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Industria y Comercio py T
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1 BN T ML D
2020 SIVISION € WIEVRS CRERC
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
I_G SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién. D Patente de Modelo de Utilidad.
D Capltulo . Capltulo I .
— Nombre: TAKEDA CHEMICAL IDENTIFICACION
\ l@ INDUSTRIES, LTD
' socledad constituida y existente bejo las CcC. D NIT D
SOLICITANTE leyes del Japdn.
(11) C.E. D Otro D
Direccidn: 1-1, Dosomachi 4-chome, Cual
Chuo-ku, Osaka-shi,
541-0045 Osaka, NUmero:
Japén.
Domicilio: Osaka, Japén
@ IDENTIFICACI N
Nombre: EMILIO FERRERO
C.C. E NIT D
REPRESENTANTE Direccién: Carrera 4*. No. 72-35
O APODERADO Teléfono: 347 36 11 C.E. D Otro D
Fax: 217 92 11 Cual
E-mail: clientes@camyp.com.
. Domicllio: Bogots, Colombia. Nimero: 438019 T.P. 31.829
| 1-Kazumichi YAMAMOTO 3- Yoshio HATA
341-11-1109, Shimizu-cho, 531-161, Azahonbetsu
INVENTOR (ES) Kawaramachi-dori Nijo-agaru, Shikabe-cho,
(72) Nakagyo-ku, Kyoto-shi, Kayabe-gun,
604-0903 Kyoto, 041-1404 Hokkaldo,
Japon Japén
2-Aklko YAMADA
313-501, Sashimono-cho,
Kawaramachi-dori Ebisugawa-agaru,
Nakagyo-ku, Kyoto-shi,
604-0803 Kyoto,
Japén
.G PCT (86)
Solicltud Intemacional No.: PCT/JP02/085268 Fecha: 28 de Junio de 2002
Publicacién Internaclonal No.:WO 03/002091 A2 Fecha :9 de Enero de 2003
Titulo (54) COMPOSICION DE LIBERACION SOSTENIDA
Y PROCES PARA PR DUCIRLA

@ Clasiflcacién Internaclonal (51) : AB1K 8/00
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Io Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
Si E NO D JP 29 de Junio de 2001 2001-1 2
JP Neviembre de 2001 2001-340980
Comprobante de pago No.: 03-81.164 _ Fecha: 16 de Dj e 2003

Anexos:

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Poderes, si fuere el caso.

Declaraciones.

Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traducclén del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del confrato de acceso.

las comunidades indigenas.

Arte final 12x12

O OO0 0O000&MCGEDDO KD G ° @

Otros

Documesnto de cesién del inventor al solicitants o a su causante.

De ser ol caso, certificado de depdsito dal material bloldgico.

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 400.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaclones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemaclonal al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos)

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidon de uso de conocimientos tradicionales de

De ser ol caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el axtranjero por el

mismo fitular o su causante, relacionadas parclal o totaiments con la invencién de esta solicitud.
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@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMIL RER

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

TOKIO-JAPON

Rl Suscnto Encargado de las Funciones Consulares en Tokio, vistos los siguientes
documentos:

1) Certificado de Registro Mercantil de la Compafiia;
2) Certificado auténtico sobre autorizacion para otorgar el poder,

CERTIFICA

conformdda de Acuerdo con las.leyes del Jap6n y cumple con su objeto social
conforme a las.mismas.
Que el sefior MASAHIKO FUJINO Ph. P. en su caracter de EXECUTIVE VICE
PRESIDENT de la citada compafiia, est#autorizado para conferir el poder adjunto.
Que el sefior TAKASHI' NAKAMURA, quien autentica el mencionado documento,
es ﬁ.mcionario autorizado de la Division Consular del Ministerio de Relaciones

de1E n, y su firma coincide con la registrada en este Consulado.

%n%nc @gs Funciones Consulares no asume responsa@@lad gguxﬁ por el
d 52 2

glmento adjunto.

TOklO, 22 de Junio de 1.999

Que la compaﬁi/Z TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD. esta
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For patents, utility models, industrial designs,

distyidles) :ﬁi:cnsﬂ'det ﬁlmm, ~nombres
i s Ill' 3 n lll"l .:._ :. . 8

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

ra

I (we), the undersigned /Yo (nmuu),.hpam%) :
TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD.

of/domiciliado (s)en 1~=1, Doshomachi 4-Chome,

Chuo~Ku, Osaka
% anzﬂzlnh nombnmm a EMII..IO I'ERRERD, 31

Eﬁ LUZ
&c. “EERMAN Ipn. domldllldoo on la
dlepocato -en o To des Astinulo 48 del caﬁhlgo‘z
Comercla, sl mmmopﬂndpnlylmdcmhm
mihnlu, en su orden, como mis (nuestros) re
cno de ausenda o to tem|

tivo e fart. cudndo ol
giindo represehéaste suplente haye da sectipiatar 4 pricere
] represe ;u reem|
O P el e o o primer
srlndpnl. o el primero, o ngundo mphnh; en su cAso, O lmbol,
au Intenclén no In

mediante daclaracién luhntlmdn
Seolaomll;:,b? por I:llohﬂo u otro l:l P&i.blll:lo o Cénaul

8, en el axtranfero; se tratare pedimento,
con el cartificado resp vo.Sly de los nombrados faltars
definitivamente, o! slgulente tomark su 1
ausencla o im o del re prlnd

primero o ssgundo suplentes, en su caso, pod
asumidndola "":f‘d:’“.;o:“.x “olo Hecho e ejercerin, cetando en o
ngun;‘oo;mmphnu enlnwn por ol primers,

Ademﬁ,conﬂm(mf«lmu)podn los abogados arriba
nombmedos, obtener Ia prullu;én cl: ml (nuestra)
propledad industrial y contra la com

e autorizo (amos) & low dichos apod

(nos) nten ante cualesquiern entidad

darme > no iiedicclny eopetaimente ate o 1 oried
administrativo, vo ¥ judicial, asl como
huhibunﬂeldllrblulmenh,mbdolomhnunlu

fentes .asuntos: a) Obhm:!dn de patentes de’ Invencién,
eloo de utllidnd, I!etl industriales; el de
vas, de

lr’rlpnunn.nlal suplente reemplazard al

1-0045, JAPAN

Notario | Pblico en

Induempllmwlththoumofs;ﬁ: Ist. of article 543

of ths Commuarcial O FERRERO,
B‘E‘ %ms! GONZALO &':Il I..UZ CLEMENCIA

83,2,
Boﬂ‘, Colon\bh, th?.ﬂnt as
prlndpll lnd the olhln as alternal In the order of thelr
ap ent, as our re ves for all industria] pmp-ny
mthn with faculty to recelve notlfications and to appoint
torneys in and out of Court. The first alternate shall replace
thn prln:lpll in case of his absencs or of temporal or definitive
The same rule will apply when the second
llhmlh prue niative lnlnuplnm e ftirst one, or when the
third Is to replace the first or second alternates in thelr turn, or
both of rt'hpcm, second. In such cases, the principsl
bgmnuﬂn, or the first or second alternates In thelr tum, or
h of them, shall state thelr Intenton not to act as
representatives thro a declaration given before a Notary
or another Publlc Official

Public in Colombia, or befors a No
or a Colombian Consul abroad; and cluoflm lment,the
np riate certificate shall suffice. If any of Intees

be definitely absent, the fol.lowln; u.ltemnte u all take
l\ls place. When tlu absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate In thelr hum
by the princgtl, the fist or second, slerata lepending on case
or Ly L on cuse,
:z&thomn !adorlhmrdnwﬂl-ufﬂn.'l‘lumuﬁu
representation by the first, second or third alternates in thelr
tumn shall end at such dme.

In addition, we t a Power of Atbrney In favor of the

above-named atto t-law so ma obhln the
ton of my (our) lndustrlll rt{ galnst the
we, nuthorl.ne the sald

unfair mmpotltlon. m

attorneys to represent m (us) authorities :I:;Eomm,
with or without juriadiction, » dl.ll those administrative,
administrative contentious. nncl al, as well as before
AlbllnlinnCuun,lnlllmlthnmmmmﬁlgn follow n)
Obtainment of pnhnu, utility models and Industrial d

fensivas, de oe , lemas the registration of irademarks, collective, defensive and nervlce
enmerdahl, nombm comerclales, ensefins, varisdades marks, slogans, naInes, emblems, vegeh.l

vegetalen y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, vuinﬂ.mddemmhuﬂmofoﬂghn,lhunml,nﬂgnm
eamblode nombre o domicilio, cancelaclén voluntaria; 'y el chmg;:meordnmldh, voluntary cancellation; and the
ngllhodeﬂundndemdcuudcnchm; b) Las scclones de m.r nofl.lanmofmofthnnbwerlghlq,b)Acﬂomof
competencia desleal, n del consumidor, es u competition, ,J‘l leciion Io umer, o tlons or
observaciones, cance administrativa y obeervations, sdminkitigHie: or : nullity,
medidas cautelarcs, concesién de lNcenclas, Iuhh, Infringement, okt for writ
proteccién de secrstos Industrisles, y en Q.mn.l los juicios mandamus, the neral the
clviles, penales, administrativos o Inlo-cdm.lnlltntlm civil, pe:& nndp g\ t3those hh.
pt os i Y oy tod 1:0 .lflhnln.dl the n:etﬁ:h(l’uo” f
promovamos o se nos uﬂln. e en on t a i Power o
uunlm arriba dehrmlm pare este mandato, Attorney, compro. mzm}:u:u -of the case,
I:runlgl: conclliar, admitir los hechou del pmcuo, deuhur desist, cancel, i *‘nl:l.fy ‘*u:h _done by

cancelar, recibir, renunciar, y ratlficar los actos npntn represanintivea wi < 2
5%’ "{1
Given and aigned this/Dado y irmado hoy
yie: of June, 1999
infen____Opaka, Jgpan
B W . — TRADUCCION No.:
! . - \h&o\a\.—\- L nqr:?m ELVI:-A MAH;'“EI."O
. i H nitlln Ty res ] i, g Firina’ uclora & intemretar Cliciah
jl ! 11q91 () H!.B hiko Fujino' Ph.D. IIQI“ - Emﬁol lnslél

. © CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-179 (MINUTA N*12.1,12.5)

‘Executive’ VieelPiibtdént
Takeda Chemical Industries, Ltd.

Res. No. 2079 Min. Justicia

of the .



LBOALIZACION

El Seflor Cénsul de Colombia debe sxpedir un -
el poder, (2)

personos que | ok
sste efecto les, S0
pruebos que acreditan ésos hechod (1);-2)'y'®).

té- dsta ‘ejerce’.sisiobjeto

| et H
' 'NO‘I‘A rm‘l-:b':sgﬂon;cousm. DE COLOMBIA:

AR

shel

A ¢l poder estin-autorizadas A
citamos que: miugdtren al s.n!ﬁ"éo‘ﬁim ‘Ias

R T

consular wbn (1).1a existencia lagal de In com, w.rnh u.c

LEGALIZATION . o

Tha Colombla Conwul muat lsue o > ificate; on (;H
nce  of com A Jgrants - ¢

Power-ol-Attorney, (2) that it fs. ﬂ:n" actusl ‘oxarcles ,of Its

¢s, and (3) that the peridni “Wihio #xecute the

compan

Power o’f torney s autorized to do ool Tolthis dffect, please

m ;ho Consul the evidenca to prove tlmlﬂo\m hnb’ ), @)
MY ,

Gn los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,

e
poderddnte-es:und socledad, el Sefior:; Cénsuﬁdebe certlﬂcar que tuvo a la vista las pruebas de su

exidtencidyire m_‘]gc"g"éu objeto social y.que quien confiere.e poder es sl representante.
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Rﬁéﬁ%ﬂ NUMBER /M’r /1999 (H.11)

I hereby certify that the signature of this document /
applied for has been approved by Mr. Yasumasa TAKASHIMA in
presence to be true signature of Ph. Dr. Masahiko FUJINO, executive vice
president of Takeda Chemical Industries, Lid. I hereby certify that
Takeda Chemical Industries, Lid. residing at 1-1, Doshomachi 4-chome
Chuo-ku, Osaka, Japan is a corparation duly organized under the laws of
-Japan and that Ph. Dr. Masahiko Fujino is a representative of the
corparation and is autharized to execute this document on its behalf; and 1
hereby certify that the aforementioned was duly proven through the
following documents and I duly certify having seen them:

certified copy of Company Register of May 7, 1999,

Dated this 17th day of June, 1999.

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan

TRADUCCION No: ﬂ[ﬂ[‘ﬁ
MARIA ELVIFA MARTELQO
Traductora = interprete Oficial
inglds ~ Espaficl - Inglda
Res. MNo. 279 Min. Justicia

T, A B o
DRANIO SEXTO (E) DL CIRELED
, HAGO COMSYAR GUE LA
COIGIDE GON L& COPLA
AUE WE TEHIDO A LA VIETA

e lon LA

NATARIG (81
S ORI gt ST NS
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;'5"5 &;.’I‘his is to certify that the annexed Notarial Certificate has f E .; '
g E‘ executed by Notary, duly authorized and practising in Osaka, tzJ f £5 §
g- pan, and that the Official seal appearing on the same is genuine. 'g g‘: E
' 2u8{#
Date 99. 6. 17 4l 3 22
. gt pgrese i ROPARICIT, Pl My
Director of the Osaka Legal Affal B ER O G e ;G:




TRADUCCION PFICIAL No. 19.07/99 realizada por Marfia Elvira
Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el Ministerio
de Justicia mediante Resolucidn No. 2879 de 1995 y reconocida por

el Miniaterio de Relaciones Exteriores.

(TRADUCCION DE LOS SELLOS Y LEGALIZACIONES QUE APARECEN EN EL
DOCUMENTO DE REPRESENTACION Y PODER ESCRITO EN INGLES Y?ﬂOL Y
POR MEDIO DEL CUAL TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIEB, LTD., SOCIEDAD
DOMI|CILIADA EN 1-1, DOSHOMACHI 4-CHOME, CHUO-KU, OSAKA 541-0045,
s

JAPON, OTORGA PODER A EMILIO FE 0, O PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVEIAER). Dado y firmado el 11 de

junio de 1999 en Osaka, Japén. (Firma 'ilegihle) , Masahiko Pujino,

Ph.D., Vicepresidente Ejecutivo, Takeda Chemical Industries, Ltd.

Registro No. 1B8/1999 (H.11)

Por el presente certifico que la firma de este documento ha sido
aprobada por el Sr. Yasumasa TAKASHIMA en mi presencia como la
firma genuina del Ph.D. Dr. Masahiko FUJINO, Vicepresidente
Ejecutivo de Takeda Chemical Industries, Ltd. Certifico que Takeda

Chemical Industries, Ltd., locai'izadé en 1-1, Doshomachi 4-Chome

S MITEW

las leyes de Japén y que el Masahiké yFU DRHDE: - e

401 @8;

mczuns ‘ﬂ

Chuo-ku, Osaka, Japbn, es una sociedad debifiz ?ﬁ'l‘f‘}':' ‘*1“‘

un

que lo anterior ha sido comprobado a través de los siguientes

documentos que he visto: Copia certificada del Registro de 1la

Compaiila de fecha 7 de mayo de 1999.
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Fechado hoy 17 de junio de 1999.
10-8, Edobori l-chome
Nishi-ku, Osaka, Japbn.

(Firma) Iwao Ogawa, Notario adscrito a la Oficina de Asuntos

Juridicos de Osaka.

(Documento en caracteres japoneses identificado con el niGmero
1124, en el que al final se encuentran las siguientes
legalizaciones en inglés:)

CERTIFICADO
Por el presente se certifica que el anterior certificado notarial
ha sido ejecutado por un Notario debidamente autorizado y en
ejercicio en Osaka, Japbtn y que el sello oficial que aparece en el

mismo es genuino.

Fecha: 17 de junio de 1999. Director de la Oficina de Asuntos

Juridicos de Osaka..

No. 4736. Para legalizacibén del cénsul extranjero en Japbn, por el
presente se certifica que el sello aqui impuesto es genuino.
Osaka, 17 de junio de 1999. ({Firma ilegible), Funcionario,

i j 4 : N " PRS- ) e k- o ‘5‘!
Ministerio de Relaciones Exteriores (Divisimme > BOmBuE «-:13.-...'935%1

- m-u COINCIDA GON LA SOma

Politicas de Migracién). (Sello redondo en tipPalew a:-n:;,ggerio 'ae

: a4
e i
Relaciones Exteriores, Japén. ?! 18 DIC 20“3
¥ M5 -u- )
| PARLO P'rENﬂEZ WARAInd
NOTARIO (E)

+

: tecede, de 1a.

por el Consulado de Colombia en Tokio el 22 de JUNIO de 1999, bajo

el No. 8l. Firma JUAN PABLO CAMPOS V., Encargado de las Funciones



W

Consulares. Sello consular en tinta. Pagados impuesto de timbre Y

derechos consulares.
(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 282833/del 21 de

julic de 1999 y firmado por el Jefe de Legalizaciones.

Es traduccib6n fiel y completa de la cual se deja copia en esta

ficina para su confrontacién.

COLO 01763-801-001-1 TRADUCCION No.

MARIA ELVIRA MARTELD

1d. 9 Traductors @ Interprete Oficial
- inglés - Espafiol - Inglds
Res. No. 2079 Min Justicig

Jul.26/99
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3/002091 A2

—]

(19) Worid Intellectual Property Organization

O

L

(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

International Burean

(43) International Publication Date
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DESCRIPTION
SUSTAINED-RELEASE COMPOSITION AND PROCESS FOR PRODUCING THE

SAME

Technical Field
The present invention relates to a sustained-release
preparation of a physiologically active substance and a

precess for producing the same.

Background Art

In JP-A 60-100516, a sustained-release microcapsule of
a water-soluble drug, which comprises a particle of an
average diameter of 2 to 200um containing a water-soluble
drug dispersed in a matrix comprising a lactic acid-
glycolic acid copolymer having weight average molecular
weight of about 5600 to 200000 and comprising about 100 to
50% by weight of lactic acid and about 0 to 50% by weight
of glyc;lic acid, and which is prepared by a method of
drying in water is disclosed.

In JP-A 62-201816, a sustained-release microcapsule
characterized in that the viscosity of a W/O type emulsion
upon preparation of a W/0O/W type emulsion is adjusted to
about 150 to 10000 cp, and a process for preparing the same
are disclosed.

In JP-A 62-54760, there are disclosed a biodegradable
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polyoxycarboxylic ester which is a copolymer or a polymer
having the content of water-soluble oxycarboxylic acid of
less than 0.0l mole/100g in terms of a monobasic acid and
having a weight average molecular weight of about 2000 to
50000, and an injection sustained-release microcapsule
containing the poclymer.

In JP-A 61-28521, there are disclosed a lactic écid-
glycolic acid copolymer which has weight average molecular
weight of about 5000 to 30000, does not contain a catalyst,
has the dispersibility (by a gel permeation chromatography
method) of about 1.5 to 2 and comprises about 50 to 95% by
weight of lactic acid and 50 to 5% by weight of glycolic
acid, and a pharmaceutical containing the polymer as a base.

In JP-A 6-192068, there is disclosed a process for
preparing a sustained-release microcapsule, which comprises
heating a microcapsule at a temperature higher than the
glass transition temperature of a polymer, at which
respective particles of the microcapsule do not adhere to
each other.

In JP_—A 4-218528, there is disclosed a method for
purifying biodegradable aliphatic polyester, which
comprises dissolving a biodegradable aliphatic polyester
containing a low-molecular weight polymer having a
molecular weight of 1,000 or smaller in an organic solvent,

adding water thereto to precipitate a polymeric substance,

16
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and removing low-molecular weight polymer having molecular
weight of 1,000, and there is described that water is added
at 50 to 150(ratio by volume) relative to 100 of the

organic solvent.

Objects of the Invention

The present invention is to provide a sustained-
release preparation which does not contain gelatin and
contains a physiologically active substance in a large
amount, and which can achieve a stable release rate over
about one month by suppressing any initial excessive

release of physiologically active substance.

Summary of the Invention

In order tec solve the aforementioned problem, the
present inventors studied intensively and, as a result,
found a sustained-release preparation which contains a
physiclogically active substance in a large amount without
containing gelatin and which can suppress any initial
excessive release of physiologically active substance to
achieve a stable release rate over about one month, by
preparing a polymer having a ratio of weight average
molecular weight to number average molecular weight of PLGA
as a base about 1.90 or lower, or by using a lactic acid-

glycolic acid polymer having weight average molecular

13
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weight of about 11,600 to about 140,000 or a salt thereof,
which resulted in completion of the present inventicn.

That is, the Present invention provides:
(1) A sustained-release composition containing a lactic
acid-glycolic acid polymer having a ratio of weight average
molecular weight to number average molecular weight of
about 1.90 or lower, or a salt thereof, and a
physioclogically active substance,
(2) the sustained-release composition described in the (1),
wherein the physiologically active substance is a
physiologically active peptide,
{(3) the sustained-release composition described in the (2),
wherein the physiologically active substance is an LH-RH
derivative,
(4) the sustained-release composition described in the (1),
wherein weight average molecular weight of a lactic acid-
glycolic acid polymer is about 3,000 to about 100,000,
(5) the sustained-release composition described in the (4},
wherein weight average molecular weight of a lactic acid-
glycolic acid polymer is about 8,000 to about 15,000,
(6) the sustained-release composition described in the (1),
wherein the ratioc of the low molecular weight fraction of
molecular weight of lactic acid-glycolic acid polymer of
about 3,000 or smaller is about 9% or lower,

(7) the sustained-release composition described in the (6),

19
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wherein the ratio of thelow molecular weight fraction of
molecular weight of lactic acid-glycolic acid polymer of
about 3,000 or smaller is about 3% to about 9%,
(8) the sustained-release composition described in the (1),
wherein said polymer has a molar ratio of lactic acid to
glycolic acid of from 100:0 to40:60,
(9) the sustained-release composition described in the (1),
wherein said polymer has a melar ratio of lactic acid to
glycolic acid of from 70:30 to 80:20,
(10) the sustained-release composition described in the (3),
wherein the LH-RH derivative is a peptide represented by
the formula:

S5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2
wherein Y denotes DLeu, DAla, DTrp, DSer(tBu), D2Nal or
DHis (ImBzl), and Z denotes HN-C,H; or Gly-NH,, or a salt
thereof,
(11} the sustained -release composition described in the
(3), wherein the LH-RH derivative is a peptide represented
by the formula:

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,H;,
or acetate thereof,
(12) the sustained-release composition described in the (3},
wherein the LH-RH derivative or a salt thereof is contained
at about 5%(w/w) to about 24%(w/w) in the sustained-release

composition,
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(13) the sustained-release composition described in the (1),
wherein the physiolegically active substance or a salt
thereof is slightly water-soluble or water-soluble,

(14) the sustained-release composition described in the (1),
which is for injection,

{15) the sustained-release composition described in the (1),
which releases a physiologically active substance or a salt
thereof over at least two weeks,

(16) the sustained-release composition described in the (1),
which does not contain a drug retaining substance,

(17) the sustained-release composition described in the (1),
which does not contain gelatin,

(18) a process for producing the sustained-release
composition as defined in the (1), which comprises removing
a solvent from a mixed solution containing a
physiologically active substance or a salt thereof and a
lactic acid-glycolic acid polymer having a ratio of weight
average molecular weight to number average molecular weight
of about 1.90 or lower, or a salt therecf,

(19) the process described in the (18), which comprises
mixing and dispersing a physiologically active substance or
a salt thereof in a solution, in an organic solvent,
containing a lactic acid-glycolic acid polymer having a
ratio of weight average molecular weight to number average

molecular weight of about 1.90 or lower, or a salt thereof,
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and removing the organic solvent,

(20) the process described in the (19), wherein the
physiologically active substance or a salt thereof is used
as an aqueous solution containing the physiologically
active substance or a salt thereof,

(21) a pharmaceutical comprising the sustained-release
composition as defined in the (1),

{22) an agent for preventing or treating prostate cancer,
prostatomegaly, endometriosis, hysteromyoma, metrofibroma,
precocious puberty, dysmenorrhea and breast cancer, or a
contraceptive, which comprises the sustained-release
composition as defined in the (3),

