o

DESCRICAO
DA
PATENTE DE INVENGCAO

NS 99236

TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD., Jjaponesa,
RIKNJERENTE:industrial e comercial, com sede em 3-6,

Doshomachl 2-chome, Chuo-ku, Osaka 541, Japdo

"PROCESSO PARA A PREPARAGAC DE UM POLIMERO

EPIGRAFE:
COMPREENDENDO UM ACIDO POLILACTICO, UM COPOLI+
MERO DE ACIDO GLOCOLICO E UM ACTIDO CARBOXILICO
PARA UTILIZACéO NUMA COMPOSICKO DE LIBERTACAO
PROLONGADA E DE COMPOSICOES QUE O CONTEM"
MINORU YAMADA, SIEKO ISHIGURO E VYASUAKI
INVENTORES:

OGAWA

Reivindicagdo do direito de prioridade ao abrigo do artigo 4° da Convengio de Paris
de 20 de Margo de 1883.

japonesa, 16 de Outubro de 1990 e 28 de Agosto de 1991,
Sob os Nos. 278037-1990 e 217045-1991, respectivamente.

INPI. MOD. 113 RF 16732



»y
-

| « o o

Descricdo referente a patente de

invengédo de TAKEDA  CHEMICAL
INDUSTRIES, LTD, japonesa,
industrial e comercial, com sede
em 3-6, Doshomachi 2-chome. Chuo~
ku. Osaka 541, Japéo,
(inventores: Minoru Yamada, Sieko
Ishiguro e Yasuaki Ogawa,
residentes no Japdo) ®PROCESSO

PARA A PREPARACAO DE UM POLIMERO

\

COMPREENDENDO UM CTD

O

POLILACTICO, UM COPOLIMERO E

ACIDO GLOCOLICO E UM ACIDO

CARBOXILICO PARA UTILIZACAO NUMA

COMPOSICAO DE LIBERTACAQ
PROLONGADA E DE COMPOSICOES QUE O

CONTEM!

DESCRICAQ

AMBITO DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se a uma composicéo

de libertagdo prolongada e a polimeros para a sua
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preparacéo.

ANTECEDENTES DA INVENCAQ

Podem ser utilizados polimeros biodegradaveis
como bases para composigdes farmacéuticas como por exemplo
microcédpsulas. Esse polimero biodegraddvel é referido no
pedido de Patente Japonesa Kokai No. 61-28521 (com as
correspondentes patentes Norte-americanas Nos. 467719 e
4683288) que ensina que a reacgdo de policondensacdo do
dcido ldctico e/ou dcido glicélico, na presenga ou auséncia
de um catalisador, dd& origem a esse polimeroc ou co-
polimero.

A Publicagdo de Patente Japonesa No. 1-57087
(com as correspondentes patentes Norte-americanas Nos.
4652441, 4711782 e 4917893) refere um processo para a
preparagdo de microcdpsulas de libertacdo sustida
utilizando esses polimeros, biodegraddveis.

A Publicagdo de Patente Japonesa No. 62-54760
(com as correspondentes patentes Norte-americanas Nos.
4728721 e 4849228) mencionam gue o padrdo de libertacdo
inicial do medicamento das microcdpsulas pode ser melhorado
lavando uma solugdc de polimero biodegraddvel com dgua para
remover a fracgdo de baixo peso molecular solivel em dgua.

A Publicacdo de Patente Japonesa Kokai No. 2~
212436 descreve um polimero farmacéutico de Ilibertacéo
prolongada que se pode obter por uma policondensagédo
desidrativa directa de dcido lactico e/ou dcido glicélico

com um dcido hidroxicarboxilico.




Numa  composigdo de libertacdo prolongada
compreendendo uma dispersdo de uma subtincia medicamento
num composto macromolar, é preferivel que a taxa de
libertagdo do medicamento possa ser controlada da forma
pretendida. Geralmente o periodo de libertagdo de uma
composigdo de libertagdo prolongada desse tipo é controlado
por meio do ajustamento da composigdo de mondmero e pelo
peso molecular do polimero biodegraddvel utilizado para a
preparagdo. A taxa de libertagdo do medicamento é de
preferéncia constante em todo ¢ periodo de libertacdo. Tal
como acima mencionado, foram feitas muitas propostas para
melhorar o padrdo de libertagdo inicial deste tipo de
composigdo. Contudo, quando o periodo de libertagdo
pretendido é comparativamente pequeno, acontece
frequentemente gue o medicamento é libertado em massa na
segunda metade do periodc de libertagdo. Além disso, a
composigéo‘ e o peso molecular do polimero biodegraddvel
devem ser optimizados para cada medicamento utilizado e
para cada periodo de 1libertagdo pretendidoc e esta
optimizagdo requer muito tempo e esforcgo.

Além disso, é dificil obter um padrdc constante
de libertagdo de medicamento utilizando uma composicdo em
que se misturam dois tipos de microcdpsulas gque tém
periodos de 1libertacdo diferentes, dado que o padrdo de
libertagdo de medicamento da composicdo mista estd apto a
alterar-se descontinuamente no decurso da libertacdoc do

medicamento.




Os inventores da presente invencdo exploraram
este campo da tecnoclogia para ultrapassar as desvantagens
acima mencionadas e verificaram que quando @ periocdo de
libertagdo do medicamento ¢é controlado utilizando uma
simples mistura de um polimero biodegraddvel possuindo uma
taxa de degradacgdo comparativamente baixa e um polimero
biodegraddvel possuindo uma  taxa de degradacéo
comparativamente elevada, as caracteristicas de libertacdo
do sistema na segunda metade do periodo de libertacdo séo
notavelmente aumentadas em relagdo ao sistema que utiliza
um co-polimero com a mesma composicdo de mondmeros. A
presente invencéo ¢é apresentada com base na descoberta
acima mencionada.

RESUMO DA INVENGCAO

A presente invencdo é assim dirigida a (1) um
polimero para uma uma composigdo de libertacdo prolongada
compreendendo um dcido polildctico (A) e um co-polimero (B)
formada entre um dcido glicélico e um dcido

hidroxicarboxilico com a férmula (I)

R

HOCHCOOH (1)

em dque R significa um grupo algquiloc contendo 2 a 8 &tomos
de carbono, misturados numa proporgido em peso de 10/90 até

90/10 e (2) uma composigdo de libertagdo  prolongada




contendo uma  qguantidade eficaz de uma  substéncia

medicamento soldvel em dgua no referido polimero (1).

DESCRICAC DETALHADA DA REALIZACAO PREFERIDA

O peso molecular nesta especificacdo significa o
peso molecular equivalente em poliestirenc determinado pela
cromatografia e permeacgio de gel (GPC) utilizando
poliestireno como padrédo de referéncia. Na determinacdo dos
pesos moleculares, foi utilizada a coluna de GPC KF804L x 2
(Showa Denko) e, como fase mével, o cloroférmio.

