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@ SOLICITUD DE:
x | Patente de Invencidn. Patente de Modelo de Utllidad.
Capitulo L. X | Capiltulo II.
@ Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT IDENTIFICACION
B Direccidn: Mllerstrasse 178, 13342, Berlin c.C. NIT
: Alemanla
- 8 LI(C;.'{)A NTE Naclonalldad o Domiclilo: ALEMANA C.E. Otro
Lugar de Constltucién: _ALEMANIA
Cual
Teléfono: ____ Fax: .
E-mall: Numero
IDENTIFICACION
@ Nombre: J. IAN RAISBECK
— c.C.| x | NIT :
Direcclién: Waorld Trade Center Torre A,
R ODERADG | Calle 100 No. BA-37 Piso 10 ce[ ] otro
Teléfono: _601-7700 Fax: _601-7799 Cual
E-mall: _office@olarteraisbeck.com NUmero 79.376.996 BGa
TP 135.799

Nombre: DORIS HOBLER, SABINE FRICKE, JAN-PETER INGWERSEN,
@ WILHELM KUHNZ.
Direccién: _Qrisstrasse 12, 07407 Schmieden, Alemania; An der Rlese 1b, 07749

INVENTOR (ES) Ber(n, Alemania
(72) Naclonalidad o Domicillo: _ALEMANA
PCT (86)
Solicitud Internaclional No. PCT/1B2004/000716 Fecha Marzo 15, 2004
Publicacién Internaclonal No._WO 2004/080383 Fecha Septiembre 23, 2004

@ Titulo (54) METODOS Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARALA
-OBTENCION CONFIABLE DE NIVELES ACEPTABLES DE TESTOSTERONAEN
SUERO,

@ Clasificacién Intemaclional (51) A61K. A 6|K3‘|‘5'7.

(33) Pals de Origen | (32) Fecha | (31) NGmero de Solicitud |
@ Prioridad DK Marzo 14, 2003 PA200300399
st| x | NO

@ Comprobante de pago No. 77,060 Fecha Octubre 6, 2005
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ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacitn de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y-repntaclén legal cuandc el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesidn del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de Ia solicitud Internacional. {(Resumen, descripdén, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Intermacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traducdén del examen preliminar Intermnacional eflectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocdmientos tradicionales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depéshin del material bloldgico.
Arte flnal 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patenbe o titulos obtenidos en el exiranjero por &l mismo
ttular o su causante, relaclonadas pardal o totalmente con la Invencidn de esta solidtud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.
Otros. Bilsqueda Internacional

O

NOMBRE:_], IAN RAISBECK

Solicito la conceslén de la patente, _.Q
FIRMA.: ;

C.C. 79.376.996 Bté T.P. 135,799
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FOLIO 189.- PR[MEBA COPIA.- ESCR NUMEROQ: CUARENTA \’zfg -
CINCO.- SUSTITUCION PARCIAL DE ER: MESSERER, Gerardo niﬁ{
favor de OLARTE, Carlos Reinaldo y otro.- En la Ciudad Auténoma de Buenos :1|
Aires, Capital de la Repiiblica Argentina, el dia VEINTITRES de JUNIQ del afio §§-{
DOS MIL CINCO, ante mi Maria Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular delﬁ
Registro Notarial nimero 1788, COMPARECE: Gerardo MESSERER, argentino, &:4
mayor de edad, casado en primeras nupcias con Karina Ana Reynolds, titular del gﬁ

()
Documento Nacional de Identidad nimero 13.782.654, con domicilio especial en ln%
]

Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad, persona capaz y de mi \l4

—

conocimiento personal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y B

EXPRESA: PRIMERO: Que la Sociedad “SCHERING )

AKTIENGESELLSCHAFT™, con domicilio en MallerstraBe 178, 13353 Berlin, &)

= -:‘591-;'-':’? AT

Alemania, le confirié el dia 7 de Abril de 2.005 en dicho pais, un Poder, el cual {{}

=

mediante escritura nimero 44, de fecha 22 de Junio de 2.005, otorgada ante mi, al §3