(23) an agent for preventing recurrence of breast cancer
after the operation for premenopausal breast cancer, which
comprises the sustained-release composition as defined in
the (3),

(24) a method for preventing or treating prostate cancer,
prostatomegaly, endometriosis, hysteromyoma, metrofibroma,
precocious puberty and dysmenorrhea, or a contraceptive,
which comprises administering to a mammal an effective dose
of the sustained-release composition as defined in the (3),
(25) a methdéd for preventing recurrence of breast cancer
after the operation for premenopausal breast cancer, which
comprises administering to a mammal an effective dose of

the sustained-release composition as defined in the (3),
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(26) a process for producing a lactic acid-glycolic acid
polymer having aweight average molecular weight of about
8,000 to about 15,000 and having a ratio of weight average
molecular weight to number average molecular weight of
about 1.90 or lower, or a salt.thereof, which comprises
adding water to an organic solvent containing a lactic
acid-glycolic acid polymer having weight average molecular
weight of about 5,000 tc about 15,000 at a ratio of less
than about 5 to 50 (ratio by volume) relative to 100 of the
organic solvent,

(27) the process for producing a polymer described in the
(26) , wherein the organic solvent is hydrophilic,

(28) the process for producing a polymer described in the
(27}, wherein the hydrophilic organic solvent is acetone,
(29) the process for producing a polymer described in the
(26), wherein the ratio of water relative to 100 of the
organic solvent is about 10 to about 45 (ratio by volume),
(30) the process for producing a polymer described in the
(26), wherein the ratio of water relative to 100 of the
organic solvent is about 40 (ratio by volume),

(31) a lactic acid-glycolic acid polymer having weight
average molecular weight of about 8,000 to about 15,000 and
having a ratio of weight average molecular weight to number
average molecular weight of about 1.90 or lower, or a salt

thereof,



10

15

20

25

(32) use of lactic acid-glycolic acid polymer or salt
thereof described in the (31) for preducing the sustained-
release composition which does not include gelatin,
(33} a microsphere containing a lactic acid-glycolic acid
polymer having weight average molecular weight of about
11,600 to about 14,000 or a salt thereof, and a LH-RH
derivative or a salt thereof, and not containing gelatin,
(34) the microsphere described in the (33), wherein the LH-
RH derivative or a salt thereof is a peptide represented by
the formula:
5-oxo-Pro-His—Trp-Ser-Tyr—Y—Leu—Aig-Pro-z
wherein Y denotes DLeu, DAla, DTrp, DSer(tBu), D2Nal or
DHis (ImBzl), and Z denotes HH,C,H, or Gly-NH,, or a salt
thereof,
(35) the microsphere described in the (33), wherein the LH-
RH derivative or a salt thereof is a peptide represented by
the formula:
5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,H;,
or acetate thereof,
(36) the microsphere described in the (33), wherein the LH-
RH derivative or a salt thereof is contained at about
5% (w/w) to about 24%{w/w),
(37) the microsphere described in the (33), which is a
microcapsule,

(38) the microsphere described in the (33), wherein the-LH—

23
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RH derivative or a salt thereof is released during at least
more than 2 weeks,

(39) an agent for preventing or treating prostate cancer,
prostatomegaly, endometriosis, hysteromyoma, metrofibroma,
precocious puberty and dysmenorrhea, or a contraceptive,
which comprises the microsphere described in the (33),

(40) an agent for preventing recurrence of breast cancer
after the operation for premenopausal breast cancer, which
comprises the microsphere described in the (33),

(41) a method for preventing or treating prostate cancer,
prostatomegaly, endometriosis, hysteromyoma, metrofibroma,
precocious puberty and dysmenorrhea, or a contraceptive,
which comprises administering to a mammal an effective dose
of the microsphere described in the (33),

(42) a method for preventing recurrence of breast cancer
after the operation for premenopausal breast cancer, which
comprises administering to a mammal an effective dose of

the microsphere described in the (33).

Detailed Description of the Invention

The physiologically active substance used iﬁ the
present invention is not particularly limited as long as it
is pharmaceutically useful, and a non-peptide compound or
peptide compound. Examples of a suitable non-peptide

compound include an agonist, an antagonist, and a compound
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having the enzyme inhibiting activity. In addition, as the
peptide compound, for example, a physiologically active
peptide is preferable. Physiologically active peptides
having a molecular weight of about 3000 to about 40,000,
preferably about 4000 to about 30,000, more preferably
about 5000 to about 200,000 are suitable.

Examples of the physiologically active peptide include
luteinizing hormone-releasing hormone (LH-RH), insulin,
somatostatin, somatotropin, growth hormone-releasing
hormone (GH-RH), prolactin, erythropoietin, adrenal
cortical hormone, melanocyte-stimulating hormone, thyroid
hormone-releasing hormone, thyroid-stimulating hormone,
luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone,
vasopressin, oxytocin, calcitonin, gastrin, secretin,
pancreozymin, cholecystokinin, angiotensin, human placental
lactogen, human chorionic gonadotropin, enkephalin,
endorphin, kyotrophin, tuftsin, thymopoietin, thymosin,
thymotimurin, thymus humoran factor, blood thymus factor,
tumor necrosis factor, colony-inducing factor, motilin,
dynorphin, bombesin, neurotensin, cerulein, bradykinin,
atrial natriuretic excretion-increasing factor, nerve
growth factor, cell growth stimulator, neurotrophic factor,
peptides having the endothelin antagonistic activity and
derivatives, fragments thereof and derivafives of the

fragments.

=4
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The physiologically active substance used in the
present invention may be itself or maybe a
pharmacologically salt thereof.

When the physiologically active substance has a basic
group such as an amino group, examples of such salts
include salts with inorganic acids (aiso referred to as
inorganic free acid) (for example, carbonic acid, bicarbonic
acid, hydrochloric acid, sulfuric acid, nit;ic acid, boric
acid and the like), and organic acids {also referred to as
organic free acid) (for example, succinic acid, acetic acid,
propionic acid, trifluoroacetic acid and the like), when
the physiologically active substance has an acidic group
such as a carboxyl group and the like, examples of such the
salt include salts with inorganic base (also referred to as
inorganic free base) (for example, alkall metal such as
sodium, potassium and the like, alkaline earth metal such
as calcium, magnesium and the like), and organic bases
(also referred to as organic free base) {(for example,
organic amines such as triethylamine and the like, basic
amino acids such as arginine and the like). In addition,
the physiologically active peptide may form a metal complex
compound (for example, copper complex, zinc complex and the
like).

Preferable examples of the physiologically active

peptide include LH-RH derivatives or salts thereof which
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are effective for hormone dependent diseases, in particular,
sex hormone dependent cancers (for example, prostate cancer,
uterine cancer, breast cancer, pituitary gland tumor and
the like), sex hormone dependent disease such as
prestatomegaly, endometriosis, hysteromyoma, precocious
puberty, dysmenorrhea, amenorrhea, premenstrual syndrome,
multilocular ovary syndrome and the like, contraception (or,
when the rebound activity after cease of administration is
utilized, infertility), prevention of recurrence of breast
cancer after the operation for premenopausal breast cancer.
Further, examples include LH-RH derivatives or salts
thereof effective for benign or malignant tumors which are
sex hormone independent but LH-RH sensitive.

Specific examples of the LH-RH derivatives or salts
thereof include peptides described in Treatment with GnRH
analogs: Controversies and perspectives (The parthenon
Publishing Group Ltd.) published in 1996, JP-A 3-503165,
JP-A 3-101695, JP-A 7-97334 and JP-A B8-259460.

Examples of the LH-RH derivatives include LH-RH
agonists and LH-RH antagonists. As the LH-RH antagonists,
for example, a physiologically active peptide represented
by the general formula [I]:

X-D2Nal-D4ClPhe-D3Pal-Ser-A-B-Leu-C-Pro-DAlaNH,
[wherein X denotes N({4H,-furoyl)Gly or NAc, A denotes a

residue selected from NHeTyr, Tyr, Aph(Atz), and
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NMeAph (Atz), B denotes a residue selected from DLys(Nic),
DCit, DLis(AzaglyNic), DLis(AzaglyFur) DhArg(Et;),

DAph (Atz) and DhCi, and C denotes Lys(Nisp), Arg or

hArg (Et,) ],

and a salt thereof are used.

As the LH-RH agonist, for example, a physiologically
active peptide represented by the general formula [II]:

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2
[wherein Y denotes a residue selected from DLeu, DAla, DTrp,
DSer {(tBu)}, D2Nal and DHis(ImBzl), and Z denotes NH-C,H, or
Gly-NH,]
or a salt thereof is used. In particular, a peptide
wherein Y is DLeu and Z is NH-C,H; (that is, Peptide A
represented by 5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-
NH-C.H;; Leuprorelin) or a salt thereof (for example,
acetate) is suitable.

These peptides can be prepared by the methods
described in the aforementioned publications or patent
publications or similar methods.

Abbreviations used in the present specification have

the following meanings:
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Abbreviation Name

N (4H.-furoyl)Gly: | N-tetrahydrofuroylglycine residue

NAC N-acetyl group

N2Nal D-3-(2-naphthyl)alanine residue

DAC)1Phe D-3-({4-chloro)phenylalanine residue

D3Pal D-3-(3-pyridyl)alanine residue

NMeTyr N-methyltyrosine residue

Aph (Atz) N-[5'-(3'-amino-1'H-1',2",4"'~-
triazolyl) Jphenylalanine residue

NMeRAph (At z) N-methyl-(5'-(3'-amino-1'H-1"',2',4"'~
triazolyl)]phenylalanine residue

DLys (Nic) D-{e-N-nicotinoyl)lysine residue

Dcit D-citrulline residue

DLys (AzaglyNic) D-({azaglycylnicotinoyl)lysine residue

DLys (AzaglyFur) D-(azaglycylfuranyl)lysine residue

DhArg (Et.) D-{N,N'-diethyl) homoarginine residue
DAph (Atz) D-N-[5'-(3'-amino-1'H-1"',2',4"'-

‘ triazolyl) ]Jphenylalanine residue
DhCi D-homocitrulline residue
Lys (Nisp) (e-N-isopropyl)lysine residue
hArg (Et,) (N,N'-diethyl) homoarginine residue

Regarding other acids, abbreviation is expressed based
on abbreviations according to IUPAC-IUB Commission on
Biochemical Nomenclature (European Journal of Biochemistry,
Vol.138, pp%-37 (1984)) or the conventional abbreviations
in the art. 1In addition, when an amino acid can have an
optical isomer, it denotes L-amino acid unless indicated
otherwise.

As a lactic acid-glycolic acid polymer used in the

present invention, a lactic acid-glycolic acid polymer
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having a ratio of weight average molecular weight of the
lactic acid-glycolic acid pelymer to number average
molecular weight of the lactic acid-glycolic acid polymer
of about 1.90 or lower is preferably used.

A lactic acid-glycolic acid copolymer may be a salt.
Examples of the salt include salts with inorganic bases
(for example, alkali metal such as sodium, potassium and
the like, and alkaline earth metal such as calcium,
magnesium and the like) or organic bases (for example,
organic amines such as triethylamine and the like, and
basic amino acids such as arginine and the like), salts
with transition metals (for example, zinc, iron, copper and
the like), and complex salts.

A constitutional molar ratio of the lactic acid-
glycolic acid polymer is preferably about 100/0 to about
40/60, more preferably about 70/30 to about 80/20.

A optical isomer ratio of lactic acid which is one of
minimum repeating units of the “lactic acid-glycolic acid
polymer” is preferably in a range of D-isomer/L-isomer
(mole/mole%) of about 75/25 to about 25/75. In particular,
the D-iscmer/L-isomer (mole/mole%) in a range of about
60/40 to about 30/70 is frequently used.

A weight average molecular weight of the “lactic
acid-glycolic acid polymer” is usually about 3,000 to
about 100,000, preferably about 3,000 to about 50,000,
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particularly preferably about 8,000 to about 15,000.

A ratioc of a low molecular weight fraction, having
molecular weight of about 3,000 or smaller, of the “lactic
acid-glycolic acid polymer” is preferably about 9% or
lower, more preferably about 3% to 9% or lower.

In addition, a lactic acid-glycolic acid polymer in
the present invention has a ratio of weight average
molecular weight of the lactic acid-glycolic acid polymer
to number average molecular weight of the lactic acid-
glycolic acid polymer of about 1.90 or lower, preferably
about 1.40 to about 1.90, more preferably about 1.45 to
about 1.80.

Further, preferable examples include:

(1) a lactic acid-glycolic acid polymer having a weight
average molecular weight of about 3,000 to 100,000 and
having a ratio of weight average molecular weight of a
lactic acid- glycolic acid polymer to number average
molecular weight of a lactic acid-glycolic acid polymer of
about 1.90 or lower,

(2) a lactic acid-glycolic acid polymer having a weight
average molecular weight of about 3,000 to 50,000 and
having a ratio of weight average molecular weight of a
lactic acid-glycolic acid polymer to number average
molecular weight of a lactic acid-glycolic acid polymer of

about 1.90 or lower,
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(3) a lactic acid-glycolic acid polymer having a weight
average molecular weight of about 8,000 to 15,000 and
having a ratio of weight average molecular weight of a
lactic acid-glycolic acid polymer to number average
molecular weight of a lactic acid-glycolic acid polymer of
about 1.90 or lower,
(4) a sustained-release composition described in the (1) to
{3), wherein a ratio of a low molecular weight fraction,
having molecular weight of about 3,000 or smaller, of a
lactic acid-glycolic acid polymer is about 9% or lower, and
(5) a sustained-release composition described in the (1) to
(3), wherein a ratio of a low molecular weight fraction,
having molecular weight of about 3,000 or smaller, of a
lactic acid-glycolic acid polymer is about 3% to about 9%.
More preferable examples include:
{6) a lactic acid-glycolic acid polymer having weight
average moleéular weight of about 3,000 to 100,000 and
having a ratio of weight average molecular weight of a
lactic acid-glycolic acid polymer to number average
molecular weight of a lactic acid-glycolic acid pdlymer of
about 1.40 to about 1.90,
(7) a lactic acid-glycolic acid polymer having a weight
average molecular weight of about 3,000 to 50,000 and
having a ratio of weight average molecular weight of a

lactic acid-glycolic acid polymer to number average
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molecular weight of a lactic acid-glycolic acid polymer of
about 1.40 to about 1.90,
(8) a lactic acid-glycolic acid polymer having weight
average molecular weight of about 8,000 to 15,000 and
having a ratio of weight average molecular weight of a
lactic acid—-glycolic acid polymer to number average
molecular weight of a lactic acid-glycolic acid polymer of
about 1.40 to about 1.90,
(9) a sustained-release composition described in the (6) to
(8), wherein a ratio of a low molecular weight fraction,
having molecular weight of about 3,000 or smaller, of a
lactic acid-glycolic acid polymer is about 9% or lower, and
(10) a sustained-release composition described in the (6)
to (8), wherein a ratio of a low molecular weight fraction,
having molecular weight of about 3,000 or smaller, of a
lactic acid—-glycolic acid polymer is about 3% to about-9%.
Most preferable examples include:
(11) a lactic acid-glycolic acid polymer having weight
average molecular weight of about 3,000 to 100,000 and
having a ratio of weight average molecular weight of a
lactic acid—-glycolic acded polymer toc number average
molecular weight of a lactic acid-glycolic acid polymer of
about 1.45 to about 1.80,
(12) a lactic acid-glycolic acid polymer having weight

average molecular weight of about 3,000 to 50,000 and
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having a ratio of weight average molecular weight of a
lactic acid-glycolic acid polymer to number average
molecular weight of a lactic acid-glycolic acid polymer of
about 1.45 tb about 1.80,
(13) a lactic acid-glycolic acid polymer having weight
average molecular weight of about 3,000 to 15,000 and
having a ratio of weight average molecular weight of a
lactic acid-glycolic acid polymer to number average
molecular weight of a lactic acid-glycolic acid polymer of
about 1.45 to about 1.80,
(14) a sustained-release composition described in the {11)
to (13), wherein a ratio of a low molecular weight fraction,
having molecular weight of about 3,000 or smaller, of a
lactic acid-glycolic acid polymer is about 9% or lower, and
(15) a sustained-release composition described in the (11)
to (13}, wherein a ratio of a low molecular weight fraction,
having molecular weight of about 3,000 or smaller, of a
lactic acid-glycolic acid polymer is about 3% to about 9%.

Furthermore, a lactic acid-glycolic acid polymer
having weight average molecular weight of about 11,600 to
about 14,000 or a salt thereof may be used.

Weight aver;ge molecular weight and number average
molecular weight in the present specification refer to
molecular weight in terms of polystyrene measured by gel

permeation chromatography {(GPC) using as a standard
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substance ten kinds of monodisperse polystyrene having
{(GPCl) weight average molecular weight of 397000, 189000,
98900, 37200, 17100, 9490, 5870, 2500, 1050 and 495.
Further, the amount of a low molecular weight fraction
of the polymer having a molecular weight of about 3,000 or
smaller denotes the amount of a fraction having a molecular
weight of about 3,000 or smaller within a weight average
molecular weight distribution pattern obtained in the
aforementioned GPC measurement. More specifically, the
amount of the area under the curve of a part corresponding
to a molecular weight of about 3,000 or smaller relative to
the area under the curve of the calculated weight average
molecular weight distribution pattern is calculated.
Measurement is performed by using a series of high speed
GPC apparatus (manufactured by Toso, HLC-8l20GPC, a
detection method is by differential refractive index),
TSKguardcolum Super H-L(4.6mmi.d.x35mm), TSKgel
SuperH4000 (émmi.d.x150mm)x2, and TSKgel
SuperH2000 (6mmi, d, x150mm) (A1l columns are manufactured by
Toso) and THF as a mobile phase at a flow rate of 0.6éml/min.
When the reaction between a lactic acid-glycolic acid
polymer and a physiologically active substance is an ionic
interaction, the main interaction is between the
physiologically active substance and terminal carboxylic

acid of a lactic acid-~glycolic acid polymer. When the low
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molecular weight fraction is contained in a large amount, a
physiologically active substance readily interacts with a
lactic acid-glycolic acid polymer of a low molecular weight
having high reactivity. In a sustained-release injection
agent, a physioclogically active substance involved in
leakage upon preparation and initial release is mainly a
physiologically active substance interacted with this
lactic acid-glycelic acid polymer of a low molecular weight
fraction. In order to increase the content of the
physiologically active substance and suppress the amount of
its initial release, it is necessary that a ratio of this
lactic acid-glycolic acid polymer of a low molecular weight
fraction is reduced below a certain level, and the ratio of
weight average molecular weight to number average molecular
weight is reduced below a certain level. For this reason,
for example, in order to obtain a lactic acid-glycolic acid
polymer for an one month-type sustained release preparation,
a ‘lactic acid-glycolic acid polymer is preferable, such a
lactic acid-glycolic acid is preferable that the
aforementioned weight average molecular weight is about
8,000 to about 15,000, a ratio of weight average molecular
weight to number average molecular weight is about 1.90 or
lower, preferably about 1.40 to about 1.90, more preferably
about 1.45 to about 1.80, and the amount of a low mclecular

weight fraction having a weight average molecular weight of
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3,000 or smaller is about 9% or lower, preferably about 3%
to about 9%.

The “lactic acid-glycolic acid polymer” can be
prepared by dehydration polycondensation without a catalyst
from lactic acid and glycolic acid (JP-A 61-28521) or ring-
opening polymerization from lactide and a cyclic diester
compound such as glycolide and the like (Encyclopedic
Handbook of Biomaterials and Bioengineering Part A:
Materials, Volume 2, Marcel Dekker, Inc, 1995).

A lactic acid-glycolic acid polymer obtained by
dehydration polycondensation without a catalyst from lactic
acid and glycolic acid generally has a large amount of low
molecular weight fraction, and has a ratio of weight
average molecular weight to number average molecular weight
of about 2 or higher. The weight average molecular weight
of a lactic acid-glycol;c acid copolymer used in - the
present specification is about 5,000 to about 15,000. The
amount of the low molecular weight fraction having a
molecular weight of about 3,000 or smaller can vary
depending on weight average molecular weight and, when
weight average molecular weight is about 10,000, the amount
of low molecular weight fraction having molecular weight of
about 3,000 or smaller is about 10% or higher.

The resulting lactic acid-glycolic acid polymer can be

purified by using an organic solvent to obtain an end
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polymer.

Examples of an organic solvent used in the present
invention include preferably a hydrophilic or a readily
water-soluble organic solvent such as, for example, acetone,
tetrahydrofuran, dioxane, dimethylformamide and dimethyl
sulfoxide and, inter alia, acetone is preferably used.

The amount of water and organic solvent used in the
present invention to be added is not particularly limited.
However, when the amount of water is toec large, reduction
of the low molecular weight fraction is insufficient and,
thus, it is difficult to obtain an end polymer. On the
other hand, when the amount of water is too small, the
polymer becomes difficult to precipitate and, therefore,
recovery is deteriorated and only a polymer having a higher
molecular weight than the desired molecular weight is
recovered. Usually, the amount of water relative to 100 of
an organic solvent is about 5 to 50, preferably about 10 to
about 45, more preferably about 24 to about 40,
particularly preferably about 40. For example, 10g of a
lactic acid-glycolic acid polymer is dissolved in 100mL of
acetone which is an organic solvent, 40mL of purified water
is gradually added thereto while stirring by a suitable
method, to precipitate an end polymer, which can be dried
by 2 suitable method. When an end polymer can not be

obtained by a single dissolution and precipitation step,
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this procedure may be repeated.

In the sustained—éelease preparation of the present
invention, a base is preferably a lactic acid-glycolic acid
polymer having a ratio of weight average molecular weight
to number average molecular weight of about 1.90 or lower,
or a salt thereof, or a lactic acid-glycolic acid polymer
having weight average molecular weight of about 11,600 to
about 14,000 or a salt thereof. A constitutional molar
ratio of lactic acid and glycolic acid is preferably 100/0
to 40/60. A physiologically active substance is preferably
a LH-RH derivative and particularly preferably a LH-RH
derivative is the peptide represented by the formula:

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,H;
or acetate thereof. The content of a LH-RH derivative or a
salt thereof is preferably about 5% (w/w) to about 24% (w/w).
Further, preferable is such a sustained-release preparation
that does not contain gelatin and releases a
physiologically active substance or a salt thereof over at

least two weeks.

A method of preparing a microcapsule

The thus obtained lactic acid—glgcolic acid polymer
can be used as a base for preparing a sustained-release
preparation. A method of preparing a sustained-release

composition, for example, a microcapsule containing a
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physiologically active substance or a salt thereof, and a
lactic acid-glycolic acid polymer or a salt thereof of the
present invention is exemplified.

(I) A method of drying in water

(i) O/W method

In the present method, first, a solution of a lactic
acid-glycolic acid polymer or a salt thereof in an organic
solvent is prepared. It is preferable that an organic
solvent used for preparing a sustained-release preparation
of the present invention has a boiling point of 120°C or
lower.

As the organic solvent, for example, halogenated
hydrocarbon (for example, dichloromethane, chloroform,
dichloroethane, trichloroethane, carbon tetrachloride and
the like), ethers (for example, ethyl ether, isopropyl
ether and the like), fatty acid ester (for example, ethyl
acetate, butyl acetate and the like), aromatic hydrccarbon
(for example, benzene, toluene, xylene and the like),
alcohols (for example, ethanol, methanol and the like), and
acetonitrile are used, and a solvent of the mixture of them
is used. As an organic solvent for a lactic acid-glycolic
acid polymer or a salt thereof, inter alia, dichloromethane
is preferable.

The concentration of lactic acid-glycolic acid polymer

in solution in an organic solvent can vary depending on the
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molecular weight of a lactic acid-glycolic acid polymer and
the type of organic solvent. For example, when
dichloromethane is used as an organic solvent, the
concentration is selected generally from about 0.5 to about
70% by weight, more preferably about 1 to about 60% by
weight, particularly preferably about 2 to about 50% by
weight.

A physiologically active substance or a salt thereof
is added to, and dissclved or dispersed in the thus
obtained solution of a lactic acid-glycolic acid polymer in
an organic solvent. Then, the resulting solution in an
organic solvent containing a composition comprising a
physiologically active substance or a salt thereof and a
lactic acid-glycolic acid polymer or a salt thereof is
added to an aqueous phase to form an O (oily phase) /W
(aqueous phase) emulsion, a solvent in an oily phase is
volatilized or diffused in an aqueous phase to prepare a
microcapsule. Upon this, a volume of an aqueous phase is
selected generally from about 1 to about 10,000-fold, more
preferably about 5 to 50,000-fold, particularly preferably
about 10 to 2,000-fold an oily phase volume.

