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DESCRIPCION
Implantes subcutaneos de liberacién de un principio activo a lo largo de un periodo de tiempo prolongado
Campo de la Invencion

[0001] La presente invencion se refiere a implantes subcutaneos obtenidos por extrusién que contienen un
ingrediente activo, y un excipiente hidréfilo dispersado en una matriz de PLGA.

Antecedentes de la Invencion

[0002] Muchos ingredientes activos se metabolizan y se eliminan rapidamente por el organismo humano o
mamifero, requiriendo por lo tanto una administracién frecuente del farmaco con el fin de mantener una
concentracion terapéutica adecuada.

[0003] Un ejemplo de implantes de liberacién controlada esta representado por los implantes subcutaneos.

[0004] Entre los numerosos implantes descritos previamente, los implantes subcutaneos descritos en el documento
WOO00/33809 representan una mejora neta con referencia a los implantes subcutaneos anteriores que contienen,
como principio activo, un polipéptido dispersado en una matriz de acido polilactico-glicdlico en que éstos son
capaces de liberar el principio activo antes mencionado en 6 meses. Los implantes subcutaneos descritos en dicha
patente anterior difieren también en que éstos presentan un perfil de liberacion esencialmente de tres fases y no de
dos fases segun se aclara de la siguiente manera: liberacion por difusion pura, difusion por liberacién siguiendo al
hinchamiento y liberaciéon por degradacion del polimero.

[0005] Esta progresion permite, por lo tanto, una prolongacion de los tiempos de liberacion. De hecho, cuando estos
implantes se introducen en un medio acuoso, el agua se difunde a través de la matriz polimérica, alcanzando las
particulas del péptido mas cercanas a la superficie y posteriormente a las zonas internas.

[0006] El implante permanece sustancialmente sin modificar durante aproximadamente 6 semanas y en este periodo
libera aproximadamente un 30 % del péptido.

[0007] La duracion de esta etapa de difusion pura se determina esencialmente por el nivel de heterogeneidad de las
dimensiones del péptido y el indice se determina esencialmente por el contenido de la particula en la matriz de
PLGA.

[0008] Debido a que el principio activo presenta unas dimensiones heterogéneas, una cantidad suficiente de péptido
permanece después de la primera etapa de disolucién y puede liberarse en las etapas sucesivas mencionadas, es
decir, liberacion por difusion e hinchamiento, o liberacién por desintegracion del polimero.

[0009] Los implantes subcutaneos, incluyendo los descritos anteriormente, adolecen de una desventaja causada
esencialmente por el hecho de que el indice de liberacion de ingrediente activo durante las tres fases sucesivas se
gobierna parcialmente por la concentracion del ingrediente activo dentro de la matriz polimérica (siendo los otros
factores las propiedades de difusién y solubilidad intrinseca del ingrediente activo y las caracteristicas del PLGA).
Por un lado, la cantidad de ingredientes activos (dosis) que ha de incorporarse en el implante depende de la
actividad del producto y del intervalo de dosificacion esperado. Sin embargo, los implantes de grandes dimensiones
crean un problema en la medida en que concierne a la adaptacién en los pacientes, por otro lado los implantes
subcutaneos de pequefias dimensiones crean problemas con relacién a aspectos de viabilidad industrial, debido a
que un implante muy delgado o muy corto puede ser dificil de manejar o de empaquetar.

[0010] Por lo tanto, puede suceder que los implantes que contienen una cantidad pequefia de un ingrediente activo
muy potente dentro de un tamafio “normal” (es decir, de aproximadamente 1 mm de diametro y 1 cm de longitud)
presenten una concentraciéon muy baja de ingrediente activo dentro de la matriz polimérica, conduciendo de este
modo a un perfil de liberacién pobre, especialmente en las primeras dos semanas a partir de la administracion,
después una liberacion marcada y abrupta que da como resultado un periodo acortado total si se compara con los
implantes subcutaneos que contienen unas cantidades mas altas de ingrediente activo.

