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DESCRIPCION

Formulacién de accién prolongada y liberacion controlada que contiene un agonista de receptores de dopamina y
método de preparacion de la misma

Campo de la técnica

La presente invencion hace referencia a formas de dosificacion de liberacion controlada y accion prolongada de
agonistas del receptor de la dopamina, en particular a microesferas inyectables, implantes y geles inyectables de
liberacion controlada de farmacos dopaminérgicos y métodos para prepararlos, y a métodos para utilizar estos
compuestos para la fabricacion de productos farmacéuticos de liberacién sostenida y accion prolongada,
especialmente microesferas, para el tratamiento o terapia adyuvante de enfermedades asociadas a receptores de
dopamina, y para el tratamiento de enfermedades parkinsonianas tales como la enfermedad o sindrome de
Parkinson (de aqui en adelante denominada enfermedad de Parkinson).

Estado del arte anterior

Los agonistas de receptores de la dopamina son agentes importantes para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson. En la actualidad, los agonistas de receptores de dopamina utilizados clinicamente incluyen agonistas
dopaminérgicos tales como rotigotina, pramipexol, ropinirol, pergolida, tergurida, quinagolida, cabergolina y sus
derivados y sales farmacéuticamente aceptables, y los que se encuentran en ensayos clinicos incluyen sumanirol,
SLV-308, adrogolida, ABT-431, Dinapsolina, BAM-1110 y sus derivados y sales farmacéuticamente aceptables.

Los medicamentos anteriores se administran habitualmente por via oral o transdérmica en clinica. Aunque la
administracion por via oral resulta conveniente, los pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada tienen fallos
de memoria y pueden olvidar tomar sus medicinas, lo cual deteriora sus condiciones. Ademas, la fluctuacion
relativamente grande de la concentracion del farmaco después de la administracion oral puede agravar los efectos
secundarios y dar como resultado el “fenémeno on-off’ (fluctuaciones del estado del enfermo), y el efecto de primer
paso del tracto gastrointestinal y del higado reduce la biodisponibilidad. Por ejemplo, la biodisponibilidad de la
rotigotina para administracion por via oral es solo del 1-5% debido al efecto de primer paso en el higado, de manera
que las formas de dosificacién oral no son adecuadas. Por otro lado, la absorcién transdérmica de las formas de
dosificaciéon transdérmicas habituales tales como ungientos, emplastos, etc. no es suficiente y a menudo varia
porque la absorcion transdérmica se ve afectada por muchos factores. Ademas, las formas de dosificacion
transdérmica se ven afectadas por una baja permeabilidad de la piel y por tanto tienen una baja asimilacion, baja
biodisponibilidad y una gran diferencia individual, de manera que sus efectos terapéuticos son limitados,
especialmente para pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada.

La administracion por via parenteral, tal como la inyeccién, puede evitar el efecto de primer paso, pero la rotigotina y
el pramipexol, etc. tienen una vida media corta de solamente un par de horas, y por tanto deberian ser administrados
varias veces al dia, y otros farmacos con una vida media relativamente mas larga aun deberian administrarse
diariamente o dos veces al dia, y apenas facilitan la administracién para los pacientes con enfermedad de Parkinson.

Por tanto, se espera proporcionar una forma de dosificaciéon de liberacion controlada y de accién prolongada de un
agonista de receptores de dopamina, que preferiblemente no sea administrado por via oral, sino que sea inyectado
por via intramuscular o subcutanea, y que pueda mantener una tasa de liberacién estable durante varias semanas,
varios meses o durante un periodo de tiempo mayor para reducir tanto como sea posible el dolor de pacientes con
enfermedad de Parkinson.

El documento CN1531428A (W02002/015903) describe una preparacion de liberacion controlada del tipo forma
depot de rotigotina, en donde el uso de la asi llamada “forma depot”, obtenida suspendiendo clorhidrato de rotigotina
en un disolvente oleoso, aumentaba el intervalo de administracibn a mas de un dia. Aunque la memoria
CN1531428A cita la EP0625069 del arte previo (CN1090172A) que mencionaba la preparacion de microparticulas o
microcapsulas (es decir, las microesferas de la presente invencion) de rotigotina para la implementacion de la
liberacion controlada, no describe nada acerca de los componentes de las microcapsulas o de las microesferas de
liberacion controlada de rotigotina y proporciones de las mismas.

Para lograr una preparacién de liberacién controlada y accion prolongada que tenga un intervalo de administracion
de una vez a la semana o dos veces a la semana, incluso una vez al mes o mas, la forma de dosificacién de
liberacion controlada no soélo deberia liberar el farmaco de manera estable in vivo durante un largo periodo de tiempo
para mantener un nivel efectivo del farmaco en sangre in vivo durante dicho periodo, sino que también la forma de
dosificacion no deberia causar efectos secundarios significativos después de que sea inyectado en el organismo.
Por tanto, el uso y las cantidades tanto del componente activo como de las sustancias auxiliares poliméricas
deberian ser estrictamente definidos para implementar el intervalo de administracidon de una o mas semanas, incluso
un mes y para lograr mejores efectos terapéuticos.
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Las patentes CN1531428A y CN1090172A no describen nada acerca de formas de dosificacion de liberacion
controlada de agonistas de receptores de dopamina y sustancias auxiliares de los mismos, de manera que las
formas de dosificacion de liberacion controlada y accién prolongada (con un intervalo de administracion de una o dos
semanas, incluso de un mes o mas) de agonistas de receptores de dopamina, incluyendo la rotigotina, aun se
desconocen en realidad.

Los inventores de la presente invencion realizaron investigaciones profundas para la implementacion de la liberacion
controlada y accion prolongada de agonistas de receptores de dopamina, y descubrieron que las microesferas,
implantes y geles inyectables de liberacion controlada obtenidos utilizando un polimero biodegradable en donde
incorporar un componente activo podia liberar de forma estable y continua el componente activo durante varias
semanas, incluso varios meses después de que se administraran por via intramuscular o subcutanea, y mientras
tanto presentaban una elevada biodisponibilidad, una pequefia fluctuacion de los niveles del farmaco en sangre y
una frecuencia de administraciéon ampliamente reducida. En comparaciéon con las formas de dosificacion orales
tradicionales, los efectos secundarios fueron reducidos, se redujo la frecuencia de aparicion de fenémenos “on-off”,
mientras la biodisponibilidad se vio aumentada de forma significativa, la conformidad de los pacientes mejoro, y se
lograron los efectos terapéuticos de estos medicamentos en su mayor grado. La presente invencion se realiza sobre
esta base.

Descripcion de la invencion

El objeto de la presente invencion consiste en una preparacion de liberacion controlada y accién prolongada para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson, que comprende rotigotina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, y poli(lactido-glicélido), en donde el contenido de la rotigotina o salt de la misma en la preparacion de
liberacion controlada en del 10-30% en peso, y el contenido de poli(lactido-glicélido) es del 70-90% en peso, en
donde la rotigotina o sal de la misma en el poli(lactido-glicélido) esta presente en un estado de solucién sélida.

El objeto de la presente invencion es proporcionar una forma de dosificacion de liberacién controlada y de accién
prolongada de un agonista de receptores de dopamina, tal como microesferas, geles inyectables e implantes, etc.
De acuerdo a la presente invencién, el intervalo de administracion se extiende desde un dia o menos hasta una
semana, dos semanas, un mes, dos meses 0 mas, de manera que la frecuencia de administracion disminuye de
forma significativa, se evita el efecto de primer paso, la biodisponibilidad y los efectos terapéuticos se mejoran, y por
tanto el dolor de los pacientes con enfermedad de Parkinson se alivia notablemente y su calidad de vida mejora.

El anterior objeto de la presente invencion se realiza mediante las siguientes soluciones técnicas.

La presente invencion proporciona una forma de dosificacion de liberacion controlada y de accion prolongada, tal
como microesferas inyectables, geles inyectables, implantes, etc., en especial microesferas inyectables, de un
agonista de receptores de dopamina, en especial rotigotina.

Concretamente, la presente invencién hace referencia a una forma de dosificacion de liberacién controlada y de
accion prolongada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson que comprende una cantidad efectiva de un
agonista de receptores de dopamina y una sustancia auxiliar polimérica biodegradable farmacéuticamente
aceptable.

El agonista de receptores de dopamina es rotigotina.

La sustancia auxiliar polimérica biodegradable farmacéuticamente aceptable es poli(lactido-glicolido).

La forma de dosificacién de liberacion controlada y accién prolongada del agonista de receptores de dopamina
anteriormente mencionado se realiza, preferiblemente, mediante microesferas inyectables, geles inyectables,

implantes, etc.

El agonista de receptores de dopamina mencionado anteriormente en una forma de dosificacién de liberacién
controlada esta presente en forma de una solucién soélida.

En la forma de dosificacion de liberacién controlada y de accién prolongada mencionada anteriormente, la sustancia
auxiliar polimérica biodegradable farmacéuticamente aceptable es poli(lactido-glicolido), mas particularmente un
poli(lactido-glicélido) que tiene un peso molecular de 5.000-100.000 dalton.

En el poli(lactido-glicolido) mencionado anteriormente, la relacion de polimerizacion con respecto al glicédlido esta
entre 95:5 y 5:95, preferiblemente entre 75:25 y 25:75.

Entre los agonistas de los receptores de dopamina, sus sales farmacéuticamente aceptables son sales formadas
entre componentes farmacéuticamente activos y acidos inorganicos, acidos organicos o aminoacidos acidos, en
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donde los acidos inorganicos son acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico o acido nitrico; los acidos
organicos son acido citrico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido benzoico, acido metanosulfonico,
acido naftolsulfénico, o acido p-toluensulfénico; y el aminoacido acido es acido glutamico o acido aspartico, etc.

