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DESCRIPCION
Composicion de liberacion sostenida, procedimiento para su produccion y uso de la misma.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion de liberacién sostenida que comprende una sustancia
fisiol6gicamente activa y un proceso para producirla y su uso.

Técnica anterior

Para preparar microcapsulas con una propiedad esférica mejorada, hubo mucha bibliografia concerniente a la relacion
entre un método de preparacion de una emulsion secundaria, es decir, una emulsién W/O/W y propiedad esférica en la
técnica de fabricacién de microcapsulas usando un método de secado en agua. Sin embargo, no se mostro el efecto de
la temperatura de una fase oleosa o0 una fase acuosa usada en la preparacion de una emulsién primaria, es decir, una
emulsién W/O o la temperatura de la emulsién primaria sobre la propiedad esférica.

Las microcapsulas que tienen una baja propiedad esférica son muy dificiles de administrar debido a su propia forma no
uniforme, que es un gran problema en el cuidado médico. Especificamente, en el caso en que se produzca una
suspension para inyeccidon usando estas microcdpsulas con baja propiedad esférica, la propiedad de penetracién de la
aguja de la suspension resultante es pequefia y da como resultado una baja aspiracion de la suspension en una jeringa
para inyeccion al preparar la inyeccion, y similares. En el caso en que la cantidad total de la suspension para inyeccion
no se pueda aspirar en una jeringa para inyeccion, la cantidad prescrita de un farmaco no se puede administrar y, como
resultado, la eficacia esperada del farmaco no se puede obtener.

Mas aun, en el caso en que la suspension fracase al pasar a través de una aguja cuando se inyecta, la aguja se
obstruye en el estado de atascarse en el cuerpo del paciente, lo cual se vuelve un problema extremadamente grande en
el cuidado médico. Mas auln, si una aguja que tiene un didmetro mas grande se usa a los fines de evitar la obstruccion
de una aguja, se aumenta el dolor del paciente.

A fin de evitar este problema, se sugiere un método para producir microcidpsulas que comprende la eliminacion de
microcapsulas que tienen formas no deseadas cuando se pasan las microcapsulas a través de un tamiz que tiene cierto
tamafio y, sin embargo, tiene una desventaja de menor rendimiento.

El documento JP-A 60-100516 revela una microcapsula de liberacion sostenida de un farmaco soluble en agua que esta
producida por un método de secado en agua y que comprende una particula que contiene el farmaco soluble en agua
disperso en una matriz que tiene un diametro promedio de 2 a 200 um que consiste en un copolimero de acido lactico-
acido glicolico cuyo peso molecular medio en peso es de aproximadamente 5.000 a 200.000 y en donde el acido lactico
esta presente en aproximadamente del 100 al 50% en peso y el &cido glicdlico estd presente en aproximadamente el 0
al 50% en peso.

El documento JP-A 62-201816 revela un método de produccion de una microcapsula de liberacion sostenida, que se
caracteriza porque la viscosidad de una emulsién W/O se ajusta de aproximadamente 150 a 10.000 cp cuando se
prepara una emulsion W/O/W.

El documento JP-A 62-54760 revela un copolimero o polimero de éster de acido polioxicarboxilico biodegradable, en el
cual el contenido de &acido oxicarboxilico soluble en agua es inferior a 0,01 mol/100 g cuando se calcula sobre la base
de asumir que es acido monobasico y el peso molecular medio en peso es de aproximadamente 2.000 a 50.000 y una
microcapsula de liberacion sostenida para inyeccion que comprende el polimero.

El documento JP-A 61-28521 revela un copolimero de acido lactico-acido glicélico que consiste en aproximadamente el
50 al 95% en peso de &cido lactico y aproximadamente el 50 al 5% en peso de &cido glicolico, en donde el peso
molecular medio en peso es de aproximadamente 5.000 a 30.000, no esta contenido un catalizador y la dispersidad
(cuando se mide por medio de un método de cromatografia por permeacion en gel) es de aproximadamente 1,5 a 2 y un
producto farmacéutico que contiene el copolimero como una base.

El documento JP-A 06-192068 revela un método de produccion de microcapsulas de liberacidon sostenida caracterizado
porque las microcapsulas se calientan a la temperatura de transicién vitrea de un polimero o superior, a cuya
temperatura las particulas de microcdpsulas no se unen entre si.

El documento JP-A 04-218528 revela un método de purificacién de poliéster alifatico biodegradable que comprende la
disolucion de poliéster alifatico biodegradable que contiene un polimero de bajo peso molecular que tiene un peso
molecular de 1.000 o menos en un disolvente organico, adiciéon de agua a la solucion para precipitar una sustancia de
alto peso molecular y luego eliminacion de los polimeros de bajo peso molecular que tienen un peso molecular de 1.000
0 menos y revela que 50 a 150 partes en volumen de agua se afiaden a 100 partes en volumen de un disolvente
orgénico.

El documento WO 03/002091 revela una composicién de liberacion sostenida que contiene un copolimero de acido
lactico-acido glicélico que tiene una relacion de peso molecular medio en peso al peso molecular medio en ndmero de
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aproximadamente 1,90 o menos o una de sus sales y una sustancia fisiolégicamente activa y una microesfera que
contiene un copolimero de acido lactico-acido glicélico que tiene un peso molecular medio en peso de aproximadamente
11.600 a aproximadamente 14.000 o una de sus sales y un derivado de LH-RH o una de sus sales y que no contiene
gelatina.

En AAPS Pharmsci 1999, 1 (3) articulo 7 y European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 50 (2000) 263-
270, se revelan una microesfera que contiene acetato de leuprorelina y un copolimero de acido lactico-acido glicolico
(50:50) que tiene un peso molecular medio en peso de 8,6 kDa.

Descripcion de lainvencién

La presente invencién proporciona un proceso para producir una composicion de liberaciéon sostenida que tiene una
mejor propiedad esférica y/o propiedad de penetracion de la aguja, que contiene un alto contenido de una sustancia
fisiolégicamente activa y no contiene una sustancia que retiene el farmaco como gelatina y que puede mantener una
tasa de liberacion estable durante un periodo de aproximadamente un mes al suprimir su liberacién excesiva inicial.

Los presentes inventores, en las circunstancias antes descritas, estudiaron diligentemente métodos de produccion de
una microcapsula de liberacion sostenida que tiene una gran propiedad esférica y/o propiedad de penetracién de la
aguja. Como resultado, hallaron el intervalo de temperaturas preferido de una fase oleosa usado para la preparacién de
una emulsién primaria, es decir, una emulsiéon W/O y el intervalo de temperaturas preferible de la emulsion primaria vy,
ademas, hallaron que una microcapsula que tiene una gran propiedad esférica y/o propiedad de penetracion de la aguja,
que contiene un alto contenido de una sustancia fisiolégicamente activa y que puede mantener una tasa de liberacion
estable durante un periodo de aproximadamente un mes al suprimir su liberacién excesiva inicial se puede producir
usando los intervalos de temperaturas preferibles. A continuacion, los presentes inventores también estudiaron sobre la
base de estos hallazgos y, como resultado, completaron la presente invencion.

Es decir, la presente invencién proporciona:

[1] una composicién de liberacion sostenida que comprende (i) una sustancia fisiolégicamente activa y (ii) un copolimero
de acido lactico-acido glicdlico, en donde el peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a
aproximadamente 11.500, la relacion del peso molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn)
es de 2,3 a 3,1y la relacién molar de la composicion de acido lactico a acido glicélico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de
sus sales y que no contiene una sustancia que retiene el farmaco;

[2] la composicidn de liberacién sostenida de acuerdo con el punto [1] anterior, que esta producida por mezcla de (i) una
solucién que contiene una sustancia fisiolégicamente activa y que no contiene una sustancia que retiene el farmaco y (ii)
una solucién ajustada a aproximadamente 25 a aproximadamente 35 °C y que contiene un copolimero de &cido lactico-
acido glicélico en donde el peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a aproximadamente
11.500, la relacion del peso molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn) esde 2,3a3,1yla
relaciéon molar de la composiciéon de &cido lactico a acido glicélico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de sus sales para
preparar una emulsion W/O de aproximadamente 25 a aproximadamente 35 °C; enfriamiento de la emulsion W/O a
aproximadamente 15 a aproximadamente 20 °C; dispersion de la emulsion W/O en una fase acuosa para preparar una
emulsién W/O/W; y luego sometimiento de la emulsién W/O/W a secado en agua;

[3] la composicién de liberacion sostenida de acuerdo con el punto [1] anterior, en donde la sustancia fisiol6gicamente
activa es un derivado de LH-RH;

[4] la composicién de liberacion sostenida de acuerdo con el punto [1] anterior, en donde la sustancia fisiolégicamente
activa es un péptido representado por la formula:

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z
[en donde Y representa DLeu, DAla, DTrp, DSer(tBu), D2Nall o DHis (ImBzl) y Z representa NH-C,Hs 0 Gly-NH;]
0 una de sus sales;

[5] la composicién de liberacion sostenida de acuerdo con el punto [1] anterior, en donde la sustancia fisioldgicamente
activa es un péptido representado por la férmula:

5-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C;Hs
0 uno de sus acetatos;

[6] la composicién de liberacion sostenida de acuerdo con el punto [1] anterior, en donde la sustancia fisioldgicamente
activa esta presente en aproximadamente el 5% (p/p) a aproximadamente el 24% (p/p);

[7] la composicion de liberacion sostenida de acuerdo con el punto [1] anterior, que es una microcapsula de liberacién
sostenida;
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[8] un proceso para producir la composicién de liberacion sostenida de acuerdo con el punto [1] anterior, que comprende
mezclar (i) una solucién que contiene una sustancia fisioldgicamente activa y que no contiene una sustancia que retiene
el farmaco y (ii) una solucién ajustada a aproximadamente 25 a aproximadamente 35 °C y que contiene un copolimero
de acido lactico-acido glicélico, en donde el peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a
aproximadamente 11.500, la relacion del peso molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn)
es de 2,3 a 3,1 y la relacién molar de la composicion de acido lactico a acido glicélico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de
sus sales para preparar una emulsién W/O de aproximadamente 25 a aproximadamente 35 °C; enfriar la emulsién W/O
a aproximadamente 15 a aproximadamente 20 °C; dispersar la emulsién W/O en una fase acuosa para preparar una
emulsién W/O/W; y luego someter la emulsion W/O/W a secado en agua;

[9] una composicién farmacéutica que comprende la composicién de liberacién sostenida de acuerdo con el punto [1]
anterior;

[10] un agente para usar en la prevencion o el tratamiento de cancer de préstata, prostatomegalia, endometriosis,
histeromioma, metrofiboroma, pubertad precoz, dismenorrea o cancer de mama o un agente anticonceptivo, que
comprende la composicion de liberacion sostenida de acuerdo con el punto [3] anterior;

[11] un agente para usar en la prevencion de la recurrencia posoperatoria de cancer de mama premenopausico, que
comprende la composicién de liberacion sostenida de acuerdo con el punto [3] anterior;

[12] el uso de una composicién de liberacion sostenida que comprende (i) un derivado de LH-RH vy (ii) un copolimero de
acido lactico-acido glicélico, en donde el peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a
aproximadamente 11.500, la relacion del peso molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn)
es de 2,3 a 3,1y la relacion molar de la composicion de acido lactico a acido glicdlico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de
sus sales y que no contiene una sustancia que retiene el farmaco, para la fabricacién de un medicamento para prevenir
o tratar cancer de prostata, prostatomegalia, endometriosis, histeromioma, metrofiboroma, pubertad precoz, dismenorrea
0 cancer de mama o un agente anticonceptivo;

[13] el uso de una composicién de liberacion sostenida que comprende (i) un derivado de LH-RH vy (ii) un copolimero de
acido lactico-acido glicolico en donde el peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a
aproximadamente 11.500, la relacion del peso molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn)
es de 2,3 a 3,1y la relacion molar de la composicion del acido lactico a acido glicélico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de
sus sales y que no contiene una sustancia que retiene el farmaco para la fabricacion de un medicamento para prevenir
la recurrencia posoperatoria de cancer de mama premenopausico;

[14] el uso de acuerdo con los puntos [12] o [13] anteriores, en donde la composicion de liberacidn sostenida se produce
mezclando (i) una solucion que contiene un derivado de LH-RH y que no contiene una sustancia que retiene el farmaco
y (i) una solucion ajustada a aproximadamente 25 a aproximadamente 35 °C y que contiene un copolimero de acido
lactico-acido glicolico, en donde el peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a
aproximadamente 11.500, la relacion del peso molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn)
es de 2,3 a 3,1y la relacion molar de la composicion de &cido lactico a acido glicolico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de
sus sales para preparar una emulsién W/O de aproximadamente 25 a aproximadamente 35 °C; enfriando la emulsién
WI/O a aproximadamente 15 a aproximadamente 20 °C; dispersando la emulsién W/O en una fase acuosa para preparar
una emulsiéon W/O/W; y luego sometiendo la emulsién W/O/W a secado en agua;

[15] el uso de acuerdo con los puntos [12] o [13] anteriores, en donde el derivado de LN-RH es un péptido representado
por la férmula:

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-C,Hs 0 Gly-NH>]
0 una de sus sales;

[16] el uso de acuerdo con los puntos [12] o [13] anteriores, en donde el derivado de LH-RH es un péptido representado
por la férmula:

5-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C;Hs
0 uno de sus acetatos;

[17] el uso de acuerdo con los puntos [12] o [13] anteriores, en donde el derivado de LH-RH esta presente en
aproximadamente el 5% (p/p) a aproximadamente el 24% (p/p);

[18] el uso de acuerdo con los puntos [12] o [13] anteriores, en donde la composicién de liberacidon sostenida es una
microcapsula de liberacién sostenida;

El peso molecular medio en peso (Mw) antes mencionado y peso molecular medio en nimero (Mn) se pueden medir,
por ejemplo, por medio del método de GPC (1) descrito mas abajo en el Ejemplo de referencia 1.
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El peso molecular medio en peso (Mw) es, con preferencia, de aproximadamente 11.500 a aproximadamente 14.000
(con mayor preferencia, de aproximadamente 11.600 a aproximadamente 14.000) tal como se mide por medio del
método de GPC (1) descrito en el Ejemplo de referencia 1 y, con preferencia, de aproximadamente 12.000 a
aproximadamente 14.500 tal como se mide por medio del método de GPC (2) descrito en el Ejemplo de referencia 1.

Las abreviaturas de aminoéacido y grupo protector y las otras abreviaturas usadas en la presente se basan en
abreviaturas de acuerdo con la [IUPAC-IUB (Commission on Biochemical Nomenclature) o abreviaturas convencionales
en la técnica. Si los aminoacidos pueden tener los isomeros 6pticos, estan representados en la configuracion L, a
menos que se especifique otra cosa.

Por otra parte, las abreviaturas usadas en la presente representan los siguientes significados:
DSer(tBu): residuo de O-terc-butil-D-serina
D2Nal: residuo de D-3-(2-naftil)alanina
DHis(ImBzl): residuo de Nim-bencil-D-histidina
NacD2Nal: residuo de N-acetil-D-3-(2-naftil)alanilo
D4CIPhe: D-3-(4-clorofenil)alanilo

D3Pal: D-3-(3-piridil)alanilo

NmeTyr: N-metiltirosilo

DLis(Nisp): D-(epsilon-N-nicotinoil)lisilo

Lys (Nisp): (epsilon-N-isopropil)lisilo

DbArg(Et2) : D-(N,N'-dietil)homoarginilo

La composicidn de liberacion sostenida de la presente invencion es una composicion de liberacion sostenida que
comprende (i) una sustancia fisiologicamente activa y (ii) un copolimero de &cido lactico-acido glicolico, en donde el
peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a aproximadamente 11.500, la relacion del peso
molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn) es de 2,3 a 3,1 y la relacién molar de la
composicion de acido lactico a acido glicdlico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de sus sales y que no contiene una sustancia
que retiene el farmaco.

Modo de llevar a cabo la invencion

Una sustancia fisiolégicamente activa usada en la presente invencion incluye, pero sin limitacion, un péptido
fisiol6gicamente activo, un antibidtico, un agente antitumoral, un antipirético, un analgésico, un farmaco antiinflamatorio,
un antitusivo y un farmaco expectorante, un sedante, un miorrelajante, un farmaco antiepiléptico, un farmaco
antiulceroso, un antidepresivo, un farmaco antialérgico, un cardiotonico, un farmaco antiarritmico, un vasodilatador, un
hipotensivo y un farmaco diurético, un farmaco terapéutico para diabetes mellitus, un farmaco antihiperlipidémico, un
anticoagulante, un farmaco hemostético, un farmaco antituberculésico, un farmaco hormonal, un antagonista narcético,
un supresor de la resorcion 6sea, un agente acelerante de la formacién 6sea, un inhibidor de la angiogénesis, y
similares.