[0011] Se han descrito unos implantes subcutaneos (Renu Bhardwaj y col. “In Vitro evaluation or poly(D,L-lactide-co-
glycolide polymer-based implants containing the alpha-melanocyte stimulating hormone Melatonan-I”, Journal of
controlled release, vol. 45, n.° 1, 1997, paginas 49-55) que contienen el principio activo Melaton-1 en el intervalo de
un 2 a un 10 % en peso. Especificamente, dicho documento da a conocer la incorporacion de cloruro de sodio o de
metilcelulosa, con un aumento en el indice de liberacién de péptido durante la fase secundaria del patrén de
liberacion. Sin embargo, tales implantes no garantizan una liberacion de tres meses con una liberacion mas gradual
total, también con una liberacién aumentada en la primera fase.
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Sumario de la invenciéon

[0012] EL solicitante ha encontrado ahora, de forma inesperada, unas formulaciones de implantes basados en PLGA
subcutaneo que superan las desventajas anteriores.

[0013] La presente invencion se refiere, por lo tanto, a unos implantes subcutaneos compuestos de una matriz
polimérica basada en PLGA que contiene dispersado en la misma un ingrediente activo y en un excipiente hidrofilo
de tal modo que la relacién en peso:

(Ingrediente Activo (1A) + Excipiente (E))/ PLGA es mas alta que 0,05 y mas baja que 1,

y en los que el principio activo se elige de la clase que consiste en un péptido, un ingrediente activo analgésico-
narcotico, y tiene una distribucion de tamafios de particula de entre 1 y 63 pm y el excipiente hidréfilo se selecciona
de manitol, sorbitol, trehalosa, polivinilpirrolidona con un peso molecular promedio de 6.000 a 10.000 Da dispersado
en una matriz que consiste en PLGA, en los que cuando el excipiente hidréfilo es manitol, éste esta presente en una
relacion en peso con respecto al ingrediente activo en un intervalo de 2:1 a 5:1.

[0014] De hecho, el subcutaneo con dicha relaciéon en peso mas baja que 0,05 se comporta como los implantes
subcutaneos antes mencionados, que contienen una cantidad baja de ingrediente activo en ausencia del excipiente
hidréfilo, es decir, éstos exhiben un perfil de liberacidén pobre especialmente en las primeras dos semanas a partir de
la administracion, después una liberacion marcada y abrupta que da como resultado un periodo acortado total si se
compara con los implantes subcutaneos que contienen unas cantidades mas altas del ingrediente activo, mientras
que los implantes subcutaneos que tienen la relacion en peso antes mencionada igual a o mas alta que 1, liberan el
ingrediente activo demasiado rapidamente.

[0015] Por el contrario, resulta que los implantes de la invencion liberan el ingrediente activo contenido en los
mismos con el perfil de tres fases tipico y la presencia de este excipiente dentro de la formulacion modifica los
indices de liberacion durante las tres fases sucesivas y también modifica la duracion de liberacion total.

Descripcion de las figuras
[0016]

La figura 1 muestra, en ordenadas, la liberacion de ingrediente activo (% de la cantidad total liberada) frente
a, en abscisas, el tiempo expresado en dias después de la inmersién en el medio acuoso de los implantes
que se describen del ejemplo 1.

La figura 2 muestra, en ordenadas, la liberacion de ingrediente activo (% de la dosis) frente a, en abscisas,
el tiempo expresado en dias después de la inmersion de los implantes que se describen en el ejemplo 2.

La figura 3 muestra, en ordenadas, la liberacion de ingrediente activo (mg de ingrediente activo) frente a, en
abscisas, el tiempo expresado en dias después de la inmersion de las formulaciones 2#1 y 2#2.

La figura 4 muestra, en ordenadas, la liberacion de ingrediente activo (% de la cantidad total liberada) frente
a, en abscisas, el tiempo expresado en dias después de la inmersion de los implantes que se describen del
ejemplo 3.

Descripcion Detallada de la Invencion

[0017] La relacidn en peso anterior esta comprendida preferiblemente entre 0,3 y 0,9, mas preferiblemente entre 0,4
y 0,8.

[0018] El excipiente hidrofilo se selecciona preferiblemente de manitol, sorbitol, trehalosa, polivinilpirrolidona con un
peso molecular promedio en el intervalo de 6.000 a 10.000 Da, mas preferiblemente de 8.000 Da.

[0019] Los implantes subcutaneos de la presente invencion contienen preferiblemente un principio activo elegido de
la clase que consiste en: un péptido, un principio activo analgésico-narcético.

[0020] Mas preferiblemente, el péptido se elige de: avorelina, triptorelina, goserelina y leuprorelina.

