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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica de microesferas de liberacion sostenida de goserelina

Campo de la técnica

La presente divulgacion hace referencia a preparaciones farmacéuticas y, mas particularmente, a composiciones de
microesferas de goserelina de liberacion sostenida de actuacion larga, procedimientos de preparacion de las mismas
y uso de las mismas.

Antecedentes

La hormona de liberacién de gonadotropina (GnRH), también conocida como hormona de liberaciéon de hormona
luteinizante (LHRH), es una hormona estrechamente relacionada con funciones reproductoras. Cuando se
administra una LHRH exdgena o un analogo de la misma con una frecuencia de pulso fisioldgico (una vez cada 90
minutos) durante un corto periodo de tiempo en una dosis pequefa, produce ciertos efectos de promocion en el
sistema de pituitaria-gonadal, y ademas se usa clinicamente para el tratamiento de sintomas tales como disfuncién
sexual, anovulacién, pubertad retardada, etc. Cuando se administra con una frecuencia de pulso no fisiolégica
durante un largo periodo de tiempo y a una dosis grande, puede exhibir la hipdfisis a partir de la secrecion de
hormona luteinizante (LH) y la hormona estimuladora de foliculo (FSH), lo cual tiene como resultado una disminucion
de la capacidad de secrecion de la hormona de la gonada y la atrofia de los 6rganos sexuales. De este modo, se usa
clinicamente para el tratamiento de enfermedades que dependen de hormonas tales como cancer de préstata,
histeromioma, carcinoma de pecho, adenomiosis, pubertad precoz, etc.

Los analogos de LHRH regulan la secrecion de LH y FSH a través de la inhibicion de retroalimentacion por medio de
union competitiva a la mayoria de los receptores de LHRH de la hipdfisis, de manera que se inhibe la produccion del
estroégeno ovarico, y se logre el efecto terapéutico de ooforectomia médica. Los estudios han mostrado que se
puede prolongar la vida de pacientes con cancer de prostata por medio de la administracién de analogos de LHRH
(tales como goserelina) tras la radioterapia. La informacion disponible ha demostrado que los analogos hormonales
de LHRH son al menos capaces de lograr el mismo efecto terapéutico que la castracion quirirgica o quimioterapia
CMF, y se usan como tratamiento auxiliar posoperatorio para pacientes premenopausicas con cancer de pecho; y se
logra el mismo efecto terapéutico que la quimioterapia CMF en pacientes con receptor de estrégeno-positivo con
metastasis de nédulos linfaticos axilares, con menores efectos secundarios, y mas aceptable para los pacientes. En
los Ultimos afios, goserelina se ha usado para controlar las sefiales clinicas y los sintomas de endometriosis y
adenomiosis con el fin de evitar la recurrencia de endometriosis tras cirugia, obteniéndose buenos resultados en
todos los casos. Ademas, goserelina también se ha usado para al afinado de endometrio y el tratamiento de fibroides
uterinos y otros sintomas. Los diversos productos clinicos de analogos de LHRH se han usado desde el punto de
vista comercial. Por ejemplo, la preparacion de goserelina, con el nombre comercial de "Zoladex" se ha aprobado en
Francia en 1987 y se aprobado por parte de FDA el 29 de diciembre de 1989. Su forma de dosificacion es un
implante, con una dosis de inyeccion mensual de 3,6 mg/vial. Se inyectan 3,6 mg subcutaneamente a adultos cada
28 dias en el abdomen anterior. No obstante, "para la inyeccion subcutanea de Zoladex en el abdomen anterior, se
precarga el tipo en una jeringa desechable, y la aguja de jeringa tiene un tamafio equivalente a una aguja de puncion
de tamafio 16 de 30 mm de largo, por tanto en comparacion con la inyeccion subcutanea de farmacos comunes, el
grado de dolor provocado por la inyeccion de Zoladex es mas elevado y el sangrado provocado por la inyeccion de
Zoladex tiene lugar con mas frecuencia." - Journal of Modern Clinical Medical, Julio, 2008, Volumen 6 (7).

De acuerdo con las caracteristicas de administracion de goserelina a sus indicaciones clinicas, los pacientes
requieren con frecuencia la administracion a largo plazo. De este modo, con el fin de mejorar el cumplimiento
terapéutico por parte del paciente, se ha desarrollado goserelina en preparaciones de liberacion sostenida de larga
actuacion. En comparacion con las preparaciones de implante, la inyeccion de preparaciones de microesferas a
pacientes reduce significativamente el dolor de los pacientes y el sangrado. Diversas microesferas de analogos de
LHRH comercialmente disponibles, tales como microesferas de leuprolide, adoptan este patrén de liberacién de
farmaco. No obstante, los estudios han mostrado que cuando se preparan microesferas a partir de goserelina a la
cual no se ha sometido a pre-tratamiento, la eficacia de retencion de farmaco es baja y la pérdida en el
procedimiento de preparacién es elevada, dando como resultado un aumento del coste de produccion. Los estudios
farmacocinéticos de las microesferas preparadas en animales han demostrado que la biodisponibilidad de goserelina
es baja, lo cual hace que el farmaco no sea capaz de actuar hasta su efecto completo.

El documento US 2011/200679 A1 hace referencia a un procedimiento de preparacién de una microesfera de
liberacion sostenida que puede controlar la liberacion del farmaco a largo plazo. Mas particularmente, como la
preparacion en la cual se introduce el farmaco en un vehiculo que comprende un polimero biodegradable, la
presente invencién hace referencia a un procedimiento de preparacion de una microesfera de liberacién sostenida
en la que se usa el procedimiento de evaporacién por intra-intercambio de disolvente por medio de co-disolvente
para evitar la liberacidon por explosion inicial de una sustancia fisioldgicamente activa, para liberar la sustancia
fisioldgicamente activa en el cuerpo de forma continua y uniforme.

El documento US 2009/123556 A1 proporciona una composiciéon de microesferas de liberacidon sostenida que
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comprende (i) microesferas que comprenden (A) un polimero biodegradable que es un homopolimero de acido
lactico o un copolimero de acido lactico y acido glicdlico que tiene una relaciéon de mondmero dentro del intervalo de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 3:1, y (B) una cantidad terapéuticamente eficaz de goserelina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, vy (ii) excipientes farmacéuticamente aceptables, que cuando se inyectan
intramuscularmente, proporcionan goserelina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, durante un
periodo de tiempo de al menos un mes.

El documento CN 101 721 370 A divulga una preparacion de microesfera de liberacion de goserelina, en la que la
microesfera de goserelina contiene goserelina o una sal de la misma, que es de un 0,1 % a un 40 % en peso de la
microesfera, un material de alto peso molecular que es biodegradable y biocompatible, tiene un peso molecular de
5.000 a 100.000 dalton y es de un 60 % a un 99,9 % en peso de la microesfera, y otros materiales auxiliares
aceptables médicos que son de un 0 % a un 15 % del peso de la microesfera. La goserelina o sal de la misma se
envasa o intercala en el material de alto peso molecular. El tamafio de la microesfera es de 1 a 10 micrémetros y el
tamafio promedio es de 5 a 50 micrometros. La invencion ademas divulga un procedimiento de preparacion y un
procedimiento de deteccion para la preparacion de microesferas de liberacion de goserelina. La preparacion de
microesferas de liberacion de goserelina de la invencién puede funcionar durante dias, semanas, incluso meses por
medio de inyeccion de una vez de manera que se reduce el numero de inyecciones, se favorece el cumplimiento
terapéutico por parte del paciente y el uso clinico resulta conveniente. Ademas, resulta conveniente la toma del
medicamente por parte del paciente.

Sumario

A través de una investigacion concienzuda, los inventores han descubierto que por medio de pretratamiento de
goserelina con poloxamero afadido o polietilen glicol (PEG) en la misma y posterior preparacion de microesferas a
partir de goserelina pretratada se aumenta la eficiencia de retencién de farmaco y mejora la biodisponibilidad del
farmaco, lo cual mejora que el farmaco aporte su efecto completo.

La presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica de microesferas de goserelina de liberacion
retardada. Las microesferas de goserelina comprenden goserelina o una sal de la misma, copolimeros de lactida y
glicdlido (PLGA), y un poloxamero o polietilen glicol, en las que las microesferas de goserelina de liberacion
sostenida contienen menos de un 0,01 % en peso de acido acético.

En la composicion farmacéutica de las microesferas de goserelina de liberacion sostenida de la presente
divulgacion, el contenido en peso de goserelina o una de sus sales puede ser de un 1-10 %, preferentemente de un
1-8 %, mas preferentemente de un 1-5 %. El contenido en peso de los copolimeros de lactida y glicélido puede ser
de un 80-98 %, preferentemente de un 86-98 %, mas preferentemente de un 91-98 %. El contenido en peso de
poloxamero o polietilen glicol es de 1-10 %, preferentemente de un 1-6 %, mas preferentemente de un 1-4 %.

El copolimero de lactida y glicélido también se denomina como poli(lactida-co-glicélido), abreviado como PLGA. La
relacion molar de lactida con respecto a glicélido en dicho PLGA puede ser de 90:10 a 10:90, preferentemente de
75:25 a 25:75, mas preferentemente de 60:40 a 40:60, lo mas preferentemente de 50:50.

La viscosidad intrinseca de poli(lactida-co-glicélido) (PLGA) puede ser de 0,10-0,40 dl/g, preferentemente dentro del
intervalo de 0,10-0,35 dl/g, mas preferentemente dentro del intervalo de 0,10-0,30 dl/g. Un procedimiento de
medicion de la viscosidad intrinseca de PLGA puede ser el siguiente: preparar una solucion de aproximadamente un
0,5 % (peso/volumen) de PLGA en cloroformo, y determinar la viscosidad intrinseca de PLGA a 30 °C usando un
viscosimetro capilar de vidrio Cannon-Fenske.

El PLGA descrito en la presente divulgacion puede tener un peso molecular de 4.000-45.000 dalton,
preferentemente de 4.000-35.000 dalton, mas preferentemente de 4.000-30.000 dalton. Tal y como se usa en la
presente memoria, la expresion "peso molecular" hace referencia a "peso molecular promedio expresado en peso."

Con fines de conveniencia de la descripcion, la relacion molar de lactida con respecto a glicélido, la viscosidad
intrinseca y el peso molecular de PLGA se muestran posteriormente entre paréntesis tras cada PLGA. Por ejemplo,
"PLGA (50/50, 0,14, 7.200)" representa unicamente (lactida-glicélido) con una relacién molar de lactida con respecto
a glicolido de 50:50, una viscosidad intrinseca de 0,14 dl/g y un peso molecular de 7.200 dalton.

Los poloxameros descritos en la presente divulgacion son copolimeros de bloques de polietilen glicol y polipropilen
glicol. Los copolimeros estan formados por diversos compuestos con diferente equilibrio hidréfilo-lipofilo y se forman
por medio de la cantidad apropiada de polioxipropileno y la cantidad apropiada de polioxietileno. Los poloxameros
preferidos son Poloxamero 188 o Poloxamero 407, mas preferentemente Poloxamero 188.

El polietilen glicol descrito en la presente divulgacion, también conocido como polimero de hidrégeno-ro-hidroxi (oxi-
1,2-etanodiilo) o polioxietileno (PEO-LS), es un término general para el polimero de glicol. El polietilen glicol puede
ser PEG 2000, PEG 4000 o PEG 6000, mas preferentemente PEG 6000.

La cantidad de farmaco descrita en la presente divulgacion es la cantidad de introduccién de farmaco real, que se
calcula como se muestra a continuacion: cantidad de introduccién de farmaco = [cantidad de farmaco en las
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microesferas/(cantidad de farmaco en las microesferas + cantidad de excipientes poliméricos)] x 100 %, en la que
los excipientes poliméricos incluyen polimeros divulgados en la presente divulgacion, por ejemplo la combinacion de
PLGA y poloxameros o la combinacion de PLGA y polietilen glicol.

La eficiencia de retencién descrita en la presente invencion se calcula como se muestra a continuacion: eficiencia de
retencion (%) = [cantidad de introduccién de farmaco medida en las microesferas/(cantidad tedrica de introduccién
de farmaco en las microesferas)] x 100 %, en la que la cantidad tedrica de introduccién de farmaco en las
microesferas es igual a la cantidad de farmaco afiadida a los excipientes poliméricos durante la preparacion; los
excipientes poliméricos incluyen polimeros divulgados en la presente divulgacion, por ejemplo la combinacion de
PLGA y poloxameros o la combinacion de PLGA vy polietilen glicol.

La sal de goserelina en las microesferas de liberacion sostenida proporcionadas por medio de la presente
divulgacion pueden ser una sal soluble en agua tal como acetatos, etc.

Las microesferas de goserelina de liberacion sostenida proporcionadas por medio de la presente divulgacion se
preparan por medio de un procedimiento de evaporacion de disolvente-emulsion de solidos en aceite en agua
(s/o/w). El procedimiento es como se muestra a continuacion: se pretrata acetato de goserelina por medio de mezcla
con un poloxamero o polietilen glicol para formar una mezcla sélida en forma de polvo; se disuelve PLGA en un
disolvente organico para formar una fase de aceite; se afade la mezcla sélida en forma de polvo en la fase de
aceite, y posteriormente se somete a emulsionado por cizalladura para obtener una emulsién principal de sélido en
aceite (s/0). A continuacion, se afiade la emulsion primaria a una solucion acuosa que contiene un emulsionante, se
emulsiona de forma homogénea para obtener una emulsién doble S/O/W, posteriormente se retira el disolvente
organico de la emulsion doble S/O/W y se lava el residuo y se filtra para obtener las microesferas.

El disolvente organico puede ser acetato de etilo, cloroformo o diclorometano, preferentemente diclorometano.

Los emulsionantes pueden ser emulsionantes hidréfilos, por ejemplo, tweens, éter de octilfenol y polietilen glicol
(Triton), Brij, polivinil pirrolidona o poli(alcohol vinilico), preferentemente poli(alcohol vinilico) (PVA).

La concentracion de emulsionante en la soluciéon acuosa puede ser de un 0,01 %-5 %, preferentemente de un 0,02-2
%, mas preferentemente de un 0,5 %-1,0 %.

La presente divulgacion proporciona el uso de microesferas de goserelina en la preparacion de farmacos para el
tratamiento del cancer de prostata, precocidad sexual, adenomiosis, infertilidad femenina e histeromioma.

Las microesferas proporcionadas por medio de la presente invencion se pueden preparar en forma de polvo estéril,
en el que el polvo estéril puede comprender la composicidon de microesferas de goserelina y manitol, y se puede
preparar como se muestra a continuacion: aclarando la composicion de microesferas de goserelina con agua para
inyeccion y transfiriendo a una bandeja de secado por congelacién, afiadiendo manitol y una cantidad apropiada de
agua para inyeccion en la misma, colocando la bandeja de secado por congelacion en un dispositivo de secado por
congelacion; y sometiendo el producto secado por congelaciéon a tamizado y mezcla, rellenado aséptico y tapado,
para obtener un polvo estéril. Antes de la administracion al paciente, el polvo estéril se puede suspender en un
disolvente de dispersion farmacéuticamente aceptable, en el que el disolvente de dispersiéon puede comprender un
agente de suspension, un regulador de pH, un agente de ajuste isoosmético, un tensioactivo, o una combinacién de
los mismos, junto con agua para inyeccion; el agente de suspension puede estar seleccionado entre el grupo que
consiste en carboximetil celulosa de sodio, poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, alginato de sodio, glicerol y una
combinacion de los mismos; el agente de ajuste isoosmatico puede estar seleccionado entre el grupo que consiste
en cloruro sédico, glucosa, manitol, sorbitol y una combinacion de los mismos; y el tensioactivo puede ser un
tensioactivo no ionico, tal como la serie de polisorbato (por ejemplo, polisorbato 80, polisorbato 60, etc.). Las
microesferas de goserelina de liberacion sostenida proporcionadas por medio de la presente divulgacion se pueden
usar para inyeccion intramuscular o subcutanea.