La Rotigotina es el agonista de los receptores de dopamina. Las sales farmacéuticamente aceptables se forman
entre la base libre de rotigotina y acido clorhidrico, acido acético, acido fosforico, acido sulfurico, acido lactico o
acido citrico. Los compuestos de tipo rotigotina preferidos son acetato de rotigotina, benzoato de rotigotina,
propionato de rotigotina, butirato de rotigotina e iso-butirato de rotigotina y clorhidratos de los mismos.

En la forma de dosificacion de liberaciéon controlada y accién prolongada mencionada anteriormente, el contenido en
peso del agonista de receptores de dopamina es de un 10% a un 30%, y el contenido en peso de la sustancia
auxiliar polimérica farmacéuticamente aceptable es de un 70% a un 90%; y la relacion del peso del agonista de
receptores de dopamina con respecto a las sustancias auxiliares poliméricas farmacéuticamente aceptables es (10-
30):(90-70).

Cuando la forma de dosificacion de liberacion controlada y de accion prolongada mencionada anteriormente son
microesferas de liberacién controlada inyectables, su diametro de particula se encuentra preferiblemente entre 50 y
200 micrometros. Los demas contenidos y fundamentos de la presente invencion se ilustran adicionalmente en los
siguientes detalles.

Breve descripcion de los dibujos

Fig.1 es un diagrama del analisis térmico diferencial de las microesferas de rotigotina con diferentes contenidos.

Fig.2 es un diagrama de la distribucion del diametro de particula de las microesferas de liberacién controlada
obtenidas en el Ejemplo 1.

Fig.3 es una foto del microscopio electrénico de barrido de las microesferas de liberacion controlada obtenidas en el
Ejemplo 1.

Fig.4 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacién diaria y la tasa de liberacion acumulada de las microesferas
de liberacién controlada obtenidas en el Ejemplo 1 en un liquido de liberacién simulado con un valor de pH de 7,4,
en donde o representa la liberacion diaria y e representa la liberacién acumulada.

Fig.5 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacion diaria y de la tasa de liberacién acumulada de las
microesferas de liberacién controlada obtenidas en el Ejemplo 2 en un liquido de liberacion simulado con un valor de
pH de 7,4, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberaciéon acumulada.

Fig.6 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacion diaria y de la tasa de liberacion acumulada de las
microesferas de liberacién controlada obtenidas en el Ejemplo 3 en un liquido de liberaciéon simulado con un valor de
pH de 7,4, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberacién acumulada.

Fig.7 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacion diaria y de la tasa de liberaciébn acumulada de las
microesferas de liberacién controlada obtenidas en el Ejemplo 4 en un liquido de liberacién simulado con un valor de
pH de 7,4, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberacién acumulada.

Fig.8 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacién diaria y de la tasa de liberacién acumulada de las
microesferas de liberacién controlada obtenidas en el Ejemplo 5 en un liquido de liberacion simulado con un valor de
pH de 7,4, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberaciéon acumulada.

Fig.9 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacion diaria y de la tasa de liberacion acumulada de las
microesferas de liberacién controlada obtenidas en el Ejemplo 6 en un liquido de liberacién simulado con un valor de
pH de 7,4, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberacién acumulada.

Fig.10 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacion diaria y de la tasa de liberacion acumulada de las
microesferas de liberacion controlada obtenidas en el Ejemplo 11 en un liquido de liberacion simulado con un valor
de pH de 7,4, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberacién acumulada.

Fig.11 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacion diaria y de la tasa de liberacion acumulada de las
microesferas de liberacién controlada obtenidas en el Ejemplo 13 en un liquido de liberacién simulado con un valor
de pH de 7,4, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberacion acumulada.
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Fig.12 es un diagrama poligonal del ensayo in vivo del cambio de concentracion de rotigotina en sangre (Beagle)
para las microesferas obtenidas en el Ejemplo 3.

Fig.13 es un diagrama de comparacion entre el diagrama poligonal de la tasa de liberacion diaria o acumulada en un
liquido de liberacién simulado de pH7,4 y el diagrama poligonal del ensayo in vivo (Beagle) del cambio de
concentracion de rotigotina en sangre para las microesferas de liberaciéon controlada obtenidas en el Ejemplo 3,en
donde o representa la liberacioén diaria, y e representa la liberacion acumulada.

Fig.14 es un diagrama poligonal de la tasa de liberaciéon diaria y la tasa de liberacién acumulada del implante
obtenido en el Ejemplo 20, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberacién acumulada.

Fig.15 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacion diaria y la tasa de liberacion acumulada del gel inyectable
obtenido en el Ejemplo 22, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberacién acumulada.

Fig.16 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacion diaria y la tasa de liberacion acumulada de las microesferas
de rotigotina (que contienen realmente el 7,8% del componente activo) obtenidas en el Ejemplo 24 en un liquido de
liberacion simulado con un valor de pH de 7,4, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberacion
acumulada.

Fig.17 es un diagrama poligonal del ensayo in vivo (Beagle) del cambio de concentraciéon de rotigotina en sangre
para las microesferas de rotigotina obtenidas en el Ejemplo 24.

Fig.18 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacién diaria y la tasa de liberacion acumulada de las microesferas
de rotigotina (que contienen realmente el 26,5% del componente activo) obtenidas en el Ejemplo 25 en un liquido de
liberacion simulado con un valor de pH de 7,4, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberacion
acumulada.

Fig.19 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacion diaria y la tasa de liberacion acumulada de las microesferas
de rotigotina (que contienen realmente el 34% del componente activo) obtenidas en el Ejemplo 26 en un liquido de
liberacion simulado con un valor de pH de 7,4, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberacion
acumulada.

Fig.20 es un diagrama poligonal del ensayo in vivo (Beagle) del cambio de concentracion de rotigotina en sangre
para las microesferas de rotigotina obtenidas en el Ejemplo 26.

Fig.21 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacién diaria y la tasa de liberacion acumulada de las microesferas
de rotigotina (que contienen realmente el 41% del componente activo) obtenidas en el Ejemplo 27 en un liquido de
liberacion simulado con un valor de pH de 7,4, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberacion
acumulada.

Fig.22 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacién diaria y la tasa de liberacién acumulada de las microesferas
de rotigotina (que contienen realmente el 43% del componente activo) obtenidas en el Ejemplo 28 en un liquido de
liberacion simulado con un valor de pH de 7,4, en donde o representa la liberacién diaria, y e representa la liberacion
acumulada.

Fig.23 es un diagrama poligonal de la tasa de liberacién diaria y la tasa de liberacién acumulada de las microesferas
de rotigotina (que contienen realmente el 47% del componente activo) obtenidas en el Ejemplo 29 en un liquido de
liberacion simulado con un valor de pH de 7,4, en donde o representa la liberacion diaria, y e representa la liberacion
acumulada.

Realizaciones preferidas de la presente invencion

La forma de dosificacion de liberacion controlada y accién prolongada de la presente invencién para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson, comprende una cantidad efectiva de un agonista de receptores de dopamina y una
cantidad apropiada de sustancias auxiliares poliméricas biodegradables farmacéuticamente aceptables, y los
ejemplos especificos incluyen microesferas de liberacion controlada inyectables, geles inyectables, implantes, etc.

Obviamente, ademas de los componentes principales mencionados anteriormente (es decir, el agonista de
receptores de la dopamina como componente activo, y las sustancias auxiliares poliméricas farmacéuticamente
aceptables), la forma de dosificacion de liberacion controlada de la presente invencién puede comprender ademas
otros componentes esenciales para la preparacion y administracion de la forma de dosificacion, tales como
disolventes, tampones, agentes isotonicos, etc., los cuales no estan limitados en la presente invencion. Todas las
proporciones o contenidos mencionados que conciernen a la forma de dosificacion de liberacion controlada estan
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basadas en la cantidad total del componente activo y las sustancias auxiliares poliméricas farmacéuticamente
aceptables.

En donde, el agonista de receptores de dopamina es rotigotina, o sales farmacéuticamente aceptables de la misma,
0 una combinacién de dos o0 mas de ellos.

Las sales farmacéuticamente aceptables mencionadas anteriormente son sales formadas entre inhibidores de
receptores de la dopamina y &cidos farmacéuticamente aceptables, especificamente acidos inorganicos, acidos
organicos o aminoacidos acidos, en donde los &cidos inorganicos son acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
fosférico o acido nitrico; los acidos organicos son acido citrico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido
benzoico, acido metanosulfonico, acido naftolsulfonico, o acido p-toluensulfénico; y el aminoacido acido es acido
glutamico o acido aspartico, etc.

En la forma de dosificacion de liberacion controlada y de accién prolongada del agonista de receptores de la
dopamina de la presente invencién, el componente activo es rotigotina, es decir, compuestos de rotigotina o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El componente activo en la forma de dosificacion de liberacion controlada y de accidén prolongada de la presente
invencion puede ademas ser los metabolitos o transformantes (profarmacos) del mismo, ademas de los compuestos
mencionados anteriormente.

La sustancia auxiliar polimérica farmacéuticamente aceptable de la presente invencion es poli(lactido-glicélido).

Cuando la forma de dosificacién de liberacion controlada son microesferas inyectables, la sustancia auxiliar
polimérica farmacéuticamente aceptable de la presente invencién es mas preferiblemente un poli(lactido-glicolido)
con un peso molecular de 2.000-100.000 dalton, mas preferiblemente 5.000-50.000, en donde la relacion de
polimerizacion del lactido con respecto al glicolido en el poli(lactido-glicélido) esta entre 95:5 y 5:95, preferiblemente
entre 75:25 y 25:75, de mayor preferencia aproximadamente 50:50.