[0021] Como “farmacos con actividad analgésica narcética” preferidos estan la morfina y los morfinanos, es decir,
compuestos que tienen una estructura quimica y una actividad similar a la de la morfina, es decir, agonistas de los
receptores [, pero también compuestos con actividad tipo morfinica, en otras palabras también agonistas de los
receptores J pero con una estructura quimica diferente, tal como los que pertenecen a la clase fenilpiperidina.
((Goodman & Gilman’s “The pharmacological basis of therapeutics” Novena Edicion, Capitulo 23, paginas 521 -555).
Como agonistas de los receptores y de fenilpiperidina citamos como preferidos por lo menos un principio activo
elegido de la clase que consiste en meperidina, fentanila y las sales farmacéuticamente aceptables relativas,
congéneres de fentanila, por ejemplo sufentanila, alfentanila, lofentanila, carfentanila, remifentanila y sus sales
farmacéuticamente aceptables.
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[0022] Preferiblemente, cuando los implantes subcutaneos de acuerdo con la presente invencion contienen un
péptido como el ingrediente activo, éstos muestran una distribucion de tamafio de particulas heterogénea, mas
preferiblemente con un intervalo de 1 a 63 ym o de 1 a 100 um. Especificamente, cuando los implantes subcutaneos
de la invencion contienen los péptidos que tienen las dimensiones del tamario de particulas heterogéneas anteriores,
también el excipiente hidréfilo tiene la distribucion de tamafio de particulas heterogénea preferiblemente en el
intervalo de 10 a 250 pm.

[0023] Cuando el excipiente hidrofilo es manitol, éste esta presente en los implantes subcutaneos, preferiblemente,
en una relacién en peso con respecto al ingrediente activo en unas cantidades con un intervalo de 2:1 a 5:1 y mas
preferiblemente en una relacién en peso de 4:1.

[0024] Cuando el excipiente hidrofilo es trehalosa o polivinilpirrolidona, éste esta presente en una relacion en peso
con respecto al ingrediente activo, preferiblemente, en unas cantidades con un intervalo de 1:6 a 1:1, mas
preferiblemente de 1:5 a 1:2.

[0025] EI PLGA contenido en los implantes subcutaneos de acuerdo con la presente invencion tiene,
preferiblemente, un peso molecular promedio en peso de entre 50.000 y 150.000 Da y uno de acido lactico/ acido
glicdlico con un intervalo de 50/50 a 95/5.

[0026] Como con la matriz polimérica de PLGA, los implantes subcutaneos de acuerdo con la presente invencion
pueden contener un solo PLGA o el obtenido triturando un producto extruido de una mezcla de:

= por lo menos dos PLGA que tienen diferentes relaciones molares de acido lactico/ acido glicolico y
diferentes pesos moleculares promedio en peso,
= un PLGA y PLA que tienen diferentes pesos moleculares promedio en peso que constituye la

materia objeto de la solicitud pendiente junto con la presente, presentada el mismo dia que la presente
Solicitud de Patente.

[0027] La presente invencion se refiere ademas a

o el proceso de preparacion de los implantes subcutaneos que contienen un solo PLGA que comprende las
siguientes etapas:

a) mezclar en seco el ingrediente activo y el excipiente hidrofilo,

b) mezclar en seco o granular en hiumedo la mezcla obtenida en la etapa (a) con PLGA en un
disolvente conveniente

c) secar la mezcla granulada humeda que proviene de la etapa (b) hasta un contenido de
disolvente maximo de un 0,5aun 3 %

d) extruir la mezcla granulada seca que proviene de la etapa (c) o la mezcla seca que proviene de
la etapa (b).

o el proceso de preparacion de los implantes subcutaneos de acuerdo con la presente invencion que
contiene un PLGA obtenido triturando un producto extruido de una mezcla de:

e - por lo menos dos PLGA que tienen diferentes relaciones molares de acido lactico/ acido
glicdlico y diferentes pesos moleculares promedio en peso,
e -un PLGA Yy PLA que tienen diferentes pesos moleculares promedio en peso, que comprende

las siguientes etapas:

A) mezclar por lo menos dos PLGA que tienen diferente peso molecular promedio en peso
y diferente relacion de acido lactico/ acido glicélico, o PLGA con PLA que tienen diferentes
pesos moleculares promedio en peso,

B) extruir la mezcla de polvo que proviene de la etapa (A) y a continuacion triturar la
mezcla de PLGA extruido, de tal modo que se obtienen unos granulos de PLGA extruidos
mezclados

