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DESCRIPCION
Formulacién de farmaco de moléculas pequefias de liberaciéon prolongada
Antecedentes de la invencién
La invencion se refiere en general al suministro de farmacos de moléculas pequenias.

El término “farmaco de moléculas pequefias”, como se usa en este documento, se refiere a agentes beneficiosos
que tienen bajo peso molecular. Los agentes beneficiosos se sintetizan habitualmente por quimica organica, pero
también pueden aislarse de fuentes naturales tales como plantas, hongos y microbios. Las vias habituales para
suministrar farmacos de moléculas pequefias son oral, inyeccién, pulmonar y transdérmica.

Muchos farmacos psicoterapéuticos son farmacos de moléculas pequefas y se proporcionan habitualmente como
pildoras orales o inyecciones de embolada que pueden suministrarse una o mas veces al dia. Sin embargo, las
pildoras orales e inyecciones de embolada pueden no ser vias 6ptimas para administrar farmacos psicoterapéuticos
de moléculas pequefias debido a los picos y depresiones observados en la concentracion en plasma después de la
dosificacion. Se han asociado efectos adversos y pérdida de efecto terapéutico con los picos y depresiones de la
concentracion en plasma, respectivamente.

A partir de lo anterior, la psicoterapia asi como otras formas de terapia que actualmente se basan en farmacos de
moléculas pequefias administrados en forma de pildoras orales e inyecciones de embolada pueden beneficiarse de
una forma de dosificacion de liberacidon prolongada disefiada para minimizar las variaciones en la concentracion en
plasma después de la dosificacion. La administracion de agentes psicoterapéuticos como formulaciones de
liberacion prolongada también aumentara la conformidad de los pacientes.

El documento WO 2005/048989 describe composiciones de gel de depdsito inyectable y kits que proporcionan un
excipiente para modular una velocidad de liberacién y estabilizar agentes beneficiosos. EI documento WO 00/24374
describe una composicion polimérica controlada que incluye un polimero o copolimero de base, un disolvente
organico, un aditivo de liberaciéon controlada polimérico y un agente biolégicamente activo. El aditivo de liberacion
controlada polimérico reduce la rafaga inicial de agente biolégicamente activo liberado de la composicién polimérica
a medida que se solidifica para formar el implante sélido. El aditivo de liberaciéon controlada es preferiblemente un
copolimero en bloque de poli(lactida-coglicolida)/polietilenglicol.

Breve sumario de la invencion

En un aspecto, la invencion se refiere a una formulaciéon de liberaciéon prolongada inyectable que comprende un
polimero biocompatible, un disolvente organico combinado con el polimero biocompatible para formar un gel viscoso
y un farmaco de moléculas pequefas incorporado en el gel viscoso de modo que la formulacién muestre un perfil de
liberacion in vivo que tiene relacion de Crax y Cmin menor de 200 y desfase temporal menor de 0,2.

El polimero biocompatible es un copolimero basado en acido lactico y acido glicélico con una relacién de 60:40 a
75:25.

El disolvente organico se selecciona de alcohol bencilico, bencil benzoato, etil benzoato, hidréxido de etilo,
triacetina, N-metil-2-pirrolidona y mezclas de los mismos. El farmaco de moléculas pequefias se selecciona de
formas basicas y salinas de risperidona.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un uso para tratamiento del cuerpo humano o animal administrando este
farmaco de moléculas pequefias a un sujeto de una manera controlada que comprende implantar en el sujeto una
cantidad eficaz de una formulacién de liberacién prolongada inyectable que comprende el polimero biocompatible
descrito, el disolvente organico descrito combinado con el polimero biocompatible para formar un gel viscoso y el
farmaco de moléculas pequefias incorporado en el gel viscoso de modo que la formulacién muestre un perfil de
liberacion in vivo que tiene relacion de Crax Y Cmin menor de 200 y desfase temporal menor de 0,2.

Breve descripcion de los dibujos

La FIGURA 1 muestra la influencia de la forma salina del farmaco en el perfil de liberacién in vivo de formulaciones
de acuerdo con realizaciones de la invencion.

La FIGURA 2 muestra la influencia del tipo de disolvente en el perfil de liberacion in vivo de formulaciones de
acuerdo con realizaciones de la invencion.

La FIGURA 3 muestra la influencia del tipo de polimero en el perfil de liberacion in vivo de las formulaciones de
acuerdo con realizaciones de la invencion.
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La FIGURA 4 muestra formulaciones que tienen perfiles de liberacion de orden cercano a cero de acuerdo con
realizaciones de la invencion.

Descripcion detallada de la invencion

La invencién se describira ahora en detalle con referencia a las realizaciones preferidas, como se ilustra en los
dibujos adjuntos. En la siguiente descripcion, se exponen numerosos detalles especificos para proporcionar un
entendimiento exhaustivo de la invencién. Sin embargo, resultara evidente para un experto en la materia que la
invencion puede practicarse sin algunos o todos estos detalles especificos. En otros casos, no se han descrito
caracteristicas y/o etapas de proceso bien conocidas en detalle para no complicar innecesariamente la invencion.
Las caracteristicas y ventajas de la invencion pueden entenderse mejor con referencia a los dibujos y analisis a
continuacion.

La invencioén se basa en parte en el descubrimiento de que la incorporaciéon de un farmaco de moléculas pequefias
poco soluble en un vehiculo de gel de depésito produce una formulacidon farmacolégica de moléculas pequefas que
tiene liberacién de orden casi cero in vivo. El perfil de liberacién muestra rafaga y desfase temporal minimos. Para
una formulacion de liberacion prolongada, este perfil de liberacion es sorprendente debido a que el pensamiento
predominante de la técnica es que una liberacién de rafaga baja, de orden casi cero es practicamente imposible de
conseguir a no ser que se realicen etapas especiales, tales como recubrimientos para farmacos y
microencapsulacion. Se han identificado varias formulaciones de farmacos pequefios en la presente invencion con
perfiles de liberacion in vivo que tienen una relacion de Cmax Y Cmin menor de 200 y desfase temporal, Tiag, menor de
0,2.