En la forma de dosificacion de liberacién controlada y de accion prolongada de la presente invencion, el porcentaje
del contenido en peso del agonista de receptores de dopamina en la forma de dosificacion de liberacion controlada
es del 10-30%; y el contenido en peso de las sustancias auxiliares poliméricas farmacéuticamente aceptables es del
70-90%.

Si el contenido en peso del agonista de receptores de dopamina es menor del 5%, el nivel del farmaco en sangre no
puede mantenerse en un nivel suficientemente alto; mientras que si el contenido en peso es mayor del 50%, la
liberacion del farmaco puede ser inestable y pueden tener lugar efectos secundarios.

Cuando el contenido del agonista de receptores de dopamina en la forma de dosificacion de liberacion controlada se
encuentra a un nivel determinado, este farmaco se distribuye de forma homogénea en las sustancias auxiliares
farmacéuticamente aceptables y esta presente en un estado de solucién sélida, lo cual asegura la liberacién estable
del farmaco. Por el contrario, si el contenido es relativamente alto, el farmaco no esta presente en un estado de
solucion sélida en la forma de dosificacion, y el farmaco puede ser inestable. Esto es més importante para las
microesferas de liberaciéon controlada, y se considera como un importante mecanismo que causa la liberacion
repentina el hecho de que el farmaco no esté presente en un estado de solucién sélida en las microesferas. En lo
que respecta a otras formas de dosificacion de liberacion controlada tales como geles inyectables o implantes,
debido a que no fluyen con la sangre como microesferas y tienen menos posibilidad de generar una liberacion
repentina, el rango de contenido puede ser ampliado de forma adecuada, pero no deberia sobrepasar el 50%.

Esto se ilustra adicionalmente tomando las microesferas de rotigotina como ejemplo. El espectro del analisis térmico
diferencial de microesferas de rotigotina con diferentes contenidos, realizado segin el método de los ejemplos que
siguen mas adelante, y rotigotina per se a modo de control, se muestran en la Fig.1. En la Fig.1, la curva a es la
curva térmica diferencial cuando la carga de rotigotina es menor del 30%, la curva b es la curva térmica diferencial
cuando la carga de rotigotina es del 34%, la curva c se obtiene cuando la carga es del 47%, y la curva d es la curva
térmica diferencial de la rotigotina per se.

De acuerdo con la Fig.1, la rotigotina es un sélido cristalino y tiene un punto de fusién de 79-80° C (ver la curva d).
Cuando la carga de farmaco es menor del 30% en las microesferas, la rotigotina tiene una buena compatibilidad con
el copolimero de acido lactico y acido hidroxiacético, y la rotigotina se disuelve esencialmente por completo en el
soporte polimérico y forma una solucion sélida, de manera que el punto de fusion de la rotigotina no se observa (ver
la curva a). Sin embargo, cuando la carga de farmaco alcanza el 34%, el punto de fusion de la rotigotina se observa
a 73° C (ver la curva b) y se eleva con el aumento de la carga del farmaco, por ejemplo, cuando la carga de farmaco
es del 47% el punto de fusion de la rotigotina es de 76° C (ver la curva c), y el area de absorcioén de calor también
aumenta, lo que significa que cuando la carga de fdrmaco es de més del 34%, no toda la rotigotina est4 presente en
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un estado de solucion soélida, y una parte de rotigotina se convierte en cristal, de manera que las microesferas no
son de un sistema de fases homogéneas y contienen fases separadas, mientras esta clase de separaciéon de fases
no solo afecta a las propiedades fisicas y mecanicas de las microesferas, sino que también dan como resultado una
liberacion inicial mas elevada y una liberacidén controlada més rapida.

Cuando el contenido de rotigotina es constante, el punto de fusién y el area de absorcion de calor de la rotigotina en
las microesferas son inferiores o0 menores que el punto de fusién y el area de absorcién de calor de la rotigotina pura
(ver la curva d), porque el cristal de rotigotina en las microesferas no es perfecto y Unicamente una parte de la
rotigotina se cristaliza.

La presente invencién proporciona no sélo una forma de dosificacion de liberacion controlada y accion prolongada
que contiene uno de los compuestos farmacéuticos mencionados anteriormente como Unico componente activo, sino
ademas una forma de dosificacién de liberacion controlada y accion prolongada que contiene dos o mas de los
compuestos farmacéuticos mencionados anteriormente en combinacion como componentes activos ademas de
sustancias auxiliares poliméricas farmacéuticamente aceptables, una forma de dosificacién, tal como microesferas
inyectables, geles inyectables o implantes de liberacién controlada y de accién prolongada, que tiene los mismos o
diferentes efectos de liberacién controlada y que implementa los efectos sinérgicos de diversos componentes activos
diferentes.

Las formas de dosificacion de liberacién controlada de la presente invencién, tales como microesferas inyectables,
implantes o geles inyectables de liberacién controlada, tienen un intervalo de administracién de, al menos, una
semana, preferiblemente al menos dos semanas, en donde los implantes y geles tienen un intervalo de
administracion de. al menos, un mes. Las microesferas inyectables, implantes y geles inyectables de la presente
invencion se ilustran por separado tal como sigue a continuacion.

Microesferas de liberacion controlada

Las microesferas de liberacion controlada de un agonista de receptores de la dopamina de la presente invencion
(también llamadas microesferas inyectables, microesferas de la presente invencién) se preparan de acuerdo a
métodos convencionales en el arte.

Las microesferas inyectables de liberacion controlada del agonista de receptores de la dopamina de la presente
invencion tiene un diametro preferiblemente entre 1 y 250 micrometros, mas preferiblemente entre 50 y 200
micrémetros, para mantener un cierto tiempo-efecto, biodegradabilidad y para evitar los efectos sobre la circulacion
sanguinea, ya que las microesferas con un diametro excesivamente pequefio apenas pueden mantener la accion
farmacéutica durante un periodo de tiempo de larga duracioén y pueden obstaculizar la sangre capilar e influenciar la
circulacion sanguinea, mientras que las microesferas con un diametro excesivamente grande tienen una liberacion
inicial demasiado lenta y no pueden alcanzar un nivel del farmaco en sangre terapéuticamente efectivo.

Para las microesferas de liberacion controlada de la presente invencién, la carga de componente activo no deberia
ser excesivamente baja, de otro modo la cantidad excesivamente grande de microesferas inyectadas a los pacientes
puede causar efectos secundarios tales como dolor, etc.; mientras que si la carga es excesivamente alta, pueden
tener lugar una seria liberacién repentina y sobredosis cuando las microesferas se administran a los pacientes.

Especificamente, el contenido en peso del componente activo es del 10-30%, y el contenido en peso de las
sustancias auxiliares poliméricas degradables farmacéuticamente aceptables es del 70-90%.

De acuerdo con los siguientes ejemplos y experimentos, el nivel del farmaco en sangre no puede mantenerse a un
nivel suficientemente alto cuando el contenido en peso del agonista de receptores de la dopamina es inferior al 5%;
por el contrario, cuando el contenido en peso es superior al 50%, la liberacion del farmaco es inestable, y pueden
tener lugar una liberacién repentina y efectos secundarios.

De acuerdo con los siguientes ejemplos y experimentos, la carga de farmaco adecuada deberia ser menor del 30%.
De acuerdo al nivel de farmaco en sangre minimo para la terapia y la cantidad de inyeccién aceptable de
microesferas, la carga de farmaco se encuentra preferiblemente entre un 10% y un 30%.

En las microesferas de liberacion controlada y accién prolongada de la presente invencion, el agonista de receptores
de la dopamina se selecciona de rotigotina o sales farmacéuticamente aceptables de la misma, en donde la
rotigotina, acetato de rotigotina, propionato de rotigotina, butirato de rotigotina, isobutirato de rotigotina, y benzoato
de rotigotina, y sus sales farmacéuticamente aceptables son preferiblemente clorhidratos.

En las microesferas inyectables de rotigotina y derivados o sales farmacéuticamente aceptables de la misma de la
presente invencion, en base al peso total del compuesto de rotigotina y sustancias auxiliares poliméricas
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farmacéuticamente aceptables, la rotigotina es el 10-30%, y las sustancias auxiliares poliméricas farmacéuticamente
aceptables son el 70-90%.

Cuando se preparan las microesferas de rotigotina y derivados farmacéuticamente aceptables de la misma de la
presente invencion, la rotigotina o sales farmacéuticamente aceptables se encuentran en un estado de solucion
solida, es decir, el componente activo no esta separado de las sustancias auxiliares y esta presente en fase
homogénea.

Las microesferas de la presente invencién se preparan de acuerdo con métodos convencionales para la preparacion
de microesferas en el arte, tales como un método de secado por pulverizacion, método de volatilizaciéon del
disolvente, y método de extraccion-atomizacion, pero se limitan a estos métodos.

Cuando se emplea el método de volatilizacion del disolvente para las microesferas de la presente invencion, el
agonista de receptores de la dopamina y las sustancias auxiliares biodegradables farmacéuticamente aceptables se
disuelven en un disolvente organico para formar una fase organica. Ademas, se utiliza un polimero soluble en agua
farmacéuticamente aceptable para formar una fase acuosa continua. La fase organica se inyecta a través de tubulos
en la fase continua y suficientemente emulsionada bajo agitacidon enérgica con agitacion mecanica u ondas
ultrasonicas para formar microesferas, entonces el disolvente organico se volatiliza, y las microesferas formadas se
separan mediante filtraciébn y se secan. Si fuera necesario, las microesferas se someten adicionalmente a un
tratamiento posterior convencional tal como un lavado con agua y un calibrado, tratamiento de secado tal como
secado al vacio o liofilizacién, y sub-empaquetamiento.