El péptido fisiologicamente activo antes descrito estd compuesto preferentemente por dos 0 mas aminoacidos y tiene un
peso molecular de aproximadamente 200 a aproximadamente 80.000, con preferencia, de aproximadamente 200 a
aproximadamente 40.000. El péptido fisiologicamente activo es, con preferencia, un agonista de LHRH (hormona
liberadora de la hormona luteinizante) o un antagonista de LHRH.

Un agonista de LHRH incluye, por ejemplo, un péptido representado por la féormula:
(Pyr)Glu-R*-Trp-Ser-R*-R3-R*-Arg-Pro-R® (I)

[en donde R representa His, Tyr, Trp o p-NH»-Phe; R? representa Tyr o Phe; R® representa Gly o un residuo de
aminoacido de tipo D que puede estar sustituido; R* representa Leu, lle o Nle; y R® representa GIy-NH-R6 (en donde R®
representa hidrégeno o alquilo que tiene o no tiene hidroxilo) o NH-R’ (en donde R’ representa hidrégeno, alquilo que
tiene o no tiene amino o hidroxilo o ureido (-NH-CO-NH2))] o una de sus sales.

En la férmula anterior (1), el residuo de aminoacido de tipo D representado por R? incluye, por ejemplo, a-D-aminoacido
gue contiene hasta 9 atomos de carbono (por ejemplo, D-Leu, lle, Nle, Val, Nval, Abu, Phe, Phg, Ser, Thr, Net, Ala, Trp,
a-Aibu, y similares), y otros. Un sustituyente para R® incluye, por ejemplo, terc-butilo, terc-butoxi, terc-butoxicarbonilo,
metilo, dimetilo, trimetilo, 2-naftilo, indol-3-ilo, 2-metilindolilo, bencil-imidazol-2-ilo, y similares.
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En la férmula (1), el alquilo representado por R® o R’ es, con preferencia, por ejemplo, alquilo Ci.4 y los ejemplos
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo.

Una sal de un péptido representado por la formula (I) [de ahora en mas en la presente, se puede abreviar como péptido
()] incluye, por ejemplo, saltes de &cido (por ejemplo, carbonate, bicarbonato, acetato, trifluoroacetato, propionato,
succinato, y similares) y compuestos de complejo metélico (por ejemplo, complejo de cobre, complejo de zinc, y
similares).

Como el péptido representado por la formula (1) o una de sus sales, se prefiere un péptido representado por la formula:
5-0x0-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-C2Hs 0 Gly-NH;]

0 una de sus sales y, ademas, se prefiere un péptido representado por la formula:
5-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C;Hs 0 uno de sus acetatos.

El péptido (I) o su sal se puede producir, por ejemplo, por medio de un método descrito en los documentos US N.°
3.853.837, USP N.° 4.008.209, USP N.° 3.972.859, patente britanica N.° 1.423.083, Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States de America, Vol. 78, pp. 6509-6612 (1981) o similares o un método similar.

El péptido (1) es preferentemente uno de los péptidos representados por las siguientes formulas (a)-(j) o similares, o una
de sus sales.

(a) Leuprorelina [un péptido representado por la férmula (1), en donde R' = His, R? = Tyr, R® = D-Leu, R* = Leu, R® =
NHCHz-CH:g];

(b) Gonadrelina

Tyr eu
o His” T Nser Y ety S arg O Ny,
3

0

[Patente alemana N.° 2213737];

(c) Buserelina

3
HyC——CH,
0

Tr Tyr eu
) His,-" p_"‘xsﬂr#’" “~NH I Khrg,tprﬂh NH e

HH CH,

0

[USP N.° 4.024.248, patente alemana N.° 2.438.352, JP-A 5141359];

(d) Triptorelina

T eu
" Hi Ef]'rp“u\_sﬂr -~ yr“‘\'l'rp/"" ~ Mg‘,..-l’rn\_\ Gl y,--"l"z
0 .

[USP N.° 4.010.125, JP-A 52-31073];

(e) Goserelina
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3
HEG\F-CH?,
0
Tr Tyr NHJ\(LEH NH
J/:'}/g\msf P~ger 7" ™ I “‘grgﬁmxm ~ \"/NHﬂ
0

0

[USP N.°4.100.274, JP-A 52136172];

(f) Nafarelina

0
Trp _Ayr eu
/lﬁ/n}J\His"’ ser Y NAla N g PO N,
0
5 [USP N.°4.234.571, JP-A 55-164663, JP-A 63-264498, JP-A 64-25794];

s

0
Tyr
Ll}/“\“isjnpks'"’f g BN Are-TTON AGH
0 3

0

(g) Histrelina

(h) Deslorelina

0
Tyr eu
mﬂisfﬁb\sﬂr/ y “*Trp/l' "“‘*Arg/'Pm\. " A~ M,
0

10 [USP N.° 4.569.967, USP N.° 4.248.439];

(i) Meterelina
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0
UW CH
Trp _~Iyr
is” > Ser “SNH
His e Lgu/ﬁrE“Prnu-l'ﬂi’”‘

NH CH,

[WO 9118016];

() Lecirelina

o] N CO-His-Trp-Ser-Tyr-D-( 3 -CH,) VaH.eu-Arg-Pro-NH-C H,
H

[Patente belga N.° 897455, JP-A 59-59654].
En las férmulas anteriores (c)-(j), el aminoacido correspondiente a R® en la férmula (1) es la forma D.

El péptido (I) o su sal es, con mayor preferencia, leuprorelina o acetato de leuprorelina. En la presente, el acetato de
leuprorelina es sal acetato de leuprorelina.

Un antagonista de LHRH incluye, por ejemplo, aquellos revelados en los documentos USP N.° 4.086.219, USP N.°
4.124.577, USP N.° 4.253.997 y USP N.° 4.317.815 y un péptido representado por la férmula:

O H
N/ &

= ?H hllH-A
?Hz t]:H2 H,

?H: H, EGHz}z‘
XCH,CO-NH-CH-CO-NH-CH-C O-NH-CH-CO-NH-CH-C DJI'-I-BH-GO-NH-GH-GD-
(D) (D) Q (D)
H(CH,), NH-B

H, EGHZL, m H, (i)

NH-CH-CO-NH-CH-CO-N-CH-CO-NH-CH-CO-NH,
(D)

en donde, X representa hidrégeno o tetrahidrofurilcarboxamida, Q representa hidrogeno o metilo, A representa
nicotinoilo o N,N'-dietilamidino y B representa isopropilo o N,N'-dietilamidino [de ahora en mas en la presente, se puede
abreviar como péptido (II)] o su sal.

En la férmula (II), X es preferentemente tetrahidrofuriicarboxamida, con mayor preferencia (2S)-
tetrahidrofurilcarboxamida. Mas aln, A es preferentemente nicotinoilo. B es preferentemente isopropilo.

En el caso en que el péptido (Il) tenga una o varias especies de atomos de carbono asimétricos, existen dos 0 mas tipos
de isémeros Opticos. El péptido (Il) se puede usar como tales isbmeros 6pticos o como mezcla de estos isomeros
Opticos.
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Una sal del péptido (Il) también se puede ser preferentemente una sal farmacolégicamente aceptable. Esta sal incluye
sales con acido inorganico (por ejemplo, clorhidrato, sulfato, nitrato, y similares), sales con acido organico (por ejemplo,
carbonato, bicarbonato, succinato, acetato, propionato, trifluoroacetato, y similares), y otros. Una sal del péptido (ll) es,
con mayor preferencia, una sal con acido organico (por ejemplo, carbonato, bicarbonato, succinato, acetato, propionato,
trifluoroacetato, y similares). Una sal del péptido (Il) es, con mayor preferencia alun, una sal con acido acético. Estas
sales pueden ser mono- a trisales.

El péptido (1) o su sal esta representado con preferencia por una de las siguientes férmulas (1)-(4):

@

Q\EUNHGHZCD.DzNaI-BmlPhB-D:iFal—Sar—NMaHn‘-DL},rs{Nic}-LaH_ys(Msp]-Pro-DAhNHZ

(de ahora en mas en la presente, el isomero S de dicho péptido se abrevia como compuesto A);

@)

O CONHCH,COD2Nal-D4CIPhe-D3PalS er-NMeTyr-DLys(NicH.eu-Lys(Nisp)-Pro-DAlaNH,,
+ m{CH,COOH)

[en donde m representa un nimero real de 1 a 3]J;

(3) NcD2Nal-D4ClIPhe-D3Pal-Ser-Tyr-DhArg(Ety)-Leu-hArg(Etz)Pro-DAlaNHj;

(4) NcD2Nal-D4CIPhe-D3Pal-Ser-Tyr-DhArg(Et)-Leu-hArg(Et,)Pro-DAlaNH; - n (CH3COOH)
[en donde n representa un nimero real de 1 a 3].

Las formulas (2) y (4) anteriores representan una sal o un solvato.

El péptido (1) o su sal esta representado, con mayor preferencia, por las formulas (1) o (2) anteriores y, en particular, se
prefiere el isomero S. De ahora en méas en la presente, el isomero S de un péptido representado por la formula (1)
anterior se abrevia como compuesto Al.

El péptido (1) o su sal se puede producir por medio de un método conocido per se, por ejemplo, un método descrito en
el JP-A 3101695 (EP-A 413209), Journal of Medicinal Chemistry, vol. 35, pp. 3942 (1992) o similares o un método
similar.

Un péptido fisiologicamente activo usado apropiadamente en la presente invencion incluye ademas, por ejemplo,
insulina, somatostatina, derivados de somatostatina (Sandostatina, ver los documentos USP N.° 4.087.390, USP N.°
4.093.574, USP N.° 4.100.117 y USP N.° 4.253.998), hormona del crecimiento, prolactina, hormona adenocorticotropica
(ACTH), derivados de ACTH (ebiratide, y similares), hormona estimulante de melanocitos (MSH), hormona liberadora de
la tirotropina [representada por la formula estructural: (Pyr)Glu-His-ProNH: y, de ahora en mas en la presente, se puede
abreviar como TRH], sus sales y sus derivados (ver los documentos JP-A 50-121273 y JP-A 52-116465), hormona
estimulante de tiroides (TSH), hormona luteinizante (LH), hormona estimulante de foliculos (FSH), vasopresina,
derivados de vasopresina (Desmopresina, ver Japanese Society of Endocrinology Vol. 54, N.° 5, pp. 676-691 (1978)),
oxitocina, carcitonina, hormona paratiroidea (PTH), glucagén, gastrina, secretina, pancreozimina, colecistoquinina,
angiotensina, lactdgeno placentario humano, gonadotropina coriénica humana (HCG), encefalina, derivados de
encefalina [ver USP N.° 4.277.394 y publicacion de solicitud de patente europea N.° 31567], endorfina, quiotorfina,
interferones (por ejemplo, tipo a, tipo B, tipo vy, y similares), interleuquinas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, y similares), tuftsina, timopoyetina, timosina, timostimulina, factor timico humoral (THF), factor timico sérico (FTS) y
sus derivados (ver USP N.° 4.229.438), y los otros factores quimicos [‘lgaku no Ayumi” (Proceedings of Medicine), Vol.
125, N.° 10, pp. 835-843 (1983)], factor de necrosis tumoral (TNF), factor estimulante de colonias (CSF, GCSF, GMCSF,
MCSF, y similares), motilina, dinorfina, bombesina, neurotensina, ceruleina, bradiquinina, uroquinasa, asparaginasa,
calicreina, sustancia P, factor de crecimiento de tipo insulinico (IGF-I, IGF-Il), factor de crecimiento nervioso (NGF),
factor de crecimiento celular (EGF, TGF-a, TGF-R, PDGF, FGF acido, FGF basico, y similares), proteina morfogenética
Osea (EMP), factor neurotréfico (NT-3, NT-4, CNTF, GDNF, BDNF, y similares), factor de coagulaciéon sanguinea VIl y
IX, cloruro de lisozima, polimixina B, colistina, gramicidina, bacitracina y eritropoyetina (EPO), trombopoyentina (TPO),
péptidos que tienen actividad antagonista endotelial (ver la publicacion de patente europea N.° 436189, publicacién de
patente europea N.° 457195, publicacion de patente europea N.° 496452, JP-A 3-94692, JP-A 3-130299), y similares.
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Un antibiotico incluye, por ejemplo, gentamicina, dibecacina, canedomicina, lividomicina, tobramicina, amicacina,
fradiomicina, sisomicina, clorhidrato de tetraciclina, clorhidrato de oxitetraciclina, rolitetraciclina, clorhidrato de
doxiciclina, ampicilina, piperacilina, ticarcilina, cefalotina, cefaloridina, cefotiam, cefsulodina, cefmenoxima, cefmetazol,
cefazolina, cefotaxima, cefoperazona, ceftizoxima, moxalactama, tienamicina, sulfazecina, aztreonama, y similares.

Un agente antitumoral incluye, por ejemplo, bleomicina, metotrexato, actinomicina D, mitomicina C, sulfato de
vinblastina, sulfato de vincristina, daunorrubicina, adriamicina, neocarzinostatina, citosina arabinésido, fluorouracilo,
tetrahidrofuril-5-fluorouracilo, crestina, picibanilo, lentinano, levamisol, bestatina, azimexona, glicirrizina, poli 1:C, poli
A:U, poli ICLC, y similares.

Un agente antipirético, analgésico o antiinflamatorio incluye, por ejemplo, acido salicilico, sulpirina, acido flufenamico,
diclofenac, indometacina, morfina, clorhidrato de petidina, tartrato de levorfanol, oximorfona, y similares.

Un farmaco antitusivo y expectorante incluye, por ejemplo, clorhidrato de efedrina, clorhidrato de metilefedrina,
clorhidrato de noscapina, fosfato de codeina, fosfato de dihidrocodeina, clorhidrato de alocramida, clorhidrato de
clofedanol, clorhidrato de picoperidamina, cloperastina, clorhidrato de protoquilol, clorhidrato de isoproterenol, sulfato de
salbutamol, sulfato de terbutalina, y similares.

Un sedante incluye, por ejemplo, clorpromadina, proclorperazina, trifluoperazina, sulfato de atropina, bromuro de
metilscopolamina, y similares.

Un miorrelajante incluye, por ejemplo, metansulfonato de pridinol, cloruro de tubocurarina, bromuro de pancuronio, y
similares.

Un antiepiléptico incluye, por ejemplo, fenitoina, etosuximida, acetazolamida sédica, clorodiazepoxido, y similares.
Un farmaco antiulceroso incluye, por ejemplo, metoclopramida, clorhidrato de histidina, y similares.
Un antidepresivo incluye imipramina, clomipramina, noxiptilina, sulfato de fenelzina, y similares.

Un farmaco antialérgico incluye, por ejemplo, clorhidrato de difenhidramina, maleato de clorfeniramina, clorhidrato de
tripelennamina, clorhidrato de metdilazina, clorhidrato de clemizol, clorhidrato de difenilpiralina, clorhidrato de
metoxifenamina, y similares.

Un cardioténico incluye, por ejemplo, trans-pioxocanfor, teofilol, aminofilina, clorhidrato de etilefrina, y similares.
Un farmaco antiarritmico incluye, por ejemplo, propranol, alprenolol, bufetolol, oxiprenolol, y similares.

Un vasodilatador incluye, por ejemplo, clorhidrato de oxifedrina, diltiazem, clorhidrato de tolazolina, hexobendina, sulfato
de bametano, y similares.

Un farmaco hipotensivo y diurético incluye, por ejemplo, bromuro de hexametonio, pentolinio, clorhidrato de
mecamilamina, clorhidrato de ecarazina, clonidina y similares.

Un farmaco terapéutico de mellitus diabetes incluye, por ejemplo, glimidina de sodio, glipizida, clorhidrato de fenformina,
clorhidrato de buformina, metformina, y similares.

Un farmaco antihiperlipidémico incluye, por ejemplo, pravastatina sédica, simvastatina, clinofibrato, clofibrato, simfibrato,
bezafibrato, y similares.

Un anticoagulante incluye, por ejemplo, heparina sédica, y similares.