La variable “Cnin” €s la concentracion de farmaco minima en plasma o suero. La variable “Cnax’ €s la concentracion
maxima de farmaco en plasma o suero. La variable “Tiag” €s la relacion de Tyaie Y Tiotal, €N la que Tvaie €S menor que
Tiotal- La variable “Tyaie” €s el tiempo para alcanzar Cyale. La variable “Cyaie” €s la primera depresion de concentracion
de farmaco en plasma o suero durante la liberacion. La variable “Tiota” €S la duracion de liberacion total.

Las formulaciones farmacoldgicas de moléculas pequefias de acuerdo con realizaciones de la invencién se preparan
como inyecciones de liberacion prolongada. El ambiente de uso es un ambiente fluido y puede incluir una parte
subcuténea, intramuscular, intramiocardica, adventicia, intratumoral o intracerebral, un sitio de herida, o espacios de
articulaciones estrechos o cavidad corporal de un ser humano o animal. Pueden administrarse inyecciones multiples
o repetidas al sujeto, por ejemplo, cuando el efecto terapéutico del farmaco ha disminuido o el periodo de tiempo
durante el que el farmaco tiene un efecto terapéutico ha pasado o cuando el sujeto requiere administraciéon adicional
del farmaco por cualquier razén. La formulacién actia como un sistema de suministro de farmaco de liberacion
prolongada implantado después de su inyecciéon en el sujeto. Dicha liberacién controlada puede ser durante un
periodo de una semana, mas de una semana, un mes o mas de un mes. Preferiblemente, la liberacion controlada es
durante al menos un periodo de una semana, mas preferiblemente durante un periodo de al menos un mes.

Una formulacion farmacolégica de moléculas pequefias de acuerdo con una realizacion de la invencién incluye un
vehiculo de gel de liberacién prolongada. El vehiculo de gel de liberacién prolongada incluye un polimero
biocompatible, es decir, un polimero que no provocaria irritacion o necrosis en el ambiente de uso. Los polimeros
biocompatibles que pueden ser utiles en la invencion pueden ser bioerosionables, es decir, se descomponen,
disuelven, hidrolizan y/o erosionan gradualmente in situ. El polimero esta tipicamente presente en el vehiculo de gel
de liberacién prolongada en una cantidad que varia de aproximadamente 5 a 80 % en peso, preferiblemente de
aproximadamente 20 a 70 %, con frecuencia de aproximadamente 40 a 60 % en peso.

En una realizacién, el polimero es una polilactida. Un polimero de polilactida es un copolimero basado en acido
lactico y acido glicélico. El polimero de polilactida puede incluir pequefias cantidades de otros comonémeros que no
afectan sustancialmente a los resultados ventajosos que pueden conseguirse de acuerdo con la invencion. La
expresion “acido lactico” incluye los isémeros acido L-lactico, acido D-lactico, acido DL-lactico y lactida. La expresion
“acido glicdlico” incluye glicolida. El polimero tiene una relacién de monémeros de &cido lactico y acido glicélico de
60:40 a 75:25, con frecuencia aproximadamente 50:50. El polimero de polilactida tiene un peso molecular medio en
namero que varia de aproximadamente 1.000 a aproximadamente 120.000, preferiblemente de aproximadamente
5.000 a aproximadamente 30.000, como se determina por cromatografia de exclusion molecular. Estan disponibles
en el mercado polimeros de polilactida adecuados.

El vehiculo de gel de liberacién prolongada incluye adicionalmente un disolvente biocompatible que cuando se
combina con el polimero forma un gel viscoso, que muestra tipicamente viscosidad en un intervalo de 500 poise a
200.000 poise, preferiblemente de aproximadamente 1.000 poise a 50.000 poise. El disolvente usado en el vehiculo
de gel de liberacion prolongada es tipicamente un disolvente organico y puede estar en un disolvente sencillo o en
una mezcla de disolventes. Para limitar la entrada de agua por el vehiculo de gel de liberacion prolongada en el
ambiente de uso, el disolvente, o al menos uno de los componentes del disolvente en el caso de un disolvente
multicomponente, preferiblemente tiene miscibilidad limitada con agua, por ejemplo, menos de 7 % en peso,
preferiblemente menos de 5 % en peso, mas preferiblemente menos de 3 % en peso de miscibilidad con agua. Los
ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion, bencil benzoato (BB), alcohol bencilico (BA), etil
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benzoato (EB), triacetina y N-metil-2-pirrolidona (NMP). El disolvente esta tipicamente presente en el vehiculo de gel
de liberacién prolongada en una cantidad que varia de 20 a 95 % en peso, preferiblemente en una cantidad que
varia de 30 a 80 % en peso, con frecuencia en una cantidad que varia de 40 a 60 % en peso.

Una formulacién de acuerdo con una realizacién de la invencion incluye un farmaco de moléculas pequefas
dispersado o disuelto en un vehiculo de gel de liberacién prolongada como se ha descrito anteriormente. La
expresion “disperso o disuelto” pretende abarcar todos los medios para establecer la presencia del farmaco de
moléculas pequefias en el gel viscoso e incluye disolucion, dispersion, suspension y similares. Los farmacos de
moléculas solubles usados en formulaciones de la invencién son poco solubles en agua. En una realizacion
preferida, los farmacos de moléculas pequefas usados en formulaciones de la invencion tienen menos de 1 mg/ml
de solubilidad en agua. En otra realizacion, los farmacos de moléculas pequefias usados en formulaciones de la
invencion tienen un peso molecular en un intervalo de 200 a 2.000 Dalton. Los farmacos de moléculas pequefias
usados en formulaciones de la invencién pueden tener una ventana terapéutica amplia o estrecha. Sin embargo, la
invencion generalmente suministra resultados salubres con respecto a Cnax ¥ control de toxicidad para farmacos de
moléculas pequefias que tienen una ventana terapéutica estrecha. El farmaco de moléculas pequefias esta
tipicamente presente en la formulaciéon en una cantidad que varia de 1 a 50 % en peso, mas preferiblemente en una
cantidad que varia de 5 a 40 % en peso, con frecuencia en una cantidad que varia de 10 a 30 % en peso.