0 dcido polildctico wutilizado na  presente
invengdo pode ser qualquer dos dcidos L-, D- e D,L-
polildctico mas gquando € utilizado um solvente na
composicdo, a proporgdo molar de dcido D- e IL-ldctico no
acido D,L-polildctico é habitualmente de 75/25 até 25/75,
de preferéncia de 48/52 até 25/75, mais preferivelmente de
45/55 até 25/75 do ponto de vista da solubilidade. E também
preferivel utilizar um dcido polildctico que tenha um peso
molecular de pico de 5000 a 30000 € gue revela, quando
utilizado isoladamente, um periodo de libertacdo de cerca
de 2 a 4 méses.

S80 conhecidos dois processos para a sintese do
referide d&cido polildctico, nomeadamente a polimerizacédo
com abertura de anel de ldactido que é um dimero do 4&cido
lactico e a policondensacdo desidrativa do dcido ldctico.

Para a preparagdo de um polimero de peso molecular




comparativamente baixo para a wutilizagdo na presente
invengdo, ¢ fdcil efectuar a policondensacdo desidrativa
directa do 4dcido ldctico (conforme o Pedido de Patente
Japonesa Kokai No. 61-28521).

Referindo ao copolimero (B), o} dcido
hidroxicarboxilico constituinte com a férmula geral (I)
inclui, entre outros, o dcido 2-hidroxibutirico, o dcido 2-
hidroxivalérico, o dcido 2-hidroxi-3-metilbutirico, o &dcido
2-hidroxicapréico, o dcido 2-hidroxiisocapréico, o dcido 2-
hidroxicaprilico e outros 4&cidos. E particularmente
preferido o dcido hidrocarboxibutirico. Estes &cidos 2-
hidroxicarboxilicos podem ter a configuragdo D-, L- ou D,L-
mas é de preferéncia utilizado o composto D, IL-. O modo de
co-polimerizacdo do co-polimero (B) pode ser aleatdrio, de
blocos ou enxertado. De entre esses co-polimeros de dcido
glicdlico, sdo preferidos os que sdo degradados no corpo
com certa rapidez e que 1libertam, quando isolado, um
medicamento solivel em dgua num periodo ndo superior a um
més.

A proporgéo preferida de dcido glicdlico (I) no
co-polimero (B) encontra-se na gama de 40 a 60 mole % de
dcido glicdélico e a proporgdc de dcido hidroxicarboxilico
estd na gama de 60 a 30 mole %, respectivamente. Se a
proporcdo de dcido glicélico for inferior a 40 mole %, o
padréo de libertacdo do medicamento pode ndo ser linear,
enquanto que a utilizacdo de mais do que 70 mole % de &cido

glicdélico torna o co-polimero pouco soliivel num solvente,




tornando assim dificil a sua preparacgdo. Além disso, o co-
polimero de 4dcido glicdlico tem de preferéncia um peso
molecular de pico de 5000 a 20000 determinado por GPC.

“Foi descrito um processo para a sintese do
referido ‘copolimero de 4dcido glicélico (B) para um
copolimero de dcido glicélico-L-leucinico na Publicacdo da
Patente Japonesa Kokai No. 2-2122436. Contudo, o co-
polimero (B) pode ser facilmente sintetisado pelos
processos sintéticos gerais (referidos por exemplo no
Pedido de Patente Japonesa Kokai No. 61-28521).

Na base farmacéutica de acordo com a presente
invencgéo, 'pode ser utilizado o dcido polildctico (A) e o
copolimero de acido glicdédlico (B) numa proporgdo de mistura
de 10/90 a 90/10 (em peso), de preferéncia de 25/75 a 75/25
(em peso). Se a proporcdo de um destes componentes for
excessiva, o sistema terapéutico resultante terd um padrdo
de libertagdo ndo muito diferente do sistema exclusivamente
constituido por wum componente e J4 ndo apresenta as
caracteristicas de 1libertagdo 1lineares pretendidas na
segunda metade. O processo de mistura é opcional.

A composigdo de polimero biodegraddvel assim
obtida pode ser utilizada como base farmacéutica para
composigdes de libertagdo prolongada como por exemplo
microcdpsulas.

A substlncia medicamento solivel em 4dqua que
pode ser incorporada nas composicdes acima referidas inclui

as substéncias que sdo altamente hidrofilicas e tém baixos




coeficientes de reparticdo de éleo-dgua. O coeficiente de
repartigdo de d6leo-dgua baixos significa que o coeficiente
de reparticdo entre octanol e dgua, por exemplo, ndo &
superior a cerca de 0,1.

Embora ndo seja virtualmente limitados os tipos
dessa substincia medicamento soliivel em d&4gua, pode ser
utilizada uma variedade de péptidos fisiologicamente
activos, antibidéticos, agentes anti-tumores, anti-
piréticos, analgésicos, agentes anti-inflamatdérios,
expectorantes anti-tissicos, sedativos, relaxantes dos
misculos, anti-epiléticos, agentes anti-tlceras, anti-
depressivos, agentes anti-alérgicos, cardioténicos, agentes
anti-arritmicos, vasodilatadores, diuréticos hipotensivos,
agentes anti-diabéticos, anti-coagulantes, agentes
hemostdticos, agentes anti-tuberculosos, hormonas,
antagonistas narcéticos, inibidores da resorcdo dos o0ssos,
substéncias inibidoras da angiotensina, e outros produtos.

0 péptido fisiologicamente activo gque é
utilizado na presente invengdo é aquele que consiste em
dois ou mais residuos de aminodcidos e tem de preferéncia
um peso molecular de cerca de 200 a 80000.

Como exemplos desses péptidos podem  ser
mencionados a hormona luteinizante de libertacdo de hormona
(LH-RH) e os seus andlogos funcionais como por exemplo os

polipéptidos com a férmula

(Pyr)Glu~Rl-Trp—Ser-R2—R3—R4—Arg-Pro—R5 (ID)




na qual Rq significa His, Tyr, Trp ou p-NH,-Phe; R,
significa Tyr ou Phe; Ry significa Gly ou um residuo de D-
aminodcido; R, significa Leu, Ile ou Nle; Ry significa Gly-
NH-Rg (R6‘ € H ou um grupo alguilo inferior gque pode
opcionalmente ter um grupo hidroxilo) ou NH-R; (Rg € como
acima definido) e os seus sais [conforme a Patente Norte-
americana No. 3 853 837, No. 4 008 209 e No. 3 972 859,
Patente Britadnica No. 4 423 083, Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of
America 78, 6509-6512, 1981]7.