C) mezclar en seco el ingrediente activo y el excipiente hidrdfilo,

D) mezclar en seco o (D’) granular en humedo en un disolvente conveniente la mezcla
obtenida en la etapa (B) con PLGA que proviene de la etapa (C)

E) secar la mezcla granulada himeda que proviene de la etapa (D’) hasta un contenido de
disolvente maximo de un 0,5aun 3 %

F) extruir la mezcla granulada seca que proviene de la etapa (E) o la mezcla seca que
proviene de la etapa (D).
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[0028] Junto con la presente se describe, con fines de ilustracion pero no limitativos, un ejemplo de la preparacion
de implantes subcutaneos de acuerdo con la presente invencion.

EJEMPLO 1 - preparacion de implantes subcutaneos que contienen Avorelina (formulaciones con n.° Med
011, Med 012 y Med 013)

[0029] Los implantes subcutaneos que contienen ingredientes segun se describe en la tabla a continuaciéon se
preparan segun se describe en el documento WO00/33809

Avorelina (con una PLGA (relacion Relacion de
distribucion de molar de L/G . L Relacion de ingrediente
Form. ~ p Avorelina excipiente frente . -
no tamano de particula 54/46 - peso (excipiente) a inarediente activo + excipiente frente
) en el intervalode 1 a molecular de 51 P 9 a PLGA (IA + E/ PLGA)
activo (E/IA)
63 pm) kg/mol)
1#1 25 % en p/p 75 % en p/p 0 % en p/p NA 1/3
1#2 5 % en p/p 75 % en plp 20% enp/lp | 41 1/3
1#3 5 % en p/p 95 % en p/p 0 % en p/p NA 1/19

[0030] La figura 1 muestra, en ordenadas, la liberacién de ingrediente activo (% de la cantidad total liberada) frente
a, en abscisas, el tiempo expresado en dias después de la inmersién de los implantes descritos del ejemplo 1.

[0031] Se observa que se obtienen el patron de liberacién de tres fases tipico y una duracion de liberacion de 3
meses con un 25,0 % en p/p de carga del agente activo (Form. 1#1). Por el contrario, ni se mantiene el perfil ni la
duracion cuando se carga la matriz a un 5,0 % en p/p (Form. 1#3). Finalmente el perfil de tres fases y la duracion de
3 meses se recuperan cuando se afiade un 20,0 % en p/p de manitol al 5,0 % en p/p de agente activo (1#2).

[0032] En el caso de carga baja del ingrediente activo (relacion de (IA + E)/ PLGA = 1/19), existe un numero muy
limitado de canales dentro de la matriz polimérica. Por lo tanto, se acelera la degradacién de la matriz polimérica a
través de autocatalizacion (conduciendo esto a una duracion de liberacion total mas corta). Cuando se afade un 20
% de una molécula hidréfila muy pequefia (manitol), muchos canales se abren de tal modo que la circulacion del
tampon de disolucion dentro de la matriz es suficiente para limitar el proceso de autocatalizacion y, como
consecuencia, la liberacion de ingrediente activo es mas alta en las primeras semanas que con los implantes
subcutaneos que contienen la misma cantidad de ingrediente activo en el PLGA solo y a la vez la matriz resiste por
mas tiempo la hidrdlisis.

Ejemplo 2 - preparacion de implantes subcutaneos que contienen Avorelina

[0033] Los implantes subcutaneos que contienen ingredientes segun se describe en la tabla a continuacion, se
preparan segun se describe en el documento WO00/33809

Avorelina (con una PLGA (relacion Relacion de
distribucion de molar de L/G L Relacion de ingrediente
Form. ~ p Trehalosa excipiente frente . -
no tamano de particula 50/50 - peso (excipiente) a inarediente activo + excipiente frente
) en el intervalode 1 a | molecular de 100 P 9 a PLGA (IA + E/ PLGA)
activo (E/IA)
63 um) kg/mol)
2#1 29 % en p/p 71 % en plp 0 % en p/p NA = 2/5
2#2 20 % en p/p 71 % en plp 9 % en p/p =1/2 = 2/5
2#3 20 % en p/p 49 % en p/p 31%enplp | 3/2 =1/1

[0034] Un implante de 40 mg de acuerdo con la formulacion 2#1 contiene 11,6 mg de ingrediente activo cuando, de
acuerdo con las formulaciones 2#2 y 2#3, el mismo implante contiene 8 mg de ingrediente activo.