An emulsifier m;y be added to an aqueous phase besides
the aforementioned components. Any emulsifier may be used
as long as it can generally form a stable 0O/W emulsion.

Specifically, for example, anionic surfactants (sodium
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oleate, sodium stearate, sodium laurylsulfate and the like),
nonionic surfactants (polyoxyethylene sorbitan fatty acid
esters (Tween 80, Tween 60, manufactured by Atlas Powder},
polyoxyethylene castor oil derivative (HCO-60, HCO-50,
manufactured by Nikko Chemical), polyvinyl pyrrolidone,
polyvinyl alcohol, carboxymethylcellulose, lecithin,
gelatin and hyaluronic acid are used. These may be used
alone or in combination of some of them. The concentration
upon use is preferably in a range of about 0.0001 to 10% by
weight, more preferably in a range of about 0.001 to 5% by
weight.

An osmotic pressure regulating agent may be added to
an aqueous phase besides the aforementioned components.

Any osmotic pressure regulating agent may be used as long
as it produces osmotic pressure when formulated into an
agueous solution.

Examples of the osmotic pressure regulating agent
include polyhydric alcohols, monohydric alcohols,
monosaccharides, disaccharides, oligosaccharide and amino
acids or derivatives thereof.

As the polyhydric alcohols, for example, trihydric
alcohols such as glycerin and the like, pentahydric
alcohols such as arabitol, xylitol, adonitol and the like,
and hexahydric alcohols such as mannitol, sorbitoel,

du}citol and the like are used. Inter alia, hexahydric
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alcohols are preferable, in particular, mannitol is
suitable.

Examples of the monohydric alcohols include methancol,
ethanol and isopropyl alcohol and, inter alia, ethanol is
preferable.

As the monosaccharides, for example, pentoses such as
arabinose, xylose, ribose, 2-deoxyribose and the like, and
hexoses such as glucose, fructose, galactose, mannose,
sorbose, rhamnose, fucose and the like are used and, among
them, hexoses are preferable.

As the oligosaccharides, for example, trisaccharides
such as maltotriose, raffincse and the like, and
tetrasaccharides such as stachyose and the like are used
and, among them, trisaccharides are preferable.

As the derivatives of monosaccharides, disaccharides
and oligosaccharide, for example, glucosamine,
galactosamine, glucuronic acid and galacturonic acid are
used.

As the amino acids, any L-amino acids can be used and
examples thereof include glycine, leucine and arginine.
Among them, L-arginine is preferable.

These osmotic regqulating agents may be used alone or
in combination.

These osmotic regulating agents are used at the

concentration such that osmotic pressure of an external
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aqueous phase is about 1/50 to about 5-fold, preferably
about 1/25 to about 3-fold osmotic pressure of a
physiological saline solution. When mannitol is used as an
osmotic pressure regulating agent, its concentration is
preferably 0.5% to 1.5%.

As a method of removing organic solvent, the method
known per se or a similar method is used. Examples of the
method include a method of evaporating an organic solvent
at a normal pressure or by reducing pressure to reduced
pressure gradually while stirring with a propeller type
stirrer, a magnetic stirrer or an ultrasound generating
apparatus, a method of evaporating an organic solvent while
the vacuum degree is regulated using a rotary evaporator,
and a method of gradually removing an organic solvent using
a dialysis membrane.

The thus obtained microcapsule is centrifuged or
filtered to recover a free physiologically active substance
or a salt thereof, a drug retaining substance and an
emulsifier which are attached to the surface of a
microcapsule, are washed with distilled water several times,
and dispersed again in distilled water, which is
lyophilized.

Since a microcapsule of the present invention uses as
a base a lactic acid-glycolic acid polymer having a ratio

of weight average molecular weight to number average
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molecular weight of 1.90 or lower, or a salt thereof, or a
lactic acid-glycolic acid polymer having weight average
molecular weight of about 11,600 to about 14,000 or a salt
thereof, the microcapsule can contain a drug in high
content and, thus, it is not necessary that the
microcapsule contains a drug retaining substance such as
gelatin and a thickening agent.

These polymers can be used preferably for
manufacturing a sustained-release composition which
releases a drug over at least two weeks.

During the preparation step, an aggregation-preventing
agent may be added in order to prevent aggregation of
particies. As the aggregation-preventing agent, for
example, a water soluble polysaccharide such as mannitol,
lactose, glucose and starches (for example, corn starch and
the like), an amino acid such as glycine, and a protein
such as fibrin and collagen are used. Among them, mannitol
is suitable.

After lyophilization, if necessary, water and an
organic solvent in the microcapsule may be removed by
warming within conditions under which microcapsules are not
fused. Preferably, warming is performed at a temperature
around or slightly higher than an intermediate glass
transition temperature of a microcapsule cbtained by a

differential scanning calorimeter under the conditions of a
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temperature increasing rate of 10 to 20°C per min. More
preferably, warming is performed at a temperature around
the intermediate glass transition temperature of a
microcapsule or in the temperature range from the
intermediate glass transition temperature of a microcapsule
to a temperature higher by about 30°C than the intermediate
glass transition temperature thereof. Preferably, warming
is performed in the range of a temperature from around the
intermediate glass transition temperature of a microcapsule
to higher by 10°C than the intermediate glass transition
temperature thereof, more preferably in the range of a
temperature from around the intermediate glass tranéition
temperature to higher by 5°C than the intermediate glass
transition temperature.

Warming time can vary depending on the amount of
microcapsule and is generally about 12 hours to 168 hours,
preferably about 24 hours to 120 hours, particularly

preferably about 48 hours to 96 hours after the temperature

of the microcapsule itself reaches a prescribed temperature.

The warming method is not particularly limited as long
as the aggregation of microcapsules is uniformly warmed by
the method.

As a method of warming and drying, for example, a
method of warming and drying in a thermostatic chamber, a

fluidizing chamber, a moving chamber or a kiln, and a
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method of warming and drying with a microwave are used.
Among them, a method of warming and drying in a

thermostatic chamber is preferable.

(ii) W/O/W method

First, a solution of a lactic acid-glycolic acid
polymer or a salt thereof in an ;rganic solvent is prepared,
and the thus obtained organic solvent solution is referred
to as an oily phase. The method of preparation is the same
as that described in section (I)(i)above. The
concentration of lactic aclid-glycolic acid polymer in an
organic solvent can vary depending on the molecular weight
of lactic acid-glycolic acid polymer and type of organic
solvent and, for example, when dichloromethane is used as
an organic¢ solvent, the concentration is selected from
generally about 0.5 to about 70% by weight, more preferably
about 1 to about 60% by weight, particularly preferably
about 2 to about 50% by weight.

Next, a solution or a dispersion of a physiologically
active substance or a salt thereof [the solvent is water or
a mixture of water and alcohols (for example, methanol,
ethancl and the like)] is prepared.

The concentration of physiologically active substance
or a salt thereof to be added is generally 0.00img/ml to

10g/ml, more preferably 0.1 mg/ml to 5g/ml, more preferably
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10 mg/ml to 3g/ml.

When the above-described physiclogically active
substance has a basic group such as aminc group, salts of
physiolegically active substance include a salt with
inorganic acid (also referred to as inorganic free
acid) (for example, carbonic acid, acid carbonate,
hydrochloric acid, sulfuric acid, nitric acid, boric acid
etc.), organic acid (also referred to as organic free
acid) (for example, succinic acid, acetic acid, propionic
acid, triflucoracetic acid etc.).

When a physiologically active substance has a acidic
group such as carboxyl group, salts of physiologically
active substance include a salt with inorganic base ({(alsc
referred to as inorganic free base)(for.example, alkali
metals such as sodium, potassium, alkali earth metals such
as calcium, magnesium, etc.), organic base (also referred

to as organic free base) (for example, organic amines such

as triethylamine, basic amino acids such as arginine, etc.).

Further, physiologically active peptides may form a metal
complex compound (for example, copper complex, zinc complex
etc.). When a physiologically active substance is a LHRH
derivative, acetic acid is particularly preferably added.

As a solubilizing agent and a stabilizing agent, known
ones may be used. In order to dissolve or disperse a

physiologically active substance or an additive, heating,
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shaking and stirring may be performed to such an extent
that the activity is not lost, and thus obtained aqueous
solution is referred to as an inner aqueous phase.

The thus obtained inner aqueous phase and oily phase
are emulsified by known methods such as a homogenization
and ultrasound to form a W/0 emulsion.

The volume of oily phase to be mixed is about 1 to
about 1000-fold, preferably 2 to 100-fold, more preferably
about 3 teo 10-fold relative tc the volume of the inner
aqueous phase.

The range of the ¥viscosity of the resulting W/0
emulsion is generally about 10 to 10.000cp, preferably
about 100 to 5,000cp, particularly preferably about 500 to
2,000cp at about 12 to 25°C.

Then the resulting W/O emulsion comprising a
physiologically active substance or a salt thereof and a
lactic acid-glycolic acid polymer or a salt thereof is
added to an aqueous phase to form a W {inner aqueous
phase) /0 (oily phase)/W (external aqueous phase), a solvent
in an oily phase is volatilized or diffused into an
external aqueous phase to prepare a microcapsule. Upon
this, a volume of an external agueous phase is selected
from generally about 1-fold to about 10,000-fold, more
preferably about 5-fold to about 50,000-fold, particularly

preferably about 10-fcld to about 2,000-fold a volume of an
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olly phase.

An emulsifier and an osomotic pressure regulating
agent which mhy be added to the aqueous phase besides the
aforementioned components, and the methods of preparation
thereafter are the same as those described in section

{I){i) above.

(IT) Phase separating method

When a microcapsule is prepared by the present method,
a coacervating agent is gradually added to an organic
solvent solution containing a physiologically active
substance or a salt thereof and a lactic acid-glycolic acid
polymer or a salt thereof described in a method of drying
in watér in the (I) while stirring, to precipitate and
solidify a microcapsule. The volume of the coacervating
agent may be from about 0.01 to 1,000-fold, preferably
about 0.05 to 500-fold, particularly preferably about 0.1
to 200-fold of the volume of the oily phase.

The coacervating agent is not particularly limited as
long as it is a polymer series, mineral oil series or plant
oil series compound which is compatible with an organic
solvent; and does not dissolve the complex of the
physiologically active substance or a salt thereof and the
lactic acid-glycolic acid polymer of a salt thereof,

Specifically, for example, silicone oil, sesame oil,
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soybean o0il, corn oil, cottonseed o0il, coconut o0il, linseed
©il, mineral oil, n-hexane or n-heptane may be used. These
may be used by mixing 2 or more of them.

The thus obtained microcapsule is recovered, washed
repeatedly with heptane or the like to remove the
coacervating agent from the composition comprising a
physiologically active substance or a salt thereof and a
lactic acid-glycolic acid polymer or a salt thereof, which
is then dried under reduced pressure. Alternatively,
washing is performed in the same manner as that described
as a method of drying in water in section (I) (i) above,

which is lyophilized and further warmed and dried.

(III) Spraying drying method

When a microcapsule is prepared by the present method,
an organic solvent solution containing a physiologically
active substance or a salt thereof and a lactic acid-
glycolic acid polymer or a salt thereof described in a
method of drying in water in section (I) is sprayed in a
drying chamber of a spray dryer using a nozzle, and an
organic solvent in finely-divided droplets is volatilized
in an extremely short time to prepare a microcapsule.
Examples of the nozzle include to fluid nozzle type,
pressure nozzle type, rotation disc type. Thereafter, if

necessary, the microcapsule may be washed, lyophilized and
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further warmed and dried by the same method as that
described in a method of drying in water in section (I).

A; a dosage form other than the aforementioned
microcapsule, an organic solvent solution containing a
physiologically active substance or a salt thereof and a
lactic acid-glycolic acid polymer or a salt thereof
described in a method of drying in water in a method of
preparing a microcapsule (I) is dried by evaporating an
organic solvent and water while the degree of vacuum is
regulated using, for example, a rotary evaporator,-which
may be ground with a jet mill to obtain a fine powder {also
referred to as microparticle).

Further, the ground fine powder may be washed by the
same method as that described in a method of drying in
water in a method of preparing a microcapsule (I},
lyophilized and further warmed and dried.

The thus obtained microcapsule or fine powder can
achieve release of a drug corresponding to a decreasing
rate of a lactic acid-glycolic acid polymer used.

The sustained-release composition of the present
invention may be any form such as a microsphere, a
microcapsule or a fine powder (microparticle), and a
microcapsule is suitable.

The sustained-release ccmposition of the present

invention may be used as it is or the composition as a raw
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material may be formulated into a variety of dosage forms,
and may be administered as an injectable agent or an
implantable agent for intravenous, subcutaneocus and intra-
organ administration, as a transmucosal agent, an oral
agent (for example, capsule (for example, hard capsule,
soft capsule and the like)), solid preparations such as a
granule, a powder and the like, or liquid agent such as a
syrup agent, an emulsion, a suspension and the like for
nasal, rectal or uterine administration.

For example, for formulating the sustained-release
composition of the present invention into an injectable
agent, it is formulated into an aqueous suspension together
with a dispersant (for example, surfactants such as Tween
80, HCO-60 and the like, and polysaccharides such as sodium
hyaluronate, carboxymethylcellulose, sodium arginate and
the like), a preservative (for example, methylparaben and
propylparaben), an iscotonic (sodium chloride, manniteol,
sorbitel, glucose and proline), or it is dispersed inte an
oily suspension together with a plant oil such as sesame
oil or corn oil to obtain a sustained-release injection
agent which can be actually used.

The particle diameter of a sustained-release
composition of the present invention may be, when used as a
suspension injection agent, in such a range that satisfies

a dispersion degree and the needle penetrating property.



10

15

20

25

40

For example, an average particle diameter is a range of
about 0.1 to 300um, preferably about 0.5 to 150um, more
preferably about 1 to 100um.

In order to formulate a sustained-release composition
of the present invention into an aseptic preparation,
methods include, but are not limited to a method of
performing all steps aseptically in preparation, a method
of sterilizing with gamma-ray, a method of adding an
antiseptic and the like.

Since a sustained-release composition of the present
invention of low toxicity, it can be used as a safe
medicine for a mammal (for example, human being, cow, pig,
dog, cat, mouse, rat, rabbit and the like), the dose of
sustained-release composition of the present invention can
vary depending on the type and content of the
physiologically active ‘substance , the dosage form,
duration time of release of physiologically active
substance, target disease and subject animal and effective
amount of a physiologically active subétance. A single
dosage of physiologically active substance can be
preferably selected appropriately from a range of about
0.0lmg to 10mg/kg weight, more preferably about 0.05mg to
5mg/kg weight per adult, for example, when used in a
sustained-release preparation for a six months preparation.

A single dose of a sustained-release composition can
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be preferably selected appropriately from about 0.05mg to
50mg/kg weight, more preferably about 0.1lmg to 30mg/kg
weight per adult.

Administration time can be appropriately selected
depending on the type and content of a physiologically
active substance as a basis, dosage form, duration time of
release of a physiologically active substance, target
disease and a subject animal, such as once every few weeks,
once per month, once every few months (for example, three
months, four months, six months etc) and the like.

A sustained-release composition of the present
invention can be used as an agent for preventing or
treating a variety of diseases depending on the type of
physiologically active substance contained therein and, for
example, when a physiologically active substance is an LH-
RH derivative, it can be used for preventing or treating
hormone dependent diseases, in particular, sex hormone
dependent cancers (for example, prostate cancer, uterine
cancer, breast cancer, pituitary gland tumor and the like),
sex hormone dependent diseases such as prostatomegaly,
endometriosis, hysteromyoma, precocious puberty,
dysmenorrhea, amenorrhea, premenstrual syndrome,
multilocular ovary syndrome and the like, as an agent for
preventing recurrence of breast cancer after the operation

for premenopausal breast cancer, as an agent for preventing
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or treating Alzheimer's disease or autoimmune diseases, and
as a contraceptive (or, ah agent for preventing or treating
infertility, when the rebound activity after cease of
administration is utilized). Further, it can also be used
as an agent for preventing or treating benign or malignant
tumors which are known to be sex hormone independent but
sensitive to LH-RH.

Therefore, hormone dependent diseases, in particular,
sex hormone dependent cancers (for example, prostate cancer,
uterine cancer, breast cancer, pituitary gland tumor and
the like), sex hormone dependent diseases such as
prostatomegaly, endometriosis, hysteromyoma, precocious
puberty, dysmenorrhea, amenorrhea, premenstrual syndrome,
multilocular ovary syndrome and the like can be prevented
or treated; and pregnancy can be prevented by administering
to a mammal an effective dose of the treating or preventing
agent according to this invention, and alsoc recurrence of
breast cancer after the operation for premenopausal breast

cancer can be prevented thereby.

[Examples]

The present invention will be explained more
specifically by way of Examples, Comparative Examples and
Experimental Examples but the present invention is not

limited by them.
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Example Al

10g of a lactic acid-glycolic acid copolymer, having a
weight average molecular weight of 9700 and a number
average molecular weight of 5030, synthesized by
dehydration polycondensation of lactic acid and glycolic
acid is dissolved in 100mL of acetcne, and 40mlL of purified
water is added dropwise while stirring, to precipitate a
poelymer. The solution other than the precipitated
glutinous starch syrup-like polymer is removed by
decantation, and the resulting polymer is dried under
vacuum. The polymer after drying has a yield of 8.37g, a
weight average molecular weight of 10500, and a number

average molecular weight of 6700.

Example A2

4.87g of the polymer obtained in Example Al is
dissolved in 8.03g of dichloromethane into an oily phase.
The oily phase is mixed into an agueous phase in which
0.597g of acetate of Peptide A is dissolved in 0.6mL of
purified water, which is primarily-emulsified at 25000rpm
using a Polytren to obtain a W/0 emulsion. This W/0
emulsion is added to 1000mL of an 0.1% agqueous polyvinyl
alcohol sclution at 15°C, which is converted into a W/O/W
emulsion at 7000rpm using a homomixer. The microcapsule is

solidified by desolvation with a propeller stirrer over

s
X
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three hours, then microcapsules which have passed through a
200 mesh sieve are recovered, and lyophilized after 0.48g
of mannitol has been added. After lyophilization, the
yield of the resulting microcapsule is 3.92g and the

content of Peptide A is 10.18%.

Comparative’ Example Al

A microcapsule obtained using a lactic acid-glycolic
acid copolymer of Example Al according to the same manner
as that of Example A2 has a yield of 3.97g, and a content

of Peptide A of 9.50%.

Experimental Example Al

Microcapsules obtained in Example A2 and Comparative
Example Al were dispersed in 0.3ml of a dispersing medium
{(distilled water in which 0.25mg of carboxymethylcellulose,
0.5mg of Polysorbate 80 and 25mg of mannitol are dissolved)
at an amount of 2.25mg in terms of Peptide A, which were
administered to a male SD rat, 7 weeks old, in the back
subcutaneously with a 22G injection needle, respectively.
A prescribed time after administration, rats were
slaughtered, microcapsules remaining in the administration
site was removed, and Peptide AR remaining in it was
quantitated, which was divided by each initial content to

obtain a remaining rate as shown in Table 1. Further,



10

15

20

45

Mw/Mn of polymers used in Example A2 and Comparative

Example Al are described in Table.

[Table 1]
Comparative Example A2
Example Al
Mw/Mn 1.93 1.57
lday B4.64% 91.17%
2week 32.2% 54.31%
dweek 2.54% 10.28%

It is apparent from Table 1, that when a polymer used
in Example A2 and having Mw/Mn of 1.90 or lower rendered by
acetone treatment is used to prepare a microcapsule, the
initial release amount of Peptide A from the microcapsule
is suppressed, and sustained release over a long term of

four weeks is ensured.

Example A3

185.7g of a lactic acid-glycolic acid copolymer having
a weight average molecular weight of 10600 and a number
average molecular weight of 6600 was dissolved in 300.l1g of
dichloromethane, and the temperature was adjusted to 29.5°C.
330.2g was weighed from this organic solvent solution, then
mixed with an aqueous solution which had been obtained by
dissolving 15.62g of acetate of Peptide A in 15.31lg of
distilled water which had been warmed to 54.3°C, and

stirred for 1 minute to obtain a crude emulsion, which was
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next emulsified under the conditions of 10,000rpm for two
minutes using a homogenizer to form a W/O emulsion. Then,
this W/0 emulsion was cooled to 17.8°C, poured into 25
liters of a 0.1% (w/w) aqueous polyvinyl alcohol (EG-40,
manufactured by Nihongoseikagaku) solution which had been
adjusted to 17.9°C in advance, for 1 minute and 16 seconds,
and stirred at 7,005rpm using HOMOMIC LINE FLOW
(manufactured by Tokushukika) to obtain a W/0O/W emulsion.
This W/0/W emulsion was stirred for 3 hours to volatilize
dichloromethane or diffuse dichloromethane into an external
aqueous phase, an oily phase was solidified, filtered
througha sieve having 75um opening, and a microcapsule was
settled continuously at 2,000rmp using a centrifuge (H-600S,
manufactured by Kokusanenshinki) and collected. The
collected microcapsule was dispersed again in a small
amount of distilled water, filtered through a sieve having
90um opening, which was dissolved by addition of 17.2g of
mannitol and lyophilized to obtain a powder. The
microcapsule had a recovery rate of 76.4% and a content of

Peptide A in the microcapsule of 8.79%.

Experimental Example A2
About 26mg of a microcapsule described in Example A3
was dispersed in 0.3ml of a dispersing medium (distilled

water in which 0.15mg of carboxymethylcellulose, 0.3mg of



10

15

20

47

Polysorbate 80 and 15mg of mannitol are dissolved), which
was administered to a male SD rat, 7 weeks old, in the back
subcutaneously with a 22G injection needle. A prescribed
time after administration, the rat was slaughtered,
microcapsule remaining in the administration site was
removed, Peptide A in it was quantitated, which was divided
by each initial content to obtain a remaining rate as shown
in Table 2.

[Table 2]

Time lday lweek |1lweek |lweek |lweek |1lweek

Remaining [90.29% | 68.06% | 36.63% [12.75% |4.48% |[1.12%
rate

As apparent from Table 2, even when preparation was
scaled up, although the microcapsule described in Example
A3 contains a physiologically active substance at a high
content, the remaining rate of a physioclogically active
substance one day after administration is as remarkably
high as 90%. Therefore, when an Mw/Mn ratio of a polymer
is a low value as about 1.6, the effect of considerably
suppressing initial excessive release of a physiologically
active substance is exerted. 1In addition, this
microcapsule achieves release of the physiologically active

substance at a constant rate over a long period of time.

Example Bl

197.7g of a lactic acid-glycolic acid copolymer having
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a weight average molecular weight of 12600 and a number
average molecular weight of 6400 was dissolved in 320.1g of
dichloromethane, press-filtered using a 0.2um filter
(EMFLOW, DFA420l1FRP), and the temperature was adjusted to
about. 30.0°C. 330.1g was weighed, mixed with an aqueous
solution which had been obtained by dissoclving 15.68g of
acetate of Peptide A in 15.31g of distilled water and had
been warmed to 56.0°C, stirred for 1 minute to obtain a
crude emulsion, which was then emulsified under the
condition of 10,000rpm for two minutes to obtain a W/O
emulision. Then, this W/O emulsion was cooled to 18.2°C,
poured into 25 liters of a 0.1% (w/w) polyvinyl alcohol
{(EG-40, manufactured by Nihongoseikagaku) which had been
adjusted to 18.4°C in advance, for 1 minute and 46 seconds,
stirred at 7,007rpm using HOMOMIC LINE FLOW (manufactured
by Tokushukika) to obtain a W/0/W emulsion. This W/O/W
emulsion was stirred for 3 hours to volatilize
dichloromethane or diffuse it into an external aqueous
phase, then the oily phase was solidified, filtered using a
seive having 75pum opening, and microcapsule was
continuously settled at 2,000rpm using a centrifuge {H-600S,
manufactured by Kokusanenshinki) and collected. The
collected microcapsule was dispersed again in a small
amount of distilled water, filtered using a seive having

90um opening, then dissclved by addition of 17.2g of
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mannitol and lyophilized to obtain a powder. The
microcapsule had a recovery rate of 73.47% and a content of

Peptide A in a microcapsule of 8.43%.