FTE

folio 186, protocolo corriente, de este Registro Notarial & mi cargo, fue incorporado y ‘.?

trascripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo 01
pertinente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el ‘}1
3

referido poder invocado se encuentra plenamente vigente en viltud de no haberle sido .‘ ;1

v i



- |*su solicitud.- En consecuencia, me hace entrega en este acto del origi

- |v¢instrumento de poder relacionado con su respective traduccién h@eﬂl&gﬂo

(&
- c , que agrego a la presente y transcripto dice: "Mogmﬁ‘qmﬁ‘

. ‘.I,

' r--l3353 Berlin, Germany domiciliados en decluw
i|l

- N 004947041

" actos enumerados en el citado poder y con las facultades que surgen del mismo, el que
+ transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 186.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA

’NUMERO CUARENTA Y CUATRO.-- ....- En la Ciudad Autonoma de Buenos

: Alres Capital de la Repiiblica Argentina, el dia VEINTIDOS de JUNIO del afio DOS

—.7___.—_.——.—_...—__._ am

vi MIL CINCO, ante mi .., Escribana Autorizante, .., COMPARECE: Gerardo

1: :' MESSERER, argentino, mayor de edad, casado en primeras nupcias con Karina Ana

. + Reynolds, titular del Documento Nacional de Identidad nimerc 13.782.654, con

. domlclho especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad,

PODER que le fuera conferido a su favor el dia 7 de abril de 2.005, en Berlin,

Alemama, por la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT", con domicilio
en MillerstraBe 178, 13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde el

reqmrente bajo juramento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de

poder cuya incorporacion y transcripcion a este protocolo solicita el compareciente, se

‘,:.'encuentm extendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en

:;:-";idioma alemdn, legalizado en idioma alemén (Sello de Apostilla de la Convencidn de

e
**'La Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por

14l

"n':lla Traductora Plblica Laura Thieberger.- b) Que el requirente tiene interés legitimo en
i
i
l-'il

:-uextranjem) Poder Los abajo ﬁnnantels Schering Akueeg&@ﬁ

27

8

8

persona capaz y de mi conocimiento personal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio | 34
, derecho. Y EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la | a5

. Autorizante, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo, del | ag

a7

39

41
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22 | cualquier autoridad judicial, presentar testi

231 rendir pruebas de cualquier especie, p&dir Mrgm

GERARDO MESSERER poder general amplio y suﬁénte para recabar de las

autoridades ..., sud y centroamericanas ... que comespondan, la obtencién de patentes

e ahaEeed

de invencién, el registro y la renovacién de marcas y modelos. y/o derechos de

?{,
propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo efecto lo faculta para llevar a

cabo ante dichas autoridades todas las gestiones necesarias al objeto mdlcado

-a;.ﬁ&?%ﬁ'

presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, protestos, declaraciones, @'

apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar

R

testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer 9
)
cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier orden. Por

otra parte, le confiere mandato para que en su nombre y representacién puedan iniciar §3

¢

y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o en el futuro (i

tuvieran en ..., en Sudamerica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre, marcas

de fiibrica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos de :

contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos
que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por

oposicién u otros en que fueren parte como actores o demandados, defender el .;;_' ‘
} 3

podré presentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo

3 ot
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' cauciones, pedir embargos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento,

il
[N LI]
W
4y
'y

11
i
T
|£u|-
i
L)

s

. |t-\ los siguientes:- Dr. Walter Klose, que nacié el 26 de dlclem

v
11d
|:'.|ﬁ
11
Il:lo-l

T

- 'Hl
. +&Thomas Seugs que nacié el 17 de setiembre de
. l“”

b
)

L
(A1)

|I'_| ] )

[BE)

[RL | -
i

S i - eASt

pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de

n scntenclas, prestar jurementos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en

... geneml practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este

I. .,..mandato. Podré asimismo substituir el presente poder en todo o 2n parte. Dado y

| "firmado en Berlin, 2005-04-07 Schering Aktiengesellschaft Corporate Patents ppe.