Referindo & fdérmula anterior (II), os residuos
de D-aminodcido R5 incluem, entre outros, os residuos de a-
D-aminodcido contendo até 9 dtomos de carbono (por exemplo
D-Leu, Ile, Nle, Val, Nval, Abu, Phe, Phg, Ser, Thr, Met,
Ala, Trp, a-Alibu, etc.), que podem opcionalmente ter
substituintes adequados (por exemplo t-butilo, t-butoxi, t-
butoxicarbonilo, etc.). Obviamente, podem ser  também
utilizados sais dcidos e compostos de complexos de péptido
(I1).

Ao longo desta especificagdo, gquando aparecem
abreviaturas para indicar aminodcidos, péptidos, grupos
protectores, etc. em ligagdo com o péptido com a férmula
(IT), essas abreviaturas estdo de acordo com a Comissdo de
Nomenclatura Biolégica IUPAC-IUB ou sdo as vulgarmente
utilizados mneste dominio. Além disso, quando qualquer

aminodcido possa existir como isémeros dépticos, o L-isémero




é aquele que se pretende referir a menos que seja
especificamente indicado o contrério.

Uma espécie representativa é um polipéptido com
a férmula (II) em que R,=His, Ry=Tyr, Rg=D-Leu, R,=Leu,
R5=NHCH2-CH3 .

O polipéptido pode também ser qualquer dos
compostos antagonistas de LH-RH (conforme a Patente Norte-
americana No. 4 086 219, No. 4 124 577, No. 4 253 997, No.
4 317 815, No. 329 526 e No. 368 702).

Entre outros exemplos do referido péptido podem
mencionar-se a insulina, somatostatina, derivados da
somatostatina (Patente Norte-americana No. 4 087 390, No. 4
093 574, No. 4 100 117, No. 4 253 998), hormona do
crescimento, prolactina, hormona  adrenocorticotrépica
(ACTH), hormona estimulante de melandécitos (MSH), hormona
de libertagdo da tirotropina (TRH) e os seus sais e
derivados (Patente Japonesa Kokai No. 50-121273 e No. 52—
116465), hormona estimulante da tiréide (TSH), hormona
luteinizante (LH), hormona estimulante de foliculos (FSH),
vasopressina, derivados da vasopressina [desmopressina,
Folia Endocronologica Japonica, 54, 5, 676-691 (1987)],
oxitocina, calcitonina, hormona paratirdéide, glucagona,
gastrina, secretina, pancreozimina, clolecistocinina,
angiotensina, lactogénio da placenta humana, gonadotropina
humana coridnica (HCG), encefalina, derivados da encefalina
(Patente Norte-americana No. 4 277 394, Pedido de Patente

Européia  Abeta  No. 31587), endorfina, ciotorfina,
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interferdes (a, B e t), interleucinas (I, 1II, I1I),
taftsina, timopoietina, timosina, timostimulina, factor
humoral timico (THF), factor de soro timico (FTS) bem como
os seus derivados (Patente Norte-~Americana No. 4 229 438) e
outros factores timidos [Advances in Medicine 125, 10, 835-
843 (1983)], factor de tumor da necrose (TNF), factor de
estimulagdo de colénias (CSF), motilina, dinorfina,
bombesina, neurotensina, ceruleina, bradicinina,
uroquinase, asparaginase, calicreina, substdncia P, factor
de crescimento de nervos, factor de coagulagdo do sangue
VIII, factor de coagulagdo do sangue IX, cloreto de
lisozima polimixina B, colistina, gramicidina, bacitracina,
eritropoietina (EPO) e outros compostos.

Entre os referidos agentes anti-tumor podem
mencionar-se o cloridratc de bleomicina, metotrexato,

actinomicina D, mitomicina €, sulfato de vinblastina,

sulfato de vincristina, cisplatina, cloridrato de
daunorubicina, adriamicina, neocarzinostatina, citosina
arabinésido, fluorouracilo, tetrahidrofuril-5-

fluorouracilo, crestina, picibanilo, lentinano, levamisole,
bestatina, azimexon, glicirrizina, poli I:C, poli A:U, poli
ICLC e outros compostos.

Entre os referidos antibiéticos encontram-se a
gentamicina, dibecacina, canendomicina, lividomicina,
tobramicina, amicacina, fradiomicina, sisomicina,
cloridrato de tetraciclina, cloridrato de oxitetraciclina,

rolitetraciclina, cloridrato de doxiciclina, ampicilina,
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piperacilina, tircacilina, cefalotina, cefaloridina,
cefotiame, cefsulodina, cefmenoxima, cefmetazole,
cefazolina, cefotaxima, cefoperazona, ceftizoxima,
moxalactamb, tienamicina, sulfazecina, aztreoname e outros
compostos.w

Entre os referidos anti-piréticos, analgésicos e
expectorantes podem mencionar-se o salicilato de sédio,
sulpirina, flufenamato de sédio, diclofenac de sédio,
indometacina de sédio, sulfato de morfina, cloridrato de
petidina, tartaratode levorfanol , oximorfona e outros
compostos. Entre os referidos expectorantes anti-tussicos
poden mencionar—se o cloridrato de efedrina, cloridrato de
metilfedrina, cloridrato de noscapina, fosfato de codeina,
fosfato de dihidrocodeina, cloridrato de aloclamida,
cloridrato de clofedanol, cloridrato de picoperidamina,
cloperastina, cloridrato de protoquilol, cloridratoc de
isoproterenocl, sulfato de salbutamol, sulfato de
terubutalina, etc. Os sedativos podem ser o cloridrato de
clorpromazina, proclorperazina, trifluoroperazina, sulfato
de atropina, brometo de metilescopolamina e outros
compostes. Os relaxantes dos misculos podem ser o
metanossulfonato de piridinol, o cloreto de tubocuranina,
brometo de pancurdnio e outros compostos. Os
antiepilépticos incluem a fenitoina de sédio, etosuximida,
acetazolamida de sdédio, cloridrato de clordiazepéxido e
outros compostos. Os agentes anti-tlceras incluem a

metoclopramida, cloridrato de histidina e outros compostos.
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Os anti-depressivos incluem a imipramina, clomiparmina,
noxiptilina, sulfato de fenelzina e outros compostos. Os
agentes anti-alérgicos incluem o cloridrato de
difenidramina, maleato de clorfeniramina, cloridrato de
tripelenamina, cloridrato de metdilazina, cloridrato de
clemizole, cloridrato de difenilpiralina, cloridrato de
metoxifenamina e outros compostos. Os cardioténicos incluem
0 trans-n-oxocamfor, teofilol, aminofilina, cloridrato de
etilefrina e outros compostos. Os agentes anti-arritmicos
incluem o cloridrato de propanolol, cloridrato de
alprenolol, cloridrato de bufetolol, cloridrato de
oxprenclol e outros compostos. Os vasodilatadores incluem o
cloridrato de oxifedrina, cloridrato de diltiazema,
cloridrato de tolazolina, hexobendina, sulfato de bematano
e outros compostos. Os diuréticos hipotensivos incluem o
brometo de  hexametdnio, pentolinio, cloridrato de
mecamilamina, cloridrato de ecarazina, cloridrato de
clonidina e outros compostos. 0Os agentes anti-diabéticos
incluem a glimidina de sédio, glipizida, cloridrato de
fenformina, cloridrato de buformina, metformina e outros
compostos. Os anti-coagulantes incluem a heparina de sédio,
citrato de sd6dio e outros compostos. Os hemostdticos
incluem a tromboplastina, trombina, bissulfito de sddio de
menadiona, acetomenaftona, &dcido E-aminocaprdico, dcido
tranexdmiceo, sulfonato de sédio de carbazocromo,
metanossulfonate de monoaguanidina de adenocromo e outros