Las microesferas de goserelina de liberacion sostenida descritas en la presente divulgacion tiene una eficiencia de
retencion de mas de un 90 % cuando se pretrata goserelina por medio de un poloxamero o PEG, y tienen una
biodisponibilidad elevada in vivo tras la administracion, lo cual favorece que el farmaco adquiera su efecto completo.

La amplitud de tamafio de particula usada en la presente divulgacion se define de acuerdo con las
Recomendaciones para las Preparaciones de Liposomas, Microcapsulas y Microesferas, Apéndice XIXE de Chinese
Pharmacopoeia (Edicion 2010) como se muestra a continuacion:

Amplitud = (D90-D10)/ D50

en la que D90, D50 y D10 hacen referencia a tamafios de particula que corresponden respectivamente a un 90 %,
50 % y un 10 % de la distribucion acumulada de la curva acumulada. Cuanto mas pequefa es la amplitud, mas
estrecha es la distribucion y, con ello, mas uniforme es el tamafio de particula.

Breve descripcion de los dibujos
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La Figura 1 es un grafico de curvas de liberacion de farmaco in vivo en ratas de microesferas de goserelina que
contienen una cantidad diferente de poloxamero/PEG.

La Figura 2 es un grafico de curvas de liberacion de farmaco in vivo en ratas de microesferas de goserelina que
contienen una cantidad diferente de poloxamero o PEG.

La Figura 3 es un grafico de curvas de liberacion de farmaco in vivo en ratas de microesferas de goserelina sin
control del contenido de acido acético antes y después del ensayo de estabilidad de 6 meses.

La Figura 4 es un grafico de curvas de liberacion de farmaco in vivo en ratas de microesferas de goserelina con
control del contenido de acido acético antes y después del ensayo de estabilidad de 6 meses.

Descripcion detallada

La presente divulgacion se ilustra de forma adicional por medio de los siguientes ejemplos y ejemplos de ensayo,
que no limitan el alcance de la presente invencién en modo alguno. Los ejemplos 1-22 son con fines de referencia.

Ejemplo 1

Se pesaron una cantidad apropiada de acetato de goserelina y poloxamero 188 y se mezclaron ball-miM a una
frecuencia de 15 Hz durante 5 minutos para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron de forma precisa 430
mg de mezcla de goserelina y poloxamero 188 (la cantidad medida de goserelina fue de 215 mg) para el uso
posterior. Se pesaron 1,721 g de PLGA (75/25, 0,35, 42.000) y se disolvieron en 10 ml de diclorometano para formar
una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco pretratada de polvo soélido se afiadio a la fase de aceite, y
se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién
primaria de s/o. Se afadié la emulsion primaria a 1.000 ml de una solucién de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo
homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsiond6 homogéneamente durante 2 minutos para obtener
una emulsiéon doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el
residuo y se secO por congelacion para obtener microesferas en forma de polvo. Las microesferas tenian una
cantidad de introduccion de farmaco de un 9,01 % y una eficiencia de retencién de un 90,1 %.

Ejemplo 2

Se ajustd la temperatura de fusion de un extrusor en masa fundida en 80 °C. Se tamiz6 y se mezclé la cantidad
apropiada de acetato de goserelina y poloxamero 407. Se alimentd la mezcla en la cavidad del extrusor. Se ajusté la
velocidad de agitacion en n=60 y el tiempo de agitacion en 3 minutos. Posteriormente, se liberd el tirador de valvula
para provocar la extrusion del material fundido, el cual se dejé enfriar posteriormente de forma natural. Se trituré con
bolas el material durante 2 minutos. Se pesaron de forma precisa 316 mg de la mezcla de goserelina y poloxamero
188 (la cantidad medida de goserelina fue de 158 mg) para su uso posterior. Se pesaron 1,672 g de PLGA (25/75,
0,24, 25.000) y se disolvieron en 10 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla
de farmaco pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador
de alta cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afiadi6 la emulsion primaria
a 1.000 ml de una solucion de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo homogeneizacién a 1.800 rpm, y posteriormente se
emulsioné homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsion doble S/O/W. Se agité la emulsiéon doble
para volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavd el residuo y se secd por congelacion para obtener
microesferas en forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 7,21 % y
una eficiencia de atrapamiento de un 90,7 %.

Ejemplo 3

Se peso y disolvié la cantidad apropiada de acetato de goserelina y poloxamero 188 y se disolvieron en agua para
formar una solucion transparente, y posteriormente se seco por pulverizacion la solucién para obtener una mezcla de
polvo solido. Se pesaron de forma precisa 47 mg de mezcla de goserelina y poloxamero 188 (la cantidad medida de
goserelina fue de 23 mg) secada por pulverizacion y se colocaron en un vial. Se pesaron 1,951 g de PLGA (65/35,
0,29, 32.000) y se disolvieron en 10 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla
de farmaco pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador
de alta cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afiadi6 la emulsion primaria
a 1.000 ml de una solucion de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se
emulsioné homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsion doble S/O/W. Se agité la emulsién doble
para volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavd el residuo y se secd por congelacion para obtener
microesferas en forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 1,02 % y
una eficiencia de atrapamiento de un 90,1 %.

Ejemplo 4

Se pesaron 92 mg de acetato de goserelina (que contenian 80 mg de goserelina medida) y 21 mg de poloxamero
188 y se disolvieron en 10 ml de agua para formar una solucion transparente, y posteriormente se secd por
congelacion la solucién para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,908 g de PLGA (50/50, 0,14, 7.200)
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y se disolvieron en 10 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afnadié la emulsion primaria a
1.000 ml de una solucion de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo homogeneizacién a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsiono
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se seco por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,62 % y una eficiencia de
retenciéon de un 91,4 %.

Ejemplo 5

Se pesaron 83 mg de acetato de goserelina (que contenian 72 mg de goserelina medida) y 41 mg de poloxamero
188 y se disolvieron en 10 ml de agua para formar una disolucion transparente, y posteriormente se secé por
congelacion la disolucion para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,876 g de PLGA (50/50, 0,14,
7.200) y se disolvieron en 10 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de
farmaco pretratada de polvo solido se afadid a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de
alta cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afadié la emulsién primaria a
1.000 ml de una solucion de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsion6
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se sect por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,56 % y una eficiencia de
retenciéon de un 98,6 %.

Ejemplo 6

Se pesaron 91 mg de acetato de goserelina (qQue contenian 79 mg de goserelina medida) y 101 mg de poloxamero
188 y se disolvieron en 20 ml de agua para formar una solucién transparente, y posteriormente se seco por
congelacion la solucién para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,811 g de PLGA (50/50, 0,14, 7.200)
y se disolvieron en 10 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afadié la emulsion primaria a
1.000 ml de una solucion de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo homogeneizacién a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsiono
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se seco por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,61 % y una eficiencia de
retenciéon de un 91,3 %.

Ejemplo 7

Se pesaron 92 mg de acetato de goserelina (que contenian 80 mg de goserelina medida) y 201 mg de poloxamero
188 y se disolvieron en 20 ml de agua para formar una solucién transparente, y posteriormente se seco por
congelacion la solucion para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,723 g de PLGA (50/50, 0,14, 7.200)
y se disolvieron en 10 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afnadié la emulsion primaria a
1000 ml de una solucion de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo homogeneizacion a 1800 rpm, y posteriormente se emulsioné
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se sect por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,58 % y una eficiencia de
retenciéon de un 90,2 %.