[0035] La figura 2 muestra, en ordenadas, la liberacion de ingrediente activo (% de la dosis) frente a, en abscisas, el
tiempo expresado en dias después de la inmersion de los implantes descritos del ejemplo 2.

[0036] Se observa que ambas formulaciones 2#1 y 2#2 presentan el patron de liberacion de tres fases tipico y una
duracion de liberacion larga de 3 meses. Con una relacion similar (= 2/5) de IA + E/ PLGA, estas dos formulaciones
funcionan correctamente incluso si también se observa en este caso que la presencia de una molécula hidréfila
pequefia (trehalosa) tiende a aumentar el indice de disolucién durante el primer mes y a retrasar la segunda dosis
Unica (accionada por la degradacion de PLGA).

[0037] El perfil de disolucion a partir de la formulacion 2#3 también es muy informativo. En este caso, la relacion de
IA + E/ PLGA esta cerca de 1/1. Esto significa que la mitad de la matriz esta ocupada por moléculas muy hidrdfilas.
Una vez que caen en el medio de disolucién, un implante de este tipo presenta un nimero enorme de canales, que
permiten que el ingrediente activo salga de la matriz (a través de un proceso de filtracion).
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[0038] La figura 3 muestra, en ordenadas, la liberacion de ingrediente activo (mg de ingrediente activo) frente a, en
abscisas, el tiempo expresado en dias después de la inmersion de las formulaciones 2#1 y 2#2.

[0039] Es interesante observar que la liberacién de la formulacion 2#1 que contiene 11,6 mg de ingrediente activo
por depésito) y de la formulacion 2#2 (que contiene 8,0 mg de ingrediente activo por depdsito) libera casi la misma
cantidad de ingrediente activo a lo largo de la totalidad del primer mes después de la inmersion.

[0040] El uso de un excipiente es, claramente, una poderosa herramienta de formulacién. Es util permitir que un
implante especifico funcione correctamente incluso con una carga de ingrediente activo baja, pero también es util
modular un perfil de liberacion subdptimo hasta alcanzar exactamente el objetivo.

EJEMPLO 3 - preparacion de implantes subcutaneos que contienen citrato de fentanila

[0041] Los implantes subcutaneos que contienen ingredientes segun se describe en la tabla a continuaciéon se
preparan segun se describe en el documento WO00/33809

Citrato de fentanila PLGA Relacion de Relacion de
(con una distribucion (relacion excipiente ingrediente
Forzn. de tgmano de molar de L/G Excipiente frente a activo + excipiente
n. particula e1n el 75/25 - peso ingrediente frente a PLGA
intervalo de 1 a 63 molecular de .
um) 120 kg/mol) activo (E/IA) (IA + E/ PLGA)
3#1 36 % en p/p 64 % en p/p 0 % en p/p NA = 3/5
3#2 36 % en p/p 57 % en plp 7 % en p/p de PVP 8 KDa | = 1/5 =¥
3#3 36 % en p/p 57 % en plp 7 % en p/p de manitol =1/5 =¥

[0042] La figura 4 muestra, en ordenadas, la liberacién de ingrediente activo (% de la cantidad total liberada) frente
a, en abscisas, el tiempo expresado en dias después de la inmersion de los implantes descritos en el ejemplo 3.

[0043] La figura 4 muestra que, también con una molécula activa hidréfila pequefia, la adicién de una sustancia
inactiva hidréfila da como resultado un aumento de la liberacién inicial y un retraso del proceso de degradacion de
PLGA.

[0044] También se observa que, en este caso, la polivinilpirrolidona (PVP) parece mostrar una mejor hidrofilicidad si
se compara con el manitol anadido en el mismo peso que la PVP.
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REIVINDICACIONES

1. Implantes subcutaneos obtenidos por extrusion que contienen un ingrediente activo, elegido de la clase que
consiste en: un péptido, un ingrediente activo analgésico-narcético y tiene una distribucién de tamafos de particula
de entre 1y 63 pm, y un excipiente hidréfilo seleccionado de manitol y sorbitol, trehalosa, polivinilpirrolidona con un
peso molecular promedio de 6.000 a 10.000 Da dispersado en una matriz que consiste en PLGA, de tal modo que la
relacion en peso (Ingrediente Activo (IA) + Excipiente (E)/ PLGA es mas alta que 0,05 y mas baja que 1y en los que
cuando el excipiente hidréfilo es manitol, éste esta presente en una relacién en peso con respecto al ingrediente
activo en un intervalo de 2:1 a 5:1.