Experimental Example Bl

About 26.7mg of the microcapsule described in Example
Bl was dispersed in 0.3 mg of dispersing medium (distilled
water in which 0.15mg of carboxymethylcellulose, 0.3mg of
Polysorbate 80, and 15mg of mannitol were dissolved), and
administered to a male SD rat, 7 weeks old, in the back
subcutaneously with a 22G injection needle. A prescribed
time after administration, the rat was slaughtered, and
microcapsule remaining at the administration site, and
Peptide A in it was quantitated, which was divided by each

initial content to obtain a remaining rate as shown in

Table 3.
[Table 3]
Time lday lweek |lweek |lweek |lweek | lweek

Remaining |82.43% | 68.33% |47.07%|23.58%|9.05% }2.08%
rate

As apparent from Table 3, microcapsule @escribed in Example
Bl could contain a physiologically active substance at a
high content even when gelatin was not included, and
remarkably suppressed initial release of a physiologically
active substance and, this microcapsule released a

physiologically active substance over a long period of time.
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Experimental Example B2

About 44.6mg of a microcapsule described in Example Bl
was dispersed in 1.0ml of a dispersing medium (distilled
water in which 0.15mg of carboxymethylcellulose, 0.3mg of
Polysorbate 80, and 15mg of mannitol were dissolved), which
was administered to a beagle, weighing 7 to 12kg, in the
back subcutaneously with a 23G injection needle. A
prescribed time after administration, blood was taken from
a forefoot vein, the concentrations of Peptide A and
testosterone were quantitated, and the results are shown in
Table 4.

[Table 4]

Time lday lweek 2week 3week 4week Sweek

Peptide | 2.21 0.398 0.525 0.433 0.603 0.358
A

Testost |2.79 0.57 0.35 0.35 0.30 0.39
erone

As apparent from Table 4, a microcaﬁsule described in
Example Bl releases a physiologically active substance for
a long period of time, and maintained the blood
concentration ¢f the physiologically active substance. 1In
addition, the activity of the physiologically active
substance released into blood was not lost and drug

efficacy was retained.

Industrial Applicability
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A sustained-release preparation of the present
invention, having a ratio of weight average molecular
weight to number average molecular weight of PLGA as a base
of about 1.90 or lower, or using a lactic acid-glycolic
acid polymer having weight average molecular weight of
about 11,600 to about 14,000 or a salt thereof as a base,
contains a physiologically active substance in high content
even when gelatin is not included, and suppresses initial
excessive release of physiologically active substance and,
thus, can achieve a stable release rate over about one
month.

That is, the preparation according to this invention
has such useful effects that the manufacturing process and
cost can be reduced because there is no need for using a
drug retaining substance such as gelatin and a thickening
agent, resulting reduced additives, and that the
preparation can contain a drug at a high concentration
without using a drug retaining substance and a thickening
agent; a sustained-release composition which releases a
drug over at least two weeks can be produced; and the
preparation having high stability can be produced owing to

the increase of glass transition temperature.
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CLAIMS

1. A sustained-release composition containing a
lactic acid-glycolic acid polymer having a ratio of weight
average molecular weight to number average molecular weight
of about 1.90 or lower, or a salt thereof, and a
physiologically active substance.

2. The sustained-release composition according to
claim 1, wherein the. physioclogically active substance is a
bhysiologically active peptide.

3. The sus&ained—release composition according to
claim 2, wherein the physiologically active substance is an
LH-RH derivative.

4, The sustained-release composition according to
claim 1, wherein weight average molecular weight of said
lactic acid-glycolic acid polymer is about 3,000 to about
100,000. |

5. The sustained-release composition according to
claim 4, wherein weight average molecular weight of lactic
acid-glyceolic acid polymer is about 8,000 to about 15,000.

6. The sustained-release composition according to
claim 1, wherein the ratio of the low molecular weight
fraction of molecular weight of lactic acid-glycolic acid
polymer of about 3,000 or smaller is about 9% or lower.

7. The sustained-release composition according to

claim 6, wherein the ratio of the low molecular weight

(=
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fraction of molecular weight of lactic acid-glycolic acid
polymer of about 3,000 or smaller is about 3% to about 9%.

8. The sustained-release composition according to
claim 1, wherein said polymer has a molar ratio of lactic
acid to glycolic acid of from 100:0 to 40:60.

9. The sustained-release composition according to
claim 1, wherein said polymer has a molar ratio of lactic
acid to glycolic acid of from70:30 to 80:20.

10. The sustained-release composition according to
claim 3, wherein the LH-RH derivative is a peptide
represented by the formula:

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2
wherein Y denotes DLeu, DAla, DTrp, DSer(tBu), D2Nal or
DHis (ImBzl), and 2 denotes HH,C,H, or Gly-NH,, or a salt
thereof.

11. The sustained -release composition according to
claim 3, wherein the LH-RH derivative is a peptide
represented by the formula:

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,H,,
or acetate thereof,

12. The sustained-release composition according to
claim 3, wherein the LH-RH derivative or a salt thereof is
contained at about 5%(w/w) to about 24%(w/w) in the
sustained-release composition.

13. The sustained-release composition according to
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claim 1, wherein the physiologically active substance or a
salt thereof is slightly water-scluble or water-soluble.

14. The sustained-release composition according to
claim 1, which is for injection.

15. The sustained-release composition according to
claim 1, which releases a physiologically active substance
or a salt thereof over at least two weeks.

16. The sustained-release composition according to
claim 1, which does not contain a drug retaining substance.

17. The sustained-release composition according to
claim 1, which does not contain gelatin.

18. A process for producing the sustained-release
composition according to claim 1, which comprises removing
a solvent from a mixed solution containing a
physiclogically active substance or a salt thereof and a
lactic acid-glycolic acid polymer having a ratio of weight
average molecular weight to number average molecular weight
of about 1.90 or lower, or a salt thereof.

19. The process according to «claim 18, which
comprises mixing and dispersing a physiologically active
substance or a salt thereof in an organic solvent solution
containing a lactic acid-glycolic acid polymer having a
ratio of weight average molecular weight to number average
molecular weight of about 1.90 or lower or a salt thereof,

and removing the organic solvent.

A
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20, The process according to claim 19, wherein the
physiologically active substance or a salt thereof is used
as an aqueous solution containing the physiologically
active substance or a salt thereof.

21. A pharmaceutical comprising the sustained-release
composition according to claim 1.

22. An agent for preventing or treating prostate
cancer, prostatomegaly, endometriosis, hysteromyoma,
metrofibroma, precocious puberty, and dysmenorrhea, or a
contraceptive, which comprises the sustained-release
composition according-to claim 3.

23. An agent for preventing recurrence of breast
cancer after the operation for premenopausal breast cancer,
which comprises the sustained-release composition according
to claim 3.

24. A method for preventing or treating prostate
cancer, prostatomegaly, endometriosis, hysteromyoma,
metrofibroma, precocious puberty and dysmenorrhea, or a
contraceptive, which comprises administering to a mammal an
effective dose of the sustained-release composition
according to claim 3,

25. A method for preventing recurrence of breast
cancer after the operation for premenopausal breast cancer,
which comprises administering to a mammal an effective dose

of the sustained-release composition according to claim 3.

U
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26. A process for producing a lactic acid-glycolic
acid polymer having weight average molecular weight of
about 8,000 to about 15,000 and having a ratio of weight
average molecular weight to number average molecular weight
of about 1.90 or lower, or a salt thereof, which comprises
adding water to an organic solvent containing a lactic
acid-glyceolic acid polymer having weight average molecular
weight of about 5,000 to 15,000 at a ratio of less than
about 5 to 50 (ratio by volume) relative to 100 of the
crganic solvent.

27. The process for producing a polymer according to
claim 26, wherein the organic solvent is hydrophilic.

28. The process for producing a polymer according to
claim 27, wherein the hydrophilic organic solvent is
acetone.

29. The process for producing a polymer according to
claim 26, wherein the ratio of water relative to 100 of the
organic solvent is about 10 to about 45 (ratio by volume).

30. The process for producing a polymer according to
claim 26, wherein the ratio of water relative to 100 of the
organic solvent is about 40 (ratio by volume).

31. A lactic acid-glycolic acid polymer having weight
average molecular weight of about 8,000 to about 15,000 and
having a ratio of weight average molecular weight to number

average molecular weight of about 1.90 or lower, or a salt
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thereof.

32. Use of lactic acid-glycolic acid polymer or salt
thereof according to claim 31 for producing the sustained-
release composition which does not include gelatin.

33. A mnmicrosphere containing a lactic acid-glycolic
acid polymer having weight average molecular weight of
about 11,600 to about 14,000 or a salt thereof, and a LH-RH
derivative or a salt thereof, and not containing gelatin.

34. The microsphere according to claim 33, wherein
the LH-RH derivative or a salt thereof is a peptide
represented by the formula:

5-0xo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2
wherein Y denotes DLeu, DAla, DTrp, DSer(tBu), D2Nal or
DHis (ImBzl), and Z denotes HH,C,H, or Gly-NH,, or a salt
thereof.

35. The microsphere according to claim 33, wherein
the LH~RH derivative or a salt thereof is a peptide
represented by the formula:

5-oxo-Pro—-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,H,,
or acetate thereof.

36. The microsphere according to claim 33, wherein
the LH-RH derivative or a salt thereof is contained at
about 5% (w/w) to about 24%(w/w).

37. The microsphere according to claim 33, which is a

microcapsule.
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38. The microsphere according to claim 33, wherein
the LH-RH derivative or a salt thereof is released during
at least more than 2 weeks.

39. An agent for preventing or treating prostate
cancer, prostatomegaly, endometriosis, hysteromyoma,
metrofibroma, precocious puberty and dysmenorrhea, or a
contraceptive, which comprises the microsphere according to
claim 33.

40. An agent for preventing recurrence of breast
cancer after the operation for premenopausal breast cancer,
which comprises the microsphere according to claim 33.

41. A method for preventing or treating prostate
cancer, prostatomegaly, endometriosis, hysteromyoma,
metrofibroma, precocious puberty and dysmenorrhea, or a
contraceptive, which comprises administering to a mammal an
effective dose of the microsphere according to claim 33.

42. A method for preventing recurrence of breast
cancer after the operation for premenopausal breast cancer,
which comprises administering to a mammal an effective dose

of the microsphere according to claim 33.
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ABSTRACT
Present invention is to provide a sustained-release
composition which contains a physioclogically active
substance in high content even when gelatin is not included,
and suppresses its initial excessive release and, thus, can
achieve a stable release rate over about one month.

A sustained-release composition containing ; lactic
acid-glycolic acid polymer having a ratio or weight average
molecular weight and number average molecular weight of
about 1.90 or lower, or a salt thereof, and a

physiologically active substance.
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NOTIFICATION OF RECEIPT OF RECORD COPY

Date of mafling (day/monthiysar) '

07 August 2002 (07.08.02) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant’s or agont's file reference Intarnational appliastion No.

663248 PCT/JP02/06526
ATTENTION

The appllcant should carefully check the date appearing In this Notifiostion. In case of any disarepancy between these data
and the Indioations In the Intemetional application, the appliasnt should Immediatsly Inform the International Bureaw

In addition, the sppiiaant’s attention ls drawn to the Information contained In the Annmx, relating to:
E time limtts for entry Into the national phase - ses updated important information {as of April 2002)
[X] sonfirmation of precautionary designationa (if appilcablel

E] requirements regarding priority documents (if applicable)
A copy of this Notifleation Is being sent to the recalving Office and to ths Imsmational Searching Authority.

Form PCTAB/301 {continuation sheet) (April 2002) 006028656
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ANNEX TO FORM PCT/1B/301 PCT/JPD2/06526

INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE

The applicant is reminded that the "national phase™ must be entered before sach of the designated Offices Indiosted on
the cover sheet of this Notifileation by paying natdonal fees and fumnishing transiations, as presoribed by Articles 22 and 3P and
the spplicable national laws. In addition, the applicant may also havs 1o comply with other special requiroments applicabls
in certain Offloes. It is the applicant's responsibility to ensure the noosssary steps to onter the national phase are taksn In &
timely fashion. Most Offices do not Issue reminders to applloants in connsotion with the entry Into the national phase.

The spplicabls time Emk for entaring the national phase will, subject to what Is sald In the following paragraph, be
30 MONTHS from the priority date, not only In respsat of any electsd Office where ademand for Intemational preliminary
examination Is filed before the expiration of 19 months from the priority date (see Article 38(1)), but also In respect of any
designated Office, In the abssnos of filing of suah demand, where Article22(1) ag modified with sifect from 1 April 2002
applies In respect of that designated Office. For further detalls, see PCT Gazstte No. 4472001 of 1 November 2001, pages 18828,
18832 and 18834, as well as the PCT Newsletter, October and November 2001 and Fabruary 2002 lasuea.

In practice, time limits other than the 30-month time [imit will continue to apply. for verious periods of ime. In respeat of
certain designeted or elected Offices. For regular updates on the spplicable time Gmits (20, 21, 30 or 31 months, or other
time Gmit}, Office by Office, refsr to the PCT Qazette{"Seation IV" part published on a weskly basis), to the PCT Newslettar
(on a monthly basls) and to the relevant National Chapters In Volumna il of the PCT Applicant’s Guide (the paper verslon of
which is updated usually twice a year and the Intemnet version of which Is updeted usually on a weekly basis). Finglly, &
oumulative tebla of all appllaable ime [imits for entering the national phase ls avalisble from WIPO's Internet site, via links
from varlous pages tha site inoluding those of the Guzsetts, Newsletter and Guide, st hitp:/Avww.wipo.Int/pct/enAindex. ktmL

Information about the requirements for filing & damand for Intemational preliminary examination Is set out Inthe PCT
Applicant’s Quide, Volume VA, Chapter XX Note that only an applicant who Is a national or residsnt of a PCT Contrsdting
State which Is bound by Chapter Il has the right to flile # demand for international preliminary axamination (at present, ail
PCT Contracting States are bound by Chapter II).

CONFIRMATION OF PRECAUTIONARY DESIGNATIONS

Thiz notification licts anly spesific designations made under Rule 4.9(d) In tha request. kt is Important to check that thess
designations are correct. Errors in desfgnations can be corrected where precautionary designations have been made under
Rule 4.8(b). The applicant is hereby reminded that any precautionsry designations may be conflrmad acoording to Rule 4.8(c)
before the expiration of 16 months from tha priority date {this time limit may not be extended). H It Is not confirmed, it will
automatically be regarded as withdrewn by the applioant. There will be no reminder and no Invitation. Confirmation of &
designetion conalsts of the filing of a natioe specifying the designated State concerned (with Indication of the kind of proteation
or treatment desired) and the payment of the designation and confirmation fess. The Notios of confirmetion and payment
must reach the recelving Office within the 156-month time limit.

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
For spplicants who have not yet compliisd with the requirements regarding priority documents, the following Is recallad.

Where tha priority of an earller national, reglonal or Intemational applioation Is alaimed, the applicant must submit a copy
of the sald earller application, certified by the authority with which it was filad ("the priority document”) to the recelving Offios
(whioh will ransmit it to the International Bursau) or directly to the Intemational Buresu, before the expiration of 18 months from
the priority date, provided that any such priority document may still ba aubmiitad to the international Bureau before that date of
international publication of the intemational application, In which case that document will be consldered to have basn recelved
by the Intemational Bureau on the last day of the 18-month imse lHmit (Rule 17.1{a)).

Whaers the priority dogument is Issued by the recelving Office, the applicant may, inatead of submitting the priority
dooument, request the recsiving Offics to prepare and transmit the priority documnent to the International Bursaw. Such request
must be made before the expiration of the 168-month time limit and may be subjacted by ths recelving Offios to the payment
of a fee {Rule 17.1(b)).

I¥ the priority dooument conocemed Is not submitted to the International Bureau ar if the request to the recelving Offios
to prepate end transmit the priority documant has not been made (and the corresponding fes, i any, pald} within the sppllcable
time limit Indicated under the preceding paragraphe, any designatad Stata may disregard the prority alalm, provided that no
designated Offlca may disregerd the priority claim conosmed before giving the applloant an opportunity, upan entry into the
nationel phase, to furnish the priority dosument within the time limit whigh is reasonable under the circumstances.

Whare seversl priorities ars claimad, the priority date to be considsrad for the purposas of computing ths 186-month time
limit is the filing date of the sarllast application whose priority Is claimed.

Form PCTAB/301 {Annex) (April 2002) 005028566
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Appllcant's or agent's fMe reference FOR FURTHER (Fu:rm wﬁcrm orT;T.Iwnmlﬂ:l:f “l:l:nrpdmd su:n H;;:;rtm -
663246 ACTION : Pplcutie.

imemational application No. Inmmaﬁoml_ﬁm date (day/month/year} {Earilest) Priority Date (d;mmﬁourj
PCT/JP 02/ 06526 . 28/06/2002 29/06/2001

Applicant

TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD. /

This Intemational Gearch Report has been prepared by this Intemational Searching Authordty end je tmnamitiad fo the applicant
according 1 Articia 18. A copy I& being tranamitted to the International Bureau.

Thie Intemational Search Raport consists of & total of 8 sheets.

1tis alao accompaniad by a copy of each prior est documeant clind In this report.

1.

Basis of the repori
a Wllhragan:ltnmeI-uuqc;hahlundhnd-udlmmlldoutmmbuhofmehhmllonlllpplledmlnﬂ\e
language In which it was fled, unieas otharwise Indicated undanhlllhm
|:| the intemational esarch waa camad out on the basis of & transiation of the international application fumished i this
Authority (Ruls 23.1(b)).

b. With regard o any nucleotide and/or amine acld sequence dlsciossd In the Intemational application, the international saarch
waamnbdoutonhbuaomeuquomlwng

contalned In the international application In wiftten form.

fled together with the Intamational application In computer reacabie form.
fumnished subsequently to thia Autharity In written form.

hanished eubsecuently to thie Authacly In computer readble form.

the statament that the aubsequently fumished writen nq.lanne listing does not go beyond the diaciosure in the
Intemational appiicaton as filed has baan fumishecd.

mmmmwmmmmmmpubrmﬂﬂeﬁnlaﬂmﬂmlbhwﬂhnummwhﬁghubun

Coartain ociaims were found unsearchable (Gee Box 1).
Unity of Imvention Is lacking (see Box K).

O O 00000

With regard to the titie,
[[] the textis approvedas submitied by the appiicant.
[X] the text has been estabiishad by this Authortty 1o read as follows:

SUSTAINED-RELEASE COMPOSITION COMPRISING LACTIC ACID-GLYCOLIC ACID COPOLYMER
AND PROCESS FOR PRODUCING THE BAME

. With egard to the ahetract,

[X] the text is approved as submitied by the eppiicant.

D the text has been astmbished, mmunnhaaz(h).bymummnappamlnamm The appicant may,
Mmhmanmmmundnbofmmmmhlnmm report, submit comments to thia Authority.

. The figure of the drawinge 1© be published with the abstract Ie Figure No.

[] s sugpestsd by the applicant. [X]  Noneofthe figures.
] becauss the appicant falied to supgest a figure.
[] becausa tuis igure better characrizes the vention.

Form PCTAIBA/210 {firet sheat) (July 1898)
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B. FIELDS BEARCHED

Intarmational Application Ko
PCT/JP 02/06526
c
iPC 1K3F/ 16 A61K38/ 09  A61P5/06 A61P15/00  A61K9/50

] Accordng fo irtemational Patent Classification (IPG) ar o both national claseilication und IPC

Mnimum n asarched {
IPC 7 A61K A61P

sysiam followsd by cisssificaiion symbols)

Documaniation searchad other than minimum documeniuilon io the sxden that exch documents are included In the fieids sesrched

EPO-Internal,

Elsctronic data tmss conaufiad during the imamational search (name of data buse and, whase praciical, ssarc terms usad)
WPI Data, PAJ, EMBASE, MEDLINE, BIOSIS, FSTA, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory *

Citalion of documant, with indicaion, whare appropriaie, of the Risvant passages

Ralsvant to cisdm Na.

22 June 2000 (2000-06-22)
the whole document

A——

LTD) 2 November 2000 (2000-11-02)
page 6, 1ine 30,31

LTD) 11 January 1995 (1995-01-11)
claims; examples

X WO 00 35990 A (HATA YOSHIO ;IGARI YASUTAKA
(JP); TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD ()

X EP 1 048 301 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES
X EP 0 633 020 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES

-

1-42

1-42

1-42

m Further documants are Betsd In the continustion of bax C.

E Pxient family marmbers se Beiéd In snaex.

Special categories of ched documants :

'A" document dafining the
conaidersd 1o be of

"E" ariar documeant but publishad on or afiartha international
fing date

general siats of the ant which Is not
particuler eievancs

v mm mﬂu wﬁ.!-‘ﬂmﬂhdlm,\hr
clation or other spacial reason (as- apaciied)

< d;.mmhmwm uma, exhibiion or

T wmmmmmw dale

and not in conliit with bt

4" document membar of the sams patent family

Dade of the actual completion of the imemational saarch

Datn of maling of the intamational saarch report

29 November 2002 05/12/2002
Nama and mailing addiress of the ISA Aulhdiized officer
Europsan Patent OfMice, P.B. 5818 Puiantiaan 2
NL - 2280 HV Rijswik
P ) T T 31 651 apo o, skj31debrand, €
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C{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Culagory *

Chation of document, with indication,whare appropriate, of the relsvan! passages

Ralevant 1o clatm Ne.

P.X

KOSTANSKI J W ET AL: "Preparation,
characterization, and in vitro evaluation
of 1- and 4-month controlled release
orntide PLA and PLGA microspheres."
PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT AND TECHNOLOGY.
UNITED STATES 2000,

vol. 5, no. 4, 2000, pages 585-596,
XP009001300

ISSN: 1083-7450

abstract

table 2

OGAWA Y ET AL: T"CONTROLLED-RELEASE OF
LEUPROLIDE ACETATE FROM POLYLACTIC ACID OR
COPOLY-LACTIC-GLYCOLIC ACID MICROCAPSULES
INFLUENCE OF MOLECULAR WEIGHT AND
COPOLYMER RATIO OF POLYMER"

CHEMICAL & PHARMACEUTICAL BULLETIN
(TOKYD),

vol. 36, no. 4, 1988, pages 1502-1507,
XP001120337

ISSN: 0009-2363

abstract

.page 1503, paragraph 1

TAKENAGA M ET AL: "A novel

sustained-release formulation of insulin

with dramatic reduction in 1initial rapid

release”

JOURNAL OF CONTROLLED RELEASE, ELSEVIER
. SCIENCE PUBLISHERS B.V. AMSTERDAM, NL,

vol. 79, no. 1-3,

19 February 2002 (2002-02-19), pages

81-91, XP004340914

ISSN: 0168-3659

abstract; table 2

HIROAKI OKADA ET AL: T"BIODEGRADABLE

MICROSPHERES IN DRUG DELIVERY"

CRITICAL REVIEWS IN THERAPEUTIC DRUG

CARRIER SYSTEMS, XX, XX,

vol. 12, no. 1, 1995, pages 1-99,

XP000604141

ISSN: 0743-4863

page 20-40

page 46-74

1-42

1-42

1-42

1-42

Form PCTASAZ210 (sontinuation of ascond shaat) Ly 1982)
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International Applicstien No
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C.{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory *

Clafion of document, with indication, whars appropriaie, of tha nlevant passages

Raiovant to clalm No.

OKADA H: ™ONE- AND THREE-MONTH RELEASE
INJECTABLE MICROSPHERES OF THE LH-RH
SUPERAGONIST LEUPRORELIN ACETATE"
AEVANCED DRUG DELIVERY REVIEWS, AMSTERDAM,
NL,

vol. 28, 1997, pages 43-70, XP001040332
ISSN: 0169-409X

abstract

page 47, column 1, paragraph 2

figure 4

page 55, column 2, paragraph 4.2

NIWA T ET AL: "PREPARATIONS OF
BICDEGRADABLE NANOSPHERES OF WATER-SOLUBLE
AND INSOLUBLE DRUGS WITH
D,L-LACTIDE/GLYCOLIDE COPOLYMER BY A NOVEL
SPONTANEOUS EMULSIFICATION SOLVENT
DIFFUSION METHOD, AND THE DRUG RELEASE
BEHAVIOR"

JOURNAL OF CONTROLLED RELEASE, ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS B.V. AMSTERDAM, NL,
vol. 25, no. 1/ 2, .