Un farmaco hemostéatico incluye, por ejemplo, tromboplastina, trombina, hidrégeno-sulfito de menadiona sédica,
acetomenaftona, acido g-aminocaproico, acido tranexamico, sulfato de carbazocromo y sodio, metansulfonato de
adrenocromo monoaminoguanidina, y similares.

Un farmaco antituberculoso incluye, por ejemplo, isoniazida, etambutol, acido para-aminosalicilico, y similares.

Una preparacion hormonal incluye, por ejemplo, prednisolona, fosfato sédico de prednisolona, sulfato de dexametasona
sédica, fosfato de betametasona sddica, fosfato de hexestrol, acetato de hexestrol, metimazol, y similares.

Un antagonista narcético incluye, por ejemplo, tartrato de levalorfano, clorhidrato de nalorfina, clorhidrato de naloxona, y
similares.

Un supresor de la resorcion dsea incluye, por ejemplo, ipriflavona, alendronato, risedronato, y similares.
Un agente acelerador de la formacién o6sea incluye, por ejemplo, (2R,4S)-(-)-N-[4-(dietoxifosforilmetil)fenil]-1,2,4,5-

tetrahidra-4-metil-7,8-metilendioxi-5-oxo0-3-benzotiepin-2-carboxamida, acido 2-(3-piridil)-etan-1,1-difosfonico, laroxifeno,
y similares, ademas de los polipéptidos tales como BMP, PTH, TGF-43 e IGF-1.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2391460 T3

Un inhibidor de la angiogénesis incluye, por ejemplo, esteroide antiangiogénico [ver Science, Vol. 221, pp. 719 (1983)],
fumagilina (ver la publicacion de patente europea 325199), derivados de fumagilol (ver la publicacion de patente
europea N.° 357061, publicacién de patente europea N.° 359036, publicacion de patente europea N.° 386667 y
publicacion de patente europea N.° 415294), batimastat, y similares.

La sustancia fisiolégicamente activa se puede usar como tal o en forma de una sal farmacolégicamente aceptable. Por
ejemplo, en el caso en que la sustancia fisiologicamente activa tenga un grupo basico como amino, se puede usar en
forma de una sal con un acido inorganico (por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfirico, acido nitrico o similares) o un
acido organico (por ejemplo, acido carbénico, acido succinico, o similares). En el caso en que la sustancia
fisiolégicamente activa tenga un grupo acido como carboxi, se puede usar en forma de una sal con una base inorganica
(por ejemplo, un metal alcalino tales como sodio, potasio o similares) o una base organica (por ejemplo, una amina
organica como trietilamina, o similares, un aminoacido basico como arginina, o similares).

Un polimero biodegradable usado en la presente invencién es un copolimero de acido lactico-acido glicélico, en donde
el peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a aproximadamente 11.500, la relacion del peso
molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn) es mayor que 1,9 y la relacion molar de la
composicion de &cido lactico a 4cido glicélico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de sus sales.

Una sal del copolimero de &cido lactico-acido glicdlico incluye, por ejemplo, una sal con una base inorgéanica (por
ejemplo, un metal alcalino tales como sodio o potasio, un metal alcalinotérreo tales como calcio o magnesio, o
similares), una sal con una base organica (por ejemplo, una amina organica tal como trietilamina, un aminoacido béasico
tal como arginina, o similares), una sal con un metal de transicion (por ejemplo, zinc, hierro, cobre, o similares), una sal
compleja, y similares.

La relacién (Mw / Mn) del peso molecular medio en peso (Mw) del copolimero de &cido lactico-acido glicolico al peso
molecular medio en niumero (Mn) del copolimero de &cido lactico-acido glicélico es de 2,3 a 3,1.

La relacién de la composicion (% en moles) del copolimero de &cido lactico-acido glicélico es, con preferencia, de 99/1 a
60/40, con mayor preferencia, de 90/10 a 60/40 y, con mayor preferencia aun, de 80/20 a 60/40, con preferencia
particular, de 80/20 a 70/30 y, con maxima preferencia, de 75/25.

El peso molecular medio en peso del copolimero de &cido lactico-acido glicolico antes descrito es, de forma usual, de
aproximadamente 8.000 a aproximadamente 11.500, con preferencia, de aproximadamente 9.000 a aproximadamente
11.500 y con mayor preferencia, de aproximadamente 9.500 a 11.000.

Un peso molecular medio en peso y un peso molecular medio en nimero, tal como se usan en la presente, se refieren a los
pesos moleculares (peso molecular medio en peso y peso molecular medio en nimero) que se mide por cromatografia de
permeacion en gel (GPC) usando distintos tipos de poliestirenos con ciertos pesos moleculares medios en peso como
sustancias estandar, seguido de calibracion con poliestireno. La dispersidad tal como se usa en la presente se refiere a la
dispersidad calculada a partir de los pesos moleculares obtenidos tal como se describié con anterioridad. Una columna y
una fase movil usada en la medicién se pueden seleccionar de forma apropiada. De modo alternativo, se disuelve un
copolimero de &cido lactico-acido glicélico en diclorometano, se afiade agua y se divide. La capa de diclorometano se titula
con una solucién etandlica de hidréxido de potasio usando un aparato de titulacion automatico y se calcula la cantidad de
acido carboxilico terminal, pudiendo calcular asi el peso molecular medio en nimero. De ahora en mas en la presente, esto
se expresa como un peso molecular medio en nimero por medio de cuantificacion del grupo terminal. Un peso molecular
medio en nimero por medio de cuantificacion del grupo terminal es un valor absoluto, mientras que un peso molecular
medio en nimero por medio de medicion con GPC es el valor relativo que varia segun las condiciones de ensayo y andlisis
(por ejemplo, el tipo de una fase movil, el tipo de una columna, una sustancia estandar, selecciéon del ancho de brecha,
seleccion de una linea de base, y similares). En consecuencia, es dificil digitalizar un peso molecular medio en nimero de
forma univoca. Sin embargo, por ejemplo, en el caso de un polimero con un grupo carboxilo libre en el terminal que se
sintetiza de acido lactico y acido glicélico por un método de policondensaciéon con deshidratacion sin un catalizador, el peso
molecular medio en numero por medio de medicion de GPC y el peso molecular medio en nimero por medio de
cuantificacion del grupo terminal son aproximadamente el mismo valor. En cuanto al peso molecular medio en nimero de
este copolimero de acido lactico-acido glicolico, “aproximadamente el mismo” significa que el peso molecular medio en
namero por medio de cuantificacién del grupo terminal esta en el intervalo de aproximadamente 0,2 a aproximadamente
1,5 veces, con preferencia de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1,2 veces el peso molecular medio en nimero por
medio de medicion de GPC.

Aqui, el método de GPC (1) descrito en el Ejemplo de referencia 1 es un método de GPC que comprende el uso de 8
productos estandar de poliestireno cuyos pesos moleculares medios en peso (Mw) evaluados por un método de GPC
son de 98.900, 37.200, 17.100, 9.490, 5.870, 2.500, 1.051 y 495, respectivamente.

El método de GPC (2) descrito en el Ejemplo de referencia 1 es un método de GPC que comprende el uso de un total
de 8 productos estandar de poliestireno que consiste en 6 productos estandar de poliestireno cuyos pesos moleculares
medios en peso (Mw) evaluados por un método de dispersion de la luz son de 96.400, 37.900, 18.100, 10.200, 5.970 y
2.630, respectivamente y 2 productos estandar de poliestireno cuyos pesos moleculares medios en peso (Mw) medidos
por un método de GPC que son de 1.051 y 495, respectivamente.
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El peso molecular medio en peso y el peso molecular medio en nimero del copolimero de acido lactico-acido glicélico
antes descrito o0 una de sus sales usados en la presente invencién se pueden medir, por ejemplo, por medio del método
de GPC (1) descrito en el Ejemplo de referencia 1.

Mas especificamente, se usan con preferencia los siguientes copolimeros de &cido lactico-acido glicélico, y similares.

(1) Copolimero de acido lactico-acido glicélico (acido lactico / &cido glicolico = 75/25, Mw de aproximadamente 10.300,
Mn = aproximadamente 4.000, relacion Mw / Mn = 2,6 (valor por el método de GPC del Ejemplo de referencia 1)).

(2) Copolimero de acido lactico-acido glicolico (acido lactico / acido glicélico = 75/25, Mw = aproximadamente 10.400,
Mn = aproximadamente 4.100, relacion Mw / Mn = 2,5 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1)).

La tasa de degradacion y/o eliminacion de un copolimero de acido lactico-acido glicélico varia mucho segun la
composicion o el peso molecular del polimero. En general, cuanto mas bajo sea el porcentaje de acido glicolico en el
polimero, mas se demora la degradacion / eliminacion. En consecuencia, un periodo de liberacién se un farmaco se
puede extender reduciendo el porcentaje de &cido glicélico en el polimero o aumentando el peso molecular del polimero.
Por el contrario, un periodo de liberacidon se puede acortar aumentando el porcentaje de acido glicélico o reduciendo el
peso molecular. A fin de producir una preparacion de liberacion sostenida de tipo periodo prolongado (por ejemplo, 1-12
meses, con preferencia, 1-6 meses), es preferible usar un copolimero de acido lactico-acido glicélico con una relacion
de composicion y un peso molecular medio en peso en el intervalo antes mencionado. Cuando se selecciona un
copolimero de éacido lactico-acido glicdlico que se degrada més rapidamente que un copolimero de &cido lactico-acido
glicélico con una relacion de composicion y un peso molecular medio en peso en el intervalo antes mencionado, es
dificil suprimir el reventamiento inicial de la preparacion de liberacion sostenida resultante. Por el contrario, cuando se
selecciona un copolimero de &cido lactico-acido glicdlico que se degrada mas lentamente que un copolimero de &cido
lactico-acido glicélico con una relacién de composicion y un peso molecular medio en peso en el intervalo antes
mencionado, la preparacion resultante tiende a tener un periodo durante el cual una cantidad efectiva de un farmaco no
se libera después de la administracion.

Un copolimero de &cido lactico-acido glicolico se puede producir, por ejemplo, por policondensacion con deshidratacion
no catalitica a partir de &cido lactico y acido glicélico (documento JP-A 61-28521) o polimerizacion con apertura de anillo
usando un catalizador a partir de formas ciclicas tales como lactido y glicélido (Encyclopedic Handbook of Biomaterials
and Bioengineering Part A: Materials, Volume 2, Marcel Dekker, Inc. 1995).

A pesar de que un polimero sintetizado por polimerizacidn con apertura de anillo es un polimero que no tiene un grupo
carboxilo, este polimero se puede someter a tratamiento quimico para cambiar el grupo terminal en carboxilo libre, que
también se puede usar (J. Controlled Release, Vol. 41, pp. 249-257, 1996).

El copolimero de &cido lactico-acido glicélico antes descrito que tiene carboxilo libre en el terminal se puede producir
facilmente por medio de un método conocido (por ejemplo, método de policondensacion con deshidratacion no
catalitica, ver el documento JP-A 6128521). Ademas, un polimero que tiene carboxilo libre en cualquier posicion que no
esta limitado al terminal se puede producir por medio de un método conocido (por ejemplo, ver el documento WO
94/15587).

El copolimero de &cido lactico-acido glicolico cuyo terminal se cambia al carboxilo libre por tratamiento quimico después
de la polimerizacion con apertura de anillo puede ser asequible en comercios, por ejemplo, de Boehringer Ingelheim
KG.

Por otra parte, el copolimero de acido lactico-acido glicélico producido por polimerizacién con apertura de anillo se
hidroliza en presencia de un acido o una base de acuerdo con un método conocido. Ademas, la hidrdlisis se lleva a cabo
en presencia de agua.

Aqui, el acido incluye acidos inorganicos tales como &cido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfarico y acido fosférico y
acidos organicos tales como acido lactico, acido acético, acido tartarico, acido citrico y acido succinico. La base incluye
hidréxido de metal alcalino tales como hidroxido de sodio e hidroxido de potasio y carbonato de metal alcalino tales
como carbonato de sodio y carbonato de potasio. En el caso en que la hidrdlisis se lleve a cabo en presencia de una
base, la liberaciéon de una sustancia fisioldgicamente activa de la microcapsula de liberacion sostenida es afectada por
la cantidad restante de la base. En consecuencia, es preferible que la hidrdlisis se lleve a cabo en presencia de un
acido.

La hidrdlisis se lleva a cabo usualmente en un disolvente que no tiene efectos adversos sobre la reaccion. Este
disolvente incluye alcoholes tales como metanol, etanol y propanol, éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano, éter
dietilico y éter diisopropilico, agua y un disolvente mixto de ellos. De modo alternativo, se puede usar una cantidad
excesiva del acido o la base antes descritos como un disolvente.

Una temperatura después de la hidrdlisis es, por ejemplo, de aproximadamente 0 a aproximadamente 100 °C, con
preferencia, de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 °C.
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Como el tiempo necesario para la hidrdlisis varia segun el peso molecular medio en peso de un copolimero de acido
lactico-acido glicélico producido por polimerizaciéon con apertura de anillo, el tipo de un acido o una base, el tipo de un
disolvente, temperatura, y similares, se puede determinar apropiadamente recolectando una porcién de un copolimero
de &cido lactico-acido glicolico durante la hidrdlisis y luego midiendo el peso molecular medio en peso del copolimero de
acido lactico-acido glicélico recolectado. El tiempo necesario para la hidrélisis no esta limitado en particular, pero es, por
ejemplo, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 10 dias, con preferencia, de aproximadamente 10 horas a
aproximadamente 5 dias.

A partir de un copolimero de acido lactico-acido glicélico producido por polimerizacién con apertura de anillo, se puede
producir s6lo una microcapsula de liberacion sostenida que induce un gran reventamiento inicial. Sin embargo, a partir
de un copolimero de &cido lactico-acido glicélico hidrolizado, es decir, el copolimero de acido lactico-acido glicolico
usado en la presente invencién, se puede producir una microcapsula de liberacién sostenida que induce un pequefio
reventamiento inicial.

Con preferencia, el copolimero de acido lactico-acido glicélico hidrolizado luego se somete a una etapa de purificacion.
La etapa de purificacién se lleva a cabo disolviendo el copolimero de acido lactico-4cido glicélico hidrolizado en un
disolvente organico, vertiendo la solucion obtenida en agua o una solucién mixta de agua y un disolvente organico
soluble en agua y luego separando un copolimero de acido lactico-acido glicélico separado.

El disolvente organico incluye, por ejemplo, hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo,
cloroetano, dicloroetano, tricloroetano, tetracloruro de carbono, y similares), cetonas (por ejemplo, acetona, y similares),
éteres (por ejemplo, tetrahidrofurano, éter etilico, éter isopropilico, y similares), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo,
acetato de butilo, y similares), hidrocarburos aroméaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno, y similares), y similares.
La cantidad del disolvente organico usado es, por ejemplo, de aproximadamente 3 a aproximadamente 20 veces (p/v) la
cantidad del copolimero de &cido lactico-acido glicélico hidrolizado usado.

El disolvente orgénico soluble en agua incluye, por ejemplo, acetona, metanol, etanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo, y
similares. La cantidad de agua o una solucidon mixta de agua y el disolvente organico soluble en agua para usar no esta
limitada en particular, pero usualmente es una cantidad ampliamente en exceso respecto de la cantidad de copolimero
de acido lactico-acido glicélico hidrolizado usado.

La temperatura en la etapa de purificacion es usualmente de aproximadamente 0 a aproximadamente 90 °C, con
preferencia, de aproximadamente 20 a aproximadamente 70 °C. Los compuestos solubles en agua de bajo peso
molecular (por ejemplo, compuestos que tienen un peso molecular medio en peso de aproximadamente 1.000 o0 menos)
se pueden eliminar llevando a cabo la etapa de purificacién antes descrita. Cuando el copolimero de &cido lactico-acido
glicdlico obtenido por medio de esta etapa de purificacion se usa para producir una microcapsula de liberacién
sostenida, la tasa de incorporacion (tasa de atrapamiento) de una sustancia fisiolégicamente activa en la microcapsula
de liberacion sostenida resultante se puede mejorar y, mas aun, la preparacion de liberacion sostenida resultante puede
inducir un reventamiento inicial reducido.

Por otra parte, un copolimero de &cido lactico-acido glicélico que no contiene sustancialmente un catalizador nocivo
usado en la polimerizacién con apertura de anillo “(por ejemplo, un compuesto de zinc como 6xido de zinc o un
compuesto de estafio como un octanoato de estafio) se puede producir sometiendo un copolimero de acido lactico-
acido glicélico producido por polimerizacidn con apertura de anillo a hidrélisis y la etapa de purificacion.