Durante las operaciones anteriores, el agonista de receptores de la dopamina y las sustancias auxiliares
biodegradables farmacéuticamente aceptables son aquellos mencionados anteriormente. Por razones de
operatividad, el disolvente organico deberia ser un disolvente organico suficientemente volatil, de bajo contenido
residual y con un punto de ebullicién bajo, por ejemplo, diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, éter etilico, y
disolventes con mezclas de la combinacién de los mismos. El polimero farmacéuticamente aceptable para formar la
fase acuosa continua se selecciona de alcohol polivinilico, carboximetilcelulosa sédica, polivinilpirrolidona,
polimetacrilato de sodio, poliacrilato de sodio, 0 una combinacién de dos o mas de ellos, pero no se limita a éstos.

Cuando la fase organica se prepara, los contenidos del agonista de receptores de dopamina y las sustancias
auxiliares degradables farmacéuticamente aceptables en el disolvente organico no se limitan al hecho de poder ser
disueltas en el disolvente organico, sino que en vista a un equilibrio entre la posible concentracién y viscosidad y la
reduccion del disolvente organico, la concentracion es preferiblemente del 1-30% (p/v). Cuando se utiliza alcohol
polivinilico, la carboximetilcelulosa sodica, polivinilpirrolidona, polimetacrilato de sodio, poliacrilato de sodio, o una
combinacién de dos o mas de ellos para preparar la fase acuosa continua, su concentracion no se limita
especificamente, sino que de acuerdo a su solubilidad en agua, su concentracion en la fase acuosa es
preferiblemente de un 0,01-12% (p/v), mas preferiblemente 0,01-10,0% (p/v), mas preferiblemente 0,1-5% (p/v).
Cuando la fase organica se inyecta en la fase acuosa bajo agitacién enérgica para formar microesferas, la relacion
de volumen de la fase organica con respecto a la fase acuosa se encuentra a un nivel para que la fase organica sea
suficientemente dispersada en la fase acuosa para formar microesferas con un tamafio de particula suficientemente
pequefio y homogeneidad. Sin embargo, si se utiliza demasiada fase acuosa, el tratamiento posterior es complejo y
el coste aumenta, de manera que en vista de estos aspectos, la relacion del volumen de la fase organica con
respecto a la fase acuosa es de aproximadamente 1:4 a 1:100.

Las microesferas pueden ser preparadas mediante un método de secado por pulverizacién. Cuando las
microesferas del agonista de receptores de dopamina de liberacién controlada se preparan mediante un método de
secado por pulverizacion, el agonista de receptores de la dopamina y las sustancias auxiliares biodegradables
farmacéuticamente aceptables se disuelven suficientemente en un disolvente organico para formar una solucién
organica, a continuacion la soluciéon se filtra y se procesa mediante un método convencional de secado por
pulverizacion para formar las microesferas. Si fuera necesario, las microesferas se someten a un tratamiento
posterior convencional tal como lavado con agua y calibrado, y a continuacion se realiza el sub-empaquetamiento.

Cuando el método de secado por pulverizacidon mencionado anteriormente se emplea para preparar microesferas, el
disolvente organico puede ser diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, dioxano, éter etilico, acetona,
tetrahidrofurano, acido acético glacial, y un disolvente mezcla de los mismos, pero no esta limitado a éstos.

Cuando la fase organica se prepara, el contenido de las sustancias auxiliares degradables farmacéuticamente
aceptables en el disolvente organico no se limita al hecho de que estas sustancias auxiliares puedan disolverse en el
disolvente orgéanico, sino también teniendo en cuenta que para el equilibrio entre la posible concentracién y la
reduccion del disolvente organico, la concentracion es preferiblemente del 1-30% (p/v).

Las microesferas pueden ademas ser preparadas empleando un método de atomizacién-extraccion. Cuando se
emplea el método de atomizacion-extraccion para preparar las microesferas del agonista de receptores de dopamina
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y las sustancias auxiliares poliméricas biodegradables farmacéuticamente aceptables estan suficientemente
disueltos en un disolvente organico (que puede disolver el agonista de receptores de la dopamina y las sustancias
auxiliares poliméricas biodegradables farmacéuticamente aceptables) para formar una soluciéon organica, entonces
la solucién organica es atomizada en un producto no disolvente organico (un disolvente organico que no puede
disolver el agonista de receptores de la dopamina y las sustancias auxiliares biodegradables farmacéuticamente
aceptables) o agua, y las microesferas se obtienen por extraccion. Si fuera necesario, las microesferas so someten
adicionalmente a un tratamiento posterior convencional tal como un lavado con agua y una calibracién, y a
continuacion se realiza el sub-empaquetamiento.

Cuando las microesferas se preparan de acuerdo al anterior método de atomizacion-extraccion, el disolvente
organico es diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, dioxano, éter etilico, acetona, tetrahidrofurano, benceno,
tolueno, acido acético glacial, y un disolvente mezcla de los mismos, pero no esta limitado a éstos. Dicho producto
no disolvente organico es metanol, etanol, propanol, isopropanol, éter de petréleo, alcano, parafina, y un disolvente
mezcla de los mismos, pero no esta limitado a éstos.

Cuando se prepara la fase organica, el contenido de las sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables en el
disolvente no se limita al hecho de que estas sustancias auxiliares puedan ser disueltas en el disolvente organico,
sino también teniendo en cuenta que para el equilibrio entre la posible concentracion y la reduccién del disolvente
organico, la concentracion es preferiblemente del 1-30% (p/v).

Comparando el método de volatilizacion del disolvente y el método de secado por pulverizacion para la preparacion
de microesferas, teniendo en cuenta la homogeneidad de las particulas y una operacion simple, se prefiere el
método de secado por pulverizacion, mientras que teniendo en cuenta la reduccion de la liberacion inicial, se prefiere
el método de volatilizacion del disolvente.

Después de que las microesferas del agonista de receptores de dopamina de la presente invencion se forman,
pueden, o no, someterse a una calibracidbn de particulas para comprobar si el tamafo de particula es
suficientemente homogéneo al lavado, secado y al sub-empaquetamiento segun la dosis prescrita, y a continuacion
pueden ser procesadas para formar polvo inyectable a partir del cual puede prepararse una inyeccion in situ. El
polvo inyectable puede prepararse directamente a partir de dichas microesferas, a partir de las cuales una solucion
para inyeccion puede ser preparada in situ, mediante su mezcla y suspensién con suero salino fisiolégico; o las
microesferas se mezclan con cantidades prescritas de sal isoténica, manitol, glucosa, etc., y una solucién de
inyeccion puede prepararse in situ afiadiendo una cantidad prescrita de agua pura inyectable; o las microesferas de
una cantidad para inyeccién son suspendidas y a continuacion liofilizadas con antelacion, y se afiade agua antes de
su uso. En la presente invencién, el método para el tratamiento de enfermedades asociadas con los receptores de la
dopamina y el método para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson se realizan proporcionando a los pacientes
que necesitan los mencionados tratamientos la solucion para inyeccién del agonista de receptores de dopamina de
la presente invencion. Puede utilizarse cualquier método de administracion que utilice la inyeccion, por ejemplo,
inyeccion intramuscular, inyeccion subcutanea, inyeccion intradérmica, inyeccion intra-abdominal, etc. Teniendo en
cuenta la facilidad de administracion, se prefieren la inyeccién intramuscular y la inyeccion subcutanea.

La dosis de administracion de las microesferas de liberacidn controlada del agonista de receptores de la dopamina
de la presente invencién, tomando la rotigotina como ejemplo, es de 10-400 mg de rotigotina por inyeccién para un
paciente que tenga un peso corporal de 60kg, y el volumen de inyeccion es de 1-5 ml, preferiblemente de 1-3 ml. El
intervalo de administracion de la inyeccién es de al menos una semana o dos semanas. Las condiciones especificas
se ajustan de manera adecuada a la edad del paciente, peso corporal y condiciones.

El intervalo de administracién de las microesferas de liberacién controlada del agonista de receptores de dopamina
de la presente invencion es de al menos una semana, preferiblemente al menos dos semanas, mas preferiblemente
al menos 20 dias, incluso mas preferiblemente mas de 2 meses. Por tanto, la calidad de vida de pacientes con
enfermedad de Parkinson mejora, y el problema de la administracion diaria es superado.

Las microesferas de liberacion controlada y acciéon prolongada de la presente invencion presentan una tasa de
encapsulaciéon elevada, una liberacion del farmaco estable y continua, un nivel del farmaco en sangre en el
organismo del paciente efectivo y estable, mejores efectos terapéuticos y escasos efectos secundarios, y por tanto
superan las desventajas de las formas de dosificacion convencionales y pueden generar buenos efectos
terapéuticos en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

1. Implantes

Los componentes activos y las sustancias auxiliares poliméricas farmacéuticamente aceptables utilizados en los
implantes de la presente invencién son esencialmente similares a los de las microesferas de liberaciéon controlada
mencionadas anteriormente, de manera que se ilustran unicamente sus diferencias como sigue a continuacion.
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De acuerdo con lo expuesto anteriormente, debido a que los implantes se insertan por via topica, a condicién de que
se asegure una adecuada liberacion, el contenido del componente activo puede estar a un nivel relativamente
elevado, pero de manera apropiada no mas del 30%.

Los implantes de la presente invencion pueden prepararse de acuerdo a métodos convencionales en el arte,
preferiblemente por el método siguiente: disolver el agonista de receptores de dopamina en un disolvente organico,
mezclar suficiente y homogéneamente con una sustancia auxiliar polimérica farmacéuticamente aceptable, calentar
y extrudir para formar implantes con forma de varilla, en donde el disolvente organico es metanol, etanol,
isopropanol, éter etilico, éter butilico, metil-etil-éter, metil-butil-éter, hexano, heptano, octano, o una mezcla de los
mismos, pero no esta limitado a éstos.