compostos. Os tuberculostatos incluem a  isoniazida,




etambutol, para-aminossalicilato de sédio e outros
compostos. As hormonas incluem o succinato de prednisolona,
fosfato dé sédio de prednisolona, sulfato de sédio de
dexametasona, fosfato de s6dio de betametasona, fosfato de
hexestrol,l acetato de hexestrol, metimazole e outros
compostos. Os antagonistas narcéticos incluem o tartarato
de lavalorfano, cloridrato de nalorfina, cloridrato de
naloxazona e outros compostos. Os inibidores da resorgéo
dos ossos incluem o 4&dcido (alquil contendo enxofre)-
aminoetilenobifosfénico e outros compostos. As substancias
inibidoras da anglogénese incluem os esterdides
angiostdticos (Science, 221, 719 (1983)), fumagilina (por
exemplo EP-A-325119, etc.), derivados do fumagilol (por
exemplo EP-A-357061, EP-A-359036, EP-A-386667, EP-A-415294,
etc.) e outros compostos.

A proporgdo do referido medicamento soltvel em
agua depende do tipo de medicamento, efeito farmacolégico
esperado e a sua duragio, etc. mas a sua concentracdo na
fase agquosa interna na emulsdo de dgua em 6lec no decurso
da micro-encapsulagdo por um processo de secagem em dgua &
escolhido na gama de cerca de 0,001% a cerca de 90% (p/p),
de preferéncia 0,01% a 80% (p/p).

A composicdo de libertagdo prolongada da
presente invencdo pode ser preparada por processos
conhecidos (por exemplo ver Patente Norte-americana No. 4
652 441). Um exemplo de um processo de producdc compreende

preparar-se uma emulsdo de dgua em JSleo utilizando uma
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solugdo aquosa do medicamento solidvel em 4gua como fase
aquosa interna, a que ¢ opcionalmente adicionada uma

substincia que vretém o medicamento como por exemplo

gelatina, albumina, pectina ou dgar, e uma composicdo de

libertagdo prolongada da presente invencdo como fase

oleosa, dispersar-se a referida emulsdo de dgua em 6leo num

meio aquoso para se obter uma emulsdoc de dgua em 6leo em

dgua e submeter-se esta uUltima emulsdo a secagem em 4&gua

para se obterem microcdpsulas de libertagdo sustida

contendo o referidec medicamento solivel em dgua.

Essas microcdpsulas podem também ser fabricadas
por atomizagdo da emulsdo de dgua em 6leo.

Podem também ser fabricadas outras formas da
composigdo de libertagcdo prolongada diferentes das
microcépsu}as por fusfo e dispersdo adequada da composigéo
biodegradavel e moldagem do fundido em pérolas, vardes,
agulhas e outras formas.

As formas de dosagem das microcdpsulas de
administragdo da presente invengdo incluem as injecgdes,
implantagbes e agentes absorvidos através da membrana
mucosa de¢ recto ou do ttero.

As microcdpsulas obtidas da forma acima referida
sdo peneiradas, guando necessdrio pdés uma moagem ligeira,
para eliminar as microcdpsulas excessivamente grandes. O
tamanho dé particula médio das microcdpsulas estd na gama
de cerca de 0,5 a 1000 wum, e deseijavelmente e

preferivelmente na gama de 2 a 500 um. Quando as




microcdpsulas sdo utilizadas como injeccdes sob a forma de
uma suspensio, o tamanho de particula pode ser suficiente
desde que satisfaca os requisitos para a capacidade de
dispers@c e injeccdo, por exemplo, desejavelmente na gama
de cerca de 2 a 100 um.

As microcdpsulas obtidas pelos processos de
acordo com presente invengdo tém muitas vantagens. Por
exemplo, elas pouco sofrem de agregagdo ou coesdo umas as
outras durante a fase de preparagdo. Podem Ser obtidas
microcdpsulas gque sdo satisfatoriamente esféricas com um
tamanho opcional. A fase de remocdo do solvente da fase
aquosa ¢é fdcil de controlar, e portanto a estrutura
superficial das microcdpsulas, o que é decisivo para a taxa
de 1libertagdo do medicamanto (inclusive, por exemplo o
nimero e tamanho dos poros gue servem como vias principais
de libertagdo do medicamento), pode ser controlada.

As microcdpsulas produzidas pelo processo da
presente invengdo podem ser facilmente administradas como
injecgdes e implantes intra-muscularmente, subcutaneamente,
ou num Jrgdo, cavidade de juntas ou numa lesdo como por
exemplo tumores. Elas também podem ser administradas em
vdrias formas de dosagem e podem assim ser utilizadas como
materiais na preparacgéo dessas formas de dosagem.

Por exemplo, na preparagdo das microcdpsulas de
acordo com a presente invengdo para uma injecgdo, as
microcdpsulas de acordo com a invencdo sdo dispersas num

meio aguoso Jjuntamente com um agente de dispersdo (por




exemplo Tween 80, HCO-60, carboximetilcelulose, alginato de
sédio, etc.), um conservante (por exemplo metilparaben,

propilparaben, etc.), um agente isotdénico (por exemplo

cloreto de sb6dio, manitol, sorbitol, glucose, etc.), ou

suspenso num meio aquoso juntamente com um dleo vegetal por

exemplo 6leo de sésamo ou 6leo de milho. Essa suspensdo ou

dispersdo é formulada numa injeccdo de libertagdo sustida

utilizdvel na préatica.

Além disso, a injecgdo de 1libertagdo sustida
microencapéulada acima referida pode ser convertida numa
injeccédo méis estdvel, de libertacdo sustida por adicdo de
um excipiente adicional (por exemplo manitol, sorbitol,
lactose, glucose, etc.), redispersando a mistura resultante
e efectuando a solidificagdo por processos de liofilizagdo
ou secagem por atomizagdo com adigdo extempordnea de &dqua
destilada para injecgdes ou qualquer agente dispersante
adeguado.