Una sustancia que retiene el farmaco es una sustancia caracterizada porque es soluble en agua, dificilmente soluble en
un disolvente orgéanico si una fase oleosa se vuelve un semisélido que ya es altamente viscoso en el estado de estar
disuelta en agua o la viscosidad esta marcadamente incrementada por algunos factores extrinsecos tales como
temperatura, un ion metalico (por ejemplo, Cu?*, A”**, Zn?*, y similares), acido organico (por ejemplo, acido tartarico,
acido citrico, acido tanico, y similares) o su sal, un agente de condensacion quimico (por ejemplo, glutaraldehido,
acetoaldehido, y similares) para convertir un semisolido o matriz sélida.

Los ejemplos de una sustancia que retiene el farmaco son gomas naturales y sintéticas y compuestos de alto peso
molecular.

Las gomas naturales incluyen goma acacia, goma arabiga, musgo de Irlanda, goma karaga, goma tragacanto, goma
guayaca, goma xantan y goma de algarroba. Los compuestos naturales de alto peso molecular incluyen proteina tales
como caseina, gelatina, colageno, albumina (por ejemplo, albumina sérica humana), globulina y fibrina y carbohidrato
tales como celulosa, dextrina, pectina, almidén, agar y mannano. Pueden ser como estan o pueden ser gomas sintéticas
quimicamente modificadas de forma parcial, por ejemplo, las gomas naturales antes mencionadas que fueron
esterificados o eterificados (por ejemplo, metilcelulosa, etilcelulosa, carboxilmetilcelulosa, succinato de gelatina, y
similares) o hidrolizados (por ejemplo, alginato de sodio, pectinato de sodio, y similares) o sus sales.

Los compuestos sintéticos de alto peso molecular incluyen, por ejemplo, compuestos de polivinilo (por ejemplo,
polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, poliviniimetiléter, poliviniléter, y similares), acido policarboxilico (por ejemplo,
acido poliacrilico, acido polimetacrilico, Carbopol (Goodrich, Co., Ltd.), y similares), compuestos de polietileno (por
ejemplo, polietilenglicol, y similares), polisacarido (por ejemplo, polisacarosa, poliglucosa, polilactosa, y similares) y sus
sales.
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Ademas, estas sustancias que pueden proceder en condensacion y reticulacién por factores extrinsecos antes
mencionados para dar como resultado compuestos de alto peso molecular también estan incluidas.

Entre estos compuestos, inter alia, gelatina, albumina, pectina o agar, en particular, la gelatina es apropiada para una
sustancia que retiene el farmaco.

La composicion de liberacion sostenida de la presente invencién puede estar en cualquier forma incluyendo una
microesfera de liberacidon sostenida (se incluye una microcapsula de liberaciéon sostenida) y una microparticula de
liberacién sostenida y esta preferentemente en la forma de una microcapsula de liberacién sostenida.

Una microesfera de liberacion sostenida se refiere a una microparticula esférica inyectable capaz de ser dispersada en
una solucién. La confirmacion de la forma se puede llevar a cabo, por ejemplo, por observacién con un microscopio
electrénico de barrido.

La microcapsula de liberacion sostenida puede contener particulas finas (es decir, microesferas) que contiene una
sustancia fisioldgicamente activa y un copolimero de acido lactico-acido glicélico o una de sus sales. Los ejemplos
especificos de la particula fina incluyen una microcdpsula que contiene un nucleo de una sustancia fisiol6gicamente
activa en una particula, una microcdpsula polinuclear que contiene una pluralidad de nucleos de una sustancia
fisiolégicamente activa en una particula y una microparticula en donde se disuelve o dispersa una sustancia molecular
fisiol6gicamente activa como una solucién soélida en un copolimero de &cido lactico-acido glicdlico crudo o una de sus
sales.

El contenido de una sustancia fisiolégicamente activa en la composicion de liberacion sostenida de la presente
invencion varia segun el tipo de la sustancia fisiolégicamente activa, el efecto farmacolégico deseado, durante del
efecto, y similares y por ejemplo, es de aproximadamente el 0,01 a aproximadamente el 50% (p/p), con preferencia, de
aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 30% (p/p), con mayor preferencia, de aproximadamente el 5 a
aproximadamente el 24% (p/p).

De ahora en mas en la presente, se describird en detalle un proceso para producir una microcapsula de liberacion
sostenida que es un ejemplo representativo de la composicion de liberacion sostenida de la presente invencion.

La microcapsula de liberacion sostenida de la presente invencion se produce mezclando (i) una solucién que contiene
una sustancia fisiolégicamente activa y que no contiene una sustancia que retiene el farmaco y (ii) una solucién ajustada
de aproximadamente 25 a aproximadamente 35 °C y que contiene un copolimero de acido lactico-acido glicélico o una
de sus sales (de ahora en mas en la presente, abreviado como el polimero biodegradable), en donde el peso molecular
medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a aproximadamente 11.500, la relacion del peso molecular medio en
peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn) es de 2,3 a 3,1 y la relacion molar de la composicién de acido
lactico a acido glicédlico es de 99,9/0,1 a 60/40, para preparar una emulsion W/O de aproximadamente 25 a
aproximadamente 35 °C (emulsificacion primaria); enfriando la emulsion W/O a aproximadamente 15 a
aproximadamente 20 °C; dispersando la emulsion W/O en una fase acuosa para preparar una emulsion W/O/W
(emulsificacion secundaria); y luego sometiendo la emulsién W/O/W a secado en agua.

La emulsion W/O que comprende una solucion que contiene una sustancia fisiolégicamente activa y que no contiene
una sustancia que retiene el farmaco como una fase acuosa interna y una solucion ajustada de aproximadamente 25 a
aproximadamente 35 °C y que contiene el polimero biodegradable como una fase oleosa se puede producir de la
siguiente manera.

En primer lugar, se disuelve una sustancia fisiolégicamente activa en agua (con preferencia, agua destilada para
inyeccién) a una concentracion de aproximadamente el 0,001 a aproximadamente el 90% (p/p), con preferencia, de
aproximadamente el 0,01 a aproximadamente el 80% (p/p), con mayor preferencia, de aproximadamente el 1 a
aproximadamente el 70% (p/p), con preferencia particular, de aproximadamente el 50% para formar una fase acuosa
interna.

A la fase acuosa interna se puede afiadir un agente de ajuste del pH tales como acido carbdnico, acido acético, acido
oxalico, &cido citrico, acido fosférico, acido clorhidrico, hidroxido de sodio, arginina, lisina o una de sus sales, a los fines
de mantener la estabilidad y la solubilidad de la sustancia fisiolégicamente activa. Ademas, se puede afiadir un agente
estabilizante para la sustancia fisiolégicamente activa, tales como albumina, gelatina, trehalosa, acido citrico,
etilendiamintetraacetato de sodio, dextrina, ciclodextrina (a, B, y) y uno de sus derivados (por ejemplo, maltosil 3-
ciclodextrina, B-ciclodextrina sulfobutil éter, o similares), hidrégeno-sulfito de sodio, un compuesto de poliol como un
polietilenglicol, un tensioactivo como un éster de &acido graso de polioxietilensorbitano [por ejemplo, Tween 80, Tween
60 (Kao Corporation, Japén)] o un derivado de aceite de ricino de polioxietileno [por ejemplo, HCO-60, HCO-70 (Nikko
Chemicals Co., Ltd., Japon)], éster de acido parahidroxibenzoico (por ejemplo, metilparabeno, propilparabeno, o
similares), alcohol bencilico, clorobutanol, timerosal, o similares.

La fase acuosa interna asi obtenida se mezcla con una solucién ajustada de aproximadamente 25 a aproximadamente
35 °C y que contiene el polimero biodegradable (fase oleosa). La mezcla se somete a una etapa de emulsificacion para
preparar una emulsiéon W/O.
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La solucién que contiene el polimero biodegradable (fase oleosa) para usar es una solucion del polimero biodegradable
en un disolvente organico. El disolvente organico puede ser un disolvente que tiene un punto de ebullicién de
aproximadamente 120 °C o menos, es hidrofébico y puede disolver el polimero biodegradable e incluye, por ejemplo,
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano (cloruro de metileno), cloroformo, cloroetano, dicloroetano,
tricloroetano, tetracloruro de carbono, y similares), ésteres de acidos grasos (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de
butilo, y similares), éteres (por ejemplo, éter etilico, éter isopropilico, y similares), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo,
benceno, tolueno, xileno, y similares), y similares. Dos 0 mas tipos de estos disolventes organicos se pueden mezclar y
usar en una proporcion apropiada. El disolvente organico es preferentemente cloruro de metileno.

La concentracion del polimero biodegradable en el disolvente organico varia segun el tipo y peso molecular del polimero
biodegradable y el tipo de disolvente organico y es usualmente de aproximadamente el 0,01 a aproximadamente el 90%
(p/p), con preferencia, de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 80% (p/p), con mayor preferencia, de
aproximadamente el 1 al 70% (p/p), con preferencia particular, de aproximadamente el 35%.

A fin de cambiar la compatibilidad con la fase acuosa interna, la distribucion del disolvente orgénico en la fase acuosa
externa y la volatilizacion del disolvente organico, se puede afadir parcialmente un disolvente organico hidrofilico tales
como etanol, acetonitrilo, acetona o tetrahidrofurano a la fase oleosa. Mas aun, a fin de disolver o estabilizar la sustancia
fisiol6gicamente activa interna, se puede afadir un tensioactivo como éster de acido graso de sacarosa.

La fase oleosa asi obtenida se utiliza usualmente después de eliminar las bacterias y polvos por filtracion usando un
filtro. La solucion que contiene el polimero biodegradable se puede almacenar en un recipiente sellado a temperatura
ambiente o en ambientes frios, segun la estabilidad del polimero biodegradable.

La relacién de mezcla entre la solucién que contiene una sustancia fisiolégicamente activa y que no contiene una
sustancia que retiene el farmaco y la solucibn de polimero biodegradable es de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1000 partes en peso, con preferencia, de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 partes en
peso, con mayor preferencia, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 partes en peso, con preferencia particular,
de aproximadamente 10 partes en peso del Ultimo por 1 parte en peso del primero.

La relacion de mezcla de una sustancia fisiologicamente activa al polimero biodegradable es de aproximadamente el
0,01 a aproximadamente el 50% (p/p), con preferencia, de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 40% (p/p),
con mayor preferencia, de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 30% (p/p), con preferencia particular, de
aproximadamente el 10%, de acuerdo con el tipo de sustancia fisiolégicamente activa, el efecto farmacoldgico deseado,
periodo de duracion del efecto, y similares.

La etapa de emulsificacion se lleva a cabo por medio de un método de dispersion conocido, por ejemplo, un método de
vibracion intermitente, un método de uso de un agitador como un agitador de tipo hélice o un agitador de tipo turbina, un
método de trituracion de coloides, un método de homogeneizacion, un método de irradiacion por ultrasonido, o
similares.

A continuacion, la solucion que contiene una sustancia fisiolégicamente activa y que no contiene una sustancia que
retiene el farmaco y la solucién que contiene el polimero biodegradable se mezclan de aproximadamente 25 a
aproximadamente 35 °C, con preferencia, de aproximadamente 27 a aproximadamente 33 °C. Por ajuste de esta
temperatura, se puede producir una microcapsula de liberacion sostenida que tiene una propiedad esférica mejorada y/o
propiedad de penetracion de la aguja mejorada.

Se describird un aspecto preferible de la etapa de emulsificacion. Por ejemplo, en primer lugar, la soluciéon que contiene
el polimero biodegradable se afiade a un recipiente que contiene la solucibn que contiene una sustancia
fisiolégicamente activa y que no contiene una sustancia que retiene el farmaco. Luego, el recipiente se agita o se hace
vibrar, realizando asi una emulsificacion en bruto. En la emulsificacion en bruto, es preferible que la temperatura de una
mezcla de la solucién que contiene una sustancia fisiol6gicamente activa y que no contiene una sustancia que retiene el
farmaco y la soluciéon que contiene el polimero biodegradable se ajusta de aproximadamente 25 a aproximadamente 35
°C, con preferencia, de aproximadamente 27 a aproximadamente 33 °C.

En general, un objeto de la emulsificacibn en bruto consiste en facilitar la siguiente etapa de emulsificacion
(emulsificacion precisa) y el tiempo de agitacion y la cantidad de vibraciones y agitaciones no se definen en particular.
En consecuencia, si la emulsificacion precisa se puede llevar a cabo de modo uniforme, se puede omitir la etapa de
emulsificacion en bruto.

A continuacion, la mezcla después de la emulsificacion en bruto se somete a una etapa de emulsificacion
(emulsificacion precisa) usando un agitador de tipo hélice, o similares. En la emulsificacion precisa, es preferible que la
temperatura de una mezcla de la solucién que contiene una sustancia fisiolégicamente activa y que no contiene una
sustancia que retiene el farmaco y la solucién que contiene el polimero biodegradable se ajuste de aproximadamente 25
a aproximadamente 35 °C, con preferencia, de aproximadamente 27 a aproximadamente 33 °C. Con este ajuste de la
temperatura, se puede producir una microcapsula de liberacion sostenida que tiene una propiedad esférica mejorada y/o
una propiedad de penetracion de la aguja mejorada. El tiempo de emulsificacion de la etapa de emulsificacién precisa
se puede seleccionar segun las propiedades de la sustancia fisiolégicamente activa y el polimero biodegradable y en
general, es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 60 minutos.
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El volumen de la fase oleosa por mezclar es de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 veces, con preferencia,
de aproximadamente 2 a aproximadamente 100 veces, con mayor preferencia, de aproximadamente 3 a 10 veces el
volumen de la fase acuosa interna.

La viscosidad de la emulsion W/O resultante estd, en general, en el intervalo de aproximadamente 10 a
aproximadamente 10.000 cp, con preferencia, de aproximadamente 100 a 5.000 cp, con preferencia particular, de
aproximadamente 500 a aproximadamente 2.000 cp a aproximadamente 12 a 25 °C.

Es preferible que la emulsién W/O obtenida por emulsificacién precisa se enfrie en un bafio de agua, o similares de 0 a 18
°C para ajustar la temperatura de la emulsion W/O de aproximadamente 0 a aproximadamente 30 °C, con preferencia, de
aproximadamente 10 a aproximadamente 25 °C, con mayor preferencia, de aproximadamente 15 a 20 °C.

Posteriormente, la emulsion W/O asi obtenida se dispersa en una fase acuosa (de ahora en mas en la presente,
abreviada como fase acuosa externa) para preparar una emulsion W/O/W. La emulsion W/O/W se somete a secado en
agua para producir una microcapsula de liberacion sostenida.

Un emulsionante se puede afadir a la fase acuosa externa antes descrita. El emulsionante puede ser cualquier
emulsionante que usualmente forma una emulsion W/O estable e incluye, por ejemplo, tensioactivos anionicos (por
ejemplo, oleato de sodio, estearato de sodio, laurilsulfato sédico, y similares), tensioactivos no iénicos (por ejemplo,
Tween 80, Tween 60, HCO-60, HCO-70, y similares), alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, gelatina, y similares. Dos o
mas tipos de estos emulsionantes se pueden mezclar y usar en una relacion apropiada. En el proceso de la presente
invencion, se usa preferentemente alcohol polivinilico como un emulsionante.

La concentracién de un emulsionante en la fase acuosa externa es, por ejemplo, de aproximadamente el 0,001 a
aproximadamente el 20%, con preferencia, de aproximadamente el 0,01 a aproximadamente el 10%, con mayor
preferencia, de aproximadamente el 0,05 a aproximadamente el 5%, con preferencia particular, de aproximadamente el
0,1%.

Un agente de regulacion de la presidon osmotica se puede afiadir a la fase acuosa externa antes descrita. El agente de
regulacion de la presién osmotica puede ser cualquier agente que exhibe una presién osmotica cuando se coloca en
una solucion acuosa.

El agente de regulacion de la presién osmdética incluye, por ejemplo, alcoholes polihidricos, alcoholes monohidricos,
monosacdéridos, disacaridos, oligosacaridos y aminoacidos y sus derivados y cloruro de sodio.

Los alcoholes polihidricos incluyen, por ejemplo, alcoholes trihidricos tales como glicerina, alcoholes pentahidricos tales
como arabitol, xilitol y adonitol y alcoholes hexahidricos tales como manitol, sorbitol y dulcitol. Inter alia, se usan con
preferencia alcoholes hexahidricos y en particular, se usa apropiadamente manitol.