27 May 1993 (1993-05-27), pages 89-98,
XP000361370

ISSN: 0168-3659

abstract

page 90, column 2, paragraph 2

table 2 '

JEYANTHI R ET AL: "EFFECT OF PROCESSING
PARAMETERS ON THE PROPERTIES OF
PEPTIDE-CONTAINING PL&A MICROSPHERES"
JOURKAL OF MICROENCAPSULATION, TAYLOR AND
FRANCIS INC. LONDON, @B,

vol. 14, no. 2, 1 March 1997 (1997-03-01),
pages 163-174, XP000643342

ISSN: 0265-2048

abstract; table 1

MOHR D ET AL: T"Gamma irradiation for
terminal sterilization of 17beta-estradiol
Toaded poly-(d,i-Tactide-co-glycolide)
microparticles”

JOURNAL OF CONTROLLED RELEASE, ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS B.V. AMSTERDAM, NL,
vol. 61, no. 1-2,

27 August 1999 (1999-08-27), pages
203-217, XP004362977

ISSN: 0168-3659

abstract; table 1

1-42

1,2,4-9,
13-32

1,4-9,
13-32 -
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C{Continuation) DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Calagory *

Chziion of document, with indication,whers appropriste, of the relevant passages

Ralsvant o ciaim No.

A

SANDERS L M ET AL: “CONTROLLED RELEASE OF
A LUTEINIZING HORMONE-RELEASING HORMONE
ANALOGUE FROM
POLY(D,L-LACTIDE-CO-GLYCOLIDE)
MICROSHPERES"

JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES,
AMERICAN PHARMACEUTICAL ASSOCIATION.
WASHINGTON, US, . ' .
vol. 73, no. 9, September 1984 (1984-09),
pages 1294-1297, XP000942987

ISSN: 0022-3549

the whole document

1-42

Form PCTABA/INO (oontirmstion o sscond shest) (July 1083
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intemational Application No. PCTAIP 02 06526

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 21(0

Continuation of Box I.2
Claims Nos.: 1-42 (in part)

Present claims 1-32 relate to a composition/processes/uses defined (inter
alia) by reference to a parameter:

a PLGA polymer "having a ratio of weight average molecular weight to
number average molecular weight of about 1.9 or lower"

The use of this parameters in the present context is considered to lead
to a lack of clarity within the meaning of Articie 6 PCT. It 1s
impossible to compare the parameters the applicant has chosen to employ
with what 1s set out in the prior art, as the polydispersity (M«/Mn) 1is
not necessarily explicitely mentioned. The lack of clarity is such as to
render a meaningful complete search impossible. Consequently, only a
fraction of those documents that are possibly novelty-destroying can be
cited.

Moreover, In claims 33-42, no reference is made to the polydispersity
{Mn/Mw) but only to the Mw-value of the PLGA-polymer. This introduces
doubt on what the essential technical feature really is to achieve the
slow-release profile. The current set of claims 1s therefore
contradictory (lack of clarity, Art 6 PCT).

The independent claims specify the therapeutic agent as "a
physiologically active substance". Said claims are not fully supported by
the description (Art. 6 PCT), because the examples all relate to a LH-RH
derivative peptide.

Due to the above reasons, the initial phase of the search revealed a very
large number of documents relevant to the 1ssue of novelty. So many
documents were retrieved that 1t 1s impossible to determine which parts
of the c¢laims may be said to define subject-matter for which protection
might legitimately be-sought (Article 6 PCT). For these reasons, a
meaningful search over the whole breadth of the claims 1s impossible.
Consequently, the search has been restricted to: sustained release
compositions containing PLGA where the active agent is a LH-RH derivative
and thier production.

The appiicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of

“claims, relating to inventions 1n respect of which no international
search report has been establ{shed need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1{e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry .out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.




International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/JP 02/06526

_Boxl' Observations where certain claima ware found unssarchable (Continuation of item 1 of first sheet)

Thlalmmmhamﬂmmbunamm meapact of cartain claims undar Arlicle 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claime Nos.:
becauss they relate to subject matisr not required to be asarched by this Authority, namsty:

Although claims 24, 25, 41, 42 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the composition.

2. [X] coawme Noa.: 1-42 (in part)

bacauee they relate to parts of the Intemneational Application that do not comply with the preacribad requirements to such
an xient that no meaningiul Inlemationst Search can be carmied out, specificaly:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

a D Ciaimes Noa.:
becauss they are dependent claime and ere not drefied in accordance with the sscond and third sentencas of Fade 6.4{a).

Boxl Observetions where unity of iInvention s lacking (Continuation of tam 2 of first shest)

Thie Intemational Seerching Authortty found multiple Inventions In this inermational eppication, as follows:

1. D As all required addional search fees were Smely paid by the appiicant, this international Gearch Report covers ab
searchable ciaims.

2. D As all searchable claims coukd be esarched without affort justitying an aciditional fee, this Authority did nat invite payment
of any acditionai fes.

3. As ot th red addiional esarch fees the this Intemational Search
[_] An oty some ot e recued actional ssarch foes wers tmaly pald by the appiart, i Feport

4, D No required addiional saamh feas were §maly peld by the appiicant. Consaquently, this imemational Search Report is
restricied to the Invention firet mentioned in the claims; It ia covered by clalms Noa.:

Aemark on Protest Dmmmmmmmmwumm.mn

D No protest eccompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ASA/210 (continuation of firet shest {1)) (July 1896)
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Information an pstent family membare

intamational Applioation No

PCT/JP 02/06526

Putent decument Publication Patent famlly Publication
clind in ssarch report din membar(s) dato
WO 0035990 A 22-06-2000 AU 1797800 A 03-07-2000
CN 1334834 T 06—02-2002
EP 1158014 Al 28-11-2001
WO 0035990 Al 22-06-2000
JP 2000234016 A 29-08-2000
EP 1048301 A 02-11-2000 AU 1889799 A 02-08-1999
BR 9906903 A 12-12-2000
CA 2316273 Al 22-07-1999-
EP 1048301 Al * 02-11-2000
HR 20000471 Al 31-12-2000
HU 0100221 A2 28-06-2001
NO 20003530 A 14-09-2000
PL 341733 Al 07-05-2001
SK 10272000 A3 18-01-2001
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Descripclén

Composicién de liberacién sostenida/

Yy Proceso para producirla

Campo técnico

La presente invenciédn se refiere a una preparacldn de
liberacién sostenida de una sustancia fisioldégicamente

activa y a un proceso para producirla.

Arte previo

En la JP-A 60-100516, se revela una microcapsula de
liberacién sostenida de una droga hidroscluble, gque
comprende una :;articula de un diimetro promedic de 2 a 200
um dque contiene una ‘droga hidrosoluble dispersa en una
matriz que comprende un copolimero de &cido lactico-acido
glicélico que tiene un peso molecular medio en pesc de
aproximadamente 5000 a 200600 Y que comprende
aproximadamente del.'100 al 50 ¥ en peso de &cido lactico y
aproximadamente del 0 al 50 ¥ en pesoc de &cido glicolico, y

la cunal se prepara mediante un método de secado en agua.



En la JP-A 62-201B816, se revelan una microcédpsula de
liberacién sostenida caracterizada porque la viscosidad de
una emulsién tipo A/0 en la preparacién de una emulsién de
tipo A/O/A se ajusta a aproximadamente 150 - 10000 cp, y un

proceso para prepararla.

En la JP-A  62-54760, se revela un éster
polioxicarboxilico biodegradable que es un copolimeroc o un
polimero que tiene el contenido de &cido oxicarboxilico
hidroscluble de menos de 0,01 moles/100 g en términos de un
dcido monobadsico y que tiene un peso molecular medio en
peso de aproximadamente 2000 a 50000, y una microcépsula de
liberacién sostenida para inyecciétn que contiene el

polimero.

En la JP-A 61-28521, se revelan un copolimero de &acido
lactico-acido glicdlico que tiene un peso molecular medio
en peso de aproximadamente 5000 & 30000, no contiene un
catalizador, tiene una dispersibilidad (por un método de
cromatografia de permeacién al gel) de aproximadamente 1,5
2 2 y comprende aproximadamente el 50 al 95 § en peso de
dcido léctico y el 50 al 5 % en peso de aAcldo glicbélico, y
un producto farmacéutico que contiene el polimera como una

base.



En la JP-A 6-19%2068, se revela un proceso para
Preparar una microcapsula de liberacién sostenida, que
comprende el calentamiento de una microcépsula de una
tenperatura superior a la temperatura de transicién vitrea
de un polimero, a la cual las respectivas particulas de la

microcépsula no se adhieren entre si.

En la JP-A 9-218528, se revela un método para
purificar un poliéster alifatico biodegradable, que
comprende la disolucién de un poliéster alifitico
biodegradable que contiene un polimero de bajo peso
molecular que tiene un peso molecular de 1.000 & menos en
un solvente orgénico, la adicién de agua para precipitar
una sustancia polimérica, y la eliminacién de un polimero
de bajo peso molecular que tiene un peso molecular de
1.000, ¥ se describe que 8se agrega agua en 50 a 150
(relacién en volumen} respecto de 100 del solvente

organico.

Objetos de la invencién

La finalidad de 1la presente invencién consiste en
proveer ‘una preparacién de liberacién sostenida que no
contiene gelatina y dque contiene una sustancia
fisiolégicamente activa en gran cantidad, y que puede

lograr una velocidad de liberacién estable durante



aproximadamente un mes, suprimiendo toda liberacién inicial

excesiva de la sustancia fisiolédgicamente activa.

Resumen de la invencién

A fin de resolver el problema anterliormente
mencionado, los presentes = inventores estudiaron
intensivamente y, como resultado, hallaron una preparacién
de liberacién sostenida que contiene una sustancia
fisiolégicamente activa en gran cantidad sin contener
gelatina y que puede suprimir toda 1liberacién inicial
excesiva de la sustancia fisiolégicamente activa para
lograr wuna velocidad de liberacién estable durante
_ aproximadamente un mes, preparando un polimero que tiene
una relacién de peso molecular medio en peso a 'peso
molecular medio en nimero de PLGA como una base de
aproximadamente 1,90 6 menos, o usando un polimero de Acido
léctico-4cido glicélico qgue tiene un peso molecular medio
en peso de aproximadamente 11.600 a aproximadamente 140.000
© una sal del mismo, que da como resultado la finalizacidn

de la presente invencién.

Es decir, la presente invencién provee:

(1} Una composiciétn de liberaclén sostenida que

contiene un polimero de Acido lactico-dcido glicblico que

SN



tiene una relaciétn de peso molecular medio en peso a peso
molecular medio en nUimerc de aproximadamente 1,90 6 menos,
0 una sal del mismo, ¥y una sustancia fisioldgicamente

activa,

{2) la composicién de liberaclén sostenida descripta
en el punto (1), donde la sustancia fisiolbégicamente activa

es un péptido fisiolégicamente activo,

(3) la composicién de liberacién sostenida descripta
en el puntc (2), donde la sustancia fisiolbébgicamente activa

es un derivado de la LH-RH,

{(4) la composicién de liberacién sostenida descripta
en el punte (1), donde un peso molecular medio en peso de
un polimero de &cido lé&ctico-a&cido glicélico es de
aproximadamente 3.000 a aproximadamente 100.000,

(5) la composiciétn de liberacién sostenida descripta
en el punto (4), donde un peso molecular medio en peso de
un polimero de &cido 1lactico-acido glicblico es de

aproximadamente 8.000 a aproximadamente 15.000,

(6) la composiciétn de liberacién sostenida descripta
en el punto (1), donde la relacidén de la fracclién de bajo

peso molecular de un pesc molecular del polimero de &acido

RR



lactico-acido glicblico de aproximadamente 3.000 6.menos es

de aproximadamente el 9 & 6 menos,

(7) la composiciédn de liberacién sostenida des.cripta
en el punto (6), donde la relacién de la fraccién de bajo
peso molecular de pes¢c molecular del polimero de 4acido
lactico-4cide glicédlico de aproximadamente 3.000 6 menos es

de aproximadamente el 3 % a aproximadamente el 9 §,

(8) la composicién de liberacién sostenida descripta
en el punto (1), donde dicho polimerc tiene una relacién
molar de Acido lActico a &cido glicélico de 100:0 a 40:60,

{(9) la composicién de liberacién sostenida descripta
en el punto (1), donde dicho polimero tiene una relaclén
molar de Acido lactico a &cldo glicélico de 70:30 a 80:20,

(10) la composicién de liberacidén sostenida descripta
en el punto (3), donde el derivado de la LH-RH es un

péptido representado por la férmula:
5-ox0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2
 donde Y significa DLeu, DAla,” DTrp, DSer(tBu), D2ZNal o

DHis (ImBzl), vy Z significa HN-C:Hs o Gly-NH;, o una sal del

mismo,



{(11) la composicién de liberacién sostenida descripta
en el punto (3), donde el derivado de la LH-RH es un

péptido representado por la férmula:

S5~oxo-Pro~His-Trp~Ser-Tyr-DLeu~Leu-Arg-Pro-NH-C;Hs,

© un acetato del mismo,

(12) la composicién de liberacién sostenida descripta

en el punto (3), donde el derivado de la LH-RH o0 una sal

del mismo estd contenido en aproximadamente el 5 & {p/p) a-

aproximadamente el 24 $% (p/pP) en 1la composicién de
liberacién sostenida,

(13) la composicién de liberacién sostenida descripta
en el punto (1), donde la sustancia fisiolégicamente activa
0 una sal de la misma e8 ligeramente hidrosocluble o

hidrosoluble,

(14) la composicién de liberacién sostenida descripta
en el punto (l), la <ual estéd destinada a flnes

inyectables,



(15) la composicién de liberacién sostenida descripta
en el punto (l), que libera una sustancla fisiolégicamente

activa o una sal de la misma durante al menos dos semanas,

(16) la composicién de liberacién sostenida descripta
en el punto (1), que no contiene una auétancia que retiene

la droga,

{(17) la composicién de liberacién sostenida descripta

en el punto (1), que no contiene gelatina,

{18) - un proceso para producir la composicién de
liberacién sostenida tal como se definidé en el punto (1),
que comprende la eliminacién de un solvente de una solucidén
mixta que contiene una sustancia fisioléglcamente activa o
una sal de la misma y un polimero de &cido lactico-écido
glicélico que tiene una relacién de peso molecular medlo en
peso a peso molecular medio en nimero de aproximadamente

1,90 & menos, o una sal del mismo,

(19) el proceso descripto en el punto (18), dque
comprende el mezclado y la dispersién de "una sustancia
fisiolégicamente activa © una sal de la misma en una

solucién, en un solvente orgénico, que contiene un polimero

de- 4cidb laético-acido glicélico que tiene una relacién .de.

peso molecular medioc en peso a peso molecular medio en



nimero de aproximadamente 1,90 6 menos, © una. sal del

mismo, y la eliminacién del solvente orgéanico,

(20) el proceso descripto en el punto (19), donde la
sustancia fisiolégicamente activa o una sal de la misma se
usa como una solucidén acuosa que contiene la sustancia

fisiolégicamente activa o una sal de la misma,

{(21) wun producto farmacéutico que comprende 1la
composicién de liberaciédn socstenida tal como se definid en

el punto (1},

(22) un agente para prevenir o tratar cancer de
prbéstata, prostatomegalia, endometriosis, histeromioma,
metrofibroma, pubertad precoz, dismenorrea y céancer de
mama, o un anticonceptive que comprende la composicidn-de

liberacién sostenida tal como se definié en el punto (3),

(23) un agente para prevenir la recurrencia del céncer
de mama. luego de la operacién de céncer de mama
premenopausico, que comprende la composicién de liberacién

sostenida tal como se definié en el punto (3},

(24) un método para .prevenir o tratar céancer de
proéstata, prostatomegalia, endometriosis, histeromioma,

metrofibroma, pubertad precocz y <dismenorrea, © un
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anticonceptivo que comprende la administracién a un
mamiferc de una dosis efectiva de la composicién .de

liberacién sostenida tal como se definié en el punto (3),

{25) un método para prevenir la recurrencia del cancer
de mama Juego de la operacién de céncer de mama
Premencpausico, qt:;e comprende la administracién a un
mamifero de una dosis efectiva de la composicién de

liberacién sostenida tal como se definié en el punto (3),

(26) un proceso para producir un polimgro de &cido
lactico-&cido glicélico que tiene un peso molecular medio
en peso de aproximadamente 8.000 a aproximadamente 15.000 y
que tiene una relacién de peso molecular medio en peso a
peso molecular medic en ntmero de aproximadamente 1,90 6
menos, o una sal del mismo, que comprende la adiclién de
agua a un solvente orgénico que contiene un polimefo de
acldo lactico-a&cido glicélico que tiene un peso molecular
medio .en peso de aproximadamente 5.000 a aproximadamente
15.000 en una relacién de menos de aproximadamente 5 a 50
(relac.ién en volumen) respecto. de 100 del solvente

organico,

{(27) el proceso para producir un polimero descripto en

el punto (26), donde el solvente orgénico-es hidrofilico,

a4
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(28) el proceso para producir un polimero descripto en
el punto (27), .donde el solvente .crganico hidrofilico es

acetona,

{29) el proceso para producir un polimero descripto en
el punto (26), donde la relaci6tn de agua respectc de 100
del solvente organico es de aproximadamente 10 a

aproximadamente 45 (relacién en volumen),

{30) el proceso para producir un polimero descripto en
el punto (26), donde la relacién de agua respecto de 100 de
del solvente organico es de aproximadamente 40 (relacién en

volumen),

(31) un polimero de &cido lactico-acido glicélico que
tiene un peso molecular medio en peso de aprox;madamente
8.000 a aproximadamente 15.000 y que tiene una relacién de
peso molecular medio en peso a pesc molecular medio en
nimeroc de aproximadamente 1,90 ¢ menocs, o una sal del

nmismo,

(32) uso de un polimero de &cido 1lactico-acido
glicélico o una sal del mismo descripto en el punto (31)
para producir la composicién de liberacién sostenida que no- -

incluye gelatina,



: b

(33) una microesfera que contiene un polimero de acido
lactico-dacido glicdlico que tiene un peso molecular medio
en peso de aproximadamente 11.600 a aproximadamente 14.000
0 una sal del mismo, y un derivado de la LH-RH o0 una sal

del mismo, y que no contiene gelatina,

(34) la microesfera descripta en el punto (33), donde
el derivado de la LH-RH o una sal del mismo es un péptido
representado por la férmula:

S5-oxo-Pro-His-Trp-~Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2
donde Y significa DLeu, DAla, DTrp, DSer(tBu), D2Nal o
DHis (ImBzl), y Z significa HN-, C;Hs o Gly-NH;, o una sal
del mismo,

(35) la microesfera descripta en el punto (33), donde
el derivado de la LH-RH o una sal del mismo es un péptido
representado por la férmula:

5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C;Hs,

0 un acetato del mismo,

(36) la microesfera descripta en el punto (33), donde

el derivado de la LH-RH o una sal del mismo estd contenido

de
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en aproximadamente el 5 % (p/p) a aproximadamente el 24 &

{(p/P).,

(37) la microesfera descripta en el punto (33), que es

una microcapsula,

(38) la microesfera descripta en el punto (33), donde
el derivado de la LH-RH o una sal del mismo se libera

durante al menos mis de 2 Semanas,

{39) un agente para prevenir o tratar cancer de
préstata, prostatomegalia, endometriosis, histeromioma,
metrofibroma, pubertad precoz y dismenorrea, o un
anticonceptivo que comprende la microesféra descripta en el

punto (33),

(40) un agente para prevenir la recurrencla del céncer
de mama luego de 1la operacién de céncer de mama
premenopausico, que’' comprende la microesfera descripta en

el punto (33),

(41) un método para prevenir o tratar cancer de
préstata, prostatomegalia, endometriocsis, histeromioma,
metrofibroma, pubertad precoz Yy dismenorrea, 0 un

anticonceptivo que- comprende la administracién a un
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mamifero de una dosis efectiva de la microesfera descripta

en el punto (33),

(42) un método para prevenir la recurrencia del cancer
de mama Jluego de la operacién de cancer de mama
premenopausico, que comprende la administracién a un
mamifero de una dosis efectiva de la microesfera descripta

en el punto (33).

Descripcién detallada de la invencién

La sustancia fisiolégicamente activa usada -en la
presente invencién no estd particularmente limitada siempre
que sea farmacéuticamente Gtil, y un compuesto no-peptidico
o peptidico. I.os|ejemplos de un compuesto no peptidiceo
aproplado 1incluyen un agonista, un antagonista y un
compuesto que tiene actividad inhibidora de enziﬁas.
Ademés, como compuesto peptidico, por ejemplo, se prefiere
un péptido fisiolégicamente activo. Son apropiados los
péptidos fisiolégicamente activos que tienen un peso
molecular de aproximadamente 3000 a aproximadamente 40.000,
de preferencia, de aproximadamente 4000 a aproximadamente
30.000, de mayor preferencia, de aproximadamente 5000 a
- aproximadamente 200.000.
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Los ejemplos del péptido fisliolédgicamente activo
incluyen la hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LH-RH), insulina, somatostatina, somatotropina, hormona
liberadora de 1la hormona de crecimiénto {GH-RH) ,
prolactina, eritropoyetina, hormona adrenocortical, hormona
estimulante de los melanocitos, hormona liberadora de 1la
hormona tiroidea, hormona estimulante del tiroides, hormona
luteinizante,' hormona estimulante de los foliculos,
vasopresina, oxitocina, calcitonina, gastrina, secrepina,
pancreozimina, colecistoquinina, angiotensina, lactégenc
placentaric humano, gonadotropina coridédnica humana,
encefalina, endorfina, cilotrofina, tuftsina, timopoyetina,
timosina, timotimurina, factor humoral timico, factor
timico sanquineo, -factor de necrosis tumoral, factor
inductor de colonias, motilina, dinorfina, bombesina,
neurotensina, ce;uleina, bradiquinina, factor due aumenta
la excrecién natriurética atrial, factor del crecimieﬁto
nervioso, estimulante del crecimiento celular, factor
neurotréfico, péptidos que tienen actividad antagonistica
de endotelina y derivados, fragmentos de los mismbs Yy

derivados de los fragmentos.

La sustancia fisioldégicamente activa usada en 1la
presente invencién puede ser ella misma o puede ser una sal

farmacolégica de la misma.
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Cuando la sustancia fisiolégicamente activa .tiene un
grupo bésico como un grupo amino, los ejemplos de estas
sales incluyen sales c¢on acldos inorgénicos (también
mencionados como &cido inorgénico libre) (por ejemplo,
adcldc carbénico, 4cido bicarbénico, 4&cido clorhidrico,
dcido sulfirico, &cido nitrico, acido bdrico y similares),
y 4cidos organicos (también mencionados como acido orgé&nico
libre} (por ejemplo, aciﬁo-succinico, acldo acético, é&cido
propiénico, 4cido trifluorcacético y similares), cuando la
sustancia fisiolégicamente activa tiene un grupo &cido como
un grupo carboxilo y similares, los ejemplos de esta sal
incluyen sales con una base inorgénica (también mencionados
como base inorgdnica libre}] (por ejemplo, metal alcalino
como sodio, potasioc y similares, metal alcalinotérreo como
calcio, magnesio y similares), y bases orginicas (también
mencionadas como base orgdnica libre) (por elemplco, aminas
orgidnicas como trietiiamina Yy similares, aminoécidos
basicos como arginina y similares). Ademids, el péptido
fisiolégicamente activo puede formar un compuesto de
complejo metdlico (por ejemplo, complejo de cobre, complejo
de cinc y similares): |

Los ejemplos preferibles del péptido fisidlédgicamente
activo incluyen derivados de la LH-RH o sales del mismo que
son efectivos para las enfermedades dependientes de las

hormonas, en particular, cénceres dependientes .de 1la

4100
1S°
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hormona sexual. (por ejemplo, cancer de préstata, céncer de
utero, céncer de mama, tumor de la glandula pituitaria y
similares), enfermedad dependiente de la hormona sexual
comc prostatomegalia, endometriosis, histeromioma, pubertad
precoz, dismenorrea, amenorrea, sindrome premenstrual,
sindrome ovirico multilocular y simllares, anticoncepcién
{o, c1_1ando se usa la actividad rebote luego del cese de la
administracién, infertilidad), prevenclén de la- recur_rencia
de céncer de mama luego de la operacién de cancer de mama
premencpausico. Ademads, los ejemplos incluyen derivados de
la LH-RH o sales de los mismos efectivos para tumores
benignos o malignos que no dependen de la hormona sexual,

pero que son sensibles a la LH-RH.