A dose de composigdo de libertacdc sustida de
acordo com a presente invengdo pode variar dependendo do
tipo e da quantidade de medicamento solivel em dgua, que &
o) ingrediente activo, forma de dosagem, duragdo ou
libertaqéom de medicamento, animal recipiente (por exemplo
animais de sangue guente como por exemplo o rato, ratazana,
coelho, ovelha, porco, vaca, cavalo, homem) e o objectivo
da administracdo, mas deve estar na gama das dosagens
eficazes do referido ingrediente activo. Por exemplo, a

dose simples das microcdpsulas para cada animal referido
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pode ser adequadamente escolhida na gama de cerca de 0,1 mg
a 100 mg/kg de peso corporal, de preferéncia de cerca de
0,2 mg a 50 mg/kg de peso corporal.
Exemplos

Os seguintes exemplos comparativos e de
processamento pretendem ilustrar a presente invencdo com
maior pormenor.
Exemplo de Comparacéo 1

Foi carregado um frasco de quatro bocas de 1000
ml equipado com linhas de admiss8o de azoto e de
condensagdo, com 247,7 g de uma solugdo aquosa a 90% de
dcido D,L-ldctico, 95,1 g de dcido glicdlico e 130,1 g de
dcido D,L-2-hidroxibutirico e a carga foi aquecida numa
corrente de azoto gasoso a 90°C a 53 kPa - 150°C e 4 kPa
durante 5 horas para remover a dgua como destilado. A
mistura reaccional foi ainda aguecida a pressdo reduzida a
150-175°C e 665-931 Pa durante 72 horas, periodo ao fim do

gqual foi arrefecida para se obter um copolimero de cor

ambar de dcido ldctico-dcido glicélico-dcido-2~
hidroxibutirico.

Este copolimero foi dissolvido em 1000 ml de
diclorometanoc e a solugdo foi deitada em dgua quente a 60°C
com agitagdo. O precipitado de polimero com a forma de um
anel foi recolhido e seco em vazio a 30°C.

0 peso molecular de pico (GPC) do copolimero
resultante de  dcido 1léactico-dcido glicdélico-acido-2-

hidroxibutirico era de 12000.
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Exemplo de Comparacdo 2

‘Em 0,25 ml de dgua destilada foram dissolvidos
350 mg de TRH (hormona de libertagdo da tirotropina)
seguido pela adigcdo de 4,65 g de copolimero de 4&cido
léctico—écido glicélico-dcido-2-hidroxibutirico obtido no
Exemplo de  Comparagdo 1 dissolvido em 5 ml de
diclorometano. 2 mistura foi homogeneizada num pegqueno
homogeneizador durante 60 seqgundos para se obter uma
emulsdo de Adgua em dlec. Esta emulsdo fol arrefecida para
18°C e deitada em 1250 ml de uma solugdo aquosa a 0,15% de
dlcool polivinilico (PVA) pré-ajustada a 19°C e a mistura
foi tratada com um homogeneizador de turbina para se obter
uma emulsdc de dgua em 6leoc em dgua. Em seguida, essa
emulsdo de dgua em dleo em dgua foi agitada & temperatura
ambiente para evaporar o diclorometano e solidificar a
emulsdo interna de 4dgua em 6leoc que foi recolhida por
centrifugagdo. Este produto foi disperso de novoe em A4gua
destilada e centrifugado para separar por lavagem o
medicamento livre de produtos semelhantes. As microcdpsulas
recolhidas foram liofilizadas para se obter um pé. O
resultado de um ensaio de libertagdo in vitro das
microcdpsulas acima referidas em tampdo de fosfato (pH 7,0)
a 37°c é répresentado na Tabela 1.
Exemplo de Comparacdc 3

Em 0,8 ml de dgua destilada foram dissolvidos
450 mg de acetato de leuprorelina (TAP-144) e 40 mng de

gelatina e a solugdo foi adicionada a uma solugdo de 4,5 g
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de co-polimero de dcido ldactico-dcido glicélico-dcido-2-
hidroxibutirico obtido no Exemplo de Comparacdo 1 em 5 ml
de diclorometano. A mistura foi tratada num homogeneizador
compacto AQurante 60 segundos para se obter uma emulsdo de
dgua em éleo. Esta emulsdo foi arrefecida para 18°C e
deitada em.lzoo ml de uma solucdo aguosa a 0,15% de 4dlcool
polivinilico (PVA) pré-ajustada a 20°C e a mistura foi
tratada num homomisturador de turbina para se obter uma
emulsdo de 4&4gua/dleo/dgua. Em seguida, essa emulsdo de
dgua/dlec/dgua foi agitada a temperatura ambiente para
evaporar o diclorometano e solidificar a emulsfdo interna de
dgua em 6leo, seguido de centrifugagdo. Este produto foi
redisperso em dgua destilada e de novo centrifugado para
separar por lavagem o© medicamento 1livre e produtos
semelhanteé.

As microcdpsulas assim obtidas foram
1iofilizad?s para se obter um pd. O resultade de um ensaio

de libertagdo in vitro das microcdpsulas acima referidas em

tampdo de fosfato (pH 7,0) a 37°C é& apresentado na Tabela
2.
Exemplo Qg‘Comparagéo 4

Foi carregado um frasco de 1000 ml de gquatro
bocas equipado com uma admissdo de azoto e de um
condensador com 247,7 g de solugdo aquosa a 90% de dcido
D,L-lécticq e 190,2 g de dcido glicdélico e a carga foi
aquecida numa corrente gasosa de azoto a pressao reduzida

90°Cc/67 kPa até 150°C/17 kPa durante 5 horas, sendo
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constantemente removida a dgua por destilagdo. A mistura
reaccional foi ainda aquecida a pressdo reduzida entre 665
e 931 Pa/l50—180°c durante 28 horas, apdés o que foil
arrefecida para se obter um co-polimero de cor 4&mbar de
dcido ldctico-dcido-glicélico-dcido-2-hidroxibutirico.

O copolimero assim obtido foli dissolvide em 1000
ml de diclorometano e a solugdo foi deitada em dgua quente
a 60°C com agitagdo. O precipitado com alto teor em
polimero com a forma de um anel resultante foi recolhido e
seco em vazio a 30°C.

o} copolimero de peso molecular de pico
resultante de dcido lactico-dcido-glicdélico foi
determinado por GPC e deu o valor de 12000.