Los alcoholes monohidricos incluyen, por ejemplo, metanol, etanol y alcohol isopropilico y, entre ellos, se usa
preferentemente el etanol.

Los monosacaridos incluyen, por ejemplo, pentosa tales como arabinosa, xilosa, ribosa y 2-desoxirribosa y hexosa tales
como glucosa, fructosa, galactosa, mannosa, sorbosa, ramnosa y fucosa y, entre ellos, preferentemente se usa hexosa.

Los oligosacéridos incluyen, por ejemplo, trisacaridos tales como maltotriosa y rafinosa y tetrasacaridos ales como
estaquiosa y, entre ellos, se usan con preferencia los trisacaridos.

Los derivados de monosacaridos, disacaridos y oligosacéaridos incluyen, por ejemplo, glucosamina, galactosamina,
acido glucurénico y acido galacturénico.

Como el aminoécido, se puede usar cualquier aminoacido siempre que sea el isémero L y los ejemplos incluyen glicina,
leucina y arginina. Entre ellos, se usa preferentemente la L-arginina.

Estos agentes de regulacion de la presion osmética se pueden usar solos o se pueden usar mezclandolos.

Un agente de regulacion de la presion osmotica se usa en tal concentracion que la presion osmdtica de la fase acuosa
externa es de aproximadamente 1/50 a aproximadamente 5 veces, con preferencia, de aproximadamente 1/25 a
aproximadamente 3 veces, con mayor preferencia, de aproximadamente 1/12 a aproximadamente 2 veces la presion
osmética de una solucion fisioldgica.

Especificamente, en el caso en que un agente de regulacién de la presion osmotica sea una sustancia no iénica, la
concentracion del agente de regulacion de la presién osmotica en la fase acuosa externa es de aproximadamente el
0,01% a aproximadamente el 60% (p/p), con preferencia, de aproximadamente el 0,01 a aproximadamente el 40% (p/p),
con mayor preferencia, de aproximadamente el 0,05 a aproximadamente el 30% (p/p), con preferencia particular, de
aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 1,5% (p/p). En el caso en que un agente de regulacion de la presion
osmdética sea una sustancia ionica, se usa una concentracion obtenida dividiendo la concentracién antes descrita por la
valencia idnica total. La concentracion de un agente de regulaciéon de la presién osmética por afadir no es necesario
gue sea la solubilidad o menos y un aparte del agente puede estar en el estado disperso.
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La dispersabilidad de la microcapsula producida se puede mejorar afiadiendo un agente de regulacion de la presion
osmotica a la fase acuosa externa. La extension de la dispersabilidad no esta limitada en particular pero, por ejemplo, es
preferible que aproximadamente 400 a 700 mg de la microcapsula se puedan dispersar en 1,5 mL de un medio de
dispersion para inyecciéon en menos de dos minutos.

La eliminaciéon de un disolvente organico se puede llevar a cabo de acuerdo con un método conocido. Este método
incluye, por ejemplo, un método de eliminacion del disolvente a presion normal o presién gradualmente reducida
mientras se agita con un agitador de tipo hélice, un agitador magnético, o similares y un método de eliminacién del
disolvente usando un evaporador rotativo, o similares mientras se regulan el grado de vacio y la temperatura.

La microcapsula de liberacion sostenida asi obtenida se recolecta por centrifugacion, filtracion, ciclon hiamedo, o
similares, se lava con agua destilada varias veces para eliminar la sustancia fisiol6gicamente activa libre, un
emulsionante, y similares que se adhieren a la superficie de la microcapsula. Posteriormente, la microcapsula lavada
se seca a presion reducida o se redispersa en agua destilada y luego se liofiliza para eliminar luego un disolvente
organico.

Durante el proceso de produccion, a fin de evitar que las particulas se agreguen unas a otras, se puede afiadir un
agente de prevencién de la agregacion. El agente de prevencion de la agregacion incluye, por ejemplo, polisacaridos
solubles en agua tales como manitol, lactosa, glucosa y almidones (por ejemplo, almidon de maiz, y similares),
aminoacidos tales como glicina, y proteinas tales como fibrina y colageno. Entre ellos, se usa con preferencia manitol.

La cantidad de un agente de prevencion de agregacion tales como manitol para afiadir es de usualmente el 0 a
aproximadamente el 24% en peso de la cantidad total de las microcapsulas.

La microcapsula de liberacion sostenida de la presente invencion contiene preferentemente un excipiente. Se desea que
el excipiente sea bajo en toxicidad incluso cuando se administre a un organismo vivo, se pueda secar con facilidad
como por liofilizacion y se disuelva con rapidez cuando se administra a un organismo vivo o se disuelva después de
usar. Este excipiente incluye, por ejemplo, azlcares, derivados celuldsicos, aminoacidos, proteinas, derivados de &cido
poliacrilico, sales organicas y sales inorganicas. Dos 0 mas tipos de estos excipientes se pueden mezclar y usar en una
proporcion apropiada.

En la presente, los azucares incluyen, por ejemplo, D-manitol, alginato de sodio, fructosa, dextrano, dextrina, azucar
blanco, D-sorbitol, lactosa, glucosa, maltosa, almidones y trehalosa.

Los derivados celulésicos incluyen, por ejemplo, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y acetato-
succinato de hidroximetilcelulosa.

Los aminoacidos incluyen, por ejemplo, glicina, alanina, tirosina, arginina y lisina.
Las proteinas incluyen, por ejemplo, fibrina, colageno y albumina.

Los derivados de acido poliacrilico incluyen, por ejemplo, poliacrilato de sodio y copolimeros de acido metacrilico / &cido
acrilico (Eudragit, Rohm, Co., Ltd., Alemania).

Las sales orgéanicas incluyen, por ejemplo, citrato de sodio, tartrato de sodio, carbonato de sodio y carbonato de potasio.
Las sales inorganicas incluyen, por ejemplo, cloruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato de sodio y fosfato de potasio.

Como el excipiente, ademas de los excipientes antes mencionados, también se usan polimeros solubles en agua en
donde el polimero que es la base de la microcdpsula de liberacion sostenida no se disuelve, por ejemplo,
polivinilpirrolidona y alcohol polivinilico.

El excipiente es preferentemente un azucar e, inter alia, D-manitol que se liofiliza facilmente y tiene poca toxicidad.

La cantidad de un excipiente usado se determina segun la solubilidad del excipiente, la tonicidad, la viscosidad, la
dispersabilidad y la estabilidad de una solucion del excipiente, y similares. En el caso en que la microcapsula de
liberaciéon sostenida se seque, un excipiente se usa de modo que el contenido del excipiente en la microcapsula de
liberacidon sostenida seca sea, por ejemplo, de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 99% (p/p), con
preferencia, de aproximadamente el 1 al 90% (p/p), con mayor preferencia, de aproximadamente el 2 a
aproximadamente el 60% (p/p). En el caso en que se use D-manitol como un excipiente, es preferible que el contenido
del excipiente en la microcapsula de liberacion sostenida seca es de aproximadamente el 2 a aproximadamente el 40%
(p/p), con preferencia, de aproximadamente el 15% (p/p).

Al afiadir el excipiente, se obtienen los siguientes efectos excelentes: 1) la frecuencia de contacto y colision de
particulas durante y después del secado de la microcapsula de liberacion sostenida se reducen y se mantiene asi la
uniformidad de las particulas en liofilizacion, 2) la microcapsula de liberacion sostenida se puede secar a la temperatura
de transicion vitrea o0 mas y también se puede eliminar el agua o un disolvente organico de forma méas completa y 3) la
estabilidad en el tiempo de la microcapsula de liberacion sostenida se mejora y asi se puede almacenar una
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microcapsula de liberacion sostenida que tiene una mejor dispersabilidad en cualquier lugar que incluye, pero sin
limitacion, lugares frios y tiene un limite a largo plazo para usar, por ejemplo, a temperatura ambiente.

En la presente invencioén, la microcapsula de liberacion sostenida que contiene un excipiente se puede producir, por
ejemplo, mezclando una microcapsula obtenida por medio del método de secado en agua antes descrito con un
excipiente. La microcapsula obtenida por medio del método secado en agua antes descrito se puede usar después del
lavado y luego se seca a presion reducida o, después de lavar, se redispersa en agua destilada y luego se liofiliza. Un
método de mezcla no esta limitado en particular y, por ejemplo, la mezcladura se lleva a cabo usando un mezclador.

La microcapsula de liberacion sostenida que contiene un excipiente también se puede producir usando una solucion
acuosa de un excipiente como la fase acuosa externa cuando se produce la emulsion W/O/W por someter a un secado
en agua.

La microcapsula de liberacién sostenida que contiene un excipiente se produce con preferencia lavando una
microcpsula obtenida por medio del método de secado en agua, dispersando la microcdpsula en agua destilada
lavada, en donde se habia disuelto o suspendido un excipiente y luego sometiendo la dispersion a liofilizacién o
secando a presién reducida. De modo alternativo, la microcapsula lavada se puede dispersar en agua destilada y un
excipiente se puede disolver o suspender en la dispersién obtenida, seguido por liofilizacion o secado a presion
reducida. Inter alia, se obtiene una mezcla uniforme dispersando la microcapsula en agua destilada lavada en la que un
excipiente se habia disuelto o dispersado la microcapsula en agua destilada lavada, disolviendo un excipiente en la
dispersion obtenida luego liofilizando la dispersion.

Por otra parte, si se desea, se pueden eliminar el agua y un disolvente organico en la microcapsula de forma mas
completa y, al mismo tiempo, se puede mejorar la liberacion sostenida al calentar la microcipsula obtenida por el
método de secado en agua antes descrito a una temperatura que es la temperatura de transicion vitrea (Tg) o mas del
polimero usado como una base y en la que las particulas de las microcdpsulas no estan unidas entre si. En ese
momento, es preferible que un disolvente organico se elimina a menos de aproximadamente 1.000 ppm, con
preferencia, menos de aproximadamente 500 ppm, con mayor preferencia, menos de aproximadamente 100 ppm de la
concentracion de disolvente organico en la microcapsula.

Una temperatura de transicion vitrea se refiere a una temperatura de transicion vitrea de punto intermedio obtenida
cuando se eleva la temperatura a una velocidad de calentamiento de 10 ¢ 20 °C por minuto usando un calorimetro de
barrido diferencial (DSC).

El tiempo de calentamiento es preferentemente después de la adicion opcional de un excipiente y después de la
liofilizacion o secado a presion reducida, pero no esta limitado en particular y, por ejemplo, puede ser después de
dispensar.

Cuando la temperatura de calentamiento es menor que la temperatura de transicién vitrea del polimero usado como una
base, la eliminacion del agua o un disolvente organico es insuficiente en algunos casos. Por otro lado, cuando la
temperatura de calentamiento es demasiado alta, se incrementa el riesgo de fusién y deformacion de las microcapsulas
y degradacion y deterioro de la sustancia fisiologicamente activa. Asi, la temperatura de calentamiento no se puede
definir de manera incondicional, pero se puede determinar apropiadamente en vistas de las propiedades fisicas (por
ejemplo, peso molecular, estabilidad, y similares) del polimero usado como una base, los didmetros medios de particula
de la sustancia fisiolégicamente activa y microcépsula, el tiempo de calentamiento, el grado de secado de la
microcapsula, un método de calentamiento, y similares.

La temperatura de calentamiento estd preferentemente en el intervalo de la temperatura de transicion vitrea del
polimero usado como una base a temperatura aproximadamente 40 °C mayor que la temperatura de transicion vitrea,
con mayor preferencia de la temperatura de transicion vitrea del polimero a una temperatura 35 °C mayor que la
temperatura de transicion vitrea, con mayor preferencia ain, de la temperatura de transicion vitrea del polimero a una
temperatura 25 °C mayor que la temperatura de transicidn vitrea, con preferencia particular, de la temperatura de
transicién vitrea del polimero a una temperatura 20 °C mayor que la temperatura de transicién vitrea.

El tiempo de calentamiento varia segun la temperatura de calentamiento, la cantidad de microcdpsulas por tratar, y
similares y es, en general, de aproximadamente 6 a 120 horas, con mayor preferencia, de aproximadamente 12 a 96
horas después de alcanzar la temperatura de la microcapsula a la temperatura predeterminada. El limite superior del
tiempo de calentamiento no esta limitado en particular siempre que las cantidades de un disolvente organico residual y
agua se vuelvan una cantidad aceptable o menor. Sin embargo, bajo la temperatura de transicién vitrea o mas, la
microcapsula se ablanda y se deforma debido al contacto fisico entre las microcapsulas o carga en la laminacion de las
microcapsulas. En consecuencia, es preferible que el calentamiento se termine rapidamente cuando las cantidades de
un disolvente organico residual y agua se vuelvan una cantidad aceptable o menor.

Un método de calentamiento no esta limitado en particular y cualquier método se puede usar siempre que pueda
calentar microcapsulas de manera uniforme. Un ejemplo preferible de este método de calentamiento incluye un método
que comprende calentamiento y secado a presion reducida usando una maquina de liofilizacién, una maquina a
temperatura constante y presion reducida, o similares.
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La composicion de liberacién sostenida que incluye una microcapsula de liberacién sostenida de la presente invencion
puede estar en forma de una inyeccidon, un implante, una preparacion oral (por ejemplo, polvo, granulo, capsula,
comprimido, jarabe, emulsién, suspension, o similares), una preparacion transnasal, un supositorio (por ejemplo,
supositorio rectal, supositorio vaginal, o similares), o similares y se puede producir por medio de un método usualmente
conocido en el campo farmacéutico.

Por ejemplo, se produce una inyeccion dispersando las microcdpsulas antes descritas en un medio de dispersion
acuoso u oleoso. Un medio de dispersion acuoso incluye, por ejemplo, una solucién en la que se disuelve un agente
isoténico (por ejemplo, cloruro de sodio, glucosa, D-manitol, sorbitol, glicerina, o similares), un agente de dispersion (por
ejemplo, Tween 80, HCO-50, HCO-60, carboximetilcelulosa, alginato sédico, o similares), un conservante (por ejemplo,
alcohol bencilico, cloruro de benzalconio, fenol, o similares), un agente suavizante (por ejemplo, glucosa, gluconato de
calcio, clorhidrato de procaina, o similares), u otros. Un medio de dispersion oleoso incluye, por ejemplo, aceite de oliva,
aceite de sésamo, aceite de mani, aceite de soja, aceite de maiz y glicérido de acido graso de cadena media.

La camara de una jeringa prellenada se puede cargar con la inyeccion. De modo alternativo, las dos cdmaras diferentes
de una llamada jeringa prellenada de cédmara doble (DPS) se pueden llenar con un medio de dispersion y las
microcépsulas por separado.

Mas aun, se obtiene una inyeccion de libracion sostenida mas estable al producir la inyeccion, afiadiendo un excipiente
(por ejemplo, manitol, sorbitol, lactosa, glucosa, o similares) ademéas de los ingredientes antes descritos a las
microcapsulas, dispersandola otra vez, liofilizando o secado por pulverizacién la dispersion para solidificarla y luego
afiadiendo agua destilada para inyeccion o un medio de dispersion apropiado al sélido antes de usar.

Una preparacion oral se puede producir, por ejemplo, afiadiendo un excipiente (por ejemplo, lactosa, azlUcar blanco,
almidon, o similares), un disgregante (por ejemplo, almiddén, carbonato de calcio, o similares), un aglutinante (por
ejemplo, almidon, goma arabiga, carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulosa, o similares), un
lubricante (por ejemplo, talco, estereato de magnesio, polietilenglicol 6000, o similares), y otros a las microcapsulas
antes descritas, comprimiendo y moldeando la mezcla y luego, de ser necesario, recubriéndolas por medio de un
método conocido per se con fines de enmascarar el sabor, el recubrimiento entérico o la liberacion sostenida. Un agente
de recubrimiento incluye, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
polioxietilenglicol, Tween 80, Pluronic Fes, acetato-ftalato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmeticelulosa, acetato-
succinato de hidroximetilcelulosa, Eudragit (fabricado por Rohm, Co., Ltd., Alemania, copolimero de acido metacrilico /
acido acrilico) y pigmentos (por ejemplo, diéxido de titanio, colcothar, y similares).

