép!]
tido A pueden contener una sustancia fisiolégicamente activa con alta eficacia de atrapamiento, y tiene buena dis(
persabilidad y también suprimié la liberacion inicial excesiva de una sustancia fisiolégicamente activa. Ademas, estas
microcapsulas liberan la sustancia fisiolégicamente activa a velocidad constante durante un periodo muy largo de
tiempo.

Aplicabilidad industrial

La composicion de liberacion controlada de la presente invencion puede contener una sustancia fisioldgicamente acl’
tiva en un alto contenido, suprime la liberacion inicial en exceso, y logra una velocidad de liberacion estables durante
un largo periodo de tiempo.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de liberacion controlada para inyeccion, que comprende una sustancia fisiolégicamente activa o
una sal de la misma y un polimero compuesto solamente por acido lactico o una sal del mismo que tiene un peso
molecular medio ponderal de 15.000 a 30.000, en la que el contenido de la fraccion de polimero que tiene pesos mo! |
leculares medios ponderales de 5.000 o menos, es de 5 % en peso o menos, en donde la sustancia fisioldgicamente
activa o sal de la misma es un derivado de LH-RH que es un péptido de férmula:

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z

en la que, Y representa DLeu, DAIla, DTrp, DSer(tBu), D2Nal o DHis(ImBzl), y Z representa NH-C2H5, o Gly-NH2], o
una sal del mismo.

2. La composicién de liberacion controlada segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la fracciéon de polimero
que tiene pesos moleculares de 3.000 o menos es 1,5% en peso o menos.

3. La composicién de liberacién controlada segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por!]
que la fraccién de polimero que tiene pesos moleculares de 1.000 o menos es 0,1% en peso o menos.

4. La composicion de liberacién controlada segun la reivindicacion 1, en la que el derivado de la LH-RH o una sal
del mismo esta contenido en una cantidad de 3% (p/p) a 24% (p/p) en la composicién de liberacién controlada.

5. La composicion de liberacion controlada segun la reivindicacion 1, caracterizada porque no contiene acido
hidroxinaftoico ni una sal del mismo.
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