2. Implantes subcutaneos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que dicha relacién en peso esta comprendida
entre 0,3y 0,9.

3. Los implantes subcutaneos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que dicha relacion en peso esta
comprendida entre 0,4 y 0,8.

4. Implantes subcutaneos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que el peso molecular promedio en peso de la
polivinilpirrolidona es 8.000 Da.

5. Implantes subcutaneos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que dicho péptido se selecciona del grupo que
consiste en: avorelina, triptorelina, goserelina y leuprorelina.

6. Implantes subcutaneos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que el ingrediente activo con actividad narcotica-
analgésica son morfina y morfinanos, agonistas de los receptores y, y compuestos con actividad tipo morfinica de la
clase fenilpiperidina.

7. Implantes subcutaneos de acuerdo con la reivindicacion 6, en los que los agonistas de los receptores y de
fenilpiperidina se eligen de la clase que consiste en meperidina, fentanila, congéneres de fentanila y sales
farmacéuticamente aceptables relativas de las mismas.

8. Implantes subcutaneos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que también el excipiente hidréfilo tiene una
distribucion de tamarfio de particulas heterogénea con un intervalo de 10 a 250 ym

9. Implantes subcutaneos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que dicha relacién en peso es de 4:1

10. Implantes subcutaneos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que cuando el excipiente hidréfilo se
selecciona de trehalosa o polivinilpirrolidona esta presente en una relacién en peso con respecto al ingrediente
activo en unas cantidades con un intervalo de 1:6 a 1:1.

11. Implantes subcutaneos de acuerdo con la reivindicacién 10, en los que dicha relacién en peso esta comprendida
entre 1:5y 1:2.

12. Implantes subcutaneos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en los que el PLGA contenido
en los implantes subcutaneos de acuerdo con la presente invencion tiene un peso molecular promedio en peso de
entre 50.000 y 150.000 Da y uno de acido lactico/ acido glicélico en el intervalo de 50/50 a 95/5.

13. Implantes subcutaneos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que contienen un PLGA solo o
el obtenido triturando un producto extruido de una mezcla de:

e por lo menos dos PLGA que tienen diferentes relaciones molares de acido lactico/ acido glicolico y
diferentes pesos moleculares promedio en peso,
e un PLGA y PLA que tienen diferentes pesos moleculares promedio en peso

14. Un proceso para preparar los implantes subcutaneos de acuerdo con la reivindicacién 13, que contienen un
PLGA solo que comprende las siguientes etapas:

a) mezclar en seco el ingrediente activo y el excipiente hidrofilo,

b) mezclar en seco o (b’) granular en humedo la mezcla obtenida en la etapa (a) con PLGA en un disolvente
conveniente

c) secar la mezcla granulada humeda que proviene de la etapa (b) hasta un contenido de disolvente
maximode un 0,5aun 3 %

d) extruir la mezcla granulada seca que proviene de la etapa (c) o la mezcla seca que proviene de la etapa

(b).

15. Un proceso para preparar los implantes subcutaneos de acuerdo con la reivindicacion 13, que comprende las
siguientes etapas:
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A) mezclar por lo menos dos PLGA que tienen diferente peso molecular promedio en peso y diferente
relacion de acido lactico/ acido glicolico o PLGA con PLA que tienen diferente peso molecular promedio en
peso

B) extruir la mezcla de polvo que proviene de la etapa (A) y a continuacion triturar la mezcla de PLGA
extruida, de tal modo que se obtienen unos granulos de PLGA extruidos mezclados

C) mezclar en seco el ingrediente activo y el excipiente hidrdfilo,

D) mezclar en seco o (D’) granular en humedo en un disolvente conveniente la mezcla obtenida en la etapa
(B) con PLGA que proviene de la etapa (C)

E) secar la mezcla granulada humeda que proviene de la etapa (D) hasta un contenido de disolvente
maximo de un 0,5aun 3%

F) extruir la mezcla granulada seca que proviene de la etapa (E) o la mezcla seca que proviene de la etapa

(D).
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