Una preparacion transnasal puede estar en forma de un sélido, un semisélido o un liquido. Una preparacién transnasal
en la forma de un sélido puede ser, por ejemplo, la microcdpsula antes descrita como tal, pero usualmente se puede
producir por adicion de un excipiente (por ejemplo, glucosa, manitol, almidén, celulosa microcristalina, o similares), un
agente espesante (por ejemplo, gomas naturales, derivados celuldsicos, polimeros de acido acrilico, o similares), y otros
a las microcépsulas y mezclarlos. Por ejemplo, una preparacion transnasal en la forma de liquido se puede producir de
una manera similar al caso de la inyeccion antes descrita. La preparacion transnasal puede contener un agente de
ajuste del pH (por ejemplo, acido carbonico, acido fosférico, acido citrico, acido clorhidrico, hidroxido de sodio, o
similares), un agente antiséptico (por ejemplo, ésteres de &cido parahidroxibenzoico, clorobutanol, cloruro de
benzalconio, o similares), y otros.

Un supositorio puede ser oleoso o acuoso y puede estar en la forma de un soélido, un semisélido o un liquido. Un
supositorio se produce usualmente usando una base oleosa, una base acuosa o una base de gel acuoso. Una base
oleosa incluye, por ejemplo, glicérido de &acidos grasos superiores [por ejemplo, manteca de cacao, productos de la serie
Witepsol (Dynamite Nobel), etc.], &cido graso medio [por ejemplo, productos de la serie Mygliol (Dynamite Nobel), etc.],
aceite vegetable (por ejemplo, aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de semillas de algoddn, etc.), y similares. Una
base acuosa incluye, por ejemplo, polietilenglicol, propilenglicol, y similares. Una base de gel acuoso incluye, por
ejemplo, gomas naturales, derivados celulésicos, polimeros de vinilo, polimeros de acido acrilico, y similares.

Los ejemplos especificos de la composicién de liberacién sostenida de la presente invencion incluyen microcapsulas de
liberacion sostenida descritas en el Ejemplo A1-A3.

La composicién de liberacion sostenida, en particular la microcapsula de liberacion sostenida, de la presente invencion
es preferentemente una inyeccion. En el caso en que la composicion de liberaciéon sostenida de la presente invencion
sea una inyeccion, el diametro de particula de la composicion de liberacion sostenida como una inyeccion puede ser tal
que se satisfaga su dispersabilidad y su propiedad de penetracién de la aguja y, por ejemplo, es un diametro promedio
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1.000 um, con preferencia, de aproximadamente 1 a aproximadamente
300 um, con mayor preferencia, de aproximadamente 5 a aproximadamente 150 um.

Al producir la composicion de liberacién sostenida de la presente invencion, la tasa de desolvatacion es elevada. Por
ejemplo, la concentracion del cloruro de metileno residual en la composicion después del secado en agua (por ejemplo,
después de tres horas) es, de modo usual, de aproximadamente 2.000 ppm a aproximadamente 20.000 ppm. En
consecuencia, la composicion de liberacion sostenida de la presente invencion es excelente en la propiedad de
desolvatacion.
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Por otra parte, la composicién de liberacion sostenida de la presente invencion tiene una excelente caracteristica de una
tasa de sedimentacion lenta. La tasa de sedimentacién puede ser determinada, por ejemplo, colocando 50 mg de la
microcapsula en polvo de liberacién sostenida de la presente invencién en un vial, suspendiendo el polvo en 5 mL de un
medio de dispersién, dispersando aproximadamente 40 pl de la suspension obtenida en 5 mL de un medio de dispersién
y midiendo NTU con un turbidimetro. La composicion de liberacién sostenida de la presente invencién tiene una
caracteristica de que la turbidez toma un tiempo largo para alcanzar el 50% de aquella inmediatamente después de la
suspension cuando se suspende la composicion.

La composicién de liberacion sostenida de la presente invencién es menos toxica y, asi, se puede administrar de forma
segura a los mamiferos (ratén, rata, perro, gato, oveja, cerdo, caballo, vaca, mono, humano, y similares).

La dosis de la composicién de liberacion sostenida de la presente invencién varia segun el tipo y el contenido de una
sustancia fisiolégicamente activa, la duracién de la liberacién sostenida de una sustancia fisiologicamente activa, el
animal blanco, la finalidad de administraciéon, y similares, pero puede ser una cantidad efectiva de la sustancia
fisiol6gicamente activa.

En el caso en que la composicion de liberacion sostenida de la presente invencion se use en seres humanos, la dosis se
puede seleccionar de forma apropiada a partir del intervalo de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 g, con
preferencia, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 2 g por vez para un adulto (peso corporal 50 kg). En el
caso en que la composicion de liberacion sostenida sea una inyeccion, el volumen de la suspension por administrar se
puede seleccionar de modo apropiado del intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mL, con preferencia,
de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3 mL.

En particular, cuando la sustancia fisioldgicamente activa es un derivado de LH-RH como leuprorelina o acetato de
leuprorelina, la composicion de liberacion sostenida de la presente invencién es efectiva como un agente para la
prevenciéon o el tratamiento de una enfermedad dependiente de hormonas (por ejemplo, cancer de proéstata,
prostatomegalia, endometriosis, histeromioma, metrofioroma, pubertad precoz, dismenorrea o cancer de mama, o
similares), un agente anticonceptivo, un agente para la prevencion de la recurrencia posoperatoria de cancer de mama
premenopausico, o similares.

La dosis mensual de la composicién de liberacion sostenida para un adulto (peso corporal 50 kg) es, por ejemplo, de
aproximadamente 1,88 a aproximadamente 15 mg de la sustancia fisiologicamente activa. En el caso en que la
composicién de liberacion sostenida de la presente invencidon se administre a animales domésticos (por ejemplo, perro,
gato, oveja, cerdo, caballo, vaca, mono, y similares) con fines de anticoncepcién o de ablandamiento de la carne, la
dosis se determina por medio de la aceptacion medida de los animales por administrar. Por ejemplo, en el caso en que
un animal por administrar sea un perro, la dosis mensual de la composicién de liberacién sostenida es, por ejemplo, de
aproximadamente 0,03 a aproximadamente 3,0 mg/kg de la sustancia fisioldgicamente activa.

Mas aun, al producir la composicion de liberacion sostenida de la presente invencion, el polimero biodegradable puede
ser reemplazado por un copolimero de &cido lactico-acido glicélico, en donde el peso molecular medio en peso (Mw) es
de aproximadamente 10.500 a aproximadamente 14.500, la relacion del peso molecular medio en peso (Mw) al peso
molecular medio en nimero (Mn) es de 2,3 a 3,1; y la relacién molar de la composicién de acido lactico a acido glicélico
es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de sus sales y la composicion de liberacién sostenida resultante se puede usar de modo
similar a la composicién de liberacion sostenida de la presente invencion.

En este caso, el peso molecular medio en peso y el peso molecular medio en nimero del copolimero de acido lactico-
acido glicolico usado se puede medir, por ejemplo, usando el método de GPC () o el método de GPC (2) del Ejemplo de
referencia 1.

En ambos casos del método de GPC (1) y el método de GPC (2) del Ejemplo de referencia 1, el peso molecular medio
en peso (Mw) es, con preferencia, de aproximadamente 11.500 a aproximadamente 14.500 (con mayor preferencia, de
aproximadamente 11.600 a aproximadamente 14.500). Sin embargo, especificamente, cuando se mide usando el
método de GPC (1), el peso molecular medio en peso (Mw) es, con preferencia, de aproximadamente 11.500 a
aproximadamente 14.000 (con mayor preferencia, de aproximadamente 11.600 a aproximadamente 14.000). Cuando se
mide usando el método de GPC (2), el peso molecular medio en peso (Mw) es, con preferencia, de aproximadamente
12.000 a aproximadamente 14.500.

Los ejemplos preferibles de la relacion del peso molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en ndmero
(Mn) de copolimero de &cido lactico-acido glicélico y los ejemplos preferibles de la relacion molar de la composicion de
acido lactico a &cido glicdlico son los mismos que los descritos con anterioridad.

Especificamente, se usan con preferencia los siguientes copolimeros de acido lactico-acido glicolico, y similares.
(1) Copolimero de acido lactico / acido glicélico (acido lactico / acido glicolico = 75/25, Mw = 11.600, Mn = 4.700,

relacion Mw / Mn = 2,5 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1); acido lactico / acido glicélico =
75/25, Mw = 12.100, Mn = 4.900, relacién Mw / Mn = 2,5 (valor por el método de GPC (2) del Ejemplo de referencia 1)).
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(2) Copolimero de acido lactico / acido glicélico (acido lactico / acido glicélico = 75/25, Mw = 12.700, Mn = 5.000,
relacion Mw / Mn = 2,5 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1); acido lactico / acido glicélico =
75/2,5, Mw = 13.300, Mn = 5.200, relacion Mw / Mn = 2,6 (valor por el método de GPC (2) del Ejemplo de referencia 1)).

(3) Copolimero de &cido lactico / &acido glicélico (acido lactico / acido glicolico = 75/25, Mw = 12.600, Mn = 5.100,
relacion Mw / Mn = 2,5 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1); acido lactico / acido glicolico =
75/25, Mw = 13.200, Mn = 5.200, relacién Mw / Mn = 2,5 (valor por el método de GPC (2) del Ejemplo de referencia 1)).

(4) Copolimero de acido lactico / acido glicélico (acido lactico / acido glicolico = 75/25, Mw = 13.800, Mn = 5.300,
relacion Mw / Mn = 2,6 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1); acido lactico / acido glicélico =
75125, Mw = 14.400, Mn = 5.500, relacién Mw / Mn = 2,6 (valor por el método de GPC (2) del Ejemplo de referencia 1)).

(5) Copolimero de acido lactico / acido glicolico (acido lactico / acido glicélico = 75/25, Mw = 12,000, Mn = 5,000,
relacion Mw / Mn = 2.4 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1).

Los ejemplos especificos de esta composicion de liberacion sostenida incluyen microcapsulas de liberacién sostenida
descritos en los Ejemplos A1-A3 y los Ejemplos B1-B5 y, entre ellos, se usan con preferencia las microcapsulas de
liberacion sostenida descritas en los Ejemplos B1-B5.

Efecto de la invencion

Como la tasa de desolvatacion es elevada en la produccion de la composicion de liberacion sostenida de la presente
invencion, la tasa de sedimentacion es lenta cuando se suspende la composicion de liberacion sostenida de la presente
invencion y, ademas, la composicién de liberacion sostenida de la presente invencion tiene una excelente propiedad
esférica y/o propiedad de penetracion de la aguja, la composicion de liberacién sostenida de la presente invencion
puede ejercer la excelente propiedad de liberacion sostenida. Por otra parte, la composicidn de liberacién sostenida de
la presente invencion es efectiva como un agente para la prevencion o el tratamiento de céncer de préstata,
prostatomegalia, endometriosis, histeromioma, metrofibroma, pubertad precoz, dismenorrea o cancer de mama, un
agente anticonceptivo o un agente para la prevencion de la recurrencia posoperatoria de cancer de mama
premenopausico.

De ahora en mas en la presente, la presente invencion se ilustrara especificamente por referencia a los Ejemplos, que
no limitan el alcance de la presente invencion. El % (porcentaje) representa el % en peso, a menos que se observe
especialmente.

En los Ejemplos, se us6 un copolimero de acido lactico-acido glicélico que comprende el 75% en moles de acido DL-
lactico y 25% en moles de &cido glicdlico.

Ejemplos
Ejemplo de referencia 1
Medicion de peso molecular medio en peso (Mw) de polimero

Se pesan aproximadamente 0,05 g de un polimero, se afiade tetrahidrofurano (THF) para disolverlo hasta 5 mL y se
obtiene una solucidon de muestra. Aproximadamente 0,1 g de productos estandar de poliestireno (F10, F-2, A-5000 y A-
1000) con pesos moleculares conocidos se pesan, se afiade THF para disolverlo hasta 40 mL y se obtiene una solucién
estandar A. Aproximadamente 0,1 g de productos estandar de poliestireno (F-4, F-1, A-2500 y A-500) con pesos
moleculares conocidos se pesan, se afiade THF para disolverlo hasta 40 mL y se obtiene una solucién estandar B.

100 uL de la solucion de muestra y soluciones estandar A y B se ensayan por medio de un método de cromatografia de
permeacion en gel en las siguientes condiciones. Se prepara una curva de calibracién de peso molecular a partir de los
pesos moleculares de los respectivos productos estandar de poliestireno y sus tiempos de retencion. A continuacion, se
mide la altura pico (Hi) del componente eluido obtenido de la solucién de muestra y se obtiene su peso molecular (Mi)
de su tiempo de retencion y la curva de calibracion del peso molecular. El peso molecular medio en peso (Mw) del
polimero se determina por medio de la siguiente ecuacion.

[Ecuacion de calculo] Mw = Y (HixMi)/ Y Hi
[Condicién de ensayo]
Detector: refractometro diferencial (con rendimiento equivalente al del sistema HLC-8120 GPC)
Columna: TSK guardcolumn Hyr-L (40 x 6,0 mmi.d.)
TSKgel G4000HHR (300 x 7,8 mm i.d.)

TSKgel G3000HHR (300 x 7,8 mm i.d.)
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TSKgel G2000HHR (300 x 7,8 mm i.d.)
TSKgel G1000HHR (300 x 7,8 mm i.d.)

Estas columnas se conectan en una serie a fin de reducir el diametro de poro de los rellenos (o se pueden usar aquellos
que tienen un rendimiento similar).

Temperatura de columna: temperatura constante de aproximadamente 50 °C
Fase movil: THF

Tasa de flujo: 1,0 mL/min

[Idoneidad del sistema]

(1) Rendimiento del sistema:

Cuando el sistema se opera en 100 pyL de la solucién estandar A en las condiciones antes descritas, el grado de
separacion entre el pico de F-10 y el pico de F-2 es de 2,0 0 mas y el nimero de etapas tedrico y el coeficiente de
simetria de ambos picos es de 8000 etapas 0 mas y 1,5 o menos, respectivamente.

(2) Reproducibilidad del ensayo:

Cuando el ensayo se repite dos veces en 100 pL de la soluciéon estandar A en las condiciones antes descritas, la
desviacion estandar relativa entre tiempos de retencion de los picos respectivos es del 3,3% 0 menos.

[Método de operacién]

Solucion estandar: La solucién es estable a temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C) durante al menos 24 horas
después de la preparacion. Ademas, la solucion es estable durante al menos 7 meses en un refrigerador
(aproximadamente -18 °C) después de la preparacion.

Solucién de muestra: La solucién es estable a temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C) durante al menos 24
horas después de la preparacion.

Rango del medicion del area: 48 minutos (el intervalo de inyeccion es de 50 minutos).
Curva de calibracion del peso molecular: se prepara por linea poligonal.

Ademéas del peso molecular medio en peso (Mw), también se mide el peso molecular medio en ndmero [Mn =
Y Hi/Y (Hi/Mi)].

[Orden de inyeccion]

(1) Se repite un ensayo dos veces en la solucién estandar A y se confirma que el primer ensayo se adapta a la regla de
rendimiento del sistema. Se hallan los tiempos de retencién de los picos respectivos y se confirma que se adaptan a la
regla de la reproducibilidad del ensayo (la desviacion estandar relativa entre tiempos de retencion de los picos
respectivos es del 3,3% o menos).

(2) La solucion estandar B se inyecta y se hallan los tiempos de retencién de los picos respectivos.

(3) Se inyecta una fase movil, se controla un remanente de todos los picos de la solucion estandar B inyectada en (2) y
se confirma que el valor del area pico se adapta a la regla (10% o menos).

(4) Medicion de la solucion de muestra (maximo 12).

(5) Se inyecta una fase movil, se controla la solucién de muestra finalmente inyectada en (4) y se confirma que el valor
de area pico se adapta a la regla (10% o menos).

(6) Las soluciones estandar A y B se inyectan y se hallan los tiempos de retencion de los respectivos pesos
moleculares.

(7) Se prepara una curva de calibracion de peso molecular a partir de los tiempos de retencion de la solucién estandar A
finalmente inyectada en (1), se calculan la soluciéon estandar B inyectada en (2) y las soluciones estandar A y B
inyectadas en (6) y el peso molecular medio en peso (Mw) de la muestra, siempre que se confirme que la desviacion
relativa de los tiempos de retencion (RD: % de una diferencia (valor absoluto) de un valor promedio de cualquier tiempo
de retencidn relativo a un valor promedio] de la solucién estandar A finalmente inyectada en (1) y la solucién estandar A
inyectada en (6) sea del 3,3% o0 menos. Cuando no se adapta, se invalidan todos los datos entre los controles del
sistema y el ensayo se realiza nuevamente de la etapa (1) (siempre que no sea necesario investigar el rendimiento del
sistema).
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[Reactivo/solucion reactiva]
(1) Método de GPC (1)
Productos estandar de poliestireno: poliestireno estandar de TSK / fabricado por Tosoh Corporation.