Ejemplo 8

Se pesaron 62 mg de acetato de goserelina (que contenian 54 mg de goserelina medida) y 41 mg de poloxamero
188 y se disolvieron en 10 ml de agua para formar una solucion transparente, y posteriormente se secd por
congelacion la solucidon para obtener una mezcla de polvo sdlido. Se pesaron PLGA (50/50, 0,14, 7.200) y PLGA
(0/50, 0,20, 18.000) con una relacion en peso de 1:1 y se disolvieron un total de 1,964 g de PLGA en 10 ml de
diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente se afiadio la mezcla de farmaco pretratada a la fase
de aceite, y se sometio a emulsionado en una emulsionador alta cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una
emulsion primaria de s/o. Se afadié la emulsion primaria a 1.000 ml de una solucién de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo
homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsioné6 homogéneamente durante 2 minutos para obtener
una emulsiéon doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el
residuo y se secO por congelacion para obtener microesferas en forma de polvo. Las microesferas tenian una
cantidad de introduccion de farmaco de un 2,54 % y una eficiencia de retencién de un 97,3 %.

Ejemplo 9

Se pesaron 26 mg de acetato de goserelina (que contenian 23 mg de goserelina medida) y 58 mg de poloxamero
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188 y se disolvieron en 10 ml de agua para formar una disolucion transparente, y posteriormente se secé por
congelacion la disolucidon para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron PLGA (50/50, 0,14, 7.200) y PLGA
(0/50, 0,20, 18.000) con una relacién en peso de 1:3 y se disolvié un total de 1,801 g de PLGA en 10 ml de
diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente se afiadio la mezcla de farmaco pretratada a la fase
de aceite, y se sometio a emulsionado en una emulsionador alta cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una
emulsion primaria de s/o. Se afadié la emulsion primaria a 1.000 ml de una solucién de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo
homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsioné6 homogéneamente durante 2 minutos para obtener
una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el
residuo y se secO por congelacion para obtener microesferas en forma de polvo. Las microesferas tenian una
cantidad de introduccion de farmaco de un 1,15 % y una eficiencia de retencién de un 95,8 %.

Ejemplo 10

Se pesaron 129 mg de acetato de goserelina (que contenian 112 mg de goserelina medida) y 82 mg de poloxamero
188 y se disolvieron en 10 ml de agua para formar una solucion transparente, y posteriormente se secd por
congelacion la solucidon para obtener una mezcla de polvo sdlido. Se pesaron PLGA (50/50, 0,14, 7.200) y PLGA
(0/50, 0,20, 18.000) con una relacién en peso de 3:1 y se disolvié un total de 1,861 g de PLGA en 10 ml de
diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente se afiadio la mezcla de farmaco pretratada a la fase
de aceite, y se sometioé a emulsionado en una emulsionador alta cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una
emulsion primaria de s/o. Se afadié la emulsion primaria a 1.000 ml de una solucién de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo
homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsioné6 homogéneamente durante 2 minutos para obtener
una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el
residuo y se secO por congelacion para obtener microesferas en forma de polvo. Las microesferas tenian una
cantidad de introduccion de farmaco de un 5,31 % y una eficiencia de retencién de un 98,0 %.

Ejemplo 11

Se pesaron 91 mg de acetato de goserelina (que contenian 79 mg de goserelina medida) y 6 mg de poloxamero 188
y se disolvieron en 10 ml de agua para formar una solucién transparente, y posteriormente se seco por congelacion
la solucién para obtener una mezcla de polvo sdlido. Se pesaron 1,924 g de PLGA (50/50, 0,14, 7.200) y se
disolvieron en 10 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsiéon primaria de s/o. Se afnadié la emulsion primaria a
1.000 ml de una solucion de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsiono
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se secd por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 2,98 % y una eficiencia de
retenciéon de un 76,1 %.

Ejemplo 12

Se pesaron 93 mg acetato de goserelina (que contenian 81 mg de goserelina medida) y 41 mg de PEG6000 y se
disolvieron en 10 ml de agua para formar una solucion transparente, y posteriormente se secd por congelacion la
solucién para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,931 g de PLGA (50/50, 0,14, 7.200) y se disolvieron
en 10 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco pretratada de
polvo solido se afiadio a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta cizalladura (6.500
rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afiadié la emulsion primaria a 1.000 ml de una
solucion de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsiono
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se sect por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,64 % y una eficiencia de
retenciéon de un 92,9 %.

Ejemplo 13

Se pesaron 90 mg acetato de goserelina (que contenian 78 mg de goserelina medida) y 42 mg de PEG4000 y se
disolvieron en 10 ml de agua para formar una solucion transparente, y posteriormente se seco por congelacion la
solucion para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,925 g de PLGA (85/15, 0,36, 44.000) y se
disolvieron en 10 ml de diclorometano para formar una fase aceite. Se afadié la mezcla de farmaco pretratada de
polvo solido en la fase de aceite, y posteriormente se sometié a emulsionado en un dispositivo de alta cizalladura
(6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afadi6 la emulsion primaria a 1.000 ml de una
solucion de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsioné
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se sect por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,43 % y una eficiencia de
retencién de un 90,1 %.
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Ejemplo 14

Se pesaron 94 mg acetato de goserelina (que contenian 82 mg de goserelina medida) y 42 mg de PEG2000 y se
disolvieron en 20 ml de agua para formar una solucién transparente, y posteriormente se secd por congelacion la
solucion para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,923 g de PLGA (10/90, 0,27, 29.000) y se
disolvieron en 10 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afnadié la emulsion primaria a
1.000 ml de una solucion de PVA al 0,5 % a 6 °C bajo homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsiono
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se sect por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,59 % y una eficiencia de
retenciéon de un 90,4 %.

Ejemplo comparativo 1

Se pesaron 93 mg acetato de goserelina (que contenian 81 mg de goserelina medida) y se disolvieron en 4 ml de
agua para formar una solucién transparente, y posteriormente se secé por congelacion la solucion para obtener una
mezcla de polvo sdlido. Se pesaron 1,908 g de PLGA (50/50, 0,14, 7.200) y se disolvieron en 10 ml de diclorometano
para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco pretratada de polvo sdlido se afiadi6 a la fase
de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener
una emulsién primaria de s/o. Se afadié la emulsion primaria a 1.000 ml de una solucion de PVA al 0,5 % a 6 °C
bajo homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsion6 homogéneamente durante 2 minutos para
obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsién doble para volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo
el residuo y se seco por congelacion para obtener microesferas en forma de polvo. Las microesferas tenian una
cantidad de introduccion de farmaco de un 2,12 % y una eficiencia de retencion de un 52,4 %.

Ejemplo de ensayo 1: Ensayos de eficiencia de retencion de Ejemplos y Ejemplos Comparativos

Método de ensayo: se pesaron 25 mg de referencia de goserelina y se disolvieron en agua destilada para formar una
solucion de goserelina a una concentracion de 0,02 mg/ml para su uso como solucion de referencia. En un matraz
volumétrico de 10 ml, se disolvieron 20 mg de microesferas de goserelina en una cantidad apropiada de acido
acético puro y se diluyd con agua destilada para alcanzar un volumen para preparar una solucion de ensayo.
Posteriormente se sometié la muestra a centrifugacion a alta velocidad, y se inyectd directamente el sobrenadante
en cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC).