.ppa Hay dos firmas ilegibles Dr. Thomas Seu8 Dr. Walter Klose™.- ES COPIA FIEL,

ho_|a siguiente consta la legalizacion de la firma y selio del menclonndo notario, en

" "r'idioma alemén (Sello de Apostilla de la Convencidn de La Haya del 5 de octubre de

i |96I) doy fe.- A continuacién sigue la referida traduccién de lo pertinente al idioma

naclonal la que transcripta textualmente -dice: “TRADUCCION PUBLICA (A

e contmuamén de un PODER otorgado en idioma nacional por la Sociedad “Schering

_ ":._IAktlengmellschaﬂ’ , de Berlin, Alemania, redactado en idioms nacional, aparecen los

* U'siguientes textos que traducidos dicen:).- La versién en inglés es para su informacion

yanicamente.- Registro de Actas N° R 142/2005 - He advertido sobre la prohibicion de
'

) ft_"::colabomcién segin el Articulo 3, Prrafo 1, N* 7, de la Ley de Certificaciones. Mi

i
*Apregunta de que si existe alguna disposicion prevm en ¢l sentido de dicha Norma, fue
T

. t{contestada negativamente.- Certifico la autenticidad de las firmas trazadas ante mi por

[,u
'fl‘l.l

rll

.( i

'H conoclmlento- ambos con domicilio cometial

y i

26

27

28

29-

31

' idoy fe.- En hoja adjunta consta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el | 33

poder en idioma alemén, efectuada por el Notario de Alemania, Dimitri Rempen y en | 34

a7

a8
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41
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Acta HR B 283, que el Dr. Klose y el Dr. Seuss estin

rizados en su caricter de

Mandatarios a representar a la Sociedad “Schering Aktiengesellschafi” de Berlin.-

'3-&'6;‘-.‘\&

Berlin, 7 de abril de 2005.- (Firma ilegible del Escribano, liquidacién de derechos y

"o

sello en oblea aplicado sobre precinto:) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DE »"
CHARLOTTENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- (Convencién de La Haya del 5 de
octubre de 1961)- Pais: Repiiblica Federal de Alemania.- Este Instrumento piblico fue ; 3
firmado por Dimitri Rempen, actuando en cardcter de Escribano y lleva el sello del g‘:l
Escribano.-Certificado en Berlin, el 28 de abril de 2005 por el Presidente del Tribunal ;
Regional de Berlin con el N° 9101 a E- F 1927/2005 — Sello ( Hay un sello en oblea
sobre precinto:) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE BERLIN- El

Funcionario autorizado (Firmado y aclarado:) Bonning — Juez Principal del Tribunal oj
Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes pertinentes del documento de *

referencia, que en los idiomas alemén e inglés, he tenido y he vertido al idiom gj
q

_G-

nacional, en Buenos Aires, el 19 de mayo de 2005.- Hay una firma ilegible y un sello ‘
que dice: “Laura Thieberger Matricule de Traductores. Alemén- Francés. Tomo Il {¥;
Folio 254 (Cap.) Tomo IIT - 98- (La Plata). Inglés. Tomo 111 - Folio 14 (Cap.) Tomo
Il - Folio 329 (La Plata) Colegio Traductores Piblicos N° 173.”.- ES COPIA FIEL,
doy fe.- A continuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES ;
PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizncién "'- ‘

N° TS-3258/05 Hay una firma ilegible y aclarada: Gustavo Adrién SIGALOF% En
\l

el margen superior derecho- hay un sello timbrador que‘l

P "“h ¢ .
22| TRADUCTORES PUBLICOS 24.5.05. LEQAL M ™
o3| UNIDAD N° 2. A contmunc:dn slguc!?a Ieg&lm@nﬁde% : f
24 traducton, ., que dice: “N° 0082418, comérgpﬁﬁm!

o

ubhca « g,

nl
T

DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES.
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: +"otorgamiento no significa renunciar al ejercicid’de liﬁicul&@a slgh 2eighh "

N 004947043

LEGALIZACION. Por la presente el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS

+ DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES, en virtud de la facultad-que le confiere el

.articulo 10, inc. d) de la Ley 20.305, certifica tinicamente que la firma y sello que

L"aparecen en la traduccién adjunta, concuerdan con los correspondientes al Traductor

::..Publico: 'I'I-llEBER(":ER, LAURA que obran en los registros de esta institucion en el

I." folio tomo ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Buenos Aires, Legalizaciéon Numero:

. 3258/2005f['5 Fecha: 24/05/05.- Hay una firma ilegible. Hay un sello que dice

:Mnreelo F. Sigaloff Encargadn Dto. de Legalizaciones Colegio de Traductores

+.Pablicos de la Ciudad de Buenos Aires.....- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este estado

.'el compareciente expresa que en la forma expresada deja INCORPORADO y

TRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de

‘ ml la Escribana Autormnte expida primera copia de la presente para ¢l nombrado
| " \4

apodemdo -..- LEO esln escritura al compareciente, quien asi la otorga y en prueba
‘de confonmdad, la ﬁm'la ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi:

.'(_MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esté mi sello. CONCUERDA con su

1

‘“escritura matriz que pasé ante md, el folio 186 del Registro Notarial nimero 1788, a

:}.I:mi cargo. PARA EL APODERADO expido la presente PRIMERA COPIA en tres (3)
ol
‘bsellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el nimero

4
"y

v ‘N004823958 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su

"
«#]os nombrados apoderados sustitutos NO podrinsusou&' pitsen

1jde sus partes.- Yo, la Autorizante advierto al compareci® e

L]

'i"otorga:menlo doy fe.”. Sigue una firma y un sello: Maria Silvina Lasarte. Escn 3
\
- -"Mat 4413.”.- ES COPIA FIEL, delaspartespertmentsdelamn it

. : :'doy fe.- CUARTO: Finalmente el compueclente pr%gﬂig

. -lull

27

g 8 € 8
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I
(9
el articulo 77 inciso h) de la Ley Orgénica Notarial Niimero 404, respecto de los h:g

alcances de las cldusulas contenidas en la presente escritura y del derecho de leer por }@‘

\

T

si este instrumento.- LEQ esta escritura al compareciente, quien asi la otorga y en }ug
Ve -
prueba de conformidad la firma ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi:

MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con su‘{
escritura matriz que pasé ante mi, al folio 189 del Registro Notarial nimero 1788, a §
mi cargo. PARA EL PODERDANTE. expido la presente PRIMERA COPIA en\d
cuatro (4) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el niimero
NO04947041 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su

otorgamiento, doy fe.-

(Sa
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de Ia Cludad de Buenos Alres, Capltal Federsl de I Repéblica (§] © [

. Argentina, en virtud de las facultades que le conflere Ia ley vigente, LEGALIZA Ia firma (J ° |

sello del escribano MARIA SILVINA LASARTE

pbrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo

5 el N - 050623226358/8 -: - - - La presenie legmlizaclén no juzge sobre ‘ il
‘\\S} el contenido y forma del documento.
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(Convention deLndusbm 1961) A 00037959

1. PAIS: REPUBLICA ARGENTINA __

El presente documanto piblico
NESTOR ESTEBAN AZLOR--

Ha sido firmado por

ulen actia en calided de _LEGALI
COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA CIUDAD DE BUENOS

. Llava el sello / imbre de

LA CIUDAD DE BUENOS AIRES g E|dia 23/06/2005

EL COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO
(Convenio (2/09/2003)

8. Bajo el nimero: 050623035431

9. Sello / Timbre

210 DE ESCRIBANOS
CONSEJERO




(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PURLISHED UNDER THE PATENT COOPERATLON TREATY (PCT)

(19) World Intelectoul Properly <t ;-';“
Organtzation (ELUDOR - .
e e LT IR LA A A AR
N :

{43) International Publicaiion Date
23 Scptember 2004 (23.09.2004)