Los implantes de la presente invencion pueden ser insertados por via subcutanea mediante operacioén o inyeccion
convencional en una clinica, y el farmaco se dispersa desde los implantes a la sangre lentamente y entra en el
sistema circulatorio. El intervalo de administracién de los implantes de la presente invencion es al menos de un mes,
incluso de 4-6 meses, lo que facilita enormemente la administracion para pacientes con enfermedad de Parkinson.

2. Geles inyectables

Los componentes activos y las sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables utilizados en los geles
inyectables de la presente invencién son esencialmente similares a los de las microesferas de liberacion controlada
mencionados anteriormente, de manera que se ilustran Unicamente sus diferencias como sigue a continuacion.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente, debido a que los geles inyectables forman implantes tépicos después de
que se inyectan en el organismo, a condicion de que el componente activo pueda disolverse en un disolvente
organico y se asegure una adecuada liberacién, el contenido del componente activo puede estar a un nivel
relativamente elevado, pero de manera apropiada no mas del 50%.

Los geles inyectables de la presente invencion pueden prepararse de acuerdo a métodos convencionales en el arte,
preferiblemente mediante el siguiente método: pesar el agonista de receptores de dopamina y las sustancias
auxiliares poliméricas farmacéuticamente aceptables, disolverlos en un disolvente organico para obtener un gel
inyectable. El disolvente es un disolvente organico farmacéuticamente aceptable tal como N-metilpirrolidona, DMSO,
etc., pero no esta limitado a estos dos disolventes. En una clinica, el gel inyectable de la presente invencién puede
ser inyectado directamente por via subcutanea o intramuscular, entonces el disolvente organico se esparce
rapidamente en el organismo y es metabolizado, el gel se solidifica subcutaneamente o intramuscularmente para
formar un implante, y el farmaco se esparce gradualmente desde el implante hacia el sistema circulatorio in vivo. El
intervalo de administracion de los geles inyectables de la presente invencién es de al menos dos semanas. Por
tanto, los geles inyectables de la presente invencion son faciles de administrar y superan las desventajas de las
formas de dosificacion orales convencionales.

Ejemplos

Las formas de dosificacién de liberacion controlada y accidén prolongada del agonista de receptores de la dopamina
de la presente invencién se ilustran adicionalmente mediante los siguientes ejemplos y experimentos, pero estos
ejemplos no pretenden limitar la presente invencion.

En los siguientes ejemplos, los diametros de las microesferas fueron medidos por un equipo medidor de tamarfio de
particulas automatico tipo L2000 (Beckman Coulter) que se conoce bien en el arte. Las concentraciones se midieron
por Cromatografia Liquida de Alta Eficacia (HPLC, por sus siglas en inglés) de acuerdo con métodos segun se
describen en documentos tales como el “Journal of Modern Applicable Pharmacy”, 1993, 10(1), paginas 51-52, y el
“Journal of Chinese Medical and Pharmaceutical Industry”, 1999, 30(8), paginas 363-365, etc.

Ejemplo 1

Se disolvieron 0,1 g de rotigotina y 0,9 g de poli(lactido-glicélido) (lactido:glicédlido = 50:50, peso molecular = 25.000)
en 5 ml de diclorometano, y a continuacion se afiadieron gota a gota en una solucién acuosa de 250 ml de PVA al
0,5% bajo agitacion enérgica (1200-1600 rpm), se continudé con la agitacion enérgica 3-10 min después de que la
adicion se completara, a continuacién la velocidad de agitacion se redujo a 300 rpm, el disolvente se volatilizd
durante 4-6 horas, y las microesferas fueron filtradas y lavadas con agua destilada tres veces, y se liofilizaron. De
acuerdo con la medicién del medidor de tamafio de particulas laser, las microesferas tenian un diametro de particula
de 1-250 micrémetros y una distribucién del diametro de particula segin se muestra en la Fig.2. La foto del
microscopio electronico de barrido de las microesferas obtenidas en el Ejemplo 1 se muestra en la Fig.3.
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Ejemplo 2

Se prepararon microesferas con un 10% del farmaco y un diametro de particula de 1-250 micrémetros de acuerdo al
método del Ejemplo 1 utilizando 0,1 g de rotigotina y 0,9 g de poli(lactido-glicolido) (lactido:glicélido = 50:50, peso
molecular = 13.000). Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las microesferas con un diametro
de particula mayor de 150 micrémetros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 3

Se prepararon microesferas con un 20% del farmaco y un diametro de particula de 1-250 micrometros de acuerdo al
método del Ejemplo 1 utilizando 0,2 g de rotigotina y 0,8 g de poli(lactido-glicolido) (lactido:glicélido = 50:50, peso
molecular = 25.000), en donde se utilizaron 250 ml de una solucion acuosa de carboximetilcelulosa sédica al 0,5%
para reemplazar la solucién acuosa de PVA al 0,5%. Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las
microesferas con un diametro de particula mayor de 150 micrometros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 4

Se prepararon microesferas con un 20% del farmaco y un diametro de particula de 1-250 micrometros de acuerdo al
método del Ejemplo 1 utilizando 0,2 g de rotigotina y 0,8 g de poli(lactido-glicolido) (lactido:glicélido = 75:25, peso
molecular = 11.000). Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las microesferas con un diametro
de particula mayor de 150 micrémetros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 5

0,1 g de rotigotina y 0,9 g de poli(lactido-gliclido) (lactido:glicélido = 50:50, peso molecular = 25.000) se pesaron y
se disolvieron mediante adicion de 10 ml de diclorometano bajo agitacion, a continuacion se atomizaron en 200 ml
de éter de petréleo mediante un método de atomizacion convencional, se extrajeron vy filtraron, y se secaron para
obtener microesferas. Las microesferas tenian un tamafio de particula de 1-100 micrémetros de acuerdo con la
medicion, y a continuacién se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 7 (Ejemplo de referencia)

Se prepararon microesferas con un 10% del farmaco y un diametro de particula de 1-250 micrometros de acuerdo al
método del Ejemplo 1 utilizando 0,1 g de rotigotina y 0,9 g de policaprolactona (peso molecular = 45.000). Las
microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las microesferas con un diametro de particula mayor de 150
micrémetros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 8 (Ejemplo de referencia)

Se prepararon microesferas con un 15% del farmaco y un diametro de particula de 1-250 micrémetros de acuerdo al
método del Ejemplo 1 utilizando 0,15 g de rotigotina y 0,85 g de acido poli(lactico) (peso molecular = 12.000). Las
microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las microesferas con un diametro de particula mayor de 150
micrometros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 9

Se prepararon microesferas con un 15% del farmaco y un diametro de particula de 1-250 micrometros de acuerdo al
método del Ejemplo 1 utilizando 0,15 g de rotigotina y 0,85 g de poli(lactido-glicélido) (lactido:glicdlido = 50:50, peso
molecular = 40.000). Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las microesferas con un diametro
de particula mayor de 150 micrémetros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 10

Se prepararon microesferas con un 20% del farmaco y un diametro de particula de 1-250 micrometros de acuerdo al
método del Ejemplo 1 utilizando 0,2 g de rotigotina y 0,8 g de poli(lactido-glicolido) (lactido:glicélido = 50:50, peso
molecular = 25.000). Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las microesferas con un diametro
de particula mayor de 150 micrémetros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 11

Se prepararon microesferas con un 20% del farmaco y un diametro de particula de 1-250 micrometros de acuerdo al

método del Ejemplo 1 utilizando 0,2 g de rotigotina y 0,8 g de poli(lactido-glicélido) (lactido:glicélido = 50:50, peso
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molecular = 25.000). Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las microesferas con un diametro
de particula mayor de 150 micrémetros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 12

Se prepararon microesferas con un 20% del farmaco y un diametro de particula de 1-250 micrometros de acuerdo al
método del Ejemplo 1 utilizando 0,2 g de rotigotina y 0,8 g de poli(lactido-glicélido) (lactido:glicélido = 50:50, peso
molecular = 25.000). Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las microesferas con un diametro
de particula mayor de 150 micrémetros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 13

Se prepararon microesferas con un 20% del farmaco y un diametro de particula de 1-250 micrémetros de acuerdo al
método del Ejemplo 1 utilizando 0,2 g de rotigotina y 0,8 g de poli(lactido-glicolido) (lactido:glicélido = 50:50, peso
molecular = 25.000). Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las microesferas con un diametro
de particula mayor de 150 micrometros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 14

Se prepararon microesferas con un 20% del farmaco y un diametro de particula de 1-250 micrometros de acuerdo al
método del Ejemplo 1 utilizando 0,2 g de rotigotina y 0,8 g de poli(lactido-glicélido) (lactido:glicélido = 50:50, peso
molecular = 40.000). Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las microesferas con un diametro
de particula mayor de 150 micrémetros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 15 (Ejemplo de referencia)

Se prepararon microesferas con un 15% del farmaco y un diametro de particula de 1-250 micrémetros de acuerdo al
método del Ejemplo 1 utilizando 0,15 g de ropinirol y 0,85 g de poli(lactido-glicélido) (lactido:glicélido = 50:50, peso
molecular = 25.000). Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las microesferas con un diametro
de particula mayor de 150 micrémetros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 16 (Ejemplo de referencia)