La columna cromatografica: columna Cqg (25 cm x 4,6 mm, 5 pm);

temperatura de columna: 40 °C £ 0,5 °C

Fase movil: 0,5 % de solucion de acido fosférico en acetonitrilo - 0,5 % de solucién de acido fosférico (25: 75) (V: V)
Caudal: 1,0 ml/min;

longitud de onda de deteccion: 220nm;

Volumen de muestra: 10 pl

Se inyectaron 10 pl de solucidon de ensayo y 10 pl de solucion de referencia en el cromatografo de liquidos. A
continuacioén, se midieron el tiempo de retencién del pico cromatografico y las areas de pico cromatograficas y se
registraron para calcular la cantidad de goserelina en microesferas por medio del procedimiento de patrén externo, y
se puede calcular la eficiencia de retencion a través de la féormula anteriormente mencionada. La eficiencia de
retencion de los ejemplos de ensayo y la muestra de referencia se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1 Resultados de la eficiencia de retencién en los ejemplos de ensayo y grupos de control

N.° de ejemplo Eficiencig de Cantidad de poloxamero o
Atrapamiento PEG
Example1 90,1 % 10,00 %
Ejemplo 2 90,7 % 7,95 %
Ejemplo 3 90,1 % 1,05 %
Ejemplo 4 91,4 % 1,04 %
Ejemplo 5 98,6 % 2,05 %
Ejemplo 6 91,3 % 5,04 %
Ejemplo 7 90,2 % 9,97 %
Ejemplo 8 97,3 % 1,98 %
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(continuacion)

N.° de ejemplo Eficiencig de Cantidad de poloxamero o
Atrapamiento PEG
Ejemplo 9 95,8 % 3,08 %
Ejemplo 10 98,0 % 3,96 %
Ejemplo 11 76,1 % 0,30 %
Ejemplo 12 92,9 % 1,99 %
Ejemplo 13 90,1 % 2,04 %
Ejemplo 14 90,4 % 2,04 %
Ejemplo comparativo 1 52,4 % no

La Tabla 1 muestra que la eficiencia de retencion de las microesferas puede alcanzar hasta un 90 % y mas si
preparan las microesferas de goserelina a partir de goserelina pretratada por poloxamero/PEG vy el contenido en
peso de poloxamero/PEG en las microesferas de goserelina esta por encima de un 1 %. La eficiencia de retencion
de las microesferas que no contienen poloxamero/PEG es de aproximadamente un 50 %.

Ejemplo de ensayo 2: Ensayo de Liberaciéon in vivo de Microesferas de Goserelina que Comprenden
Poloxamero/PEG con Contenidos Diferentes y sin Poloxamero/PEG

Materiales de ensayo:

Farmacos de ensayo: microesferas de goserelina preparadas de acuerdo con los Ejemplos 11, 4, 5, 6 y 7, que
contienen un 0,3 % (peso/peso), 1 % (peso/peso), 2 % (peso/peso), 5 % (peso/peso), 10 % (peso/peso) de
poloxamero 188, respectivamente. Microesferas de goserelina preparadas de acuerdo con el Ejemplo 12, que
contienen un 2 % de PEG 6000. El PLGA usado en las muestras es PLGA (50/50, 0,14, 7.200).

Grupo de control: microesferas de goserelina que no contienen poloxamero/PEG y con una cantidad de introduccion
de farmaco de aproximadamente un 2,42 % preparadas de acuerdo con el Ejemplo Comparativo 1.

Animales experimentales:
ratas SD (Shandong Luye Pharmaceutical Co., Ltd. Animal Room).
Instrumentos de ensayo:

un espectréometro de masas QTRAP5500 equipado con una fuente de ionizacion de pulverizacion de iones (Applied
Biosystem, Inc.); un sistema de cromatografia de liquidos de alto rendimiento Agilent 1290 que comprende una
bomba de infusién dual, un dispositivo automatico de toma de muestra y un horno con columna;

una centrifuga de sobremesa Anke TGL-16G Feige (ShangHai Anting Scientific Instrument Factory); y un
concentrador de soplado por presion Turbo Vap LV (Biotage, Inc).

Método de ensayo:

a) animales experimentales: ratas SD hembra con un peso de 190 + 10 g, 4 por grupo;

b) ruta de administracion y dosis: inyeccion intramuscular a una dosis de 0,9 mg/por rata y a una volumen de 0,5
ml/por rata.

c) tiempo de toma de muestra de sangre: se tomaron muestras de sangre antes (a 0 h) y después de la
administracion a 1 h, 6 h, 1d, 4d, 7d, 9d, 11d, 13d, 15d, 17d, 19d, 23d y 28d, respectivamente.

d) determinacion de las muestras biolégicas: se determind la concentracion de farmaco libre en plasma
sanguineo por medio de un procedimiento de LC-MS/MS;

d) procesado de datos: soporte l6gico DAS 2.0.

Los resultados se muestran en la Tabla 2 y la Figura 1.
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Tabla 2 Concentraciones de goserelina en sangre en diferentes momentos tras inyeccion intramuscular en ratas

(ng/ml)
Tiempo (dia) Ejemplo Ejemplo 11 Ejemplo4 Ejemplo5 Ejemplo6 Ejemplo7 Ejemplo 12
comparativo 1

0 0 0 0 0 0 0 0

0,04 150,25 31,23 30,60 51,12 43,32 42,57 43,02

0,25 6,17 1,24 2,10 2,12 2,71 1,43 1,58
1 1,58 1,15 1,81 1,13 2,54 0,95 2,86
4 4,42 4,02 3,62 5,82 6,24 4,98 5,72
7 4,74 3,50 6,45 9,27 10,87 10,29 10,52
9 5,60 7,57 8,86 10,96 8,96 10,44 10,48
11 1,37 4,72 5,25 6,78 5,48 5,89 6,02
13 0,24 3,76 2,91 3,12 2,39 3,46 1,95
15 0,02 2,51 2,12 2,63 1,80 2,10 1,32
17 0 1,51 1,51 1,65 1,12 1,13 0,73
19 0 0,38 0,38 0,31 0,73 0,13 0,20
23 0 0,24 0,24 0,20 0,22 0,28 0,19
28 0 0 0 0,02 0,01 0,02 0,01

AUC 15421 1661,4 1875,2 2455,7 2401,9 2308,7 2338,5

(ng/ml*h)

Los resultados muestran que las microesferas de goserelina liberaron farmacos inmediatamente después de la
administracion, y el AUC de las microesferas de goserelina que contenian poloxamero/PEG fue significativamente
mas elevado que el de las que no contenian poloxamero/PEG. De este modo, se comprobd que la presencia de
poloxamero/PEG en las microesferas de goserelina aumento la biodisponibilidad in vivo. Ademas, se comprobd que
la biodisponibilidad de las microesferas era relevante para el contenido de poloxamero/PEG de las microesferas.
Cuando el contenido de poloxamero/PEG en las microesferas de goserelina estd por encima de un 1 %, la
biodisponibilidad de las microesferas de goserelina aumenta mas de un 20 %, en comparacién con las microesferas
de goserelina que no contienen poloxamero/PEG.

Ejemplo 15

Se pesaron 92 mg de acetato de goserelina (que contenian 80 mg de goserelina medida) y 6 mg de poloxamero 188
y se disolvieron en 4 ml de agua para formar una solucién transparente, y posteriormente se seco por congelacion la
solucién para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,902 g de PLGA (50/50, 0,20, 16.000) y se
disolvieron en 8 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afadié la emulsiéon primaria a
1.000 ml de una solucion de PVA al 1,0 % a 6 °C bajo homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsion6
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se secé por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 2,76 % y una eficiencia de
retenciéon de un 74,6 %.

Ejemplo 16

Se pesaron 92 mg de acetato de goserelina (que contenian 80 mg de goserelina medida) y 20 mg de poloxamero
188 y se disolvieron en 10 ml de agua para formar una solucion transparente, y posteriormente se secd por
congelacion la solucion para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,888 g de PLGA (50/50, 0,20, 16.000)
y se disolvieron en 8 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afadié la emulsion primaria a
1.000 ml de una solucion de PVA al 1,0 % a 6 °C bajo homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsion6
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homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se seco por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,49 % y una eficiencia de
retencién de un 90,1 %.

Ejemplo 17

Se pesaron 92 mg de acetato de goserelina (que contenian 80 mg de goserelina medida) y 39 mg de poloxamero
188 y se disolvieron en 10 ml de agua para formar una solucion transparente, y posteriormente se secd por
congelacion la solucion para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,870 g de PLGA (50/50, 0,20, 16.000)
y se disolvieron en 8 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afnadié la emulsion primaria a
1.000 ml de una solucion de PVA al 1,0 % a 6 °C bajo homogeneizacién a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsion6
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se seco por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,67 % y una eficiencia de
retenciéon de un 95,7 %.

Ejemplo 18

Se pesaron 92 mg de acetato de goserelina (que contenian 80 mg de goserelina medida) y 70 mg de poloxamero
188 y se disolvieron en 4 ml de agua para formar una soluciéon transparente, y posteriormente se secd por
congelacion la solucién para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,838 g de PLGA (50/50, 0,20, 16000)
y se disolvieron en 8 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afadié la emulsion primaria a
1000 ml de una soluciéon de PVA al 1,0 % a 6 °C bajo homogeneizacion a, rpm, y posteriormente se emulsioné
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se sect por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,74 % y una eficiencia de
retenciéon de un 99,3 %.