Como Mw de los productos estandar de poliestireno, se usan los valores evaluados por un método de GPC.

Tipo Mw
F-10 98900
F-4 37200
F-2 17100
F-1 9490
A-5000 5870
A-2500 2500
A-1000 1051
A-500 495

Tetrahidrofurano: para cromatografia liquida, fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.
(I1) Método de GPC (2)
Productos estandar de poliestireno: poliestireno estandar de TSK / fabricado por Tosoh, co., Ltd.

Como Mw de los productos estandar de poliestireno, en el caso de A-1000 y A-500, se usan los valores evaluados por
un método de GPC y en los otros casos, se usan los valores evaluados por un método de dispersion de la luz.

Tipo Mw
F-10 96400
F-4 37900
F-2 18100
F-1 10200
A-5000 5970
A-2500 2630
A-1000 1051
A-500 495

Tetrahidrofurano: para cromatografia liquida, fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.
Ejemplo Al

A 15 g de acetato de leuprorelina (contenido 98,5%), se afladieron 13 g de agua destilada para inyeccién y el acetato de
leuprorelina se disolvié en un bafio caliente a 80 °C para preparar una solucion A.

A 327 g de un copolimero de acido lactico-acido glicélico (contenido 98,6%) (acido lactico / acido glicélico = 75/25, Mw =
10300, Mn = 4000, relacion Mw / Mn = 2,6 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1), se afiadieron
540 g de cloruro de metileno y el copolimero se disolvio para preparar una solucion B.

A 50 g de alcohol polivinilico, se afiadieron 5 L de agua destilada para inyeccién y el alcohol polivinilico se disolvié para
preparar una solucién C.
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A la solucién A, se afiadieron 328 g de la soluciéon B que se habia ajustado a 30 °C y la mezcla se emulsioné en bruto
haciendo vibrar un recipiente. Después de la emulsificacion en bruto, la temperatura de la emulsién en bruto resultante
era de 32 °C. La emulsién en bruto se emulsioné a 10.000 rpm durante 1 minuto dos veces con un agitador de tipo
hélice (Autohomomixer/tipo M, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsion W/O. La emulsién W/O se
enfrié hasta 19 °C y se ajusto la viscosidad. A partir de la emulsion W/O, se extrajeron aproximadamente 7 g como una
muestra para la medicién de la viscosidad con un viscosimetro de vibracion (VM-100, Yamaichi Electronics Co., Ltd.). La
viscosidad de la muestra era de 1430 cp. 2,5 L de la solucién C se diluyé con agua destilada para inyeccion hasta 25 Ly
luego se ajustéd a 18 °C. A ello, se afadié la emulsién W/O antes descrita. La mezcla se emulsion6 a 7.000 rpm con un
agitador de tipo hélice (Homomic line flow/tipo 100, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsion W/O/W.
Después de agitar la emulsion W/O/W antes descrita durante 3 horas, se eliminé el cloruro de metileno por medio de un
método de secado en agua. Después de filtrar las microcapsulas con gran diametro de particula a través de un tamiz de
75 pum, se recolectaron las microcapsulas a 2.000 rpm por medio de un separador centrifugo de sucesion (H-600S /
fabricado por Kokusan). Las microcapsulas se dispersaron nuevamente en agua destilada para inyeccién. A la
dispersion, se afiadieron 18 g (18,0 g) de manitol como un agente de prevencién de la agregacion y se disolvieron. La
dispersion asi obtenida se liofiliz6 para preparar microcapsula en polvo que contiene acetato de leuprorelina. El manitol
se uso en tal cantidad que la microcapsula en polvo contuviera aproximadamente el 15% de manitol. La microcapsula
en polvo obtenida contenia el 8,3% de acetato de leuprorelina y tenia una forma esférica. Se hall6 que la microcapsula
en polvo obtenida liberaba de forma continua acetato de leuprorelina durante un mes con un ensayo en animales (rata).

Ejemplo A2

A 16 g de acetato de leuprorelina (contenido 98,5%), se afiadieron 16 g de agua destilada para inyeccién y el acetato de
leuprorelina se disolvié en un bafio caliente a 80 °C para preparar una solucion A.

A 334 g de un copolimero de acido lactico-acido glicdlico (contenido 98,6%) (acido lactico / acido glicdlico = 75/25, Mw
10300, Mn = 4000, relacién Mw / Mn = 2,6 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1), se afiadieron
540 g de cloruro de metileno y el copolimero se disolvi6 para preparar una solucion B.

A 50 g de alcohol polivinilico, se afiadieron 5 L de agua destilada para inyeccién y el alcohol polivinilico se disolvié para
preparar una solucion C.

A la solucién A, se afadieron 330 g de la solucion B que se habia ajustado a 30 °C y la mezcla se emulsion6 en bruto
haciendo vibrar un recipiente. Después de la emulsificacién en bruto, la temperatura de la emulsion en bruto resultante
era de 32 °C. La emulsion en bruto se emulsioné a 10.000 rpm durante 1 minuto dos veces con un agitador de tipo
hélice (Autohomomixer/tipo M, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsion W/O. La temperatura liquida
de una emulsion W/O después de la emulsificacion era de 30,7 °C. La emulsion W/O se enfrid hasta 18 °C y se ajusté la
viscosidad. A partir de la emulsién W/O, se extrajeron aproximadamente 7 g como una muestra para la medicion de la
viscosidad con un viscosimetro de vibracion (VM100, Yamaichi Electronics Co., Ltd.). La viscosidad de la muestra era
de 1880 cp. 2,5 L de la solucién C se diluyeron con agua destilada para inyeccion hasta 25 L y luego se ajusto a 18 °C.
A ello, se afadio la emulsion W/O antes descrita. La mezcla se emulsiond a 7.000 rpm con un agitador de tipo hélice
(Homomic line flow/tipo 100, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsion W/O/W. Después de agitar la
emulsién W/O/W antes descrita durante 3 horas, se eliminé el cloruro de metileno por medio de un método de secado
en agua. Después de filtrar las microcapsulas con gran didmetro de particula a través de un tamiz de 75 um, se
recolectaron las microcapsulas a 2.000 rpm por medio de un separador centrifugo en sucesién (H-600S / fabricado por
Kokusan). Las microcapsulas se dispersaron nuevamente en agua destilada para inyeccion. A la dispersion, se
afiadieron 18 g de manitol como un agente de prevencion de la agregacion y se disolvieron. La dispersion asi obtenida
se liofilizd para preparar microcapsula en polvo que contiene acetato de leuprorelina. El manitol se usé en tal cantidad
que la microcapsula en polvo contuviera aproximadamente el 15% de manitol. La microcapsula en polvo obtenida
contenia el 8,2% de acetato de leuprorelina y tenia una forma esférica. Se hall6 que la microcapsula en polvo obtenida
liberaba de forma continua acetato de leuprorelina durante un mes con un ensayo en animales (rata).

Ejemplo A3

A 15 g de acetato de leuprorelina (contenido 98,5%), se afladieron 13 g de agua destilada para inyeccién y el acetato de
leuprorelina se disolvié en un bafio caliente a 80 °C para preparar una solucion A.

A 334 g de un copolimero de acido lactico-acido glicélico (contenido 98,6%) (acido lactico / acido glicélico = 75/25, Mw =
10300, Mn = 4000, relacion Mw / Mn = 2,6 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1), se afiadieron
540 g de cloruro de metileno y el copolimero se disolvié para preparar una solucion B.

A 50 g de alcohol polivinilico, se afiadieron 5 L de agua destilada para inyeccién y el alcohol polivinilico se disolvié para
preparar una solucion C.

A la solucién A, se afiadieron 330 g de la solucion B que se habia ajustado a 30 °C y la mezcla se emulsion6 en bruto
haciendo vibrar un recipiente. Después de la emulsificacion en bruto, la temperatura de la emulsién en bruto resultante
era de 32 °C. La emulsion en bruto se emulsion6 a 10.000 rpm durante 1 minuto dos veces con un agitador de tipo
hélice (Autohomomixer/tipo M, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsion W/O. La temperatura liquida
de una emulsion W/O después de la emulsificacion era de 30,7 °C. La emulsién W/O se enfrié hasta 18 °C y se ajusto la
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viscosidad. A partir de la emulsion W/O, se extrajeron aproximadamente 7 g como una muestra para la medicion de la
viscosidad con un viscosimetro de vibracién (VM 100, Yamaichi Electronics Co., Ltd.). La viscosidad de la muestra era
de 1880 cp. Se diluyeron 2,5 L de la solucion C con agua destilada para inyeccion hasta 25 L y luego se ajust6 a 18 °C.
A ello, se afiadié la emulsion W/O antes descrita. La mezcla se emulsiond a 7.000 rpm con un agitador de tipo hélice
(Homomic line flow/tipo 100, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsion W/O/W. Después de agitar la
emulsion W/O/W antes descrita durante 3 horas, se eliminé el cloruro de metileno por medio de un método de secado
en agua. Después de filtrar las microcapsulas con gran diametro de particula a través de un tamiz de 75 ym, se
recolectaron microcapsulas a 2.000 rpm por medio de un separador centrifugo de sucesion (H-600S / fabricado por
Kokusan). Las microcapsulas se dispersaron nuevamente en agua destilada para inyeccion. A la dispersion, se
afiadieron 18 g de manitol como un agente de prevencion de la agregacion y se disolvieron. La dispersién asi obtenida
se liofilizd para preparar microcapsula en polvo que contiene acetato de leuprorelina. El manitol se us6 en tal cantidad
que la microcapsula en polvo contuviera aproximadamente el 15% de manitol. La microcapsula en polvo obtenida
contenia el 8,2% de acetato de leuprorelina y tenia una forma esférica. Se hallé que la microcapsula en polvo obtenida
liberaba de forma continua acetato de leuprorelina durante un mes con un ensayo en animales (rata).

Ejemplo A4

En un matraz en forma de berenjena, se pesaron 119,1 g de acetato de leuprorelina. A ello se afiadieron 120 g de agua
para inyeccion y se disolvié por completo el acetato de leuprorelina. A ello se afiadieron 975 g de un copolimero de
acido lactico-acido glicdlico (relacion de acido lactico / acido glicolico = 75:25, Mw = aproximadamente 10.400, Mn =
aproximadamente 4.100, Mw / Mn = 2,5 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1)) disuelto en 1600
g de diclorometano. La mezcla se emulsioné agitando a 5800 rpm durante 10 minutos con un autominimezclador para
preparar una emulsion W/O. Después de enfriar esta emulsion W/O a aproximadamente 19 °C, se vertié en 200 L de
una solucién acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, fabricado por Nippon Synthetic Chemical Industry Co.,
Ltd.) que se habia ajustado previamente a aproximadamente 19 °C. La mezcla se emulsioné agitando a
aproximadamente 7000 rpm usando HOMOMIC LINE FLOW (fabricado por Tokushukika) para preparar una emulsion
W/O/W. Esta emulsion W/O/W se agité a aproximadamente 2500 rpm durante 3 horas para volatilizar o difundir el
diclorometano en la fase acuosa externa y para solidificar la fase oleosa. Después de pasarlas a través de un tamiz que
tiene una abertura de 75 pm, las microcapsulas se depositaron de forma continua con un separador centrifugo a
aproximadamente 2000 rpm y luego se recolectaron. Las microcipsulas recolectadas se dispersaron en una pequefia
cantidad de agua destilada y luego se pasaron a través de un tamiz con una abertura de 90 um. A ello se afiadieron
174,5 g de manitol y se disolvieron. Esto se liofilizd para preparar microcapsula en polvo que contiene acetato de
leuprorelina. La microcépsula en polvo contenia el 8,5% de acetato de leuprorelina.

Ejemplo B1

A 16 g de acetato de leuprorelina (contenido 96,9%), se afiadieron 15 g de agua destilada para inyeccion y el acetato de
leuprorelina se disolvié en un bafio caliente a 80 °C para preparar una solucion A.

A 148 g de un copolimero de &cido lactico-acido gliclico (acido lactico / acido glicélico = 75/25, Mw = 11600, Mn =
4700, relacién Mw / Mn = 2,5 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1); acido lactico / acido glicélico
= 75/25, Mw = 12100, Mn = 4900, relacién Mw / Mn = 2,5 (valor por el método de GPC (2) del Ejemplo de referencia 1)),
se afiadieron 241 g de cloruro de metileno y el copolimero se disolvié para preparar una solucion B.

A 25 g de alcohol polivinilico, se afadieron 2,5 L de agua destilada para inyeccion y el alcohol polivinilico se disolvié
para preparar una solucion C.

A la solucién A, se afadieron 331 g de la solucion B que se habia ajustado a 30 °C y la mezcla se emulsiond en bruto
haciendo vibrar un recipiente. La emulsién en bruto se emulsioné a 10.000 rpm durante 2 minutos con un agitador de
tipo hélice (Autohomomixer/tipo M, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsion W/O. La emulsion W/O se
enfrié hasta 18 °C y se ajusto la viscosidad. A partir de la emulsién W/O, se extrajeron aproximadamente 7 g como una
muestra para la medicién de la viscosidad con un viscosimetro de vibracion (VM 100, Yamaichi Electronics Co., Ltd.). La
viscosidad de la muestra era de 1050 cp. Se diluyeron 2,5 L de la solucion C con agua destilada para inyeccion hasta 25
L y luego se ajustd a 18 °C. A ello, se afiadio la emulsién W/O antes descrita. La mezcla se emulsiond a 7.000 rpm con
un agitador de tipo hélice (Homomic line flow/tipo 100, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsion
W/O/W. Después de agitar la emulsién W/O/W antes descrita durante 3 horas, se elimind el cloruro de metileno por
medio de un método de secado en agua. Después de filtrar las microcapsulas con gran diametro de particula a través
de un tamiz de 75 ym, se recolectaron las microcapsulas a 2.000 rpm por medio de un separador centrifugo de sucesion
(H-6005 / fabricado por Kokusan). Las microcapsulas se dispersaron nuevamente en agua destilada para inyeccion. A la
dispersidn, se afiadieron 17 g de manitol como un agente de prevencion de la agregacion y se disolvieron. La dispersion
asi obtenida se liofilizé para preparar microcapsula en polvo que contiene acetato de leuprorelina.

El manitol se usé en tal cantidad que la microcapsula en polvo contuviera aproximadamente el 15% de manitol. La
microcapsula en polvo obtenida contenia el 8,6% de acetato de leuprorelina y tenia una forma esférica. Se hallé que la
microcapsula en polvo obtenida liberaba de forma continua acetato de leuprorelina durante un mes con un ensayo en
animales (rata).
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Ejemplo B2

A 16 g de acetato de leuprorelina (contenido 96,9%), se afadieron 15 g de agua destilada para inyeccién y el acetato de
leuprorelina se disolvié en un bafio caliente a 80 °C para preparar una solucion A.

A 198 g de copolimero de &cido lactico-acido glicélico (acido lactico / &cido glicolico = 75/25, Mw = 12700, Mn = 5000,
relacion Mw / Mn = 2,5 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1); acido lactico / acido glicolico =
75/25, Mw = 13300, Mn = 5200, relacion Mw / Mn = 2,6 (valor por el método de GPC (2) del Ejemplo de referencia 1)),
se afiadieron 320 g de cloruro de metileno y el copolimero se disolvié para preparar una solucién B.

A 25 g de alcohol polivinilico, se afiadieron 2,5 L de agua destilada para inyeccion y el alcohol polivinilico se disolvio
para preparar una solucién C.