Se ftrituraron 0,15 g de clorhidrato de ropinirol para obtener un tamafio medio de particula de menos de 1
micrémetro, se dispersaron 0,85 g de poli(lactido-glicolido) (lactido:glicélido = 50:50, peso molecular = 25.000) en 5
ml de diclorometano, y se empled el método del Ejemplo 1 para preparar microesferas con un 15% del farmaco y un
diametro de particula de 1-250 micrémetros. Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las
microesferas con un diametro de particula mayor de 150 micrometros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 17 (Ejemplo de referencia)

Se prepararon microesferas con un 15% del farmaco y un diametro de particula de 1-250 micrémetros de acuerdo al
método del Ejemplo 1 utilizando 0,15 g de paramipexol y 0,85 g de poli(lactido-glicolido) (lactido:glicolido = 50:50,
peso molecular = 25.000). Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las microesferas con un
diametro de particula mayor de 150 micrometros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 18 (Ejemplo de referencia)

Se trituraron 0,15 g de metanosulfonato de pergolida para obtener un tamafio medio de particula de menos de 1
micrometro, se dispersaron 0,85 g de poli(lactido-glicélido) (lactido:glicolido = 50:50, peso molecular = 25.000) en 5
ml de diclorometano, y se empled el método del Ejemplo 1 para preparar microesferas con un 15% del farmaco y un
diametro de particula de 1-250 micrémetros. Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las
microesferas con un diametro de particula mayor de 150 micrometros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

Ejemplo 19 (Ejemplo de referencia)

Se trituraron 0,15 g de maleato de tergurida para obtener un tamafio medio de particula de menos de 1 micrometro,
se dispersaron 0,85 g de poli(lactido-glicélido) (lactido:glicdlido = 50:50, peso molecular = 25.000) en 5 ml de
diclorometano, y se emple6 el método del Ejemplo 1 para preparar microesferas con un 15% del farmaco y un
didametro de particula de 1-250 micrémetros. Las microesferas se hicieron pasar por un tamiz para retirar las
microesferas con un diametro de particula mayor de 150 micrometros, y se realiza el sub-empaquetamiento.

12



10

15

20

25

30

35

40

ES 2536 460 T3

Ejemplo 20 (Ejemplo de referencia)

Se disolvié 1 g de rotigotina en 1 ml de diclorometano, y se mezcld suficientemente con 9g del polianhidrido
poli(acido 1,3-dicarboxifenoxipropano-sebacico), peso molecular = 40.000, diametro medio de particula =
aproximadamente 200 micrometros), a continuacion fue calentado y extruido para preparar un implante con forma de
varilla con un 10% de farmaco, un diametro de 1 mm y una longitud de 30mm.

Ejemplo 21 (Ejemplo de referencia)

Se disolvié 1 g de bromhidrato de dinapsolina en 1 ml de diclorometano, y se mezclé suficientemente con 9g del
polianhidrido poli(acido 1,3-dicarboxi-fenoxipropano-sebacico), peso molecular = 40.000, diametro medio de
particula = aproximadamente 200 micrometros), a continuacién fue calentado y extruido para preparar un implante
con forma de varilla con un 10% de farmaco, un diametro de 1 mm y una longitud de 30mm.

Ejemplo 22

0,15 g de rotigotina y 0,85 g de poli(lactido-glicélido) (lactido:glicélido = 50:50, peso molecular = 25.000) se pesaron
y se disolvieron en N-metilpirrolidona para preparar un gel inyectable con una carga de farmaco del 15% (donde el
disolvente no se tuvo en cuenta).

Ejemplo 23 (Ejemplo de referencia)

0,15 g de difosfato de cabergolina y 0,85 g de poli(lactido-glicélido) (lactido:glicolido = 60:40, peso molecular =
25.000) se pesaron y se disolvieron en N-metilpirrolidona para preparar un gel inyectable con una carga de farmaco
del 15% (donde el disolvente no se tuvo en cuenta).

Experimento 1: ensayo de liberacion in vitro (1) de microesferas de rotigotina
Las microesferas del Ejemplo 1 al 6 se utilizaron en el ensayo de liberacién que simulaba las condiciones in vivo.

De acuerdo a los estudios del inventor, el comportamiento de liberacién de un farmaco en un tampén con un valor de
pH de 7,4 (tampo6n de fosfato de sodio) era similar al de uno en el organismo, de manera que el modo de liberacion
in vivo fue simulado utilizando el tampdn aunque era diferente del entorno in vivo (ver también el Experimento 3 y
Fig.13).

Instrumento experimental: agitador termostatico, maquina centrifuga.
Condiciones experimentales: temperatura = 37 + 0,5° C, velocidad de rotacion = 30rpm.

Métodos experimentales: pesar de forma precisa aproximadamente 1 mg de muestra, colocarla en un tubo
centrifugo de plastico de 5 ml con tapa, afiadir 5 ml de medio de liberacién (pH=7,4, tampdn de fosfato de sodio),
mantenerla a una temperatura y a una velocidad de rotaciéon en un agitador termostatico, y realizar un muestreo de
acuerdo al régimen previsto.

Métodos de muestreo: centrifugar el tubo centrifugo a 3600 rpm durante 20 minutos, tomar de forma precisa 3 ml de
solucién y complementar 3 ml de medio de liberacion al mismo tiempo, y detectar la solucion obtenida mediante
HPLC.

Tiempo de muestreo (dia): 0, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28 y 30 (diferentes microesferas tienen
un tiempo de muestreo), en donde el dia 0 representa la concentracion de farmaco antes de la administracion en el
dia en el que el farmaco se administra.

Los efectos de liberacion in vitro de las microesferas de los Ejemplos 1-6 bajo una condicién de pH 7,4 se muestran
por separado en las Figuras 4-9. Los resultados de los experimentos de las microesferas obtenidas en los Ejemplos
1-6 se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1
N° de muestra | Contenido del farmaco | Método para obtener el valor Porcentaje de liberacion (%)
(ng/mg) 0|1]2|4|6|8|10 (12|14
Ese dia 0
Ejemplo 1 100
Acumulado 0
Ese dia 0
Ejemplo 2 100
Acumulado 0
Ese dia 0
Ejemplo 3 200
Acumulado 0
Ese dia 0
Ejemplo 4 200
Acumulado 0
Ese dia 0
Ejemplo 5 100
Acumulado 0
Ese dia 0
Ejemplo 6 100
Acumulado 0
Tabla 1 (continuacién)
N° de Contenido del Método para obtener el | Porcentaje de liberacion (%)
t fa I
muestra armaco valor 6 18 20 7 o4 %6 28 0
(Mg/mg)
Ese dia 2,7 | 31 35| 35| 42 | 36 | 3,1 1,9
Ejemplo 1 100
Acumulado 47,5 | 53,6 | 58,8 | 65,8 | 72,7 | 81,0 | 94,3 | 98,0
Ese dia - 1,8 - 1,5
Ejemplo 2 100
Acumulado - 93,3 - 99,3
Ese dia 1,7
Ejemplo 3 200
Acumulado 97,4
Ese dia - 1,5 - 1,8 - 2,3 - 1,7
Ejemplo 4 200
Acumulado - 70,9 - 78,2 - 87,4 - 94,2
Ese dia - 1,8 - 1,0
Ejemplo 5 100
Acumulado - 95,8 - 100
Ese dia - 0,65
Ejemplo 6 100
Acumulado - 99,8

Nota: la liberacién en “ese dia” en la tabla se calcula a partir de la liberacibn acumulada hasta ese dia;
concretamente, se asume que la tasa de liberacion del farmaco durante el periodo entre las dos mediciones no
cambia. Segun se expresa por una formula, la liberacién en ese dia = (la liberacién acumulada en ese dia — la
liberacion acumulada obtenida por la medicion previa) + el nUmero de dias entre el dia de la medicién previa y ese

dia.

Tomando el Ejemplo 1 como ejemplo, la liberacion en el dia 0 es 0, la liberacién acumulada en el 1 dia es 5,8, de
manera que la liberacién en el 1% dia = (5,8 - 0) + (1-0) = 5,8; la liberacion en el 2° dia es 7,4, de manera que la
liberacion en el 2° dia = (7,4 - 5,8) + (2- 1) = 1,6; y la liberacién en el 4° dia es 9,8, de manera que la liberacion en el
4°dia=(9,8-7,4)+ (4 - 2) = 1,2. El resto puede deducirse por analogia.
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De acuerdo con la tabla, las microesferas de liberacion controlada de rotigotina de la presente invencion tienen una
liberacion estable dentro del periodo de mas de dos semanas. Por tanto, la frecuencia de administracion para
pacientes con enfermedad de Parkinson puede ser reducida de forma significativa, la dosificacion puede ser
controlada de manera efectiva, y se evitan efectos secundarios.

Experimento 2: ensayo de liberacion in vitro de microesferas de rotigotina

Las microesferas de los Ejemplos 11 y 13 se midieron de acuerdo con el mismo método del Experimento 2, excepto
que el tiempo de muestreo (dia) fue: 0, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 14, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 y 38.

Los efectos de liberacién in vitro de las microesferas de los Ejemplos 11 y 13 bajo una condicion de pH7,4 se
muestran por separado en las Figuras 10y 11.

Experimento 3: ensayo de liberacion in vivo de microesferas de liberacion controlada
Andlisis de muestras de plasma

Pre-tratamiento de muestras de plasma: tomar de forma precisa 500mL de muestra de plasma y colocarla en un
tubo de ensayo, afiadir 100uL de una soluciéon de patrén interno (solucidon de 1ng/mL de benadril metanol-agua
(50:50, v/v)), afiadir una solucién de 100 puL de metanol-agua (50:50, v/v) y 100 pL de 1 M Na;COs, y mezclar de
forma homogénea; afiadir 3mL de n-hexano-diclorometanoisopropanol (300:150:15, v/v/v), mezclar en estado de
corriente de Foucault durante 1 minuto, agitar reciprocamente durante 15 minutos (240/min), centrifugar durante 5
minutos (3500rpm), transferir la fase organica como la capa superior a otro tubo de ensayo, gasificar con gas
nitrégeno y secar a 25°C, disolver el residuo mediante adicion de 100 yL de fase movil, mezclar bajo estado de
corriente de Foucault, y tomar 20uL para analisis de LC/MS/MS.