En general, un formulacién farmacologica de moléculas pequefias puede incluir un farmaco psicoterapéutico de
moléculas pequenas, tal como un antipsicético de moléculas pequefias, agonista del receptor de dopamina,
antagonista del receptor de dopamina, agonista del receptor de serotonina, antagonista del receptor de dopamina,
agonista del receptor de serotonina, antagonista del receptor de serotonina y farmaco inhibidor de la captacion de
serotonina. La Tabla 1 posterior muestra propiedades fisioquimicas de algunos farmacos psicoterapéuticos de
moléculas pequefas. La base R209130 tiene la formula molecular C19H2FNO. La sal de acido R209130-mandélico
(R209130) tiene la férmula molecular C1gH20FNO.CgHgO3. La sal de acido tartarico-R209130 (R167154) tiene la
férmula molecular C19H20FNO.C4HsOs. R209130 y sus analogos poseen propiedades antipsicoticas atipicas
potenciales y han demostrado efectos antiansiedad, antidepresivos y de socializacién en modelos animales. Estas
caracteristicas pueden atribuirse al antagonismo dual de R209130 de los receptores de dopamina D, centrales,
receptores de serotonina 5-HT»A y 5-HT»C, y la inhibiciéon de la captacién de norepinefrina. La invencién se limita a
formas basicas y salinas de risperidona que tiene la férmula molecular C23H27FN4O2. El pamoato de risperidona tiene
la férmula molecular Ca3H27FN4O2-C23H1606. La risperidona es un antagonista de receptor de serotonina (5-HT>) y
dopamina (D2) combinado.

Tabla 1
Propiedad R209130 R167154 Base R209130 [Base dePamoato de|
risperidona risperidona
pKa 9,2 9,2 9,2 8,2/3,1 8,2/3,1

Solubilidad en H>0[0,32 (pH 4,9) (41,84 (pH 3,4) 0,008 (pH 9,5) (0,09 (pH 8,8) 0,2 (pH 7,2)
(mg/ml)

Solubilidad a pH 70,35 6,1 (pH 6,5) 2 1 0,2 (pH 7,2)
(mg/ml)

Solubilidad en BBj58,6a40°C ([10,3a40°C > 200,000 32,000 50

(ng/mli)

Solubilidad en BA[7,3a40°C @41,3a40°C [>200,000 407 2,97
(mg/ml)

\Velocidad de0,054 3,7 0,7 0,0025 N/D

disolucién intrinseca
(mg/cm?®.min)

LogP (tampon(3,9 4.0 N/D 3,04 N/D
CsOH/pH 7)
Peso molecular 449,5 447,5 297,4 410,5 798,5

Se realiz6 un estudio para determinar el perfil de PK de un farmaco de moléculas pequefias suministrado a partir de
un vehiculo de gel de liberacién prolongada de acuerdo con la invencion y la influencia de la forma salina del
farmaco, tipo de disolvente, tipo de polimero, peso molecular del polimero, relacion polimero/disolvente, carga
farmacoldgica y tamario de particulas en el perfil de PK.

Los siguientes ejemplos se presentan para fines de ilustracion y no se pretende que limiten la invencién como se
describe de otro modo en el presente documento.
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Ejemplo 1

Se preparé un vehiculo de gel de liberaciéon prolongada como sigue: Se taré un recipiente de HDPE en una balanza
de carga superior Mettler PJ3000. Se peso poli D,L-lactida-co-glicolida (PLGA), (relacion L/G de 50/50), disponible
como RESOMER® RG 502 (PLGA-502), en el recipiente. El recipiente que contenia PLGA-502 se tard, y se afiadio
el disolvente correspondiente a la PLGA-502. Se exponen las cantidades expresadas como porcentajes para
diversas combinaciones de PLGA-502 y disolvente a continuacion en la Tabla 2. Se us6é un mezclador hibrido para
mezclar la PLGA-502 y la mezcla de disolvente, dando como resultado una solucién de tipo gel transparente del
polimero en el disolvente.

TABLA 2
Formulacion | PLGA-502 (% p, g) |Bencil Benzoato (% p, g) | Alcohol Bencilico (% p,
A 50,067 50,044 =
B 50,023 24,988 24,988
C 50,365 45,093 5,1780
D 50,139 37,553 12,560
E 50,350 45,193