Los ejemplos especificos de los derivados de la LH-RH
0 sales de los mismos incluyen péptidos descriptos en
Treatment with GnRH analogs: Controverslies and perspectives
(The par-thenon Publishing Group Ltd.) publicado en 1996,
JP-A 3-503165, JP-A 3-101695, JP-A 7-97334 y JP-A B-259460.

Los ejemplos de los derivados de la LH-RH incluyen
agonistas de la LH-RH y antagonistas de la LH-RH. Como
antagonistas de la LH-RH, por ejemplo, se usa un péptido
fisiolégicamente activo representado po-r_la féa_rmuia general

[I]:

\@

\
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X-D2Nal-D4ClPhe-D3Pal-Ser-A-B-Leu-C-Pro-DAlaNH;

(donde X significa N(4H-furoil)Gly o NAc, A significa un
residuo seleccionado de NHeTyr, Tyr, Aph(Atz), vy
NMeAph (Atz), B significa un residuo seleccionado de
DLys (Nic), DCit, - DLys(AzaglyNic), DLis (AzaglyFur),
DhArqg(Etz), DAph(Atz) y DhCi, y C significa Lys(Nisp), Arg
o hArg(Et:) ],

Yy una sal del nismo.

Como agonista de la LH-RH, por ejemplo, se usa un
péptido fisiolégicamente activo representado por la férmula

general ([II]:
S-ox0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2

[donde Y significa un residuc seleccionado de DLeu, DAla,
DTrp, Dser(tBu), D2Nal y DHis(ImBzl), y Z significa NH-C:Hs

o Gly-NH:]

0 una sal del mismo. En particular, es apropiado un péptido
donde Y es DLeu y 2 es NH-C)Hs (es decir, péptido A
representado por S5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-
Pro-NH-C;Hs; leuprorelina) ¢ una sal ‘del mismo (por

ejemplo, acetato).

LO
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Estos péptidos pueden prepararse por los métodos
descriptos en las publicaciones antes mencionadas o en

publicaciones de patente o métodos similares.

Las abreviaturas usadas en la presente memoria tienen

los siguientes significados:

Nombre abreviado Nombre

N (4H,-furoil)Gly: residuo de N-tetrahidrofuroilglicina

NAC grupo N-acetilo

N2Nal residuo de D-3-(2-naftil)alanina
DAClPhe residuo de D-3-(4-cloro)fenilalanina
D3Pal : residuo de D-3-(3-piridil)alanina
NMeTyr residuo de N-metiltirosina

Aph (Atz) residuo de N-[{5'-(3'-amino-1'H~

17,2’ ,4’-triazolil)l1fenilalanina

NMeAph (Atz) ‘| residuo de N-metil-[5’-(3'-amino-1’H-

17,2’,4’- triazolil)lfenilalanina

DLys (Nic) . residuo de D-(e-N-nicotinoil)lisina -
Dcit | residuo de D-citrulina
DLys (AzaglyNic) residuo de D-

{azaglicilnicotinoil)lisina

Dﬁys(AzagliFur) residuo de D-(azaglicilfuranil)lisina

DhArg (Et,) residuo de D-(N,N’-dietil)homoarginina

DAph (Atz) residuo de D-N-[5'-(3'-amino-1'H-
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17,27 ,4’-triazolil) ] fenilalanina
DhCi ) residuo de D-homocitrulina
Lys (Nisp) residuo de (e-N-isopropil)lisina
harg (Et,) residuo de (N,N’—-dietil) homoarginina

Teniendo en cuenta otros é&cidos, la abreviatura se
expresa en base a las abreviaturas de la comisién IUPAC-IUB
(Commission on Biochemical Nomenclature (European Journal
of Biochemistry, Vol. 138, pég. 9-37 (1984)) o las
abreviaturas convencionales en el arte. Adem&s, cuando un
aminoécido puede tener un isémeroc éptico, esto significa L-

aminodcido salvo que se indique otra cosa.

Como polimero de dacldo lactico-&cido glicélico usado
en la presente 'invencién, se utiliza preferentemente un
polimero de #&cido lActico-&cldo glicdlico que tiene una
relaciétn de pesc molecular medico en peso del polimero de
scido léctico-acido glicélico a peso meolecular medio en
nimerc del polimero de Acido lactico-acido glicélico de

aproximadamente 1,90 6 menos.

Un copolimero de Acido laActico-aclido glicélico puede
ser una sal. Los ejemplos de la .sal incluyen sales con
bases inorginicas (por ejemplo, metal alcalino como sodio,
potasio y similares, y metal alcalinotérreo como calcio,

magnesio y similares) o bases orginicas (por ejemplo,

2
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aminas organicas como trietilamina y similares, Yy
amino&cidos bésicos como arginina y similares), sales con
metales de transicién (por ejemplo, cinc, hierro, cobre y

similares), y sales complejas.

Una ;elacién molar constitucional del polimero de
Acido lactico-&cido glicélico es, de preferencia, de
aproximadamente 100/0 a aproximadamente 40/60, de mayor
preferencia, de aproximadamente 70/30 a aproximadamente

80/20.

Una relacidén de isémero O6ptico de &cido lactico que es
una de las unidades de minima repeticién del “polimeroc de
acido l&ctico-&cido glicbélico”™ estd, preferentemente,
dentro del rango de D-isémero/L-isémero - (moles/% en moles)
de aproximadamente 75/25 a aproximadamente 25/75. En
particular, se usa frecuentemente el D-isémero/L-1isémeroc
(moles/%¥ en moles) que estd dentro ﬁe un rango de

aproximadamente 60/40 a aproximadamente 30/70.

Un peso molecular médio en peso del “polimero del
4cldo ‘- lactico-&cido glicélico™ es, en forma usual, de
aproximadamente 3.000 a aproximadamente 100.000, de
preferencia, de aproximadamente 3.000 a aproximadamente
50.000, de particular preferencia, de aproximadamente 8.000
a aproximadamente 15.000.

\0
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Una relacién de una fraccién de bajo peso molecular
que tiene un peso molecular de aproximadamente 3.000 6
menos del “polimero del acido lactico-acido glicélico” es,
de preferencia, de aproximadamente el 9 % o menos, de mayor

preferencia, de aproximadamente el 3 % al 9 % & menos.

Ademéds, un polimero de Acido lactico-dcido glicélico
en la presente invencién tiene una relacién de peso
molecular medio en peso del polimero de &cido lactico-é&cido
glicélico a peso molecular medio en nimero del polimero de
dcido lActico-acido glicélico de aproximadamente 1,90 &
menos, de preferencia, de aproximadamente 1,40 a
aproximadamente 1,90, de mayor preferencia, de

aproximadamente 1,45 a aproximadamente 1,80.
Adem#és, los ejemplos preferibles incluyen:

(1) un polimero de &cido lactico-dcido glicdlicé que
tiene un peso molecular medio en peso de aproximadamente
3.000 a 100.000 y que tiene una relaciédn de peso molecular
medio en peso de un polimero de aclidec 1lactico-acldo
glicdlico a peso molecular medio en nimero de un polimero
de &cido lactico-é&cido glicblico de aproximadamente 1,90 6

menos,
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(2) un polimero de acido léactico-écido glicblico que
tiene un peso molecular medio en peso de aproximadamer;te
3.000 a 50.000 y que tiene una relacién de peso molecular
medio en peso de un polimero de &cido 1léctico-acido
glic6élico a peso molecular med.io en nimero de un polimero
de acido lactico-dcido glicdlico de aproximadamente 1,90 &

mencs,

(3) un polimero de &cido lActico-édcido glicbdlico que
tiene un peso molecular medlio en pesc de aproximadamente
8.000 a 15.000 y que tiene una relacit-bn de peso molecular
medio en peso de un polimero de Eltcido 1actico-€'lcido
glicélico a peso molecular medic en ndmero de un polimero.
de &cldo lé&ctico-acido glicédlico de aproximadamente 1,90 6

menos,

(4) una composicién de liberacién sostenida descripta
en el punto (1) a (3), donde una relacién de una fraccién
de bajo peso molecular, que tiene un peso molecular de
aproximadamente 3.000 6 menos, de un polimero de Aacido
lactico-acido glicélico eé de aproximadamente el 9 % 6

menos, y

(5) una composicién de liberacién sostenida descripta
en el punto (1) a {3), donde una r-:elacibn de una fraccién

de bajo pesc molecular, que tiene un peso molecular de
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aproximadamente 3.000 6 menos, de un polimerc de A&cido
lactico-acide glicdlico es de .aproximadamente el 3 % a

aproximadamente el 9 %.
Los ejemplos més preferibles incluyen:

{6) un polimeroc de &cido lactico-dcido glicdlico que
tiene un peso molecular medioc en peso de aproximadamente
3.000 a 100.000 y que tiene una relacién de peso molecular
medio en peso de un polimero de Aacldo lactico-acido
glicélico a peso molecular medio en nimero de un polimero
de acido lactico-acido glicblico de aproximadamente 1,40 a

aproximadamente 1,90,

(7) un polimero de Acido lactico-&cido glicélico que
tiene un peso molecular medio en peso de aﬁroximadamente
3.000 a 50.000 y que tiene una relacién de peso molecular
medio en peso de un polimero de A&cido lactico-acido
glicdlico a peso molecular medic en nimero -de un polimero
de Acido lactico-&cido glicbli;:o de aproximadamente 1,40 a

aproximadamente 1,90,

(8) un polimero de édcido lactico-acido glicélico que
tiene un peso molecular medic en peso de aproximadamente
8.000 a 15.000 y que tiene una relacién de 'peso molecular

medio en peso de un polimero de &cido léctico-acido
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glicélico a pesc molecular medio en nimerc de un-polimero
de &cido lactico-&cido glic6lico de aproximadamente 1,40 a

aproximadamente 1,90,

(9) una composicién de liberacién sostenida descripta
en el punto (6) a (8), donde una relacién de una fraccién
de bajo peso molecular,- que tiene un peso molecular de
aproximadamente 3.000 6 menos, de un polimero de &cido
lactico-acido glicdlico es de aproximadamente el 9 % o

menos, y

(10) una composiciédn de liberacién sostenida descripta
en el punto (6) a (8), donde una relacién de una fraccién
de bajo peso molecular, que tiene un ‘peso molecular de
aproximadamente 3.000 6 menos, de. un polimero de Acldo
lactico-dcido glicélico es de aproximadamente el 3 % a

aproximadamente el 9 %.
Los ejemplos de mAxima preferencia incluyen:

{11) un polimero de acido lactico-acido glicélico que
tiene un peso molecular medio en peso de aproximadamente
. 3.000 .a 100.000 y que tiene una relacién de pe-so molecular
medio en peso de un polimero de &cido lactico-acido

glic6élico a peso molecular medio en nimero de un polimero
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de &acido lactico-écido glicblico de aproximadamente 1,95 a

aproximadamente 1,80,

(12) un polimero de acido lactico-acldec. glicélico que
tiene un pesc molecular medio en peso de aproximadafnente
3.000'a 50.000 y que tiene una relacién de peso molecular
medio en peso de un polimerc de _ &cido lactico-acido
glicdlico a peso molecular medic en niimerc de un polimero
de acido lactico-acido glicélico de aproximadamente 1,45 a
aproximadamente 1,80,

(13) un polimero de acidc lactico-é&cido glicdlico que
tiene un pesoc molecular medic en peso de aproximadamente
3.000 a 15.000 y que tiene una relacién de peso molecular
medio en peso de un polimerc de A&cido lactico-acido
glicélico a pesc molecular medio en- nimero de un polimero
de #&cido lactico-&cido glic6lico de aproximadamente 1,45 a
aproximadamente 1,80,

(14) una. composicién de liberacién sostenida descripta
en el puntoc (11) a (13), donde una relacién de una fraccién
de bajo pesoc molecular, que tiene un peso molecular de
aproximadamente 3.000 & menos, de un polimero de &acido
lactico-&cido glicélico es de aproximadamente el 9 % ¢

' menos, y
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(15) una composicién de liberacién sostenida descripta
en el punto {(11) a (13), donde una relacién de una fraccién
de bajo peso molecular, que tiene un peso molecular de
aproximadamente 3.000 6 menos, de un polimero de &cido
lactico-écido glicSlico es de aproximadamente el 3 & a
_aproximadamente el 9 §.

Por otra parte, puede usarse un polimerc de éacido
lactico-&cido glicélico gque tenga. un peso molecular medio
en peso de aproximadamente 11.600 a aproximadamente 14.000

0 una sal del mismo.

Peso molecular medio en peso 'y peso molecular medic en
nimerc en la presente memoria se refieren a un peso
molecular en éérminos de poliestireno medido por
cromatografia de permeacién al gel (GPC) usando como
sustancia estdndar diez clases de poliestireno monodisperso
que tiene (GPCl) un peso molecular medio en peso de 3%7000,
189000, 98900, 37200, 17100, 9490, 5870, 2500, 1050 y 4835.

Ademis, l'a canltidad de una fraccién de bajo peso
molecular del polimerc que tiene un peso molecular de
aproximadamente 3.000 6 menos significa una cantidad de una
fraccién que tiene un i:eso molecular de aproximadamente
3.000 6 menos dentro de un diseflo.de distribucién:de peso

molecular medio obtenido en la mediciém por GPC antes

\\
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mencionada. Mis especificamente, se calcula la cantidad del
Area debajo de -la curva de una parte correspondiente a un
peso molecular de aproximadamente 3.000.6 menos respecto
del area debajo de la curva del disefo de distribucién del
peso molecular medio en peso calculado. La medicién se
realiza wusando una serie de aparatos de GPC de alta
velocidad (fabricado por Toso, HLC-8120GPC, un método de
deteccién es por indice de refraccién diferencial),
TSKguardcolum Super H-L (4,6 mmi.d. x 35 mm), TSKgel
SuperH4000 (6 mmi.d. x 150 mm} x 2, y TSKgel SuperH2000 (6
mmi, d, x 150 mm) (todas las columnas ‘estan fabricadas por
Toso) y THF comoc una fase mévil a una velocidad de flujo de

0,6 ml/min.

Cuando la reaccién entre un polimero de écido' lactico-
dcldo glicélico y una sustancia fisioclégicamente activa es
‘una interacciédn iénica, la interaccién principal. es entre
la sustancia fisiolégicamente activa y el &cido carboxilico
terminal de un pelimero del Acido lactico~-&cido glicélico.
Cuando esta contenida la fraccién de bajo peso molecular en
gran cantidad, una sustancia fisioléglicamente activa
interactia -fécilmente con un polimero: de &cido léactico-
dcido glicdlico de bajo peso molecular que tiene elevada
reactividad. En un agente para inyeccién de 1liberacién
sostenida, una sustancia fisiolégicamente activa incluida

en la filtracién en la preparacién y la liberacién inicial
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es, principalmente, una sustancia fisiolégicamente activa
que interactia con este polimero de #&cido léactico-4cido
glicélico de una fraccién de bajo peso molecular. .A fin de
incrementar el contenido de la sustancia fisiclégicamente
activa y suprimir la cantidad de su liberacién inicial, es
necesario que una relaciétn de este polimero de &cido
lactico-acido glicélico de una fraccién de bajo peso
molecular se reduzca por debajc de cierto nivel, y la
relacién de peso molecular medio en peso a peso molecular
medioc en nimero se reduzca por debajo de cierto nivel. Por
esta razén, por ejemplo, a -fin de obtener un polimero de
dcido lactico-icido glicélico para una preparacién de
liberacién sostenida de tipo mensual, se prefiere un
polimero de 4&cido léctico-&cldo glicélico, como &cido
lactico-&cido glicdlico, es preferible que el peso
molecular medic en pesc antes mencicnadc sea de
aproximadamente 8.000 a aproximadamente 15.000, una
relacidén de pesoc molecular medic en peso a peso molecular
medio en nimero sea de aproximadamente 1,90 6 menos, de
preferencia, de aproximadamente 1,40 a . aproximadamente
1,90, de mayor preferencla, de aproximadamente 1,45 a
aproximadamente 1,80, y la cantidad de una fraccién de bajo
peso molecular que tenga un peso molecular medio en pesoc de
3.000 6 menos sea de aproximadamente el 9 & o ‘menos, de
preferencia, de aproximadamente el 3 & a aproximadamente el

9 %.
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El *polimero del &acido lactico-acido glicllico” puede

prepararse por policondensacién por deshidratacidén sin un

catalizador a partir de &cido lactico y A4Acido glicélico.

(JP-A 61-28521) o polimerizacién por apertura de anillo a
partir de lactidas y un compuesto de diéster ciclico como
glicélidos Yy similares {Encyclopedic Handbook of
Biomaterials and Bioengineering Part A: Materials, Volume

2, Marcel Dekker, Inc, 1995).

Un polimero de &cido laActico-dcido glicbflico obtenido
por policondensacié4n por deshidratacién sin un catalizador
a partir de &cido lactico y @acido glicélico tiene, en
general, una gran- cantidad de una fracciétn de bajo peso
molecular, y tiene una relacién de peso molecular medio en
peso a peso molecular medio en nimero de. aproximadamente 2
6 mis. El peso molecular medio en peso de un copolimero de
acido la'.ctico—acido glicélico usado en la presente memoria
es de aproximadamente 5.000 a aproximadamente 15.000. La
cantidad de la fraccién de bajo pesc molecular que .tiene un
peso molecular- de aproximadamente 3.000. 6 menos puede
-var:l.ar segin el peso molecular medio en peso y, cuando el
peso molecular medioc en peso es de aproximadamente: 10.600,

la cantidad ‘de la fraccién de bajo peso molecular que tiene

un peso molecular de aproximadamente 3.000 6 menos es de:

aproximadamente el 10 &% o méas.

\\

*
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El polimero de acido lactico-écido glicélico
resultante puede purificarse usando un solvente organico

para obtener un polimero final. .

Los ejemplos de un solvente organico usado .en la
presente invencién incluyen preferentemente un solvente
organico hidrofilico o facilmente soluble en agua como, por
ejemplo, acetona, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetilformamida y dimetilsulféxido y, entre otros, se

prefiere usar la acetona.

La cantidad de agua y solvente organico usada en la
presente invencién para agregar no estd limitada en
particular. Sin -embargo, cuando la cantidad de agua es
demasiado grande, la reduccién de la fraccibédn de bajo peso
molecular es insuficlente y, asl, se hace dificil obtener
un polimero final. Por otro 1ado,_cuando la cantidad de
agua es demasiado pequefia, se hace dificll que precipite el
polimero y, en consecuencia, se deteriora la recuperacién y
se recupera solamente un polimero que ‘tiene un peso
molecular mayor al peso molecular deseado. Usualmente,  la
cantidad de agua respecto de 100 de un solvente orgénico es
de daproximadamente S a 50, de preferencia, de
aproximadamente 10 'a aproximadamente 45, de - mayor

preferencia, de aproximadamente 24 a aproximadamente 40, de

V6
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preferencia particular, de aproximadamente 40. Por ejemplo,

se disuelven 10 g de un polimero de &acido léctico-acido -

glicélico en 100 ml de acetona que es un solvente organico,
se agregan gradualmen£e 40 ml de agqua purificada mientras
se agita con un método apropiado, para precipitar un
polimero final, el cual puede secarse con un nétodo
apropiado. Cuando no puede obtenerse un polimero final con
un tGnico paso de disolucién y precipitacién, debe repetirse

este procedimiento.

En la preparacién de 1liberacién sostenida de 1la-

presente invencidén, una base es preferentemente un polimero
de acldo lactico-acido glicélico que tiene una relacién de
Peso nmolecular medio en peso a peso molecular medic en
ntmero de aproximadamente 1,90 é menos, o una sal del
mismo, o un polimero de Acido lactico-dcido glicélico que
tiene un peso molecular medic en peso de aproximadamente
11.600 -a aproximadamente 14.000 o una sal del mismo. Una
relacién molar constitucional de 4&cido lactico y 4cido
glictdlico es, preferentemente, 100/0 a 40/60. Una sustancia
fisiol6égicamente activa es, preferentemente, .un derivado de
" la LH-RH y, de preferenc;ial particular, un derivado de la

LH-RH es el péptido representado por la férmula:

9-0xo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg—-Pro-NH-CyHs,

\lo
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© un acetato del mismoc. El contenido de un derivado de la
LH-RH o una sal del mismo es, de preferencia, de
aproximadamente el 5 .% (p/p) a aproximadamente el 24 %
(p/P). Ademids, se prefiere una preparacién de liberacién
sostenida que no contenga gelatina y libere una sustancia
fisioldgicamente activa o una sal de la misma durante al

menos dos semanas.

Un método para preparar una microcépsula

El polimeroc de acido lactico-adcido glicdlico obtenido
de esta manera puede usarse como una base para obtener una
preparacién de liberaciétn sostenida. Se. ejemplifica un
método para preparar una composicién de liberacién
sostenida, por ejemplo, una microcidpsula que contiene una
sustancia fisiolégicamente activa o-uqa sal de 'la misma, y
un polimero de &cido léctico-acido glicélico o una sal del

mismo de la presente invencién.
{I) Un método de secado en agua
{1) Mé&todo 0O/A
En el presente método, se prepara primero una solucién

de un polimero de-&cido lactico-aAcido glicélico o una sal

del mismec en un sclvente orgdnico. Es preferible que un
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solvente orgénico usado para obtener una preparaciédn de
liberacién sostenida de la presente invencidén tenga un

punto de ebullicién de 120° C ¢ menos.

Como solvente organico, por ejemplo, se usah un
hidrocarburo halogenado {por ejemplo, diclorometano,
cloroformo, dicloroetano, tricloroetano, tetracloruro de
carbono y similares), éteres (por ejemplo, éter etilico,
éter isopropilico y similares), éster de &acido graso (por
ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo y simllares),
un hidrocarburo aromidtico (por ejemplo, benceno, tolueno,
xileno y similares), alcoholes (por ejemplo, etanol,
metancl y similares), y acetonitrilo, y se utiliza un
solvente de la' mezcla de los mismos. Como solvente orgénico
para un polimero de &cido lActico-&cido glicdlico o una sal

del nmismo se prefiere, entre otros, al diclorometano.

La concentracién de un polimero- de &cido lactlco-acido
glicélico en una solucién en un solvente orgénico puede
varlar seqiin el peso molecular de un. polimero de &cido
lactico-acido glicélico y el tipo de solvente org.’mibo. Por
ejemplo, cuando se usa diclorometano como' solvente
\.Drgénico, la concentracién se selecciona 'en 4general de
aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el. 70 % en peso,

de mayor preferencia, de aproximadamente el 1 a
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aproximadamente el 60 % en pesc, de particular preferencia,

de aproximadamente el 2 a aproximadamente el 50 % en peso.

Una sustancia fisiolégicamente activa o una sal de la
misma se agrega y se disuelve o dispersa en la solucién de
polimerc de Acido lactico-#&cido glicbélicco obtenida de esta
manera en un solvente orgénlico. Luego, la solucién
resultante en un solvente organice dque contiene una
composicién que comprende una sustancia fisiolégicamente
activa © una sal de la misma y un polimero de &cido
lactico-aclido glicélico o una sal del mismo se adiciona a
una fase acuosa para formar una emulsién O (fase olecsa)/A
(fase acuosa), un solvente en una fase olecsa se volatiliza
0 disuelve en una fase ;cuosa para preparar una
microcdpsula. Después de esto, se selecciona en general un
volumen de una fase acuosa de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10.000 wveces, -de mayor preferencia, de
aproximadamente 5 a 50.600 veces, de particular
preferencia, de'aproximadamente 10 a 2.000 veces un volumen

de fase oléosa.