Condiciones de cromatografia: columna de cromatografia: columna Zorbax Extend-Cis, 5um de diametro de
particula, 150x4,6 mm |.D. (Compafia Agilent, U.S.A.); fase movil: acetonitrilo-agua-acido formico (300:300:6, v/v/v);
tasa de flujo: 0,7mL/min; temperatura de columna: 37° C; tamafo de muestra: 20uL.

Condiciones del espectro de masa: fuente de iones: fuente de ionizacion iones por pulverizacion; voltaje de iones por
pulverizacion: 5000V; temperatura: 450° C; presion del gas 1 (GS1, N2) de fuente interna: 50psi; presion del gas 2
(GS2, N2): 50psi; presion del gas de la cortina de gas (N2): 15psi; modo de deteccidén de iones positivos; modo de
muestreo: monitorizacién de reaccion multiple (MRM); voltaje DP: 56V; presion del gas de impacto (N2): 3psi; las
reacciones idnicas para el analisis cuantitativo son por separado m/z 317,1— m/z 147,1 (MD 102) y m/z 256,1— m/z
167,1 (benadryl).

Preparacion de la curva de trabajo: tomar 0,5mL de plasma en blanco, afiadir 100uL de una soluciéon en serie
estandar MD102, preparacion de muestras de plasma correspondientes a concentraciones plasmaticas de 0,01,
0,03, 0,10, 0,30, 1,00 y 2,00 ng/mL; y preparar una curva estandar de acuerdo con la publicacion "Methods for
analysis of plasma sample" (Métodos para el analisis de una muestra de plasma) de la Seccion Il de la Farmacopea
de la Republica popular China, Edicion 2000. La ecuacion de regresion lineal como curva estdndar se obtiene
utilizando la concentracién de la sustancia a ser sometida a ensayo en plasma como la abscisa, la relacién del area
pico de la sustancia a ser sometida a ensayo con respecto al estandar interno como ordenada, y realizar el calculo
de regresion utilizando un método de minimo cuadrado ponderado (W=1/x?).

Método experimental:

A 3 beagles sanos, uno hembra y dos machos, con un peso corporal de 9-11 kg, con alimentacion y bebiendo agua
a voluntad, se les administr6 por via intramuscular rotigotina en una dosis de 5,5mg/kg, y se tomé una muestra de
sangre de 3mL de una vena de una extremidad anterior de acuerdo con un régimen previsto después de la
administracién, se coloc6 en un tubo de ensayo con heparina, y se centrifugd a 6000rpm durante 10min, a
continuacion el plasma se separé y se conservé a -20° C, y se analizé de acuerdo a los métodos de analisis
mencionados anteriormente.

La Fig.12 es el diagrama poligonal del ensayo in vivo del cambio de concentracion de rotigotina en sangre (beagle)
para las microesferas obtenidas en el Ejemplo 3.

Fig.13 es el diagrama de la comparacién entre el diagrama poligonal de la tasa de liberacién diaria o la tasa de
liberacion acumulada en un liquido de liberacién simulado a un pH 7,4 y el diagrama poligonal del ensayo in vivo del
cambio de concentracion de rotigotina (beagle) para las microesferas de liberacién controlada obtenidas en el
Ejemplo 3.
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Segun la Fig.12, puede verse que la liberaciéon del farmaco de las microesferas de la presente invencién es estable
durante al menos dos semanas.

Experimento 4: ensayo de liberacion in vitro de implantes

Método experimental:

Instrumento experimental: agitador termostatico, maquina centrifuga.

Condiciones experimentales: temperatura = 37 + 0,5° C, velocidad de rotacion = 30rpm.

Métodos experimentales: pesar de forma precisa aproximadamente 0,1 g del implante del Ejemplo 20, colocarlo en
un tubo centrifugo de plastico de 5 ml con tapa, afiadir 5 ml de medio de liberacion (pH=7,4, tampén de fosfato de

sodio), mantenerla a una temperatura y a una velocidad de rotacién en un agitador termostatico, y tomar una
muestra de 3ml de acuerdo al régimen previsto y complementado 3 ml de medio de liberacion.

Tiempo de muestreo (dia): 0, 1, 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77, 94, 91, 98 y 105, en donde el dia 0
representa la concentracion de farmaco antes de la administracion en el dia en el que el farmaco se administra. Los
resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2
N° Método para obtener el Porcentaje de liberacion (%)
e muestra |
valor 0|1 7 14 21 28 35 42 49
Ese dia 0(12(084 |0,72 | 0,81 0,75 | 094 |18 2,2
Acumulado 012|624 |11,28 | 1695|222 | 28,78 | 41,38 | 57,23
Ejemplo de Método para obtener el Porcentaje de liberacion (%)
referencia 20 valor 56 63 70 77 84 91 98 105
Ese dia 1,72 0,91 0,72 | 062 | 0,48 | 0,32 | 0,25 | 0,22
Acumulado 69,27 | 75,64 | 80,68 | 85,02 | 88,38 | 90,62 | 92,37 | 93,31

De acuerdo con los resultados del experimento anterior, el implante de la presente invencion puede liberar el
farmaco de forma continua durante mas de dos meses.

Experimento 5: ensayo de liberacion in vitro del gel inyectable

Método experimental:

Instrumento experimental: agitador termostatico, maquina centrifuga.

Condiciones experimentales: temperatura = 37 + 0,5° C, velocidad de rotacion = 30rpm. Métodos experimentales:
pesar de forma precisa aproximadamente 0,1 mL del gel inyectable obtenido en el Ejemplo 22, colocarlo en un tubo
centrifugo de plastico de 5 ml con tapa, afiadir 5 ml de medio de liberacién (pH=7,4, tampdn de fosfato de sodio),
mantenerlo a una temperatura y a una velocidad de rotaciéon en un agitador termostatico, y tomar una muestra de
3ml de acuerdo al régimen previsto y complementado 3 ml de medio de liberacion.

Tiempo de muestreo (dia): 0, 1, 2, 5, 7, 10, 13, 16, 19, 22, 25, 28, 31, 34, 38, 42, 45, en donde el dia 0 representa la

concentracién de farmaco antes de la administracion en el dia en el que el farmaco se administra. Los resultados se
muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3
Porcentaje de liberacién (%)
N° de muestra Método para obtener el valor
011 2 5 7 10 13 16 19
Ejemplo de referencia 22 | Ese dia 0]82] 26 2,2 2,1 2,2 2,1 2,5 2,8
Acumulado 082|108 (17,4 | 21,6 | 28,2 | 34,8 | 42,3 | 50,7

Porcentaje de liberacion (%)
Método para obtener el valor

22 25 28 31 34 38 42 45
Ese dia 2,7 22 | 21 15112 |16 | 14 |12
Acumulado 58,8 654 | 71,7 | 76,2 | 79,8 | 86,2 | 91,8 | 954

Segun los resultados del experimento anterior, el gel de la presente invencion puede liberar el farmaco de forma
continuada durante mas de 45 dias.

Ejemplo 24

Se prepararon microesferas con un 8% del farmaco (en realidad con un 7,8% del farmaco) y un diametro de
particula de 1-250 micrometros de acuerdo al método del Ejemplo 1 utilizando 0,08 g de rotigotina y 0,92 g de
poli(lactido-glicolido) (lactido:glicélido = 50:50, peso molecular = 25.000). Las microesferas se hicieron pasar por un
tamiz para retirar las microesferas con un diametro de particula mayor de 180 micrémetros, y se realiza el sub-
empaquetamiento.

El efecto de liberacion de las microesferas de rotigotina (en realidad con un 7,8% del farmaco) bajo una condicion de
pH 7,4 se muestra en la Fig.16.

Las microesferas de liberacion controlada se administraron a los beagle para un ensayo de liberacion in vivo, en
donde la dosificacion de rotigotina fue de 2,75mg/kg (asumiendo un peso corporal del beagle de 10kg, la dosis
corresponde a 1150mg de microesferas con un 7,8% del farmaco que se inyecta una vez a un humano adulto con un
peso corporal de 65kg). Las microesferas se suspendieron en suero salino fisiolégico y se administraron por via
intramuscular, y se tomaron muestras de sangre entre 1 y 30 dias y se detectaron mediante ensayo con HPLC-MS
para indicar un nivel del farmaco en sangre de 0,05-0,4ng/ml. Esto prueba que las microesferas de liberacion
controlada pueden liberar el farmaco de manera estable durante al menos 30 dias, aunque la concentracién de
farmaco en sangre sea relativamente mas baja y apenas pueda cumplir con los requerimientos de concentracién del
farmaco en sangre (>0.5ng/mL) para el tratamiento de pacientes con la enfermedad de Parkinson, en especial
aquellos en periodo de evaluacion, mientras que el aumento de la dosis significa una sobredosis de inyeccion que
puede conducir a dolencias y sufrimiento en los pacientes.

La Fig.17 es el diagrama poligonal del ensayo in vivo del cambio en la concentracion de rotigotina en sangre
(Beagle) para las microesferas de rotigotina (que tienen realmente un 7,8% del farmaco) obtenidas en el Ejemplo 24.