Ejemplo 19

Se pesaron 92 mg de acetato de goserelina (que contenian 80 mg de goserelina medida) y 121 mg de poloxamero
188 y se disolvieron en 4 ml de agua para formar una soluciéon transparente, y posteriormente se secd por
congelacion la solucion para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,786 g de PLGA (50/50, 0,20, 16.000)
y se disolvieron en 8 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afnadié la emulsion primaria a
1.000 ml de una solucion de PVA al 1,0 % a 6 °C bajo homogeneizacién a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsion6
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se secd por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,38 % y una eficiencia de
retenciéon de un 91,2 %.

Ejemplo 20

Se pesaron 92 mg de acetato de goserelina (que contenian 80 mg de goserelina medida) y 201 mg de poloxamero
188 y se disolvieron en 10 ml de agua para formar una solucién transparente, y posteriormente se seco por
congelacion la solucion para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,693 g de PLGA (50/50, 0,20, 16.000)
y se disolvieron en 8 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afadié la emulsion primaria a
1.000 ml de una solucion de PVA al 1,0 % a 6 °C bajo homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsiono
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el residuo y se sect por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,51 % y una eficiencia de
retencion de un 90,1 %.

Ejemplo 21

Se pesaron 92 mg acetato de goserelina (que contenian 80 mg de goserelina medida) y 70 mg de PEG6000 y se
disolvieron en 4 ml de agua para formar una solucién transparente, y posteriormente se secd por congelacion la
solucion para obtener una mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,838 g de PLGA (50/50, 0,20, 16.000) y se
disolvieron en 8 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
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cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afnadié la emulsion primaria a
1.000 ml de una solucion de PVA al 1,0 % a 6 °C bajo homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsiono
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavé el residuo y se sect por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,57 % y una eficiencia de
retenciéon de un 90,7 %.

Ejemplo comparativo 2

Se pesaron 92 mg acetato de goserelina (que contenian 80 mg de goserelina medida) y se disolvieron en 4 ml de
agua para formar una solucién transparente, y posteriormente se secé por congelacion la solucion para obtener una
mezcla de polvo sélido. Se pesaron 1,908 g de PLGA (50/50, 0,20, 16.000) y se disolvieron en 8 ml de diclorometano
para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase
de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener
una emulsién primaria de s/o. Se afiadié la emulsiéon primaria a 1.000 ml de una solucién de PVA al 1,0 % a 6 °C
bajo homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsion6 homogéneamente durante 2 minutos para
obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsién doble para volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo
el residuo y se seco por congelacion para obtener microesferas en forma de polvo. Las microesferas tenian una
cantidad de introduccion de farmaco de un 2,86 % y una eficiencia de retencion de un 57,1 %.

Ejemplo de ensayo 3: Ensayo de Liberaciéon in vivo de Microesferas de Goserelina que Comprenden
Poloxamero/PEG con Contenidos Diferentes y sin Poloxamero/PEG

Materiales de ensayo:

Farmacos de ensayo: microesferas de goserelina preparadas de acuerdo con los Ejemplos 15, 16, 17, 18, 19 y 20,
que contienen un 0,3 % (peso/peso), 1 % (peso/peso), 2 % (peso/peso), 3,5 % (peso/peso), 6,0 % (peso/peso) y 10
% (peso/peso) de poloxamero 188, respectivamente. Microesferas de goserelina preparadas de acuerdo con el
Ejemplo 21, que contienen un 3,5 % de PEG 6000. Los polimeros usados en las muestras son todos PLGA (50/50,
0,20, 16.000).

Grupo de control: microesferas de goserelina que no contienen poloxamero/PEG y con una cantidad de introduccion
de farmaco de aproximadamente un 2,74 % preparadas de acuerdo con el Ejemplo Comparativo 2.

Animales experimentales:
ratas SD (Shandong Luye Pharmaceutical Co., Ltd. Animal Room).
Instrumentos de ensayo:

un espectrometro de masas QTRAP5500 equipado con una fuente de ionizacion por pulverizacion de iones (Applied
Biosystem, Inc.);

un sistema de cromatégrafo de liquidos de alto rendimiento Agilent 1290 que comprende una bomba de infusion
dual, un dispositivo automatico de toma de muestra y un horno con columna;

una centrifuga de sobremesa Anke TGL-16G Feige (ShangHai Anting Scientific Instrument Factory); y un
concentrador de soplado por presion Turbo Vap LV (Biotage, Inc).

Método de ensayo:

a) animales experimentales: ratas SD hembra con un peso de 190 + 10 g, 4 por grupo;

b) ruta de administracion y dosis: inyeccion intramuscular a una dosis de 0,9 mg/por rata y a una volumen de 0,5
ml/por rata.

c) tiempo de toma de muestra de sangre: se tomaron muestras de sangre antes (a 0 h) y después de la
administracion a 1 h, 6 h, 1d, 4d, 7d, 9d, 11d, 13d, 15d, 17d, 19d, 23d y 28d, respectivamente.

d) determinacién de las muestras bioldgicas: se determind la concentracién de farmaco libre de goserelina por
medio de un procedimiento de LC-MS/MS;

d) procesado de datos: soporte l6gico DAS 2.0.

Los resultados se muestran en la Tabla 3 y la Figura 2.
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Tabla 3. Concentraciones de goserelina en sangre en diferentes momentos tras inyeccion intramuscular en ratas

(ng/ml)

Ti(zrg‘;° Ejemplo 2 Ejeﬂs‘m Ejemplo 16 Ejemplo 17 Ejemplo 18 Ejemplo 19 Ejemplo 20 Ejemplo 21
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,04 117,21 26,91 27,48 34,31 49,32 43,87 39,31 38,51
0,25 12,14 1,69 2,38 2,12 3,41 3,28 2,57 1,59
1 2,14 1,41 2,04 1,13 2,33 147 3,24 1,97
4 4,42 5,21 4,87 5,82 5,21 5,96 5,24 6,07
7 3,87 4,54 5,98 8,27 12,34 9,89 7,21 7,28
9 4,69 5,18 6,41 9,96 10,24 7,54 9,84 10,24
11 2,07 4,08 6,54 6,78 5,07 5,28 5,17 4,46
13 0,16 2,94 3,54 3,12 217 3,67 2,47 2,77
15 0,01 2,04 2,01 2,63 1,69 2,46 1,97 2,31
17 0 1,11 1,37 1,35 0,07 1,08 0,54 0,89
19 0 0,74 0,49 0,62 0,81 0,31 0,36 0,67
23 0 0,08 0,34 0,19 0,34 0,17 0,21 0,21
28 0 0 0 0,05 0,02 0,01 0,01 0,01

AUC(n

gimih) | 147038 160506 191641 230588 247051 226072  2111,89  2159,99

Los resultados muestran que las microesferas de goserelina liberaron farmacos inmediatamente después de la
administracion, y el AUC de las microesferas de goserelina que contenian poloxamero/PEG fue significativamente
mas elevado que el de las que no contenian poloxamero/PEG. De este modo, se comprobd que la presencia de
poloxamero/PEG en las microesferas de goserelina aumento la biodisponibilidad in vivo. Ademas, se comprobd que
la biodisponibilidad de las microesferas era relevante para el contenido de poloxamero/PEG de las microesferas.
Cuando el contenido de poloxamero/PEG en las microesferas de goserelina estd por encima de un 1 %, la
biodisponibilidad de las microesferas de goserelina aumenta mas de un 20 %, en comparacién con las microesferas
de goserelina que no contienen poloxamero/PEG.