Puede agregarse un emulsionante a una fase acuosa
ademis de los componentes antes mencionados. Puede usarse
.cualquier emulsionante, ya que puede formar generalmente
una emulsién O/A estable. Especificamente, por ejemplo, se

usan surfactantes anidénicos (cleato de sodio, estearato de
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sodio, laurilsulfato sb6dicco y similares), surfactantes no
iénicos .(ésteres de &cidos grasos de polioxietilensorbitén
(Tween 80, Tween 60, fabricado por Atlas Powder), derivado
de aceite de castor hidrogenado polioxietileno (HCO-60,
HCO-50, fabricado por Nikko Chemical),
polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico,
carboximetilcelulosa, lecitina, gelatina .y acido
hialurdénico. Pueden usarse solos © en combinacién de
algunos de ellos. La concentracién para el uso esté,
preferentemente, dentro de un rango de aproximadamente el
0,0001.al 10 % en peso, mis preferentemente, dentro de un

rango de aproximadamente el 0,001 al 5 % en peso.

Puede agregarse un agente regulador de la presién
osmbtica a una fase acuosa ademAs de los componentes
anteriormente mencionados. Puede emplearse cualquier agente
regulador de la presidén osmdética, ya que produce presidn

osmética cuando se formula en una solucién acuosa.

- Los ejemplos del. agente regulador de la presién
osmbtica incluyen alcoholes polihidricos, alcoholes
monohidricos, monosacdaridos, disaciridos, oligosacaridos y

aminod&cidos o derivados de los mismos.

Como alcoholes polihidricos se usan, por ejemplo,

alcoholes trihidricos como glicerina y similares, alcoholes
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pentahidricos como arabitol, xilitcl, adonitol y similares,
Y alcoholes hexahidricos como manitol, sorbitol, dulcitol y
similares. Entre otros, se prefieren 1los alcoholes

hexahidricos, en particular, es aproplado el manitol.

Los ejemplos de los alcoholes monohidricos incluyen
metanol, etanol y alcohol isopropilico y, entre otros, se

prefiere el etanol.

Como monosacéridos se usan, por ejemplo, pentosas como
arabinosa, xilosa, ribosa, 2-desoxirribosa y similares, y
hexosas como glucosa, fructosa, galactosa, manosa, sorbosa,
ramnosa, fucosa y similares y, entre ellas, se prefieren

las hexosas.

Como olligosacédridos se usan, por ejemplo, trisacaridos
com¢o maltotriosa, rafinosa y simllares, y tetrasaciéridos
como estaquiosa y similares y, entre ellas, se prefieren

los trisacéridos.

Como derivados' de monosacadridos, disacaridos vy
oligosacaridos se usan, por ejemplo, glucosamina,

galactosamina, a&cldo glucurénico y &cido galacturénicp.
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Como aminoécidos, puede usarse cualquier L-aminoacido
Yy los- ejemplos de 'los mismos incluyen glicina, leucina y

arginina. Entre ellos, se prefiere la L-arginina.

Estos agentes reguladores de 1la presién osmdtica

pueden usarse solos o en combinacién.

Estos agentes requladores de la presiétn osmbtica se
usan a una concentracién tal que la presién osmbética de una
fase acuosa externa es -de aproximadamente 1/50 a
aproximadamente 5 veces, de preferencia, de aproximadamente
1/25 a aproximadamente 3 veces la presién osmdtica de una
solucién fisiolégica. Cuando se usa manitol como agente
regulador de la presién osmética, su concentracién es,

preferentemente, del 0,5 % 21 1,5 &.

Como método de eliminacién de un solvente orginico, se
usa el método conocido pe.-r se 0 un método similar. Los
ejemplos ciel método incluyen un método de evaporacién de un
solvente orgdnico a una presién normal o reduciendo la
presién a baja presidnm en forma gradual mientras se ‘agita
con un agitador tipo hélice; un agitador magnético o un
aparatc generador de ultrasonido, un método de evaporacién
de un solvente orgénico mientras se requla el- grado de

vacic usando un evaporador rotativo, y un método -de
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eliminacién gradual de un -solvente organico usando una

membrana de didlisis.

La microcépsula obtenida de esta manera se centrifuga
o se filtra para recuperar una sustancia 1libre
fisloléglicamente activa. o ﬁna sal de la misma, una
sustancia que retiene la droga y un emulsionante que se
unen a la superficie de una microcapsula, se lavan con agua
destilada varias veces, y se dispersan nuevamente en agnpa

destilada, que estid liofilizada.

Como una microcipsula de la presente invencién usa
como base un polimero de &4cido lactico-&cido glicélico que
tiene una relacién de peso molecular medio en peso a peso
molecular medio en nimero de 1,96 6 menos, o una sal del
mismo, o un polimeroc de &cido lactico-dcldo glicélico que
tiene un peso molecular medio en peso de aproximadamente
11.600 a aproximadamente 14.000 o una sal del mismo, la
microcédpsula puede contener una droga en alto contenido vy,
de- esta manera, no es necesario que 1la microcapsula
contenga una droga que retiene la-sustanclia como gelatina y

un espesante.

Estos polimeros . pueden usarse preferentemente para
fabricar una composicién de liberacién sostenida que libera

una droga durante al menos dos semanas.
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Durante la etapa de preparacidén, puede agregarse un
agente de prevencién de la agregacidén a fin de prevenir la
agregacién de particulas. Como agente de prevencién de la
agregacién se usa, por ejenplo, un polisacarido
hidrosoluble como manitol, lactosa, glucosa y almidones
(por ejemplo, almidén de maiz y similares), un aminodcido
como glicina, y una proteina como fibrina y colageno. Entre

ellos, se prefiere el manitol.

Luego de la' liofilizacién, de ser nt'acesario, pueden
eliminarse el agqua y un solvente orgariico en la
microcapsula, calentado en las -condiciones en las que las
microcapsulas no se fundan. Preferentemente, el
calentamiento se lleva a cabo a una temperatura cercana ©
levemente superior a la temperatura de transicién- vit?rea
media de una microcipsula obtenida por un calorimetro
diferencial de barrido en las condiclones-de una velocidad
de aumento de temperatura de 10 a-20° C por minuto. Mas
preferentemente, el calentamiento se lleva a cabo a una
temperatura de transic_ién vitrea media de una microcépsula
o en el rango de la temperatura de trl:ansicién vitrea media
de una microcépsula. a una temperatura - superior en
aproximadamente 30° C a la temperaturé'de transicién vitrea
media de la misma. Freférentgmentef el calentamiento se

lleva a cabo dentro del rango de una temperatura cercana a
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la temperatura de transicién vitrea media .de una
microcdpsula superior en 10° C a la temperatura de
transicién vitrea media de la misma, mA&s preferentemente,
dentro del rango de una temperatura cercana a la
temperatura de transicién vitrea media superior en 5° C a

la temperatura de transicién vitrea media.

El tiempo de calentamientc puede variar segin la
cantidad de microcapsula Y, en general, es de
aproximadamente 12 horas a 168 horas, de preferencia, de
aproximadamente 24 horas .a 120 horas, de particular
preferencia, de aproximadamente 48 horas a 96 horas deépués
de que la temperatura de la microcdpsula en si alcanza una

temperatura prescripta.

El método de calentamiento no estd particularmente
limitado siempre que la agregacién de microcépsulas se

caliente uniformemente por este método.

Como método de calentamiento y secado se usa, por
ejemplo, un método de calentamiento y secado en una camara
termostatica, una cimara de lecho fluidizado, una cémara de
lecho mévil o un horno, y un método de calentamiento y

Ssecado con’ un microondas. Entre. ellos, .- se prefiere un

-método de calentamiento y secado en una cémara:

termostética.
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(1i) Método A/O/A

En primer lugar, se prepara una solucién de un
polimero de acido 1lactico-acido glicélico o una sal del
mismo en un solvente orgénico, y'se hace referencia a la
solucién de solvente organico obtenida de esta manera como
fase oleosa. El método de preparacién es el mismo que se
describié en la secciédn (I) (i) anterior. La concentracién
del polimerc de .&cido lactico-acldo glicélico en un
solvente organico puede variar seqgin el peso molecular del
polimero de Acido lActico-&cido glicélico y el tipo de
solvente organico y; por ejemplo, cuando de - usa
diclorometano como solvente orgénico, la concentraclén se
selecciona, en general, de aproximadamente el 0,5 a
aproximadamente el 70 % en peso, de mayor preferencia, de
aproximadamente el 1 a aproximadamente el 60 % en peso, de
particular preferencia, de aproximadamente e; 2 a

aproximadamente el 50 ¥ en peso.

A continuacién, se prepara una solucién o una.

dispersién de una sustancia fisiolédgicamente activa o una
sal de la misma (el solvente es agua ¢ una mezcla de-agua y

alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol .y similares)].
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La concentraciéon de 1la sustancia fisiolbégicamente
activa o una sal de la misma a agregarse es, en general, de
0,001 mg/ml a 10 g/ml, mAs preferentemente, de 0,1 mg/ml a

5 g/ml, m&s preferentemente, de 10 mg/ ml a 3 g/ml.

Cuando la . sustancia fisiolégicamente activa
anteriorménte descripta tiene un grupo bésico como grupo
amino, las sales de la sustancia fisiolbgicamente activa
incluyen una sal con &clideo inorginico (también mencionado
como acido inorgéanico libre) (por ejemplo, &cido carbénico,
carbonato acido, 4cldo clorhidrico, acido sulfGrico, &cido
nitrico, 4&cido bérico, etc.), &cido orgédnico (también
mencionado como &cido orgénico libre) (por ejemplo, &cido
succinico, acido acético, dcido propiénico, &cido

trifluorcacético, etc.).

Cuando una sustancia fisiolégicamente activa tiene un
grupo &cidq como' grupo carboxilo, las sales de la sustancla
fisiolégicamente activa incluyen' una sal con una base

inorganica (también mencionada como. base inorganica libre)

(por ejemplo, .metales alcalinos como sodio, potasio,-.

metales alcalinotérreos como calcio, magnesio, etc.), base
organica (también mencionada como base orgénica libre) (por

ejemplo,r aminas orginicas como trietilamina, aminoacidos

basicos como arginina, etc.). Ademds, los péptidos

fisiolégicamente activos pueden formar un compuesto de
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complejo metdlico (por ejemplo, complejo de cobre, .complejo
de cinc, etc.). Cuando una sustancia fisiolégicamente
activa es un derivado de la LH-RH, se agrega de particular

preferencia el acido acético.

Como _solubilizante Yy éstabilizante, . pueden usarse los
ya conocidos. A fin de disolver o dispersar una sustancia
fisiolégicamente activa o un aditivo, el calentamiento, el
batido y la agitaciétn pueden llevarse a cabo de modo tal
que 1la actividad no se pierda, y la solucién acuosa
obtenida de esta manera se menciona como una fase acuosa

interior.

La fase acuosa interior obtenida de esta manera y la
fase oleosa se emulsionan mediante métodos conocldos como

homogeneizacién y ultrasonido para formar una emulsién A/O.

El volumen de la fase olepsa a ser mezcladc es de
aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 veces, de
preferencia, de 2 a 100 veces, mas preferentemente, de
aproximadamente 3. a 10 veces respecto del volumen de 1la

fase acuosa interior.

El rango de 1la viscosidad de 1la - emulsién A/O

resultante es, en general, de aproximadamente 10 a 10.000 .

cp, de preferencia, de aproximadamente 100 a 5.00C cp, de

Ve
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particular preferencia, de aproximadamente 500 a .2.000 cp

en aproximadamente 12 a 25° C.

Luego, la emulsién A/0 resultante que comprende una
sustancia fisiol6gicamente activa o una sal de la misma y
un polimeéo de A&cido lactico-édcido glicbélico o una sal del
mismo se agrega a una fase acuosa para formar una A (fase
acuosa interior)/0 (fase oleosa)/A (fase acuosa exterior),
un solvente en una fase oleosa se volatiliza o disuelve en
una fase acuosa exterior para preparar una microcapsula.
Después de esto, un veolumen de una fase acuosa exterior se
selecciona, en general, de aproximadamente 1 vez a
aproximadamente 10.000 wveces, de mayﬁr preferencia, de
aproximadamente 5 veces a aproximadamente 50.000 veces, de
particular preferencia, de aproximadamente 10 veées a

aprox;madamsnte 2.000 veces un volumen de una fase oleosa.

Pueden agregarse un emulsionante. y un agente regulador
de la‘ presién osmdtica a la fase acuosa, ademds de los
componentes anteriormente mencionados, y los métodos de
preparacién seglin esto son los mismos que los descriptos en

la seccién (1) (i) anterior.

(II) Método de separacién de fases

AA
A



46

Cuando una microcapsula se prepara por el .presente
método, se agrega gradualmente un agente coacervante a una
solucién de solvente orgénico que contiene una sustancia
fisiolégicamente activa o una sal de la misma y un polimero
de d4cido lActico-adcido glicélico o una sal del mismo
descripta en un método de secado en agua en la seccién (I)
mientras se agita, para precipitar y solidificar una
microcidpsula. El volumen de agente coacervante puede ser de
aproximadamente 0,01 a 1.000 veces, de preferencia, de
aproximadamente 0,05 a 500 veces, de particular
preferencia, de aproximadamente 0,1 a 200 veces el volumen

de la fase oleosa.

El agente coacervante no ésta particularmente limitado
siempre que sea una serie de polimero, una serie de
compuestos de aceite mineral o de aceite vegetal que sea
compatible con un solvente orgénico, .y no disuelva el
comple]d de la sustancia fisioclégicamente activa o una sal
de la misma y el polimero de &cido lactico-écido glicélico

0 una sal del mismo. Especificamente se usan, por ejemplo,

aceite de siliconas, aceite de sésamo, acelte de poroto de -

soja, aceite de maiz, aceite de semillas de algodén, aceite
de coco, aceite de semillas de lino, aceite mineral, n-
hexano o n-heptano. Estos pueden usarse mezclando dos o mas

de ellos.
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La microcépsula cobtenida de esta manera se recupera,
se lava repetidamente con heptano o similares para elimingr
el agente coacervante de la composicién que comprende una
sustancia fisialbgicamente activa o una sal de la .misma y
un polimerc de acido lactico-écido glicélico o una sal del
mismo, que luego se seca a presién reducida.
Alternativamente, el lavado se lleva a cabo de la misma
manera que la descripta para un métcde de secado en agua en
la secciétn (I) (i) anterior, que se liofiliza y luego se

calienta y se seca.
{({III) Método de secado por pulverizacién

‘'Cuando una microcépsula sSe prepara por el presente
ﬁétodo, se pulveriza una solucldén de solvente orgénico que
contiene una sustancia fisiolégicamente activa o una sal de
la misma y un polimero de &cido léctico-&cido glicélico ©
una sal del mismo descripta en un método de secado en agua
en la seccién (I) anterior en una céimara de secado de un
secador por pulverizacién usando una boquilla, y se
volatiliza' un solvente organico en gotitas finamente
divididas en un tiempo extremadamente corto para“ preparar
una microcépsula. Los ejemplos de la boquilla incluyen un
tipo de boquilla para fluldos, tipo de boquilla a presién,
tipo de disco de rotaclédn. Segiin esto, de ser necesario, la

microcapsula puede lavarse, liofilizarse y después

'
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calentarse y secarse con el mismo métodc que el descripto

en un método de secado en agua en la secciédn (I).

" Como forma posolégica distinta a la microcédpsula antes
mencionada, una solucién de solvente organico que contiene
una sustancia fisioldgicamente activa o una sal de.la misma
Yy un polimero de acldo lactico-acido glicélico o una sal

del mismo descripta en un método de secado en agua en un

método de preparacién de una microcépsula (I) se seca por.

evaporacién de un solvente organico y agua mientras se
regula el grado de vacioc usando, por ejemplo, un evaporai:lor
rotativo, que debe molerse con un molino a chorros para
ob.tener un  poelvo fino (también mencionado como

microparti_.cula) -

Ademds, el polvo fino molido puede lavarse con el
mismo método que el descripto en un método de secado en
agua en un método de preparaciém de una microcépsula (I),

liofilizarse Y despu'és calentarse y secarse.

La microcédpsula o el polvo fino obtenidos de esta
manera pueden lograr la ‘- liberacién de una droga
correspondiente a la velocidad de disminucién de un

polimero de Acido lactico-&cido glicélico usado.
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La composicién de liberacién sostenida de la.presente
invencién puede ser de cualquier forma, como una
microesfera, una microcapsula o un polvo fino

(microparticula), y es apropiada una microcépsula.

La composicién de liberacidén sostenida de la presente
invencién puede usarse tal como es o la composicién como un
material crudo puede formularse en una variedad de formas
posolégicas, y puede administrarse como un agente
inyectable o u.n agente implanta.bie para administracién
intravenosa, subcutinea e intraorgénica, como un agente
transmucosal, un agente oral (por ejemplo, cépsula (por
ejemplo, capsula dura, cé4psula blanda y similares)),
preparaclones sélidas como un grédnulo, un polvo ¥y
similares, .0' un agente liquido como un jarabe, una
emulsién, una suspensién y similares para aqministracién

nasal, rectal ¢ uterina.

Por ejemplo, ©para f_ormuiar la composicién de
liberacién sostenid-a de la presente invenciédn en un agente
inyectable, se formula en una suspensién acuosa junto con
un dispérsante (por ejemplo, surfactantes como Tween 80,
HCO-60 y similares, y polisacdridos como hialuronato de
sodio, carboximetilcelulosa, arginato de sodio Yy
similares), un conservante (por ejemplo, metilparabenc y

propilparabenc), un agente 1soténico ({(cloruro de sodio,
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manitol, sorbitol, glucosa y prolina), o se dispersa en una
suspensién oleosa junto con un aceite vegetal como aceite
de sésamo o aceite de maiz para obtener un agente de

inyeccién de liberacién sostenida que puede ser usado.

El didmetro de particula de una . composiciédn de
liberaclén sostenida de la presente invenclén puede ser,
cuando se usa como agente para inyeccidtdn de suspensibdbn, en
un rango tal que satisfaga un grado de dispersién y la
propledad de penetracién de la aguja. Por ejemplo, un
didmetro de particula medio estd dentro del rango de

aproxlmadamente 0,1 a 300 uym, de preferencia, de’

aproximadamente 0,5 a 150 um, de mayor preferencia, de

aproximadamente 1 a 100 um.

A fin de formular una composicién de liberacidén
sostenida de la presente invencién en una preparacién

aséptica, los métodos incluyen, perc sin estar limitados a

ellos, un método para realizar todos. los pasos en forma.

aséptica en la preparacién, un método de esterilizar con
rayos gamma, un método para adicionar un antiséptico y

similares.

Como una composicién de liberacién. sostenida ‘de 1la
presenfze invencién de baja toxicidad puede usarse como un

medicamento seguro para un mamifero (por ejempio, ser
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humano, vaca, cerdo, perro, gato, ratén, rata, conejo y
similares), la dosis de la composicién de 1liberacién
sostenida de la presente invencién puede variar seqiin el
.Eipo y el contenido de la sustancia fisiolégicamente
activa, forma posolégica, tiempo de duracién de liberacién

de la sustancia fisiocldgicamente activa, enfermedad diana y.

U\\a

animal objeto y cantidad efectiva de una sustancia

fisiolégicamente activa. Una dosis tnica de una sustancia
fisiolégicamente activa puede seleccionarse preferentemente
de manera apropiada de un rango de aproximadémente 0,01 mg
a 10 mg/kg de péso, .de mayor preferencia, de
aproximadamente 0,05 mg a 5 mg/kg de peso por adulto, por
ejempj:o, cuando sSe usa en una preparacién de 1liberacién

sostenida de sels meses.

Una dosis unica de una composi_.cibn de .liberacién
sostenida puede seleccionarse preferentemente de manera
apropiada de aproximadamente 0,05 mg a 50 mg/kg de peso, de
mayor preferencia, aproximadamente de 0,1 mg a 30 mg/kg de
peso por adulto.

Puede seleccionarse ‘el tiempo de administracién
aproplado segin el tipo y el contenido de una sustancia
fisiolbgicamente activa como. una base, forma posolégica,
tiempo de duracién de ‘liberacién de wuna sustancla

fisiclégicamente activa, enfermedad diana y animal sujeto,
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cComo una vez cada pocas sSemanas, una vez poOr mes, Una vez
cada pocos meses (por ejemplo, tres meses, cuatro meses,

seis meses, etc.) y similares.

Una composicién de liberacién sostenida de la presente
invencién puede usarse como agente para prevenir o tratar
una variedad de enfermedades seqliin el tipo de sustancila
fislolégicamente activa alli contenida y, por ejemplo,
cuando una sustancia fisiolégicamente activa es un derivado
de la LH-RH, puede usarse para prevenir o tratar
enfermedades dependientes de las hormonas, en particular,
cén-ceres depe.ndientés de las hormonas sexuales (por
ejemplo,- cincer de proéstata, éancer de iltero, céncer de
mama, tumor de 1la glandula pituitaria y similares),
enfermedades dependientes de las hormonas sexuales como
prostatomegalia, endometriosis, histeromioma, puberﬁad
pPrecoz, dismenorrea, amenorrea, sindrome premenstrual,
sindrome ovarico multilocular y similares, como agente para
prevenir la recurrencia del cancer de mama luego de la
operacién de cancer de. mama premenopausico, como agente
para prevenir o. tratar el mal de Alzheimer o enfermedades
autoinmunes, y como anticonceptivo (o un agente para
prevenj:r o tratar la infertilidad, cuando se utiliza la
actividad rebote luego del cese de :-la administracién).
Ademéds, también puede usarse como agente para prevenir o

tratar tumores benignos o malignos que se sabe que son
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independientes de las hormonas sexuales, pero sensibles a

la LH-RH.

En consecuencia, pueden prevenirse o© tratarse las
enfermedades dependientes de las hormonas, en particular,
los canceres dependientes de las hormonas sexuales (por
ejemplo, céancer de préstata, cancer .de tutero, .cancer de
mama, tumor de la glandula pituitaria y similares),
enfermedades dependientes de las hormonas sexuales como
prostatomegalia, endometriosis, histeromioma, pubertad
precoz, dismenorrea, amenorrea, sindrome premenstrual,
sindrome 'ovarico multiloculal.': y ‘similares; y el embarazo
puede prevenirse administrando a un mamifero una dosis
efectiva de un agente cle tratamiento o prevencién de
acuerdo con esta invencién, y también de este modo puede
prevenirse la recurrencla del céncer de mama luego de la

operaciédn de céncer de mama premenopéusico.

[Ejemplos]-

La presente .. invencién _ seré comentada mas
especificamente por medio de ejemplos, ejemplos
comparativos y ejemplos experimentales, pero la- presente

invencién no se halla limitada por ellos.

Ejemplo Al

42
v
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Se disuelven 10 g de un copolimerco de Acido lactico-
acido glic6lico que tiene un peso molecular medio en peso
de 9700 y un peso molecular medio en ntmero de 5030,
sintetizado por . policondensacién por deshidratacién de
acido lactico y acido glicélico, en 100 ml de acetona, y se
agregan por goteo 40 ml de agua purificada n}ientras .se
agita para precipitar un polimero. Se elimina la solucién
distinta del polimero precipitado de tipo jarabe de almidén
gelatinoso por decantacién, y el polimero resultante se
seca al vacio. El polimerc después del secado tiene un
rendimiento de 8,37 g, un peso molecular medic en peso de

.10500' y un peso molecular medio en nimerc de 67.00.
E lo A2

Se disuelven 4,87 g del polimero obtenido en el
ejemplo Al en 8,03 g de diclorometano en una fase oleosa.
La fase.oleosa se mezcla en una fase. acuosa en donde se

disuelven 0,597 g de acetato de péptido A en 0,6 ml de agua

purificada, que- se emulsicna primariamente a 25000 rpm

usando un Polytron para obtener una emulsién A/0. Esta
ermulsién A/O se agrega a 1000 ml de-una solucién acuosa de
alcohol polivinilico al 0,1 % a 15° C, que se convierte en
una emulsién A/QO/A a 7000 rpm usando un homomezclador. Se

solidifica la microcdpsula por desolvacién con un agitador
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a hélice durante tres horas, se recuperan microcipsulas que
pasaron por un tamiz de malla 200, y se liofilizaron luego
de haber agregado 0,48 g de manitol. Tras la liofilizacién,
el rendimiento de la microcépsula resultante es de 3,92 q vy

el contenido del péptido A es del 10,18 %.