Se prepararon vehiculos de gel de liberacion prolongada adicionales con disolventes, seleccionados de bencil
benzoato (BB), alcohol bencilico (BA), etil benzoato (EB), hidroxido de etilo (EtOH), triacetina y N-metil-2-pirrolidona
(NMP) y mezclas de los mismos, ¥ polimeros, seleccionados de Poli D,L-lactida, disponible como RESOMER® L 104,
RESOMER® R 104, RESOMER® 202, RESOMER® 203, RESOMER® 206, RESOMER® 207, RESOMER® 208;
PLGA, relacion de L/G de 50/50, disponible como RESOMER® RG 502H; PLGA, relacién de L/G de 50/50,
disponible como RESOMER® RG 503; PLGA, relacion de L/G de 50/50, disponible como RESOMER® RG 755; Poli
L-lactida, peso molecular de 2000, disponible como RESOMER® L 206, RESOMER® L 207, RESOMER® L209,
RESOMER® L214; Poli L-lactida-co-D,L-lactida, relacion de L/G de 90/10, disponible como RESOMER® LR 209;
PLGA, relacion de L/G de 75/25, disponible como RESOMER® RG 752, RESOMER® RG 756, PLGA, relacién de L/G
de 85/15, disponible como RESOMER® RG 858; Poli L-lactida-co-trimetilen carbonato, relacion de L/G de 70/30,
disponible como RESOMER® LT 706, y Poli dioxanona, disponible como RESOMER® X210 (Boehringer Ingelheim
Chemicals, Inc. Petersburg, VA); DL-lactida/glicolida (DL), relacion de L/G de 100/0, disponible como Polimero
MEDISORB® 100 DL Alto, Polimero MEDISORB® 100 DL Bajo; DL-lactida/glicolida (DL), relacién L/G de 85/15,
disponible como Polimero MEDISORB® 8515 DL Alto, Polimero MEDISORB® 8515 DL Bajo; DL-lactida/glicolida
(DL), relacién L/G de 75/25, disponible como Polimero MEDISORB® 7525 DL Alto, Polimero MEDISORB® 7525 DL
Bajo; DL-lactida/glicolida (DL), relacion L/G de 65/35, disponible como Polimero MEDISORB® 6535 DL Alto,
Polimero MEDISORB® 6535 DL Bajo; DL-lactida/glicolida (DL), relacion L/G de 54/46, disponible como Polimero
MEDISORB® 5050 DL Alto, Polimero MEDISORB® 5050 DL Bajo, Polimero MEDISORB® 5050 DL2A(3), Polimero
MEDISORB® 5050 DL 3A(3), Polimero MEDISORB® 5050 DL 4A(3) (Medisorb Technologies International L. P.,
Cincinnati, OH); y PLGA (relaciéon L/G de 50/50), PLGA (relacién L/G de 65/35), PLGA (relacion L/G de 75/25),
PLGA (relacién L/G de 85/15), Poli D,L-lactida, Poli L-lactida, Poli glicolida, Poli e-caprolactona, Poli D,L-lactida-co-
caprolactona (relacién L/C de 25/75), y Poli D,L-lactida-co-caprolactona (relacién L/C de 75/25), disponible de
Birmingham Polymers, Inc., Birmingham, AL. También se us6 copolimero de policaprolactona-acido glicolico-acido
lactico (PCL-GA-LA) mezclado con polivinilpirrolidona (PVP) o por si mismo. Los pesos moleculares tipicos de estos
polimeros estan en el intervalo de 6.000 a 20.000.

Ejemplo 2

Se prepararon particulas farmacolégicas como sigue: se pasd R209130, R167154, base de risperidona o farmaco de
pamoato de risperidona a través de tamices de diferentes tamafios para obtener particulas farmacoldgicas que
tuvieran un cierto intervalo de distribucién de tamafos de particula. Se obtuvieron particulas en el intervalo de 20 a
63 mMm, 63 a 125 mMm, 75 a 125 mm, o menos de 38 nm. Las particulas micronizadas recibidas también se usaron
como particulas farmacoldgicas.

Ejemplo 3

Se prepararon formulaciones de liberacién prolongada como sigue: se afadieron particulas farmacoldgicas
tamizadas preparadas como se ha descrito en el Ejemplo 2 a los vehiculos de gel de liberacién prolongada
preparados como se ha descrito en el Ejemplo 1 en una cantidad de 0 a 50 % en peso y se mezclaron manualmente
hasta que las particulas farmacolégicas se humectaron completamente. Después, la mezcla de particulas
farmacologicas y gel de liberacién prolongada se mezclaron exhaustivamente por mezcla convencional usando un
agitador mecanico Caframo con una espatula de metal de punta cuadrada unida. Las formulaciones de gel
homogéneas finales se transfirieron a jeringas desechables de 3, 10 6 30 cm?® para almacenamiento o distribucion.
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Ejemplo 4

Se prepard un numero representativo de geles implantables de acuerdo con los procedimientos anteriores y se
ensayaron in vivo en ratas para determinar la liberacion del farmaco como se determina por concentracion del
farmaco en plasma o suero sanguineo en funcion del tiempo.

En general, se realizaron estudios in vivo en ratas después de un protocolo abierto para determinar los niveles en
plasma del farmaco (por ejemplo, R209130, R167154, base de risperidona, pamoato de risperidona) tras
administracion sistémica del farmaco mediante los sistemas de implante de la invencién. Se cargaron formulaciones
de gel de liberacidon prolongada que contenian el farmaco, preparado como se ha descrito en los ejemplos
anteriores, en jeringas desechables de 0,5 cm®. Se unieron agujas desechables (calibre 18) a las jeringas y se
calentaron a 37 °C usando un bafio de circulacion. Las formulaciones de gel de liberaciéon prolongada se inyectaron
a las ratas. Se extrajo sangre en intervalos temporales especificos y se analizaron con respecto a contenido
farmacoldgico. Todas las muestras de plasma se almacenaron a 4 °C antes de su analisis.

Ejemplo 5 no de acuerdo con la invencién

Este ejemplo investiga la influencia de la forma salina del farmaco en la liberacion in vivo de farmacos de moléculas
pequefias a partir de vehiculos de gel de liberacion prolongada.