Ejemplo 22

Se pesaron 9,2 g de acetato de goserelina (que contenian 8 g de goserelina medida) y 7,0 g de poloxamero 188 y se
disolvieron en 400 ml de agua para formar una disolucion transparente, y posteriormente se secé por congelacion la
solucion para obtener una mezcla de polvo sélido (midiendo el contenido de acido acético en el intermedio, es decir,
el polvo secado por congelacion de acetato de goserelina y poloxamero; el procedimiento de ensayo se muestra en
el Ejemplo 4). Se pesaron 183,8 g de PLGA (50/50, 0,20, 16.000) y se disolvieron en 800 ml de diclorometano para
formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco pretratada de polvo sdlido se afadi6 a la fase de
aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una
emulsion primaria de s/o. Se afiadié la emulsion primaria a 100L de una solucion de PVA al 1,0 % a 6 °C bajo
homogeneizacion a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsiond6 homogéneamente durante 2 minutos para obtener
una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavo el
residuo y se secO por congelacion para obtener microesferas en forma de polvo. Las microesferas tenian una
cantidad de introduccion de farmaco de un 3,73 % y una eficiencia de retencion de un 97,4 %.

Ejemplo 23

Se pesaron 9,2 g de acetato de goserelina (que contenian 8 g de goserelina medida) y 7,0 g de poloxamero 188 y se
disolvieron en 400 ml de agua para formar una disolucion transparente, y posteriormente se seco por congelacion la
solucion para obtener una mezcla de polvo sélido (midiendo el contenido de acido acético en el intermedio, es decir,
el polvo secado por congelacion de acetato de goserelina y poloxamero; el procedimiento de ensayo se muestra en
el Ejemplo 4; ampliando el tiempo de secado por congelacion y elevando la temperatura hasta que el contenido
detectado de acido acético no se mayor de un 0,5 %). Se pesaron 183,8 g de PLGA (50/50, 0,20, 16.000) y se
disolvieron en 800 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
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pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsion primaria de s/o. Se afiadié la emulsion primaria a 100L
de una solucion de PVA al 1,0% a 6 °C bajo homogeneizacién a 1.800 rpm, y posteriormente se emulsioné
homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsién doble S/O/W. Se agité la emulsion doble para
volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavé el residuo y se sect por congelacion para obtener microesferas en
forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,71 % y una eficiencia de
retenciéon de un 99,6 %.

Ejemplo 24

Se pesaron 9,2 g de acetato de goserelina (que contenian 8 g de goserelina medida) y 7,0 mg de poloxamero 188 y
se disolvieron en 400 ml de un 0,1 % de agua con amoniaco para formar una disolucion transparente, y
posteriormente se seco por congelacion la solucion para obtener una mezcla de polvo soélido (midiendo el contenido
de acido acético en el intermedio, es decir, el polvo secado por congelaciéon de acetato de goserelina y poloxamero;
el procedimiento de ensayo se muestra en el Ejemplo 4). Se pesaron 183,8 g de PLGA (50/50, 0,20, 16.000) y se
disolvieron en 800 ml de diclorometano para formar una fase de aceite; y posteriormente la mezcla de farmaco
pretratada de polvo sélido se afiadi6 a la fase de aceite, y se sometié a emulsionado en un emulsionador de alta
cizalladura (6.500 rpm, 3 minutos) para obtener una emulsién primaria de s/o. Se afiadié la emulsion primaria a 100 |
de una solucién de PVA al 1,0 % a 6 °C a través de un inyector bajo homogeneizacién a 1.800 rpm, y posteriormente
se emulsiond homogéneamente durante 2 minutos para obtener una emulsion doble S/O/W. Se agitd la emulsion
doble para volatilizar y retirar el disolvente organico; se lavd el residuo y se secd por congelacion para obtener
microesferas en forma de polvo. Las microesferas tenian una cantidad de introduccion de farmaco de un 3,73 % y
una eficiencia de retencion de un 99,4 %.

Ejemplo de ensayo 4: Influencia de contenido diferente de acido acético en microesferas de goserelina sobre
la cantidad de liberacion in vivo

Método de ensayo: determinar con cromatografia de gases [Apéndice VE, Método 3, de Chinese Pharmacopoeia
(parte segunda, Edicion 2000)].

Condiciones cromatograficas y ensayo de idoneidad del sistema

La columna fue una columna capilar de 10 metros de longitud con un diametro interno de 0,32 mm, y se revistié una
capa interna con 0,33 uym de silice fundida FFAP-CB. Las condiciones cromatograficas se ajustaron como se
muestra a continuacion:

Temperatura de inyeccion: 220 °C;

Temperatura del detector: 250 °C;

Relacion de separacion: 100: 1;

Se ajusto el programa de temperaturas de la columna como se muestra a continuacion:

(1) comienzo a una temperatura de 50 °C, y mantenido durante 0,10 minutos;
(2) aumento de la temperatura a una tasa de 30 °C/minutos;
(3) temperatura final de 230 °C y mantenido durante 5 minutos;

Volumen de inyeccion: 1 yl;
Numero de platos tedricas: calculado de acuerdo con el pico de acetato y no deberia ser inferior a 5000. La
resolucion del pico de acido acético y el pico de patrén interno deberia esta conforme a las especificaciones.

Determinacion del factor de correcciéon

Se pes6 de forma precisa 1,0 ml de n-hexadecano y se disolvi6 en 30 ml de dimetilformamida en un matraz
volumétrico de 50 ml, se diluy6é hasta un volumen y se agité bien para su uso como solucion de patrén interno. Se
pesaron de forma precisa 625 mg de referencia de acido acético y se disolvieron en dimetilformamida en un matraz
volumétrico de 100 ml, se diluyd hasta un volumen y se agitd bien antes de uso. Se transfirieron 10 ml de la solucién
anteriormente mencionada a un matraz volumétrico de 100 ml. Se afiadieron 5 ml de solucién de patrén interno. Se
disolvio la solucion con dimetilformamida y se diluy6 hasta un volumen y se agité bien. Se inyect6 1 pl de la soluciéon
en el cromatdgrafo de gases y se inyectd de forma continua durante 3-5 veces. Se calculé el factor de correccion de
acuerdo con el area promedio de pico.

Preparacion de muestra de ensayo y medicion. Se pesaron aproximadamente 50 mg de microesferas de goserelina
preparadas de acuerdo con el Ejemplo 22, 23 y 24 y se transfirieron a un matraz volumétrico de 2 ml, en el que se
afiadieron 1 ml de dimetilformamida para disolver la muestra. Se afiadieron de forma precisa 100 ul de solucién de
patron interno y posteriormente se llevo el matraz hasta un volumen final con dimetilformamida y se agit6é bien. Se
inyect6 1 yl de la muestra en el cromatégrafo de gases. Se calcularon los resultados por medio del procedimiento de
patrén interno.

Los resultados se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4
Ensayo de sustancia Ejemplo 22 | Ejemplo 23 Ejemplo 24
El contenido de augip acético en el polvo 2.79 % 0,47 % 0,36 %
sélido
El contenido de acido acético en las 0,39 % 0,0057 % 0,0048 %
microesferas

Se estudiaron las microesferas de goserelina en el Ejemplo 22, 23 y 24 en cuanto a estabilidad llevando a cabo un
ensayo de liberacién in vivo entre las muestras inmediatamente después de la preparacion y se almacenaron las
muestras durante 6 meses a una temperatura de 25 °C y una humedad de un 75 %. Se muestra el procedimiento de
ensayo en el Ejemplo de Ensayo 2 y los resultados se muestran en la Tabla 5 y las Figuras 3 y 4.