Ejemplo 25

Se prepararon microesferas con un 30% del farmaco (en realidad con un 26,5% del farmaco) y un diametro de
particula de 1-250 micrometros de acuerdo al método del Ejemplo 1 utilizando 0,30 g de rotigotina y 0,70 g de
poli(lactido-glicélido) (lactido:glicolido = 50:50, peso molecular = 45.000). Las microesferas se hicieron pasar por un
tamiz para retirar las microesferas con un diametro de particula mayor de 200 micrémetros, y se realiza el sub-
empaquetamiento.

El efecto de liberacién in vitro de las microesferas de rotigotina (en realidad con un 26,5% del farmaco) bajo una
condicion de pH 7,4 se muestra en la Fig.18.

Ejemplo 26

Se prepararon microesferas con un 40% del farmaco (en realidad con un 34% del farmaco) y un didmetro de
particula de 1-250 micrometros de acuerdo al método del Ejemplo 1 utilizando 0,4 g de rotigotina y 0,6 g de
poli(lactido-glicélido) (lactido:glicélido = 50:50, peso molecular = 45.000). Las microesferas se hicieron pasar por un
tamiz para retirar las microesferas con un diametro de particula mayor de 200 micrometros, y se realiza el sub-
empaquetamiento.
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El efecto de liberacion in vitro de las microesferas de rotigotina (en realidad con un 34% del farmaco) bajo una
condicion de pH 7,4 se muestra en la Fig.19.

Las microesferas de liberacion controlada se administraron a los beagle para un ensayo de liberacion in vivo, en
donde la dosificacién de rotigotina era de 5,5mg/kg (asumiendo un peso corporal del beagle de 10kg, la dosis
corresponde a 520mg de microesferas con un 34% del farmaco que se inyecta una vez a un adulto con un peso
corporal de 65kg). Las microesferas se suspendieron en suero salino fisiolégico y se administraron por via
intramuscular, y se tomaron muestras de sangre entre 1 y 11 dias y fueron detectadas mediante ensayo de HPLC-
MS para indicar un nivel de farmaco en sangre de 28-0,05ng/ml. Los resultados muestran que cuando la carga de
farmaco es relativamente mas elevada (>30%), la liberacién inicial de microesferas dentro de un periodo de 24 horas
es relativamente elevada, lo que da como resultado efectos secundarios tales como emesis intensa, etc. en el
animal, el nivel del farmaco en sangre disminuye rapidamente a medida que el tiempo se incrementa, y los efectos
de la liberacion controlada no son buenos.

La Fig.20 es el diagrama poligonal del ensayo in vivo (Beagle) del cambio de concentracion de rotigotina en sangre
para microesferas de rotigotina (en realidad con un 34% del farmaco) obtenidas en el Ejemplo 26.

Ejemplo 27

Se prepararon microesferas con un 50% del farmaco (en realidad con un 41% del farmaco) y un didmetro de
particula de 1-250 micrémetros de acuerdo al método del Ejemplo 1 utilizando 0,50 g de rotigotina y 0,50 g de
poli(lactido-glicélido) (lactido:glicolido = 50:50, peso molecular = 45.000). Las microesferas se hicieron pasar por un
tamiz para retirar las microesferas con un diametro de particula mayor de 200 micrometros, y se realiza el sub-
empaquetamiento.

El efecto de liberacion in vitro de las microesferas de rotigotina (en realidad con un 41% del farmaco) bajo una
condicion de pH 7,4, se muestra en la Fig.21.

Ejemplo 28

Se prepararon microesferas con un 50% del farmaco (en realidad con un 43% del farmaco) y un didmetro de
particula de 1-250 micrometros de acuerdo al método del Ejemplo 1 utilizando 0,50 g de rotigotina y 0,50 g de
poli(lactido-glicélido) (lactido:glicélido = 50:50, peso molecular = 35.000). Las microesferas se hicieron pasar por un
tamiz para retirar las microesferas con un diametro de particula mayor de 200 micrometros, y se realiza el sub-
empaquetamiento.

El efecto de liberacion in vitro de las microesferas de rotigotina (en realidad con un 43% del farmaco) bajo una
condicion de pH 7,4, se muestra en la Fig.22.

Ejemplo 29

Se prepararon microesferas con un 60% del farmaco (en realidad con un 47% del farmaco) y un diametro de
particula de 1-250 micrometros de acuerdo al método del Ejemplo 1 utilizando 0,60 g de rotigotina y 0,40 g de
poli(lactido-glicélido) (lactido:glicélido = 50:50, peso molecular = 45.000). Las microesferas se hicieron pasar por un
tamiz para retirar las microesferas con un diametro de particula mayor de 200 micrometros, y se realiza el sub-
empaquetamiento.

El efecto de liberacion in vitro de las microesferas de rotigotina (en realidad con un 47% del farmaco) bajo una
condicion de pH 7,4, se muestra en la Fig.23.

Aplicabilidad industrial practica

La presente invencion emplea un polimero biodegradable para incorporar un agonista de receptores de la dopamina
para preparar formas de dosificacion de liberacion controlada y de acciéon prolongada, tales como microesferas
inyectables, geles inyectables e implantes, que presentan un intervalo de administracién de mas de dos semanas,
los implantes presentan un intervalo de administracion de mas de un mes, de manera que la presente invencion
facilita enormemente la administracion para pacientes que tienen enfermedad Parkinson y otras enfermedades
asociadas con los receptores de la dopamina.
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REIVINDICACIONES

1. Preparacion de liberaciéon controlada y accion prolongada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, que
comprende rotigotina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y poli(lactido-glicélido), en donde el
contenido de rotigotina o sal de la misma en la preparacion de liberacion controlada es del 10-30% en peso, y el
contenido de poli(lactido-glicélido) es del 70-90% en peso, en donde la rotigotina o sal de la misma en el poli(lactido-
glicolido) esta presente en el estado de solucion soélida.

2. Preparacién de liberacion controlada y accién prolongada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
segun la reivindicacién 1, que esta en forma de microesferas inyectables, un gel inyectable o un implante.

3. Preparacion de liberacion controlada y accién prolongada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
segun la reivindicaciéon 1 o 2, en donde dicho poli(lactido-glicélido) tiene un peso molecular de 5.000-100.000
daltons.

4. Preparacion de liberacion controlada y accién prolongada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
segun la reivindicacion 3, en donde la relacion de polimerizacion del lactido con respecto al glicélido en el
poli(lactido-glicolido) esta entre 95:5 y 5:95, preferiblemente entre 75:25 y 25:75.

5. Preparacion de liberacion controlada y accién prolongada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que estd en forma de microesferas inyectables de liberacion
controlada y tienen un didmetro de particula entre 50 y 200 micras.

6. Preparacion de liberacion controlada y accién prolongada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que es un gel inyectable o un implante.

7. Preparacion de liberacion controlada y accién prolongada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la sal farmacéuticamente aceptable de rotigotina es una sal
formada entre el ingrediente activo y un acido inorganico, un acido organico o un aminoacido acido.

8. Preparacion de liberacion controlada y acciéon prolongada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
segun la reivindicacion 7, en donde el acido inorganico es acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico o acido
nitrico; el acido organico es acido citrico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido benzoico, acido
metanosulfonico, acido naftalensulfénico, o acido p-toluensulfénico; y el aminoacido acido es acido glutamico o &cido
aspartico.

9. Preparacion de liberacion controlada y accién prolongada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
segun la reivindicacién 8, en donde la rotigotina o sal de la misma es rotigotina, formiato de rotigotina, acetato de
rotigotina, benzoato de rotigotina, butirato de rotigotina, iso-butirato de rotigotina y un clorhidrato de la misma.

10. Preparacioén de liberacion controlada y accion prolongada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que esta en forma de microesferas inyectables, y esta preparada
mediante el siguiente proceso:

- disolver la rotigotina o sal de la misma y el poli(lactido-glicélido) en un disolvente organico,

- inyectar la fase del disolvente organico en una fase acuosa continua de un polimero soluble en agua
farmacéuticamente aceptable para formar microesferas, a continuacion

- volatilizar el disolvente organico,
- filtrar para obtener las microesferas de liberacion controlada,

en donde el disolvente organico se selecciona de diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, éter etilico o un
disolvente mezcla de los mismos, el contenido del poli(lactido-glicélido) en el disolvente organico es del 1-30% (p/v),
el polimero soluble en agua farmacéuticamente aceptable se selecciona de alcohol polivinilico, carboximetilcelulosa
sédica, polivinilpirrolidona, polimetacrilato de sodio, poliacrilato de sodio, 0 un mezcla de dos o mas de ellos, y su
contenido en la fase acuosa es del 0,1-5% (p/v).

11. Preparacion de liberacion controlada y acciéon prolongada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que estd en forma de microesferas inyectables, y se prepara
mediante el siguiente proceso:
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- disolver la rotigotina o sal de la misma y el poli(lactido-glicélido) en un disolvente organico,
- secar por pulverizacién la solucién para obtener microesferas,

en donde el disolvente es uno seleccionado de diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, dioxano, éter etilico,
acetona, tetrahidrofurano, acido acético glacial, o una mezcla de dos o mas de ellos.

12. Preparacioén de liberacion controlada y accion prolongada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que esta en forma de microesferas inyectables, y se prepara
mediante el siguiente proceso:

- disolver la rotigotina o sal de la misma y el poli(lactido-glicélido) en un disolvente organico,
- atomizacion-extraccion para lograr microesferas,

en donde el disolvente organico es uno seleccionado de diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, dioxano,
acetona, tetrahidrofurano, acido acético glacial, benceno, tolueno o una mezcla de dos o mas de ellos, y el no
disolvente organico es uno seleccionado de metanol, etanol, isopropanol, propanol, éter de petréleo, alcano, parafina
o una mezcla de dos o mas de ellos.
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