Se incorporaron particulas de R209130 y R167154, en un intervalo de tamafios apropiado, en vehiculos de gel de
liberacion prolongada, segun el procedimiento del Ejemplo 3. Las formulaciones resultantes se ilustran en la Tabla 2
a continuaciéon. Las formulaciones de liberacién prolongada homogéneas finales se transfirieron a jeringas
desechables de 3, 10 6 30 cm® para almacenamiento o distribucion. La liberacién in vivo de los farmacos se analizé
segun el procedimiento del Ejemplo 4. Los perfiles de liberacién in vivo de las formulaciones se muestran en la
FIGURA 1. La Tiag y relacion de Cmax Y Cmin de las formulaciones se muestran en la Tabla 2. R167154 y R209130
son formas salinas diferentes del mismo farmaco. La formulaciéon 7 (R209130) tiene relacion de Cmaxy Cminde 19,2y
Tiag de 0,61, mientras que la formulacion 3 (R167154) tiene relacion de Cmax Y Cmin de 25,7 y Tiag de 0,33. Este
ejemplo muestra que la liberacion in vivo esta influida por la forma salina de la formulacion. Incluso aunque Tiog para
la formulacion 7 (R209130) es mayor que Tiag para la formulacion 3 (R167154), la formulacion 7 parece tener mejor
perfil de velocidad de liberacion y duracion de liberacién en comparacién con la formulacion 3.

TABLA 2
N° PLGA (% p) BA (% p) BB (% p) Triacetina (% p)|Farmaco  [Cmax’Cmin ~ [Tiag
(% p)
sz,a,ll, EW-Y 45 22’5 22’5 0 10 25,7 0,33
71,a,||,a,B 45 22’5 22’5 0 10 19,2 0,61

1 = R209130, 2 = R167154, 3= base de risperidona, 4 = pamoato de risperidona; a = 50/50 PLGA-502 (PM=
16.000), b = 50/50 PLGA-502H (PM = 11.000), c = 50/50 PLGA (PM = 6400), d = 40/55/5 PCL-GA-LA (PM =
~13.500), e = 75/25 PLGA (PM = 14.300), f = 80/20 PCL-GA-LA/PVP, g = RG502:RG502H (1:1); a = relacion|
P/S de 50/50, b = relaciéon P/S de 40/60, c= relacion P/S de 45/55, d = relacion P/S de 60/40, e = relacion P/S
de 55/45; A = 63-125 mm, B = 20-63 mm, C = 75-125 nm, D = <38 nm, E = micronizado, F = tal cual, G = no|
aplicable; NV = sin valle

Ejemplo 6

Este ejemplo investiga la influencia del tipo de disolvente en la liberaciéon in vivo de farmacos de moléculas
pequefias a partir de vehiculos de gel de liberacién prolongada.

Los vehiculos de gel de liberacion prolongada se prepararon con PLGA-502 y un disolvente seleccionado de BA, BB,
EB, EtOH, NMP vy triacetina, y combinaciones de los mismos, segun el procedimiento del Ejemplo 1. Los vehiculos
de gel de liberacién prolongada se cargaron con sustancia farmacoldgica, en un intervalo apropiado, segun el
procedimiento del Ejemplo 3. Las formulaciones resultantes se ilustran en la Tabla 3 a continuaciéon. Las
formulaciones de liberacion prolongada homogéneas finales se transfirieron a jeringas desechables de 3, 10 6 30
cm?® para almacenamiento o distribucién. Se muestran perfiles de liberaciéon in vivo de las formulaciones en la Tabla
3 enla FIGURA 2. Se muestran Ty ¥ la relacion de Cmax Y Cmin de las formulaciones en la Tabla 3.
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TABLA 3

Contenido diana en formulacion (% p/p)
IN° PLGA [BA BB EtOH |NMP [Triacetina [EB Farmaco Cmax/Cmin  [Tiag
p2all aA 45 0 45 0 0 0 0 10 59,86 NV
32l an 45 22,5 22,5 0 0 0 0 10 25,68 0,33
10'2Mac 40 40 0 0 0 0 0 20 4,35 0,61
1472MaC 40 20 20 0 0 0 0 20 3,15 0,50
p3>2Vhat 1433 0 0 0 0 43,3 0 13,4 | 1364,43 | 0,14
7352V at 43,3 0 0 0 0 0 43,3 13,4 5,20 N/D
1 = R209130, 2 = R167154, 3 = base de risperidona, 4 = pamoato de risperidona, a = 50/50 PLGA-502 (PM=
16.000), b = 50/50 PLGA-502H (PM =11.000), ¢ = 50/50 PLGA (PM = 6400), d = 40/55/5 PCL-GA-LA (PM =
~13.500), e = 75/25 PLGA (PM = 14.300), f = 80/20 PCL-GA-LA/PVP, g = RG502:RG502H (1:1); a = relacion|
P/S de 50/50, b = relacién P/S de 40/60, ¢ = relacién P/S de 45/55, d = relacion P/S de 60/40, e = relacion
P/S de 55/45; A = 63-125 nm, B = 20-63 nm, C = 75-125 nm, D = <38 nm, E = micronizado, F = tal cual, G =
no aplicable; NV = sin valle

En la Tabla 3 anterior, la formulaciéon 63 (depdsito de base de risperidona/PLGA/triacetina) tiene una relacion de
Cmax Y Cmin de 1364,64. Por otro lado la formulaciéon 73 (depdsito de base de risperidona/PLGA/EB) tiene una
relacion de Cnax Y Cmin de 5,20, que es significativamente mas baja que la relacion de Cmax Y Cmin para la formulacion
63. La formulacion 2 (deposito de R167154/PLGA/BB) tiene una relacion de Crax Y Cmin de 59,68. Por otro lado, la
formulacion 3 (R167154/PLGA/BA/BB) tiene una relacion Cmax Y Cmin de 25,68, que es menor que la mitad de la
relacion de Cmax Y Cmin para la formulacion 2. Esto indica que el tipo de disolvente puede influir en el perfil de
liberacién in vivo de la formulacion.

Ejemplo 7

Este ejemplo investiga la influencia del tipo de polimero en la liberacion in vivo de farmacos de moléculas pequefias
de vehiculos de gel de liberacién prolongada.