A la solucién A, se afiadieron 330 g de la solucion B que se habia ajustado a 30 °C y la mezcla se emulsion6 en bruto
haciendo vibrar un recipiente. La emulsiéon en bruto se emulsioné a 10.000 rpm durante 2 minutos con un agitador de
tipo hélice (Autohomomixer/tipo M, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsién W/O. La emulsién W/O se
enfrié hasta 18 °C y se ajusto la viscosidad. A partir de la emulsién W/O, se extrajeron aproximadamente 7 g como una
muestra para la medicién de la viscosidad con un viscosimetro de vibracion (VM 100, Yamaichi Electronics Co., Ltd.). La
viscosidad de la muestra era de 1300 cp. Se diluyeron 2,5 L de la soluciéon C con agua destilada para inyeccion hasta 25
L y luego se ajusto a 18 °C. A ello se afiadié la emulsion W/O antes descrita. La mezcla se emulsioné a 7.000 rpm con
un agitador de tipo hélice (Homomic line flow/tipo 100, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsion
W/O/W. Después de agitar la emulsion W/O/W antes descrita durante 3 horas, se eliminé el cloruro de metileno por
medio de un método de secado en agua. Después de filtrar las microcapsulas con gran diametro de particula a través
de un tamiz de 75 pm, se recolectaron las microcapsulas a 2.000 rpm por medio de un separador centrifugo de sucesion
(H-6005 / fabricado por Kokusan). Las microcdpsulas se dispersaron nuevamente en agua destilada para inyeccion. A la
dispersion, se afadieron 17 g de manitol como un agente de prevencion de la agregacion y se disolvieron. La dispersion
asi obtenida se liofilizé para preparar microcapsula en polvo que contiene acetato de leuprorelina. El manitol se usé en
tal cantidad que la microcapsula en polvo contuviera aproximadamente el 15% de manitol. La microcipsula en polvo
obtenida contenia el 8,8% de acetato de leuprorelina y tenia una forma esférica. Se hall6 que la microcapsula en polvo
obtenida liberaba de forma continua acetato de leuprorelina durante un mes con un ensayo en animales (rata).

Ejemplo B3

A 16 g de acetato de leuprorelina (contenido 96,3%), se afladieron 15 g de agua destilada para inyeccién y el acetato de
leuprorelina se disolvié en un bafio caliente a 80 °C para preparar una solucion A.

A 185 g de un copolimero de acido lactico-acido glicdlico (acido lactico / acido glicélico = 75/25, Mw = 12600, Mn =
5100, relacién Mw / Mn = 2,5 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1); acido lactico / &cido glicélico
= 75/25, Mw = 13200, Mn = 5200, relacion Mw / Mn = 2,5 (valor por el método de GPC (2) del Ejemplo de referencia 1)),
se afiadieron 300 g de cloruro de metileno y el copolimero se disolvié para preparar una solucion B.

A 25 g de alcohol polivinilico, se afiadieron 2,5 L de agua destilada para inyeccion y el alcohol polivinilico se disolvié
para preparar una solucion C.

A la solucién A, se afiadieron 330 g de la solucion B que se habia ajustado a 30 °C y la mezcla se emulsion6 en bruto
haciendo vibrar un recipiente. La emulsiéon en bruto se emulsioné a 10.000 rpm durante 2 minutos con un agitador de
tipo hélice (Autohomomixer/tipo M, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsién W/O. La emulsién W/O se
enfrié hasta 18 °C y se ajusto la viscosidad. A partir de la emulsién W/O, se extrajeron aproximadamente 7 g como una
muestra para la medicién de la viscosidad con un viscosimetro de vibracion (VM 100, Yamaichi Electronics Co., Ltd.). La
viscosidad de la muestra era de 1990 cp. Se diluyeron 2,5 L de la solucién C con agua destilada para inyeccion hasta 25
L y luego se ajustd a 18 °C. A ello, se afiadio la emulsién W/O antes descrita. La mezcla se emulsioné a 7.000 rpm con
un agitador de tipo hélice (Homomic line flow/tipo 100, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsion
W/O/W. Después de agitar la emulsion W/O/W antes descrita durante 3 horas, se eliminé el cloruro de metileno por
medio de un método de secado en agua. Después de filtrar las microcapsulas con gran didametro de particula a través
de un tamiz de 75 pum, se recolectaron las microcapsulas a 2.000 rpm por medio de un separador centrifugo de sucesion
(H-600S / fabricado por Kokusan). Las microcapsulas se dispersaron nuevamente en agua destilada para inyeccién. A la
dispersion, se afladieron 17 g de manitol como un agente de prevencion de la agregacion y se disolvieron. La dispersion
asi obtenida se liofiliz6 para preparar microcapsula en polvo que contiene acetato de leuprorelina.

El manitol se uso en tal cantidad que la microcapsula en polvo contuviera aproximadamente el 15% de manitol. La
microcapsula en polvo obtenida contenia el 8,6% de acetato de leuprorelina y tenia una forma esférica. Se hallé que la
microcapsula en polvo obtenida liberaba de forma continua acetato de leuprorelina durante un mes con un ensayo en
animales (rata).

Ejemplo B4

A 16 g de acetato de leuprorelina (contenido 96,3%), se afadieron 15 g de agua destilada para inyeccién y el acetato de
leuprorelina se disolvié en un bafio caliente a 80 °C para preparar una solucién A.
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A 185 g de un copolimero de acido lactico-acido glicolico (acido lactico / acido glicélico = 75/25, Mw = 13800, Mn =
5300, relacion Mw / Mn = 2,6 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1) ; acido lactico / acido
glicélico = 75/25, Mw = 14400, Mn = 5500, relacion Mw / Mn = 2,6 (valor por el método de GPC (2) del Ejemplo de
referencia 1)), se afiadieron 300 g de cloruro de metileno y el copolimero se disolvié para preparar una solucion B.

A 25 g de alcohol polivinilico, se afiadieron 2,5 L de agua destilada para inyeccion y el alcohol polivinilico se disolvié
para preparar una solucion C.

A la solucién A, se afiadieron 330 g de la solucion B que se habia ajustado a 30 °C y la mezcla se emulsion6 en bruto
haciendo vibrar un recipiente. La emulsiéon en bruto se emulsioné a 10.000 rpm durante 2 minutos con un agitador de
tipo hélice (Autohomomixer/tipo M, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsién W/O. La emulsién W/O se
enfrié hasta 18 °C y se ajusto la viscosidad. A partir de la emulsién W/O, se extrajeron aproximadamente 7 g como una
muestra para la medicién de la viscosidad con un viscosimetro de vibraciéon (VM 100, Yamaichi Electronics Co., Ltd.). La
viscosidad de la muestra era de 1670 cp. Se diluyeron 2,5 L de la solucion C con agua destilada para inyeccion hasta 25
L y luego se ajustd a 18 °C. A ello, se afiadio la emulsién W/O antes descrita. La mezcla se emulsion6 a 7.000 rpm con
un agitador de tipo hélice (Homomic line flow/tipo 100, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsién
W/O/W. Después de agitar la emulsion W/O/W antes descrita durante 3 horas, se eliminé el cloruro de metileno por
medio de un método de secado en agua. Después de filtrar las microcapsulas con gran diametro de particula a través
de un tamiz de 75 pym, se recolectaron las microcapsulas a 2.000 rpm por medio de un separador centrifugo de sucesion
(H-600S / fabricado por Kokusan). Las microcdpsulas se dispersaron nuevamente en agua destilada para inyeccion. A la
dispersion, se afiadieron 17 g de manitol como un agente de prevencion de la agregacion y se disolvieron. La dispersion
asi obtenida se liofilizé para preparar microcapsula en polvo que contiene acetato de leuprorelina.

El manitol se us6 en tal cantidad que la microcapsula en polvo contuviera aproximadamente el 15% de manitol. La
microcépsula en polvo obtenida contenia el 8,.7% de acetato de leuprorelina y tenia una forma esférica. Se hall6 que la
microcapsula en polvo obtenida liberaba de forma continua acetato de leuprorelina durante un mes con un ensayo en
animales (rata).

Ejemplo B5

A 15 g de acetato de leuprorelina (contenido 97,2%), se afiadieron 15 g de agua destilada para inyeccion y el acetato de
leuprorelina se disolvié en un bafio caliente a 80 °C para preparar una solucion A.

A 717 g de un copolimero de &cido lactico-acido glicélico (contenido 98,6%) (acido lactico / acido glicélico = 75/25, Mw =
12000, Mn = 5000, relacién Mw / Mn = 2.4 (valor por el método de GPC (1) del Ejemplo de referencia 1)), se afiadieron
1200 g de cloruro de metileno y el copolimero se disolvié para preparar una solucion B.

A la solucién A, se afiadieron 320 g de la solucion B que se habia ajustado a 30 °C y la mezcla se emulsion6 en bruto
haciendo vibrar un recipiente. La emulsién en bruto se emulsioné a 10.000 rpm durante 1 minuto dos veces con un
agitador de tipo hélice (Autohomomixer/tipo M, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsion W/O. Después
de la emulsificacién en bruto, la temperatura liquida de la emulsién W/O era de 31,4 °C. La emulsién W/O se enfrid
hasta 19 °C y se ajust6 la viscosidad. La viscosidad era de 1450 cp (19,6 °C), tal como se midié con un viscosimetro de
vibracion (VM-100, Yamaichi Electronics Co., Ltd.). 25 L de una solucién acuosa al 0,1% (p/v) de alcohol polivinilico se
ajustd a 18 °C. A ello, se afiadié la emulsién W/O antes descrita. La mezcla se emulsiond a 7.000 rpm con un agitador
de tipo hélice (Homomic line flow/tipo 100, Tokushukika Kogyo Co., Ltd.) para preparar una emulsion W/O/W. Después
de agitar la emulsiébn W/O/W antes descrita durante 3 horas, se eliminé el cloruro de metileno por medio de un método
de secado en agua. Después de filtrar las microcapsulas con gran diametro de particula a través de un tamiz de 75 ym,
se recolectaron las microcapsulas a 2,000 rpm por un separador centrifugo en sucesiéon (H-600S / fabricado por
Kokusan).

Las microcapsulas se dispersaron nuevamente en agua destilada para inyeccion. A la dispersion, se afiadieron 16 g de
manitol como un agente de prevencion de la agregacion y se disolvieron. La dispersion asi obtenida se liofilizd para
preparar microcapsula en polvo que contiene acetato de leuprorelina.

El manitol se usé en tal cantidad que la microcapsula en polvo contuviera aproximadamente el 15% de manitol. La
microcapsula en polvo obtenida contenia el 9,0% de acetato de leuprorelina, tenia una tasa de atrapamiento de acetato
de leuprorelina del 94,7% y tenia una forma esférica.

Aplicabilidad industrial

Como la tasa de desolvatacion es alta al producir la composicion de liberacion sostenida de la presente invencion, la
tasa de sedimentacion es lenta cuando la composicién de liberacion sostenida de la presente invencion se suspende vy,
ademas, la composicion de liberacion sostenida de la presente invencion tiene una excelente propiedad esférica y/o
propiedad de penetracion de la aguja, la composicién de liberacién sostenida de la presente invencion puede ejercer la
excelente propiedad de liberacién sostenida. Por otra parte, la composicién de liberacion sostenida de la presente
invencion es efectiva como un agente para la prevencién o el tratamiento de cancer de préstata, prostatomegalia,
endometriosis, histeramioma, metrofibroma, pubertad precoz, dismenorrea o cancer de mama, un agente anticonceptivo
0 un agente para la prevencion de la recurrencia posoperatoria de cancer de mama premenopausico.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién de liberacion sostenida que comprende (i) una sustancia fisiolégicamente activa y (ii) un copolimero
de acido lactico-acido glicélico, en donde el peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a
aproximadamente 11.500, la relacion del peso molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn)
es de 2,3 a 3,1 y la relacién molar de la composicién de acido lactico a acido glicélico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de
sus sales y que no contiene una sustancia que retiene el farmaco.

2. La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, que se produce mezclando (i) una
solucién que contiene una sustancia fisiologicamente activa y que no contiene una sustancia que retiene el farmaco y (ii)
una solucién ajustada de aproximadamente 25 a aproximadamente 35 °C y que contiene un copolimero de acido lactico-
acido glicdlico, en donde el peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a aproximadamente
11.500, la relacién del peso molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn) esde 2,3a 3,1y la
relacion molar de la composicion de &cido lactico a &cido glicolico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de sus sales para
preparar una emulsibn W/O de aproximadamente 25 a aproximadamente 35 °C; enfriando la emulsion W/O de
aproximadamente 15 a aproximadamente 20 °C; dispersando la emulsion W/O en una fase acuosa para preparar una
emulsién W/O/W; y luego sometiendo la emulsién W/O/W a secado en agua.

3. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la sustancia fisiolégicamente
activa es un derivado de LH-RH.

4. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la sustancia fisiol6gicamente
activa es un péptido representado por la formula:

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-C>Hs 0 Gly-NH>]
0 una de sus sales.

5. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la sustancia fisiolégicamente
activa es un péptido representado por la formula:

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-CzHs
0 uno de sus acetatos.

6. La composicién de liberaciéon sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la sustancia fisiolégicamente
activa esta presente en aproximadamente el 5% (p/p) a aproximadamente 24% (p/p).

7. La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1, que es una microcapsula de liberacion
sostenida.

8. Un proceso para producir la composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende
mezclar (i) una solucién que contiene una sustancia fisioldgicamente activa y que no contiene una sustancia que retiene
el farmaco y (ii) una solucién ajustada a aproximadamente 25 a aproximadamente 35 °C y que contiene un copolimero
de acido lactico-acido glicdlico, en donde el peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a
aproximadamente 11.500, la relacion del peso molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn)
es de 2,3 a 3,1y la relacion molar de la composicion de acido lactico a acido glicélico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de
sus sales para preparar una emulsién W/O de aproximadamente 25 a aproximadamente 35 °C; enfriar la emulsién W/O
de aproximadamente 15 a aproximadamente 20 °C; dispersar la emulsion W/O en una fase acuosa para preparar una
emulsién W/O/W; y luego someter la emulsién W/O/W al secado en agua.

9. Una composiciéon farmacéutica que comprende la composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacion 1.

10. Un agente que comprende la composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 3, para usar en la
prevencion o el tratamiento de cancer de prostata, prostatomegalia, endometriosis, histeromioma, metrofibroma,
pubertad precoz, dismenorrea o cancer de mama o un agente anticonceptivo.

11. Un agente que comprende la composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 3, para usar en la
prevencion de la recurrencia posoperatoria de cancer de mama premenopausico.

12. Uso de una composicion de liberacion sostenida que comprende (i) un derivado de LH-RH y (ii) un copolimero de
acido lactico-acido glicédlico en donde el peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a
aproximadamente 11.500, la relacion del peso molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn)
es de 2,3 a 3,1 y la relacion molar de la composicion de acido lactico a acido glicolico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de
sus sales y que no contiene una sustancia que retiene el farmaco para la manufactura de un medicamento para la
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prevencion o el tratamiento de cancer de préstata, prostatomegalia, endometriosis, histeromioma, metrofibroma,
pubertad precoz, dismenorrea o cancer de mama o un agente anticonceptivo.

13. Uso de una composicion de liberacién sostenida que comprende (i) un derivado de LH-RH Yy (ii) un copolimero de
acido lactico-acido glicélico, en donde el peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a
aproximadamente 11.500, la relacion del peso molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en nimero (Mn)
es de 2,3 a 3,1 y la relacién molar de la composicion de acido lactico a acido glicélico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de
sus sales y que no contiene una sustancia que retiene el farmaco para la manufactura de un medicamento para la
prevencion de la recurrencia posoperatoria de cancer de mama premenopausico.

14. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12 6 13, en donde la composicion de liberacion sostenida se produce
mezclando (i) una solucién que contiene un derivado de LH-RH y que no contiene una sustancia que retiene el farmaco
y (i) una solucién ajustada a aproximadamente 25 a aproximadamente 35 °C y que contiene un copolimero de acido
lactico-acido glicolico, en donde el peso molecular medio en peso (Mw) es de aproximadamente 8.000 a
aproximadamente 11.500, la relacion del peso molecular medio en peso (Mw) al peso molecular medio en numero (Mn)
es de 2,3 a 3,1y la relacion molar de la composicion de acido lactico a acido glicélico es de 99,9/0,1 a 60/40 o una de
sus sales para preparar una emulsién W/O de aproximadamente 25 a aproximadamente 35 °C; enfriando la emulsion
W/O de aproximadamente 15 a aproximadamente 20 °C; dispersando la emulsion W/O en una fase acuosa para
preparar una emulsion W/O/W; y luego sometiendo la emulsién W/O/W a secado en agua.

15. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 ¢ 13, en donde el derivado de LH-RH es un péptido
representado por la férmula:

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-C>Hs 0 Gly-NH>]
0 una de sus sales.

16. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12 6 13, en donde el derivado de LH-RH es un péptido representado por la
féormula:

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-CzHs
0 uno de sus acetatos.

17. Uso de acuerdo con la reivindicacion 12 6 13, en donde el derivado de LH-RH esta presente en aproximadamente
5% (p/p) a aproximadamente 24% (p/p).

18. Uso de acuerdo con la reivindicacion 12 6 13, en donde la composicién de liberacion sostenida es una microcapsula
de liberacion sostenida.
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