Elemplo comparativo Al

Una microcdpsula obtenida usando un - copolimero de
acido lactico-acido glicélico utilizado en el ejemplo Al de
acuerdo con la misma manera -que en el ejemplo A2 tiene un

cuanto de 3,97 g, y un contenido de péptido A del 9,50 %.

Ejemplo experimental Al

Las microcéapsulas cbtenidas en el ejemplo A2 y el
ejemplo comparativo Al se dispersaron en 0,3 ml de un medio
de dispersién (agqua destilada en. donde se disolvieron 0,25
mg de carboximetilcelulesa; 0,5 mg de polisorbato 80 y 25
mg de manitol) en una cantidad de 2,25 mg en términos de
péptido A, que se administraron a una rata macho .SD, de 7
semanas de edad, en la parte trasera por via subcuténea con
una aguja de inyeccién 22G, respectivamente. Un tiempo
prescriptc posterior a la administracién se matdéd a las
ratas, se eliminaron las microcédpsulas que quedaban en el

sitio de administracién y se cuantificd el péptido A
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remanente en ella, que se dividié en'cada contenido inicial
para obtener un indice residual tal como se indica en la
tabla 1. Ademis, en la tabla se describe el Mw/Mn de los

polimeros usados en el ejemplo .A2 y el ejemplo comparativo

Al.

[Tabla 1]
Ejemplo . Ejemplo A2
comparativo Al

Mw/Mn ‘11,83 1,57

1l dia 84,64 % 91,17 &

2 semanas 32,2 % . 54,31 %

4 semanas - 2,54 % 10,28 &

. Resulta aparente de la tabla 1 que, cuando un polimero
usado en el ejemplo Az y que tiene un Mw/Mn de 1,90 6 menos
lograde por un tratamiento con acetona se  utiliza para
preparar una mi_crocé.psula, - estd suprimida la cantidad
inicial liberada d.el péptidoc A de la microcépsula, y se
asequra una liberacién sostenida durante un periodo

prolongado de cuatro semanas.

Ejemplo A3
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Se disolvieron 185,7 g de un copolimero de &cido
lactico-acido glic6lico con un peso molecular medio en peso
de 10600 y un peso molecular medio en nimero de. 6600 en
300,1 g de diclorometano, y la temperatura se ajustd a
29,5°-C.'Se pesaron 330,2 g de esta solucién de solvente
organico, luego se mezcléd con una solucién acuosa que habia
sido obtenida disolviendo 15,62 g de acetato de péptido A
en 15,31 g de agua destilada qué habia sido calentada hasta
54,3°-C, y se agité durante 1 minuto para obtener una
emulsién cruda, la cual se emulsioné posteriormente en las
condiciones de io.ooo rpm durante dos minutos usando un
homogeneizador para formar una emulsién A/C. Luego, esta
emulsién A/O se enfrié a 17,8° C, se vertid en 25 litros de
una solucién acuosa de alcohol polivinilico al 0,1 §& (p/p)
(EG-40, fabricado por Nihongéﬁeikagaku) que habia sido
ajustada .previamente a 17,9° C, durante 1 minuto y 16
segqundos, y se agit6 a 7,005 rpm usando HOMOMIC LINE FLOW
(fabricado por Tokushukika) para obtener una emulsién
A/O/A. Esta emﬁlsién A/O/A se aglité durante 3. horas para
volatlilizar el diclorometano. o para disolver el
diclorometano en una fase acuosa exterior, se. solidificé
una fase oleosa, se filtrd por un tamiz con una abertura de
75 ym, y asentd 'una microcipsula en forma confinua a 2.000
rmp usandoe una. centrifuga - (H-600S, fabricada, por
Kokusanenshinki) y se recogi6é. La microcépsula recogida se

volvié a dispersar "en una pequefla cantidad de agua
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destilada, se filtré por un tamiz con abertura de 90 um,
que se disolvié por adicién de 17,2 g de manitol y se
liofilizé para obtener un polvo. La microcApsula tenia un
indice de recuperacién del 76,4 % y un contenido de péptido

A en la microcépsula del 8,79 %.

Ejemplo experimental A2

Aproximadamente 26 mg de una microcédpsula descripta en
el ejemplo A3 se dispersaron en 0,3 ml de un medio de
dispersi6tn (agua destilada en donde se disolvieron 0,15 mg
de carboximetilcelulosa, 0,3 mg de polisofbato 80 y 15 mg
de _manitol), que se administraron a una rata macho SD, de 7
semanas de edad, en la parte trasera por via subcutédnea con
una aquja de inyeccién 22G. Un tiempo prescripto posterior
a la administracién se maté6 a la rata, se elimind 1la
microcédpsula que quedaba en el sitio de administracién, se
cuantificé el péptido A en ella, que se dividié en cada
contenido iniclal para obtener un indice residual tal como

se indica en la tabla 2.

[Tabla 2]

Tiempo |1 dia 1 se-|2 se-|3 se-|4 se-|5 se-

mana manas hanas manas manas

indice [ 90,29 % | 68,06 % | 36,63 |12,75 [4,48 $]{1,12 &

HZ
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resi- . 3
dual

Tal como resulta aparente de la tabla 2, aun quando la
preparacién se incrementé en escala, a pesar de que la
microcdpsula descripta en el ejemplo A3 contiene una
sustancia fisiqlbgicamente activa en alto contenido, el
indice restante de una sustancia fisiolbgica.mente activa un
dia posterior a la administracién es notablemente mis alto
que el 90 %. En consecuencia, cuando. una relacién Mw/Mn de
un polimero es un valor bajo de aproximadamente 1,6, se
ejerce el efecto de suprimir considerablemente 1la
liberacién inicial excesiva de, una sustancia
fisiologicamente activa. Ademas, esta microci&psula logra la
liberacién de la sustancia -fisiol6gicamente activa a una

veloclidad constante durante un largo periodo.

Ejemplo Bl

Se disolvieron 197,7 g de un copolimeroc de &cido
lacticordcido glictlico que tiene un peso molecular medio

en peso de 12600 y un peso molecular medio en nimero de

6400 en 320,1 g de diclorometano, se filtrd por prensado .

usando un filtro de 0,2 ym (EMFLOW, DFA4201FRP), y la
temperatura se ajusté a aproximadamente 30,0° C. Se pesaron

330,1 g, se mezclaron con una solucién acuosa que se habia

4
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obtenido disolviende 15,68 g de acetato de péptidec A en
15,31 g de agua destilada y calentadc a 56,0°.C, se agitd
durante 1 minuto para obtener una emulsién cruda que se
emulsioné luego bajo la condicién de 10.000 rpm durante dos
minutos para obtener una emulsién A/O. Después, esta
emulsién A/0O se enfrié a 18B,2°.C, se vertid en 25 litros de
alcohol poliwvinilico al 0,1 § {(p/pP) (EG~40, fabricado por
Nihongoseikagaku) que se habia ajustado previamente a 18,4°
C, durante 1 minuto y 46 segundos, se agitd a 7.007 rpm
usando HOMOMIC LINE FLOW (fabricado por Tokushukika) para
obtener una emulsién A/O/A. Esta emulsién A/O/A se agité
durante 3 horas para volatilizar el diclorometanc o
disolverlo en una fase acuosa exterior, luego se solidificé
la fase oleosa, se filtré a. través de un tamiz con una
abertura de 75 ym, y se deposité la microcapsula en forma
continuva a 2.000 rpm usando una centrifuga (H-6005,
fabricada por Kokusanenshinki) b 4 se recoglé. La
microcpsula recogida se volvidé a dispersar en una pequeila
cantidad de agua destilada, se filtré por un- tamiz con una
abertura de 90 .um, luego se disolvié con el agregado de
17,2 g-de manitol y se liofilizé para obtener un polvo. la
microcdpsula tenia un indice de recuperacién del 73,47 % y

un contenido de péptido A en una microcépsula del 8,43 &.

Ejemplo experimental Bl




61 }“-

Aproximadamente 26,7 mg de la microcépsula descripta
en el ejemplo Bl se dispersaron en 0,3 mg de medio de
dispersién (agua destilada en donde se disolvieron 0,15 mg
de carboximetilcelulosa, 0,3 mg de polisorbato 80 y 15 mg
de manitol), y se administraron a una rata macho SD, de 7
semanas de edad, en la parte trasera por via subcutédnea con
una aguja de inyeccién 22G. Un tiempo prescripto posterior
a la administraciétn se maté a la rata y se elimind 1la
microcépsula que quedaba en el sitio de administracién, y
se cuantificd el péptido A en ella, que se dividlé en cada
contenido inicial para obtener un indice residual tal como

se indica en la tabla 3.

[Tabla 3]

Tiempo 1 dia |1 se- |2 se- se- se- |5 se-
a manas as as manas

Indice 82,43 %|68,33 $47,07 %53,58 89,05 % 2,08 %

residual

Tal como resulta aparente de la tabla 3, la
microcédpsula descripta en el ejemplo Bl podria contener una
sustancia fislolé4gicamente activa en un alto contenido aun
cuando no esté Iincluida 1la (gelatina, Y suprimié
notablemente la liberacién inicial de una sustancia

fisiol6égicamente activa y, esta microcipsula liberé una
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sustancia fisiolégicamente activa durante un. periodo

prolongado.

Ejemplo experimental B2

Aproximadamente 44,6 mg de una microcidpsula descripta
en el ejemplo Bl se dispersaron en 1,0 ml de un medio de
dispersién (agua destilada en donde se disolvieron 0,15 mg
de carboxim?tilcelulosa, 0,3 mg de polisorbato B0 y 15 mg
de manitol), que se administré a un beagle, con un peso de
7 a 12 kg, en la parte trasera por via subcuténea con una
aguja de inyeccién 23G. Un tiempo prescripto después de la
administracién, se extrajo sangre de una vena de la pata
delantera, se cuantificaron las concentraciones- de péptido

A y testosterona, y los resultados se indican en la tabla

4.

[Tabla 4]

Tiempo |1 dia {1 -se- 2 se-|3 se-|4 se-|5 se-

mana manas manas manas manas

Péptido | 2,21 0,388 0,525 0,433 0, 603 0,358
A

Testos-}2,79 0,57 190,35 0,35 0,30 C,39

terona
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Tal como resulta aparente en la tabla. 4, una
microcépsula descripta en el ejemplc Bl 1libera una
sustancia fisioldgicamente activa durante un largo periodo,
Y mantiene la concentracién en sangre de la sustancia
fisiolégicamente activa. Ademids, no se perdié la actividad
de la sustancia fisiolbégicamente activa liberada en 1la

sangre y se conservd la. eficacia de la droga.

Aplicabllidad industrial

Una preparacién de liberacién sostenida de la presente
invencién, que tiene una relacién de peso molecular medio
en peso a peso molecular medio en nimero de PLGA como una
base de aproximadamente 1,90 é menos, o usandoc un polimero
de Acido lActico-acido glicdlico que +tiene un peso
molecular. medio en peso de aproximadamente 11.600 a
aproximadamente 14.000 o una sal del mismo como base,
contiene una sustancia fisiolbgicamente activa en alto
contenido aun cuando no ;ncluya gelatina, y suprime la
liberacién inicial - excesiva  de la sustancia
fisioldégicamente activa y, de esta manera, puede lograra un

indice de liberacién durante aproximadamente un mes.

Es'decir, la preparacién de acuerdo con esta invencién
tiene tales efectos UGtiles que pueden reduclrse el proceso

de fabricacién y los costos, porque no hay necesidad de

Sl
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usar una droga que retenga la sustancia como la gelatina y
un espesante, c¢on aditives reducidos resultantes, y la
preparacién puede contener una droga en alta concentracién
sin usar una droga que retenga la sustancia y un espesante;
puede prepararse una composicién de liberacidén sostenida
que libere una droga durante al menos dos semﬁn&s: y puede
producirse la preparacién con gran estabiiidad debido al

aumento de la temperatura de transicién vitrea.
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Reivindicaciones

l. Una composicién de liberacién sostenida que

contiene un polimero de &cido lactico-~acido glicélico que

tiene una relacién de peso molecular medio en peso a peso
molecular medio en nimero de aproximadamente 1,90 6 menos,
0 una sal del misﬁo, y una sustancia. fisiolégicamente

activa.

. 2. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién . 1, donde la sﬁstancia
fisiolégicamente activa ‘es un péptido fisiclégicamente

activo.

3. La composicién de liberacidédn sostenida de acuerdo
con la °~ reivindicacién 2, donde la © sustancia

fisiolégicamente activa es un derivado de la LH~RH.

4. La composicién de liberacién sostenida de.acuerdo
con la reivindicacién 1, donde el peso molecular medio en
peso de dicho polimero de acido lactiCOeacido glicélico es
de aproximadamente 3.000 a aproximadamente 100.000.

5. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo

con la reivindicacién 4, donde el peso molecular medio en
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peso de un polimero de &cido lactico-acido glicélico es de

aproximadamente 8.000 a aproximadamente 15.000.

6. La coml;osicién de liberacién sostenida de acuerdo-

con la reivindicacién 1, donde la relacién de la fraccién
de bajo peso molecular de un peso molecular de un polimero
de Acido lactico-écido glicélico de aproximadamente 3.000 &

menos es de aproximadamente el 9 % 6 menos.

7. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 6, dond-,e la relaclién de la fracciébén
de bajo peso molecular de un peso molecular de un polimero
de &cldo lactico-acido glicélico de aproximadamente 3.000 &
menos es de aproximadamente el 3 % a aproximadamente el 9

8. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 1, donde dicho pblimero tiene una
relacién molar de &cido.léctico a Acido glicdlico de 100:0
a 40:60.

9. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 1, donde dicho polimero tiene ﬁna
relacién molar de &cido lé&ctico a acido glicélico de 70:30
a 80:20.
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10. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicaciétn 3, donde el derivado de la LH-RH es

un péptido representado por la férmula:
5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2

donde Y significa DLeu, DAla, DTrp, DSer(tBu), D2Nal o
DHis(ImBzl), y Z significa HN-, C;Hs o Gly-NH;, o una sal

del mismo.

11. La composiciétn de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 3, donde el derivado de la LH-RH es

un péptido representado por la f6érmula:
5-ox0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-CzHs,
o un acetato del mismo.

12. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 3, donde el derivado de la LH-RH o
una sal del mismo estd contenido en aproximadamente el 5 %
(p/P) a aproximadamente el 24 & (p/p) en la compoaicién de

liberacién sostenida.

13. La composicidén de liberaciétn sostenida de acuerdo

con la reivindicacién 1, donde la sustancia
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fisiolbégicamente activa o wuna sal ‘de la misma es

ligeramente hidroscluble o hidrosoluble.

14, La éomposicién de liberacién .sostenida de acuerdo

con la reivindicacién 1, la cual es para inyeccién.

15. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 1, que. libera una sustancia
fisiolbgicamenﬁe activa o una sal de la misma durante al

mencs dos sSemanas.

16. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 1, que no contiene una ‘droga que

retiene la sustancia.

17. La composicién de -liberacién sostenida de acuerdo

con la reivindicacién 1, que no contiene gelatina.

18. Un proceso para. producir la composicién de
liberacién sostenida de acuerdo con la- reivindicacién 1,
que comprende la eliminacién de un solvente de una solucién
mixta que contliene una sustancia fisioléglicamente activa o
una sal de la misma y un polimero de &cido léctico—écido
glicblico que tiene una relacién de peso molecular medio en
pesc a peso molecular medio en ndmerc de aproximadamente

1,90 6 menos, o una sal del mismo.
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19. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 18,
que comprende el mezclade y . la dispersién de una sustancia
fisiolégicamente activa © una sal de la misma en una
solucién de solvente organico que contiene un polimero de
dcido léctico-acido g;icbliéo gque tiene una rel?cibn. de
peso molecular medic en peso a peso molecular medio en
nﬁme;o de aproxiﬁadamente 1,90 6 menos o una sal del mismo,

y la eliminacién del solvente organico.

20. El1 proceso de acuerdo con la reivindicaciétnm 19,
donde la sustancia fisiolégicamente activa o una sal de la
misma se usa como una solucién acuosa que contiene la

sustancia fisiolégicamente activa o una sal de la misma.

21. Un producto farmacéﬁtico_ que comprende la

composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la

" reivindicacién 1.

22. Un agente para prevenlr o tratar cancer de
préstata, prostétamegalia, endometriosis, histeromioma,
metrofibroma, pubertad . precoz y dismenorrea, o un
ariticonceptivo que comprende la composicién de liberacién

sostenida de acuerdo con la reivindicacién 3.
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23. Un agente para prevenir la recurrencia del céancer
de mama luego de la operacién de cancer de mama
premenopiusico, que comprende la composiciédn de liberacién

sostenida de acuerdo con la reivindicacién 3..

24. Un métodec para prevenir o tratar cancer de
préstata, prostatomegalia, endometriosis, histeromioma,
metrofibroma, .pubertad precoz y dismenorrea, c; un
anticonceptivc que comprende la administracién a un
mamifero de una dosis efectiva de: la composicién de

liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 3.

25, Un método para prevenir la recurrencia del céncer

de mama luego de la operacién de céncer de mama

pPremenopausico, que comprende la - administracién a un .

mamifero de una dosis efectiva de. la composicién de

liberacié;n sostenida de acuerdo con ia relvindicacién 3.

26. Un proceso para producir un polimero de &cido
lactico-acido glicélico que tiene un peso molecular medio
en peso de aproximadamente 8.000 a aproximadamente 15.000 y
que tiene una relacién c-ie peso molecula;': medio en peso a
preso molecular medio en nimero de aproximadamente 1,90 6
menos, © una sal del mismo, que comprende la adicién de
agua a un solvente orgénico que contiene un polimero de

acldo léctico-acido glicdlico que tiene un peso molecular

)2
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medio en pesoc de aproximadamente 5.000 a 15.000 en una
relaciétn de menos de aproximadamente 5 a 50 (relacién en

volumen} respecto de 100 del. solvente orgénico.

27. E1 proceso para producir un polimero de acuerdo
oon la reivindicacién 26, donde el solvente orgénico es

hidrofilico.

28. El proceso para producir un polimero de acuerdo
con la reivindicacién 27, donde el solvente organico

hidrofilico es acetona..

29. El proceso para producir un polimero de acuerdo
con la reivindicacién 26, donde la relacién de agua
respecto de 100 del solvente oi:ganico es de aproximadamente

10 a aproximadamente 45 (relacién en volumen).

30. El proceso para producir um polimero de acuerdo
con la reivindicacién 26, donde la relacién de agqua
respecto de 100 del solvente organico es de aproximadamente

40 (relaciét4n en volumen).

31. Un polimero de Acidc lactico-écido glicélico que
tiene un pesc molecular medio en pesc de aproximadamente
8.000 a aproximadamente 15.000 y que tiene una relacidén de

peso molecular medio en peso a peso molecular medio en
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nimero de aproximadamente 1,90 6 menos, o una sal del

mismo.

32. Uso de un polimero de A4cido lactico-acido
glic6lico © una sal de la misma de acuerdo con la
reivindicacién 31 para producir 1la composicién de

liberacién sostenida que'no incluye gelatina.

33. Una microesfera que contiene un polimero de Aacido
lactico~-acido glicbdlico que tiene un peso molecular medio
en peso de aproximadamente 11.600 a aproximadamente 14.000
0 una sal del mismo, y un derivado de la LH-RH o una sal

del mismo, y no contiene gelatina.

34. La microesfera de acuerdo con la reivindicacién
33, donde el derivado de la LH-RH o una sal del mismo es un

péptido representado por la férmula:
5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg~Pro-Z,
donde Y significa DLeu, DAla, DTrp, DSer(tBu}, D2Nal o

DHis (ImBzl), y Z significa HN-, C;Hs o Gly-NH, © una sal del

mismo.
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35. La microesfera de acuerdo con la reivindicacién
33, donde el derivado de la LE-RH o una sal del mismo es un

péptido representado por la férmula:
5-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu~Arg-Pro-NH-CsHs
© un acetato del mismo.

36. L2 microesfera de acuerdo con la reivindicacién
33, donde el derivado de la LH-RH o una sal del mismo estéa
contenido en aproximadamente.el 5 % (p/p) a aproximadamente
el 24 % (p/p).

37. La microesfera de acuerdo con la reivindicacién

33, que es una microcépsula.

38. La microesfera de acuerdo con la reivindicacién
33, donde el derivado de la LH-RH o una sal del mismo se

libera durante al menos mds de 2 semanas.

33. Un agente para prevenir o tratar cancer de
préstata, prostatomegalia, endometriosis, histeromioma,
metrofibroma,. pubertad precoz Yy dismenorrea, o© un
anticonceptivo que comprende la microesfera de acuerdo con

la reivindicacién 33.

yﬂ
2
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40. Un agente para prevenir la recurrencia del cancer
de mama Jluego de la operacién de cancer de mama
premenopausico, que comprende la microesfera de acuerdo con

la reivindicacién 33.

41. Un método para prevenir o tratar caAncer de
prbstata, prostatomegalia, endometriosis, histeromioma,
metrofibroma, pubertad precoz y dismenorrea, o un
anticonceptivo que comprende 1la administracién a un
mamifero de una dosis efectiva de la microesfera de acuerdo

con la reivindicacién 33.

42. Un método para prevenir la recurrencia del céncer
de mama luego de 1la operacién de cancer de mama
premencpausico, que comprende la administracién a un
mami fero de una dosls efectiva de la microesfera de acuerdo

con la reivindicacibn_33.
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Resumen

El objeto de la presente invencién consiste en proveer
una composicién de liberaclidn sostenida que contiene una
sustancia fisiolégicamente activa en alto contenido aun
cuando no esté incluida 1la gelatina, y suprime su
liberacién inicial excesiva y, de esta manera, puede lograr
una velocidad de liberacién estable durante aproximadamente

un mes.

Una composicién de liberacién sostenida que contiene
un polimero de &cido lactico-écido glicélico que tiene una
relacién o un peso molecular medio en peso y un peso
molecular medio en nimero de aproximadamente 1,90 & menos,
0 una sal del mismo, y una sustancia fisioldédgicamente

activa.
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y/o involucrar nivel inventivo (ver reporte de biisqueda internacional, en particular los

documentos citados X y/o Y y las referencias a las reivindicaciones correspondientes),

MRE/trad.IPERof.europ
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Indicacion de que se solicita 1a concesion de una palente.

USUARIO  RADICADOR
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Datoy de identificacidn del solicllante o de [a persona que se presenta la solicitud.

Descripeion de la Invencion,
Dibujos Us sor esioa perimenins.

Comprobanle de Pago de las fasas eslablecidas.
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DISENO INDUSTRIAL ( )

ESQUEMA DE TRAZADO

4

INCOMPLETA ( )

Indicacion de que se solicila el registi:o de Disefio Industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenfa

la solicitud.
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)

LY

Representacion grafica y folografica del Diseiio Industrial o muestra del

Material que incorpora el diseiio,
Comprobante de pago da las tasas establecidas

COMPLETA ()

()

INCOMPLETA

Indicacion de que solicita'el registro de un Esquema de trazado.
Datos de ldentificacion del soicitante o de la persona que presenta

La solicitud.

. Representacion grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago d® las {asas eslableg'idas.
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Fecha:

INCOMPLETA
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogots, D.C.
Doctor: Oficlo N° -
EMILIO FERRERO 01635
Apoderado
TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD
ASUNTO: Radicacion N° 03-111730
Solicitud intemacional PCT/IP02/08526
Fecha iniclo fase nacional 29/01/2004
Tramite o011
Evento 3
Actuacién 430
Folios 001

Como resulado del examen de forma, reakizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisidn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT),
regia 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, e le comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cealén def derecho a la patente del
Inventor al solicitante o a su causants, {Art. 26-k) Decision 488).

En cumplimiento de lo dispussto por ol articuio 39 de la Decisién 488, se la requiere para que dentro del
término do dos meses siguientes a la fecha de notificacidn del presente oficio, complete 10 requisitos
anteriomente enunciados. En caso de no dar cumpimionto al presente requerimiento, la solictud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, [iteral ¢), del capftulo quinto del
titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA DE VERGEL
Jefe de la Divisién do Nuevas Creaciones.

13 FIB. 2004

Bl anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,
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