Se prepararon vehiculos de gel de liberacion prolongada con diferentes polimeros y se cargaron con R209130, en
un intervalo de tamafios apropiado, segun el procedimiento del Ejemplo 3. Las formulaciones resultantes se ilustran
en la Tabla 4 a continuacion. Las formulaciones de liberacién prolongada homogéneas finales se transfirieron a
jeringas desechables de 3, 10 6 30 cm?® para almacenamiento o distribucion. La Tabla 4 muestra Tiag y la relacion de
Cmax Y Cmin para perfiles de liberacion in vivo de las formulaciones. La FIGURA 3 muestra los perfiles de liberacion in
vivo de las formulaciones en la Tabla 4.

TABLA 4
Contenido diana en formulacion (% p/p)
N° Polimero BA BB Farmaco Cmax/Cmin Tiag
5o TAIV, T 35 35 0 30 0,86 0,17
>3TaV al 35 0 35 30 6,83 0,17
o4TaV aE 35 0 35 30 44,0 NV
55TV Al 35 0 35 30 29,49 0,45
3570V At 35 0 35 30 10,65 0,12
33TV.ac 35 0 35 30 6,35 0,14
34TV AT 35 35 0 30 8,75 0,23
35TCV AT 35 0 35 30 44,21 NV
4gToIv.aE 35 0 35 30 163,12 NV
53TeVaE 35 0 35 30 31,16 0,25
5QTaIVaT 35 0 35 30 6,26 0,07
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Contenido diana en formulacion (% p/p)

N° Polimero BA BB Farmaco Crmax/ Crmin Tiag

1 =R209130, 2 = R167154, 3 = base de risperidona, 4 = pamoato de risperidona, a = 50/50 PLGA-502 (PM=
16.000), b = 50/50 PLGA-502H (PM = 11.000), c = 50/50 PLGA (PM = 6400), d = 40/55/5 PCL-GA-LA (PM =
~13.500), e = 75/25 PLGA (PM = 14.300), f = 80/20 PCL-GA-LA/PVP, g = RG502:RG502H (1:1); a = relacion|
P/S de 50/50, b = relaciéon P/S de 40/60, c= relacion P/S de 45/55, d = relacién P/S de 60/40, e = relacion P/S
de 55/45; A = 63-125 nm, B = 20-63 nm, C = 75-125 nm, D = <38 nm E = micronizado, F = tal cual, G = no|
aplicable; NV = sin valle

Ejemplo 8

Este ejemplo investiga la influencia del peso molecular de los polimeros en la liberacion in vivo de farmacos de
5 moléculas pequefas de vehiculos de gel de liberaciéon prolongada.

Se prepararon vehiculos de gel de liberacion prolongada con polimeros con diferentes pesos moleculares y se
cargaron con sustancia farmacolégica, en un intervalo de tamafios apropiado, segun el procedimiento del Ejemplo 3.
Las formulaciones resultantes se ilustran en la Tabla 5 a continuacién. Se transfirieron formulaciones de liberacion

10 prolongada homogéneas finales a jeringas desechables de 3, 10 6 30 cm?® para almacenamiento o distribucién. La
Tabla 5 muestra Tiag y la relacion de Cmax ¥ Cmin para perfiles de liberacion in vivo de las formulaciones.

TABLA 5

Contenido diana en formulacion (% p/p)
N° PLGA BA BB Triacetina Farmaco Cmax/Cmin Tiag
10mac 40 40 0 0 20 4,35 0,61
1972 aD 40 40 0 0 20 12,06 0,61
1oTav.at 35 35 0 0 30 478 0,14
R 35 35 0 0 30 5,29 0,36
pqTemat 40 40 0 0 20 48,55 Sin valle
H5TCIV AT 35 0 35 0 30 29,49 0,45
>GTCVaD 35 0 35 0 30 41,67 Sin valle
ugtem. ak 35 0 35 0 30 163,12 Sin valle
4gTCIVAE 42 0 28 0 30 66,31 0,39
5332V aC 233 0 0 433 13,4 1364,43 0,14
47V a T 36.9 0 36,9 0 26,1 11,66 Sin valle
g7V a E 36,9 0 36,9 0 26,1 14,12 0,90
707V a T 36.9 0 36,9 0 26,1 22,11 sin valle
7538V &G 433 0 43,3 0 13,4 24,48 N/D
1 = R209130, 2 = R167154, 3 = base de risperidona, 4 = pamoato de risperidona, a = 50/50 PLGA-502
(PM=. 16.000), b = 50/50 PLGA-502H (PM = 11.000), ¢ = 50/50 PLGA (PM = 6400), d = 40/55/5 PCL-GA-LA|
(PM = ~13.500), e = 75/25 PLGA (PM = 14.300), f = 80/20 PCL-GA-LA/PVP, g = RG502:RG502H (1:1); a
relacion P/S de 50/50, b = relacion P/S de 40/60, c= relacion P/S de 45/55, d = relacion P/S de 60/40, e 5
relacion P/S de 55/45; A = 63-125 nm, B = 20-63 mm, C = 75-125 mm, D = <38 nm, E = micronizado, F = tal
cual, G = no aplicable; NV = sin valle

15 Ejemplo 9

Este ejemplo investiga la influencia de las relaciones de polimero/disolvente en la liberacién in vivo de farmacos de
moléculas pequefias a partir de vehiculos de gel de liberacién prolongada.
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Se prepararon vehiculos de gel de liberacion prolongada con relaciones de polimero/disolvente diferentes y se
cargaron con sustancia farmacoldgica, en un intervalo de tamafios apropiado, segun el procedimiento del Ejemplo 3.
Las formulaciones resultantes se ilustran en la Tabla 6 a continuacién. Se transfirieron formulaciones de liberacion
prolongada homogéneas finales a jeringas desechables de 3, 10 6 30 cm?® para almacenamiento o distribucién. La
Tabla 6 muestra Tiag y la relacion de Cmax Y Cmin para perfiles de liberacion in vivo de las formulaciones.