Exemplo de Comparacdc S

Em 0,8 ml de dgua destilada foram dissolvidos
450 mg de acetato de leuprorelina (TAP-144) e 40 mg de
gelatina e a solugdo foi adicionada a uma solugédo de 4,5 g
de uma mistura 1:1 do copolimero de 4&dcido 1lactico-acido-
glicélico-4dcido-2-hidroxibutirico obtido no Exemplo de
Comparagdo 4 e o dcido polilactico do Exemplo de Referéncia
1 em 5 ml de diclorometanc. A mistura foi homogeneizada num
homogeneizador compacto durante 60 segundos para se obter
uma emulsdo de dgua em éleo. Esta emulsdo tinha a tendéncia
para se separar em duas fases. Esta emulsdo fol arrefecida
para 18°C e deitada em 1200 ml de uma solugdo aquosa a
0,15% de dlcool polivinilico (PVA) pré-ajustado a 20°C. A

mistura foi homogeneizada num homomisturador de turbina
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para se obter uma emulsdo de dgua/éleo/dgua. Em segquida,
enquanto se agitava essa emulsdo de d&gua/dleo/dgua a
temperatura ambiente, foi evaporado o diclorometano para
solidificar a emulsdo interna de agua em Oleo, dgue em
seguida féi recolhida por centrifugacgdo. Este emulsdo foi
redispersa- em dgua destilada e depois centrifugada para
separar por lavagem o medicamento livre, etc.

As microcdpsulas recolhidas foram 1liofiligzadas
para se obter um pé. O resultado de ensaio de libertagdo in
vitro das microcdpsulas em tampdo de fosfato (pH 7,0) a

37°C é apresentado na Tabela 2.

Exenmplo de Referéncia 1

Fol carregado um frasco de 1000 ml com duatro
bocas equipado com uma admissdo de azoto e 1linhas de
condensagdo com 495,4 g de uma solugdo aquosa a 90% de
dacido D,L-ldctico, e a carga fol aquecida a presséo
reduzida numa corrente de azoto gasoso a 90°C a cerca de 53
kPa-150"C e 4000 Pa durante 5 horas para remover a &gua
como um destilado. A mistura reaccional foi depois aguecida
a pressdo reduzida entre 665 a 931 Pa e 150 a cerca de
175°C durante 65 horas e, em seguida, foi recolhida para se
obter o dcido polildctico de cor &mbar.

Este copolimero foi dissolvido em 1000 ml de
diclorometano e adicionado a 4dgua morna a 60°C com
agitacdo. O precipitado do polimero em anéis foi recolhido

e seco em vazio a 30°C.
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0 peso molecular de pico do dcido polildctico

resultante determinado por GPC era de 16000.

BExemplo leReferéncia 2

Foi carregade um frasco de 1000 ml com quatro
bocas equipado com uma admissdo de azoto e 1linhas de
condensagdo com 190,2 g de dcido glicdélico e 260,2 g de
dcido D,L-2-hidroxibutirico e a carga fol aquecida a
pressio reduzida numa corrente de azoto gasosa a 90°C a 53
kPa-150°C e 4000 Pa durante 5 horas para remover a &gua
como um destilado. A mistura reaccional foi depois aquecida
a presséo reduzida entre 665 a 931 Pa e 150 a 175°C durante
72 horas e, em seguida, fol arrefecida para se obter o
copolimero de 4&cido glicdlico-2-hidroxibutirico de cor
dmbar.

Este copolimero foi dissolvido em 1000 ml de
diclorometano e foi adicionado a dgua morna a 60°C com
agitagdo. O precipitadc do polimero em anéis foi recolhido
e seco em vazio a 30°C.

0 peso molecular de pico do dcido glicélico-2-
hidroxibutirico resultante deﬁerminado por GPC era de

10000.

Exemplo de Referéncia 3
Foli carregado um frasco de 1000 ml equipado com
uma admiss@o de azoto e linhas de condensagio com 300 g de

uma solugdo aguosa a 90% de dcido D,L-ldctico e 100 g de
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solugdo aquosa a 90% de dcido L-ldctico e a carga foi
aguecida a - pressdo reduzida numa corrente de azoto gasosa a
100°C/67 kPa-150°C e 150°C/4000 Pa durante 4 horas com a
dgua ser constantemente destilada. A mistura reaccional foi
depois agquecida a pressdo reduzida entre 665 a 931 Pa/150 a
180°C durante 24 horas apés o que foi arrefecida para se
obter o polimero de dcido ldctico de cor ambar.

‘Este copolimero foi dissolvido em 1000 ml de
diclorometano e adicionado a 4dgua gquente a 60°C com
agitagdc. O precipitado do polimero em anéis foi recolhido
e seco em vazio a 30°C.

O peso molecular de pico do dcido lactico

resultante determinado por GPC era de 7000.

Exemplo de Referéncia 4

Fol carregado um frasco de 1000 ml com gquatro
bocas equipado com uma admiss8o de azoto e linhas de
condensagdo com 145,8 g de 4&dcido D,L-hidroxibutirico e
177,7 g de 4dcido glicélico, e a carga fol aquecida a
pressdo reduzida numa corrente de azoto gasosa a 100°C/67
kPa a 150°C/4000 Pa durante 3,5 horas sendo a 4&gua
constantemente removida por destilacgdo. A mistura
reaccional foi depois aquecida a pressdo reduzida entre 665
a 931 Pa/l150 a 180°C durante 27 horas apdés o que foi
arrefecida para se obter o polimero de dcido glicélico-2-
hidroxibutirico de cor &ambar.

Este copolimero foi dissolvido em 1000 ml de
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diclorometano e adicionado a 4dqua quente a 60°C com
agitacdo. O precipitado do polimero em anéis foi recolhido
e seco em vazio a 25°C.

0 peso molecular de pico do dcido glicélico-2-
hidroxibutirico resultante determinado por GPC era de

14000.

Exemplo 1

Utilizando uma mistura 3:1 (p/p) do 4dcido
polildctico preparado no Exemplo de Referéncia 1 e do
copolimero do &dcido glicdlico-dcido-2-hidroxibutirico
preparade no Exemplo de Referéncia 1, fol seguido o
procedimento do Exemplo de Comparagdo 2 para preparar
microcdpsulas. O resultado obtido num ensaio de libertacdo

in yitro das microcdpsulas acima referidas em tampdo de

fosfato (pH 7,0) a 37°C é apresentado na Tabela 1.

Exemplo 2

;Utilizando uma mistura 1:1 (p/p) do 4dcido
polildctico preparado no Exemplo de Referéncia 1 e do
copolimero do &cido glicélico-dcido-2-hidroxibutirico
preparado no Exemplo de Referéncia 2, fol seguido o
procedimento de Exemplo de Comparagdo 2 para preparar
microcdpsulas. Os resultados obtidos no ensaio de

libertagdo in vitro das microcdpsulas acima referidas em

tampdo de fosfato (pH 7,0) a 37°C é apresentado na Tabela

1.
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Exemplo 3

Utilizando uma mistura 1:3 (p/p) do 4dcido
polildctico preparado no Exemplo de Referéncia 1 e do
copolimero do 4dcido glicélico-dcido-2-hidroxibutirico
preparado no Exemplo de Referéncia 1, fol seguido o
procedimento de Exemplo de Comparagdo 2 para preparar
microcdpsulas. Os resultados obtidos no ensaio de

libertagdo in vitro das microcdpsulas acima referidas em

-

tampdo de fosfato (pH 7,0) a 37°C é apresentado na Tabela

1.