Tabla 5 Concentraciones de goserelina en sangre en diferentes momentos tras inyeccion intramuscular en ratas

Tiempo Ejemplo 22 (25 Ejemg:g/ml) Ejemplo 23 (25 Ejemplo Ejemplo 24 (25
(dia) Ejemplo 22 °C/75 %, 6 meses) 23 (0 °C/75 %, 6 meses) 24 (0 °C/75 %, 6 meses)
(0 meses) meses) meses)
0 0 0 0 0 0 0
0,04 51,41 33,07 47,38 48,37 49,25 50,07
0,25 4,21 5,37 5,37 5,39 5,37 4,67
1 3,17 3,97 4,37 5,27 4,06 3,29
4 4,07 3,03 3,41 3,29 3,97 5,81
7 11,58 9,79 10,97 9,58 11,37 10,67
9 9,47 6,38 9,54 8,47 8,26 8,67
11 7,59 4,41 7,54 6,98 6,59 4,69
13 4,04 2,76 4,2 5,67 4,26 5,22
15 1,24 1,86 1,57 2,07 1,89 1,67
17 0,48 1,01 1,06 1,27 1,29 1,65
19 0,67 0,74 0,59 0,94 0,97 0,57
23 0,17 0,02 0,08 0,13 0,06 0,16
28 0,01 0,02 0,01 0,01 0,01 0,01
AUC 24957 1989,98 2503,67 2512,33 2507,09 2520,61
(ng/ml*h)

Los resultados muestran que el control del contenido de acido acético durante el procedimiento de las microesferas
de acetato de goserelina no afecta a la cantidad de introduccion de farmaco ni la eficiencia de retencion. No
obstante, la cantidad de liberacién de farmaco in vivo cambié después del estudio de estabilidad (tras
almacenamiento durante 6 meses en condicion de temperatura de 25 °C y humedad de un 75 %). La cantidad de
liberacion de farmaco in vivo no cambia cuando el contenido de acido acético de las microesferas de goserelina es
menor de un 0,01 %, aunque la cantidad de liberacion de farmaco in vivo de las microesferas de goserelina
disminuye mas de un 20 % cuando el contenido de acido acético en las microesferas de goserelina no se controla.

Ejemplo de Ensayo 5 Medicion de los tamaiios de particula de polvo sélido en la fase de aceite y tamaios de
particula de las microesferas preparadas.

Farmacos de ensayo: microesferas de goserelina preparadas de acuerdo con los Ejemplos 15, 16, 17, 18, 19 y 20,

que contienen un 0,3 % (peso/peso), 1 % (peso/peso), 2 % (peso/peso), 3,5 % (peso/peso), 6,0 % (peso/peso) y 10
% (peso/peso) de poloxamero 188, respectivamente; microesferas de goserelina preparadas de acuerdo con el
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Ejemplo 21, que contienen un 2 % (peso/peso) de PEG 6000. El PLGA usado en las muestras es PLGA 50/50, 0,20,
16.000.

Grupo de control: microesferas de goserelina que no contienen poloxamero/PEG y con una cantidad de introduccion
de farmaco de aproximadamente un 2,74 % preparadas de acuerdo con el Ejemplo Comparativo 2.

Método de ensayo: De acuerdo con la normativa del procedimiento de medicion de tamafio de particula y
distribucion de tamafio de particula [El tercer procedimiento del Apéndice XIX E de Chinese Pharmacopoeia (parte
segunda, Edicion 2010)], se us6 una soluciéon de Tween 20 al 0,1 % como agente de dispersion. Se transfirieron
aproximadamente 120 ml de solucion de Tween 20 al interior del dispositivo de dispersiéon de muestra de un
analizador de tamafio de particula, y se ajustd el controlador de velocidad rotacional para que la agitacion fuese a
2.100 rpm. Se midié en primer lugar el fondo del agente de dispersion. Posteriormente, se afiadieron 0,1 ml de
emulsion primaria y 50 mg de polvo de microesferas secadas por congelacion en el agente de dispersion. Una vez
se habian distribuido uniformemente las muestras, se midieron los tamafos de particula en paralelo tres veces y se
tomaron los nimeros promedio.

Los resultados se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6
Microesferas
N.° de ejemplo | Emulsién primaria d (0,5) Microesferas D (4,3) (amplitud)
Ejemplo 15 3,44 um 157.,4 2,67
Ejemplo 16 0,374 mm 117.,8 0,89
Ejemplo 17 0,191 mm 94,7 0,74
Ejemplo 18 0,067 um 88,5 0,33
Ejemplo 19 0,257 mm 99,7 0,97
Ejemplo 20 0,547 mm 126,9 0,84
Comparativo 6,79 mm 196,3 3,56
Ejemplo 2

Los resultados muestran que cuando se preparan las microesferas, el control de los tamafios de particula de la
emulsion primaria tuvo un efecto significativo sobre los tamafios de particula de las microesferas. Cuando se
controlaron los tamafios de particulas de la emulsion primaria, la amplitud de las microesferas de goserelina pudo
ser diez veces menor que la situacion en la que los tamanos de particula de la emulsién primaria no se controlaron.
Por tanto, por medio del control de los tamafios de particula de la emulsién primaria, fue posible obtener tamafos de
producto de microesferas mas uniformes.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica de microesferas de goserelina de liberacion sostenida, que comprende goserelina
o una sal de la misma, poli(lactida-co-glicélido) y un poloxamero o PEG;

en la que las microesferas de goserelina de liberacion sostenida contienen menos de un 0,01 % en peso de acido
acético.

2. La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el poloxamero es poloxamero 188 o
poloxamero 407; y el PEG es PEG 2000, PEG 4000 o PEG 6000.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en la que el contenido en peso de
poloxamero o PEG en las microesferas de goserelina estd dentro de un intervalo de un 1 % a un 10 %,
preferentemente de un 1 % a un 6 %, mas preferentemente de un 1 % a un 4 %.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el contenido en peso de goserelina en
las microesferas de goserelina de liberacion sostenida estd dentro del intervalo de un 1 % a un 10 %,
preferentemente de un 1 % a un 8 %, mas preferentemente de un 1 % a un 5 %.

5. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la relacién molar de lactida con
respecto a glicélido en el poli(lactida-co-glicolido) esta dentro de un intervalo de 90:10 a 10:90, preferentemente de
75:25 a 25:75, mas preferentemente de 60:40 a 40:60, en particular de 50:50 o 50:50.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 5, en la que el peso molecular promedio expresado
en peso de poli(lactida-co-glicolido) es de 4.000-45.000 dalton, preferentemente de 4.000-35.000 dalton, mas
preferentemente de 4.000-30.000 dalton.

7. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que el contenido en peso de poli(lactida-co-
glicélido) en las microesferas de goserelina de liberacion sostenida es de un 80-98 %, preferentemente de un 86-98
%, mas preferentemente de un 91-98 %.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el contenido en peso de goserelina en
las microesferas de goserelina de liberacion sostenida es de un 1-10 %; el contenido en peso de poli(lactida-co-
glicolido) es de un 80-98 %; y el contenido en peso de poloxamero o PEG es de un 1-10 %.

9. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que el contenido en peso de goserelina en
las microesferas de goserelina de liberacion sostenida es de un 1-8 %; el contenido en peso de poli(lactida-co-
glicélido) es de un 86-98 %; y el contenido en peso de poloxamero o PEG es de un 1-6 %.

10. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que el contenido en peso de goserelina en
las microesferas de goserelina de liberacion sostenida es de un 1-5 %; el contenido en peso de poli(lactida-co-
glicolido) es de un 91-98 %; y el contenido en peso de poloxamero o PEG es de un 1-4 %.

11. Un procedimiento de preparacion de la composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en el que la composicion
se prepara por medio de un procedimiento de evaporacion de disolvente-emulsion de soélido-aceite-agua (S/O/W),
que comprende pre-tratar el acetato de goserelina con poloxamero o PEG, y posteriormente afadir la goserelina
pretratada o el acetato de goserelina a una fase de aceite que contiene poli(lactida-co-glicolido).

12. El procedimiento de la reivindicacion 12, en el que tras el pretratamiento de acetato de goserelina con el
poloxamero o PEG, el tamafio de particula d(0,5) de acetato de goserelina pretratada con poloxamero o PEG
medida en la fase de aceite es de 0,01-2 um; en el que el tamano de particula se mide de acuerdo con el tercer
procedimiento del Apéndice XIX E de Chinese Pharmacopoeia (parte segunda, Edicion 2010).

13. La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, para su uso en el tratamiento de cancer de
préstata, precocidad sexual, adenomiosis, infertilidad femenina o histeromioma.
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