TABLA 6

Contenido diana en formulacion (% p/p)
IN° PLGA BB EtOH Farmaco Cmax/Crmin Tlag
5o TaIv AT 35 0 0 30 9,86 0,17
53Tav &l 35 35 0 30 6,83 0,17
4 TAV aE 35 35 0 30 44,00 NV
SETEIV 2T 35 35 0 30 29,49 0,45
g eV aD 35 35 0 30 41,67 NV
571CVbT 28 42 0 30 54,16 NV
g eV D 28 42 0 30 120,74 NV
5QTAV T 315 34,65 3,85 30 1,93 NV
307*VeD 31,5 34,65 3,85 30 7,07 0,29
4gTeIv aE 35 35 0 30 163,12 NV
ugTcV.dE 42 28 0 30 66,31 0,39
501V E 28 42 0 30 47,86 NV
53Telv.ak 35 35 0 30 31,16 0,25
5GP TV.eF 38,5 31,5 0 30 17,10 NV
g5t eV ak 36,9 36,9 0 26,1 50,87 NV
567 VITes 206 33,2 0 26,1 38,39 NV
577 CVITEG 33,2 40,6 0 26,1 43,55 NV
1 = R209130, 2 = R167154, 3 = base de risperidona, 4 = pamoato de risperidona, a = 50/50 PLGA-502 (PM
= 16.000), b = 50/50 PLGA-502H (PM =11.000), ¢ = 50/50 PLGA (PM = 6400), d = 40/55/5 PCL-GA-LA (PM
= ~13.500), e = 75/25 PLGA (PM = 14.300), f = 80/20 PCL-GA-LA/PVP, g = RG502:RG502H (1:1); a =
relacion P/S de 50/50, b = relacion P/S de 40/60, c= relacién P/S de 45/55, d = relacion P/S de 60/40, e =
relacion P/S de 55/45; A = 63-125 nm, B = 20-63 mm, C = 75-125 nm, D = <38 mm, E = micronizado, F = tal
cual, G = no aplicable; NV = sin valle

Ejemplo 10

Este ejemplo investiga la influencia de la carga farmacoldgica en liberacion in vivo de farmacos de moléculas
pequefias a partir de vehiculos de gel de liberacién prolongada.

Se prepararon vehiculos de gel de liberaciéon prolongada con diversos porcentajes de farmaco, en un intervalo de
tamafios apropiado, segun el procedimiento del Ejemplo 3. Las formulaciones resultantes se ilustran en la Tabla 7 a
continuacion. Se transfirieron formulaciones de liberacién prolongada homogéneas finales a jeringas desechables de
3,10 6 30 cm® para almacenamiento o distribucién. La Tabla 7 muestra la relacion Cmax @ Cmin ¥ Tiag para perfiles de
liberacién in vivo de las formulaciones.

TABLA 7
Contenido diana en formulacion (% p/p)
N° de PLGA BA BB Farmaco Cmax/Crmin Tlag
Formulacion
PR 45 45 0 10 4,37 0,50
5T @l aB 40 20 20 20 10,66 0,61
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Contenido diana en formulacion (% p/p)
N° de PLGA BA BB Farmaco Crnax/Cmin Tiag
Formulacion

ZTam a8 45 22.5 225 10 19,17 0,61
1oTAMmac 20 40 0 20 4,35 0,61
1AM an 20 40 0 20 12,06 0,61
1oTAV AT 35 35 0 30 478 0,14
13TAVvaD 35 35 0 30 5,29 0,36
14T ac 20 20 20 20 3,15 0,50
15TamaD 20 20 20 20 9,60 0,61
TAE 35 175 175 30 7,16 0,61
17TAv a0 35 17,5 17,5 30 17,35 0,36
1gTavac 30 30 0 40 3,54 0,39
1 =R209130, 2 = R167154, 3 = base de risperidona, 4 = pamoato de risperidona, a = 50/50 PLGA-502 (PM=
16.000), b = 50/50 PLGA-502H (PM =11.000), ¢ = 50/50 PLGA (PM = 6400), d = 40/55/5 PCL-GA-LA (PM
=~13.500), e = 75/25 PLGA (PM = 14.300), f = 80/20 PCL-GA-LA/PVP, g = RG502:RG502H (1:1); a =
relacion P/S de 50/50, b = relacion P/S de 40/60, ¢ = relacion P/S de 45/55, d = relacion P/S de 60/40, e =
relacion P/S de 55/45; A = 63-125 nm, B = 20-63 nm, C = 75-125 nm, D = <38 nm, E = micronizado, F = tal
cual, G = no aplicable; NV = sin valle

Ejemplo 11

Este ejemplo investiga la influencia del tamafio de las particulas farmacoldgicas en liberacién in vivo de farmacos de
moléculas pequefias a partir de vehiculos de gel de liberacién prolongada.

Se prepararon vehiculos de gel de liberacién prolongada y se cargaron con particulas farmacoldgicas en un intervalo
de tamarios apropiado, segun el procedimiento del Ejemplo 3. Las formulaciones resultantes se ilustran en la Tabla 8
a continuacién. Se transfirieron formulaciones de liberacion prolongada homogéneas finales a jeringas desechables
de 3, 10 6 30 cm® para almacenamiento o distribucion. La Tabla 8 muestra Tiag Y la relacion de Cmax ¥ Cmin para
perfiles de liberacion in vivo de las formulaciones.