Tabela 1

Percentagem do residuo de TRH, (%)a)
Um Uma Duas Trés Quatro Cinco Seis
dia sen. sems. Sems. sens. sems. sens.

-— ——— - o —— i — —— - - o=

Exemplo Com-
parativo 2 95,1 79,8 50,1 2,9

Exemplo 1 97,0 86,8 70,2 52,1 34,8 16,2 0,7
Exemplo 2 95,7 76,8 52,0 24,3 3,1
Exemplo 3 93,3 62,0 21,7 0,1

- —— — ——— e " " - — —

a) Tampdo de fosfato 1/30 M, pH 7,0, 37°C

E o6bvio a partir da Tabela 1 que o periodo de
libertagdo pode ser ajustado a 6, 4 e 3 semanas,
respectivamente, por variacgdo da proporcdc de mistura entre
o dcido polildctico (A) e o copolimero do dcido

glicélico-2-hidroxibutirico (B). Além disso, enquanto que
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as microcdpsulas do Exemplo de Comparacdo 2 ndo podem
libertar o medicamentce a uma taxa constante, todas as
microcdpsulas da invencdo podem libertar o medicamento a

uma taxa essencialmente constante.

Exemplo 4

‘Utilizando uma mistura 3:1 (p/p) do 4dcido
polildctico preparado no Exemplo de Referéncia 1 e do
copolimero do  dcido glicdlico-dcido-2-hidroxibutirico
preparade .no Exemplo de Referéncia 2, fol seguido o
procedimenio de Exemplo de Comparagdo 3 para preparar
microcédpsulas. Os resultados obtidos no ensaio de

libertagdo 1in vitro das microcdpsulas acima referidas em

tampdo de fosfato (pH 7,0) a 37°C é apresentado na Tabela

2.

Exemplo 5

Utilizando wuma mistura 1:1 (p/p) do 4dcido
polildctico preparade no Exemplo de Referéncia 1 e do
copolimero‘ do dcido glicdlico-dcido-2-hidroxibutirico
preparado ‘no Exemplo de Referéncia 2, foli seguido o
procedimento de Exemple de Comparacdo 3 para preparar
microcdpsulas. Os resultados obtidos no ensaio de

.

libertacdo in vitro das microcdpsulas acima referidas em

tampdo de fosfato (pH 7,0) a 37°C é apresentado na Tabela

2.
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Exemplo 6

Utilizando uma mistura 1:3 (p/p) do dcido
polildactico preparado no Exemplo de Referéncia 1 e do
copolimero do 4dcido glicélico-dcido-2-hidroxibutirico
preparado no Exemplo de Referéncia 2, fol seguido o
procedimento de Exemplo de Comparacdo 3 para preparar
microcépsulas. Os resultados obtidos no ensaio de
libertagdo in vitro das microcdpsulas acima referidas em
tampdo de fosfato (pH 7,0) a 37°C é apresentado na Tabela

2.

Tabela 2

Percentagem do residuo de TAP-144, (%))

Um Uma Duas Trés Quatro Cinco Seis
dia sem. sems. sems. sens. senms. sens.

Exemplo Com-
parativo 3 93,8 76,2 57,1 19,5 0,1

Exemplo Com~—

parativo 5 50,7 41,7 23,8 11,7 5,4 3,4
Exemplo 4 97,2 88,1 72,3 56,1 38,4 23,7 6,0
Exemplo 5 96,1 77,8 56,0 36,8 15,0 0,1

Exemplo 6 94,1 60,6 24,3 0,1

—— —

a) Tampdo de fosfato 1/30 M, pH 7,0, 37°C
E 6bvio a partir da Tabela 2 que o periodo de
libertag@o pode ser ajustado por variagio da proporcdo de

mistura entre o dcido polildctico (A) e o copolimero do
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dcido glicélico-2-hidroxibutirico (B). Além disso, enquanto
gue as microcdpsulas do Exemplo de Comparagdc 3 ndc podem
libertar o medicamento a uma taxa constante, todas as
microcdpsulas da invengdo podem libertar o medicamento a
uma taxa essencialmente constante. Como se mostra no
Exemplo de Comparagdo 5, a combinacdo do dcido polildctico
(A) e o co-polimero do dcido 1lactico-glicdélico (B) néo

conseguir atingir o efeito da invencio.

Exemplo 7

Em 0,4 ml de dgua destilada foram dissolvidos
400 mg de acetato de leuprolelina (TAP-144) e a solucdo foi
adicionada a uma solugdo de preparada por dissolucdo de 4,0
g de uma mistura 1:1 de dcido polildctico obtido do Exemplo
de Referéncia 3 e o co-polimero do dcido glicélico-2-dcido-
hidroxibutirico obtido do Exemplo de Referéncia 4 em 5 ml
de diclofometano. A mistura foi  homogeneizada num
homogeneizador compacto durante 60 segundos para se obter
uma emuls@o de dgua em O6leo. Esta emulsdo foi arrefecida
para 18°C e deitada em 1000 ml de uma solucgdo aquosa a 0,1%
de dlcool polivinilico (PVA) pré-ajustada a 20°C. A mistura
fol pré-ajustada num homogeneizador de turbina para se
obter uma emulsdo de dgua/6leo/dgua. Em seguida, enguanto
se agitava essa emulsdo de dgua/éleo/dgua a temperatura
ambiente fol evaporado o diclorometano para solidificar a
emulsdo interna de dgua/éleo que fol em seguida recolhida

por centrifugacdo. Esta emulsdo foi redispersa em &gua
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destilada e depois centrifugada para separar por lavagem o
medicamento livre, etc.

As microcdpsulas recolhidas foram liofilizadas
para se obter um pd. O resultado de um ensaio de libertacédo

in vitro das microcdpsulas em tampdoc de fosfato (pH 7,0) a

37°C é apresentado na Tabela 3.

Tabela 3

Percentagem do residuo de TAP-144, (%)3)

it gt S e S S G, e S St A P Bk i e

Um Uma Duas Trés Quatro Cinco
dia sem. sems. sens. sems. sens.
Exemplo 7 91,9 60,1 29,1 9,3 i,8 0,2

a) Tampdo de fosfato 1/30 M, pH 7,0, 37°C

Quando ¢ produzido um sistema terapéutico de
libertagdo prolongada utilizando a base farmacéutica de
libertagdo prolongada compreendendo uma mistura de um
copolimero de dcido polildctico e de um dcido glicélico de
acordo com a presente invengdo, o periodo de libertacdo do
medicamenté do sistema terapéutico pode ser livremente
controladc por variacdo das proporgdes da mistura. Além
disso, o medicamento é libertado a uma taxa constante em

relagdo ao periodo total de libertagdo sem uma grande

libertacdo brusca na fase inicial.