TABLA 8
Contenido diana en formulacion (% p/p)
N° de PLGA BA BB Farmaco Cmax/Crin Tiag
Formulacion

772 haB 45 22,5 22,5 10 19,17 0,61
JoTamac 20 40 0 20 4,35 0,61
PERENER 40 40 0 20 12,06 0,61
53TaIVaC 35 0 35 30 6,83 0,17
SATAVAE 35 0 35 30 44,00 NV
SETEIV 2T 35 0 35 30 29,49 0,45
HgTeIV aD 35 0 35 30 41,67 NV
47TV aE 369 0 36,9 26,1 11,66 NV
G5+ eV aE 36,9 0 36,9 26,1 50,87 NV
667 VTeT 40,6 0 33,2 26,1 38,39 NV
TAENUERE 433 0 43,3 13,4 24,48 N/D

10
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Contenido diana en formulacién (% p/p)

N° de
Formulacién

PLGA

BA

BB

Farmaco

Cmax/Cmin

Tlag

1 =R209130, 2 = R167154, 3 = base de risperidona, 4 = pamoato de risperidona, a = 50/50 PLGA-502 (PM=
16.000), b = 50/50 PLGA-502H (PM =11.000), c = 50/50 PLGA (PM = 6400), d = 40/55/5 PCL-GA-LA (PM =
~13.500), e = 75/25 PLGA (PM = 14.300), f = 80/20 PCL-GA-LA/PVP, g = RG502:RG502H (1:1); a = relacion|
P/S de 50/50, b = relaciéon P/S de 40/60, c= relacion P/S de 45/55, d = relacién P/S de 60/40, e = relacion P/S
de 55/45; A = 63-125 mm, B = 20-63 mm, C = 75-125 nm, D = <38 nm, E = micronizado, F = tal cual, G = ng
aplicable; NV = sin valle

Ejemplo 12

Se describe una formulacion como de orden cercano a cero si la relacion de Cmax ¥ Cmin €s menor de 200,
preferiblemente menor de 50, mas preferiblemente menor de 30. Tiag en la liberacion de la formulacion es
preferiblemente menor de 0,2. Las formulaciones que no muestran Cyaie N0 muestran desfase. La Tabla 9 muestra
varias formulaciones que mostraron la caracteristica de liberaciéon de orden cercano a cero. La FIGURA 4 muestra

perfiles de liberacién in vivo de formulaciones seleccionadas en la Tabla 9.

TABLA 9

Contenido diana en formulacién (% p/p)
N° delPolimero BA BB EtOH Farmaco Cmax/Crin Tiag
Formulacion
12"TaV.ac 135 35 0 0 30 4,78 0,14
>oTaVat 35 35 0 0 30 9,86 0,17
>3T2Vat 35 0 35 0 30 6,83 0,17
PR 315 0 34,65 3,85 30 1,93 NV
32TVEC 35 35 0 0 30 10,65 0,12
337TVac 35 0 35 0 30 6,35 0,14
351,0,IV, a,C 35 0 35 0 30 44121 NV
551,e,IV, a,C 35 0 35 0 30 6,33 0,11
55 OV er 385 0 31,5 0 30 17,10 NV
60TV aC o5 0 D5 0 50 12,90 0,07
617°VaC 35 0 35 0 30 26,53 0,11
647°VTaT 369 0 36,9 0 26,1 11,66 NV
707°VTaC 369 0 36.9 0 26,1 22,11 NV
1 = R209130, 2 = R167154, 3 = base de risperidona, 4 = pamoato de risperidona; a = 50/50 PLGA-502
(PM= 16.000), b = 50/50 PLGA-502H (PM = 11.000), ¢ = 50/50 PLGA (PM = 6400), d = 40/55/5 PCL-GA-LA
(PM = ~13.500), e = 75/25 PLGA (PM = 14.300), f = 80/20 PCL-GA-LA/PVP, g = RG502:RG502H (1:1); a 5
relacion P/S de 50/50, b = relacion P/S de 40/60, ¢ = relacion P/S de 45/55, d = relacion P/S de 60/40, e =
relacion P/S de 55/45; A = 63-125 nm, B = 20-63 nm, C = 75-125 nm, D = <38 mm, E = micronizado, F = tal
cual, G = no aplicable; NV = sin valle

Aunque la invencion se ha descrito con respecto a un numero limitado de realizaciones, los expertos en la materia,
teniendo el beneficio de la presente descripcion, apreciaran que pueden idearse otras realizaciones que no se alejan
del alcance de la invencién como se describe en este documento.
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién de liberacion prolongada inyectable, que comprende:

un polimero biocompatible que es un copolimero basado en acido lactico y acido glicélico que tiene una
relacion monomeérica de acido lactico y acido glicdlico en el intervalo de 60:40 a 75:25;

un disolvente organico combinado con el polimero biocompatible para formar un gel viscoso, seleccionandose
el disolvente de alcohol bencilico, bencil benzoato, etil benzoato, hidroxido de etilo, triacetina, N-metil-2-
pirrolidona y mezclas de los mismos; y

un farmaco de moléculas pequefias seleccionado a partir de formas basicas y salinas de risperidona
incorporada en el gel viscoso de modo que la formulacién muestre un perfil de liberacién in vivo que tiene
relacion de Chax Y Cmin menor de 200 y desfase temporal menor de 0,2.

2. La formulacién de la reivindicacion 1, en la que el perfil de liberacién in vivo tiene relacién de Cmax Y Cmin menor de
30.

3. La formulacién de la reivindicacion 1, en la que el farmaco de moléculas pequefias esta en forma de particulas
que tienen un tamafo de particula medio en un intervalo de 0,1 a 125 rm.

4. La formulacion de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que libera el farmaco de moléculas
pequefias a, o cerca de, una velocidad diana durante al menos una semana.

5. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones 1, que libera el farmaco de moléculas pequefas a, o
cerca de, la velocidad diana durante hasta un mes.

6. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento del cuerpo
humano o animal mediante terapia por la administracion de un farmaco de moléculas pequefias de una manera
controlada.

7. La formulacién de la reivindicacion 6, en la que el farmaco de moléculas pequefias se suministra por via sistémica
de una manera controlada durante una duracion de liberacion.

8. La formulacién de la reivindicacion 6, en la que la duracion de la liberacién es al menos una semana.

12
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