REIVINDICACOES
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Processo para a preparacdo de um polimero para
utilizagdo numa composigdo de libertagdo  prolongada,
caracterizado por se incorporar
(A) um dcido polildctico e
(B) um copolimero de dcido glicélico e um &dcido
hidroxicarboxilico com a férmula

R

HO-CHCOOH

em dque R representa um grupo alquilo com 2 a 8 4dtomos de
carbono, estando a proporgdo em peso de (A) e (B) na gama

de 10/90 a 90/10.

Processo de acordo com a reivindicacgdo 1
caracterizado por ¢ dcido polildctico ser um polimero de

dcido D-léctico e acido L-ldactico.

Processo de acordc com a reivindicacéo 1
caracterizado por o dcido polildctico ser um polimero de
dcido D-l4ctico e acido L-ldctico, e a proporgdo molar de

dcido D-lactico e dcido L-ldctico ser de 45/55 a 25/75.

Processo de acordo com a reivindicacgdo 1
caracterizado por o acido polildctico ter um valor de pico
de peso molecular de 5 000 a 30 000 determinado por CFG

(Cromatografia em Fase Gasosa).




Processo de acordo com a reivindicagdo 1
caracterizado por o dcido hidroxicarboxilico ser um
elemento escolhido no grupo consistindo em 4&cido 2-
hidroxibutilico, acido 2~hidroxivalérico, acido
2-hidroxi-3-metilbutilico, &cido 2-hidroxicapréico, &dcido

2-hidroxiisocapréico e dcido 2-hidroxicaprilico.

Processo de acordo com a reivindicacdo 1
caracterizado por o copolimero ser um copolimero em que a
proporgédo de dcido glicélico se encontra na gama de 40 a 70
mol% e a proporgdo do referido dcido hidroxicarboxilico se

encontrar na gama de 60 a 30 mol%, respectivamente.

Processo de acordo com a reivindicacdo 1
caracterizado por o copolimerc ter um valor de pico de peso

molecular de 5 000 a 20 000 determinado por CFG.

Processo para a preparacdo de uma composicdo de
libertagdo prolongada caracterizado por se incorporar como
ingrediente activo um medicamento soluvel em dgua disperso
num polimero para ser utilizado numa composicdo de
libertagdo prolongada compreendendo
(A) um dcido polilédctico e
(B) um  copolimero de d&cido glicélico e um  d&cido
hidroxicarboxilico com a f£érmula

R

HO~CHCOOH




em que R representa um grupo alquilo com 2 a 8 4dtomos de

carbono, numa proporgdo em peso de 10/90 a 90/10.

Processo de acorde com a reivindicacgdo 8
caracterizado por o dcido polildctico ser um polimerc de
dcido D-ldctico e dcido L-lédctico.

_10§_

Processo de acordo com a reivindicacdo 8
caracterizado por o dcido polildctico ser um polimero de
dcido D-ldctico e dcido L-lactico, e a proporcdo molar de
dcido D-ldctico e dcido L-ldctico ser de 45/55 a 25/75.

- 11 -

Processo de acordo com a reivindicagédo 8
caracterizado por o dcido polildctico ter um valor de pico
de peso molecular de 5 000 a 30 000 determinado por CFG.

....12@_

Processo de acordo com a reivindicagdo 8
caracterizado por o 4dcido hidroxicarboxilico ser um
elemento escolhido no grupo consistindo em 4cido 2-
hidroxibutilico, dcido 2-hidroxivalérico, dcido
2-hidroxi-3-metilbutilico, 4dcido 2-hidroxicapréico, &cido
2-hidroxiisocaprdico e dcido 2-hidroxicaprilico.

- 132 -

Processo de acorde com a vreivindicagdo 8

caracterizado por o copolimero ser um copolimeroc em que a

proporcdo de acido glicdlico se encontra na gama de 40 a 70
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[Ilo

mol% e a proporgdo do referido dcido hidroxicarboxilico se
encontrar na gama de 60 a 30 mol%, respectivamente.
_145...

‘Processo de acordo com a vreivindicacdo 8
caracterizado por o copolimero ter um valor de pico de peso
molecular de 5 000 a 20 000 determinado por CFG.

_15.@_

Processo de acordo com a reivindicacédo 8
caracterizado por o medicamento soltdvel em &dgua ser um
polipéptido fisioclogicamente activo.

_16§_

Processo de acordo com a reivindicagdo 15
caracterizado por o polipéptido fisiologicamente activo ser
a hormona de libertacdo da hormona de leutinizacdo ou os

seus andlogos funcionais.

Processo de acordo com a reivindicacgdo 16
caracterizado por os andlogos funcionais da hormona de
libertagdo da hormona de leutinizagdo serem compostos com a
férmula

(Pyr)Glu-R,-Trp-Ser-R,-R4-R,~Arg~Pro-Rg

na qual R; significa His, Tyr ou p-NH,-Phe, R, significa
Tyr ou Phe, R, significa Gly ou um residuo de aminodcido,
R, significa Leu, Ile ou Nle, Ry significa Gly-NH-Rg (Rg &
H ou um grupo alquilo inferior que pode opcionalmente ter
um grupo hidroxilo) ou NH-Rg ( Rg € como acima definido) ou

oS seus sais.

_34_




_186_1_
Processo de acordo com a reivindicagdo 15
caracterizado por o polipéptido fisiologicamente activo ser
(Pyr)Glu—His-Trp—Ser—Trp-D—Leu—Leu-Arg—Pro-NH—c2H5 ou O seu

acetato.

A requerente reivindica ainda as prioridades dos
pedidos Jjaponeses apresentados em 16 de Outubro de 1990 e
em 28 de Agosto de 1991, sob os Nos. 278037-1990 e 217045~

1991, respectivamente.

Lisboa, 15 de Qutubro de 1991
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE UM POLIMERO COMPREENDENDO UM
ACIDO POLILACTICO, UM COPOLIMERO DE ACIDO GLOCOLICO E UM
ACIDO CARBOXILICO PARA UTILIZACAO NUMA COMPOSICAO DE

LIBERTACAC PROLONGADA E DE COMPOSICOES QUE O CONTEMM

A invengdo refere-se a um processo para a
preparagdo de um polimero para utilizacdo numa composicéo
de libertagdo prolongada, que compreende incorporar-se
(A) um dcido polildctico e
(B) um copolimero de 4cido glicdlico e um A&cido
hidroxicarboxilico com a férmula

R

HO-CHCOOH

em gue R representa um grupo alquilo com 2 a 8 &dtomos de
carbono, estandec a proporcdo em peso de (A) e (B) na gama
de 10/90 a 90/10.

Os polimeros de acordo com a invengdo podem ser
utilizados como bases para preparacdes farmacéuticas tais

como microcdpsulas.
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