A .h’ﬂir‘

PCT

(10) Internationul Publiention Nomber

)
WO 2004/080383 A2

(51) Internatlonal Patent Clamslfication™ AS1K

{21) Iniernstional Appileation Number:
PCT/IB2004/000716

(22) International Filing Date: 15 March 2004 (15.03.2004)

(2% Flling Language: English
(26) Publication Langunge: English
(30) Priocity Duta:

PA200300399 14 March 2003 (14.03.2003) DK

{(71) Applicsnt (for all designaiad Stales axcepl US) SCHER-
ING AKTIENGESELLSCHAFT [DEDE]; Muller
strusse 178, 13342 Bexiin (DE).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/AppUcants (for US only): HOBLER, Dorls
[DE/DB]; Ortsstrasse 12, 07407 Schmieden (DE)
FRICKE, Sabine [DE/DE]; An der Riesz 1b, 07749 Joma
{DE). INGWERSEN, Jan-Peter |DR/DBJ; Im Amseltal

10, 13465 Bertin (DB). KUHNZ, Wilhelm [DE/DE];
Tegeler Weg 13, 13589 Berlin (DB

(74) Agent: SCHOUBOE, Anne; Plougmann & Vingtoft e/s,
Sunkrogsgade 9, PO, Box 431, DK-2100 Copenhagen @
(DK).

(81) Designated Siates (unless otharwise Indicated, for every

ruf national progection available): AB, AG, AL, AM,

AlJ, AZ, BA, BB, BG. BR,BW, BY, BZ,CA, CH, CN,

R, CU. CZ, DE, DK, DM, DZ, EC. B8, HG, ES, 1,

38/GD, GE, GH, GM, HR, HU, D, IL, IN, 1S, JP, KB,

26, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,

PH, PL, PT, RO, RU, 5C, 8D, SE, 8@, SK, 5L, SY,TJ, T™™,

TN, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of agional protection avatiable): ARIPO (BW, GH,
aM, KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW).
Ecrasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T, TM), Boro-
pean (AT, B, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, KR, ES, FI, FR,
0B, GR, HU, Y, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, 51, SK,
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Methods and pharmaceutical compositions for rellabla achievement of acceptable
sarum testosterona levels.

FIELD OF INVENTION

The present Invention relates to the field of pharmaceutical formulation sclence as well as
the fleld of therapeutic applications of hormones In hormone replacement therapy In men
and In male contraception. In particular, the Inventon relates to compositions of
testosterone esters In castor oll that upon Intramuscular injection provides rellable
physiological acceptable serum testosterone levels for a proionged period.

BACKGROUND

For several decades, testosterone preparations have been used clinically to treat primary
and secondary male hypogonadism In order to achleve normal physiologic levels of
testosterone and to relleve symptoms of androgen deficiency. Furthermore, testosterone
preparations have been used In male contraception as the sole active therapeutic agent for
suppressing spermatogenesis or as an active agent Iin combination with progestins or
further gonadotropin suppressive agents.

Male hypogonadism Is characterised by a deflclency of endegenous testosterone production
resulting In abnormally low levels of circulating testosterone, l.e. serum testosterone levels

below 10 nmol/l.

Male hypogonadism may be classified in primary and secondery causes: primary or
hypergonadotropic hypogonadism, congenital or acquired, may be derived from testicular
fallure due to caryptorchidism, bllateral testicular torsion, orchitls, orchidectomy, Klinefelter
syndrome, chemotherapy or toxic damage from alcohol or heavy metals. Secondary or
hypogonadotropic hypogonadism, congenital or acquired, Is caused by Idlopathic
gonadotropin releasing hormone {GnRH) deficiency or pitultary-hypothalamic injury from
tumours, trauma, or radlation. In the vast majority of cases, hypogonadism Is related to a
primary defect of the testes.

The clinlcal picture of hypogonadal adult men varles a lot. For example, testosterone _
deficlency Is accompanled by symptoms of different severity, including sexual dysfunction,
reduced muscdle mass and muscle strength, depressed mood and osteoporosls.
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current standard theraples aims at restoring physlologically relevant levels of testosterone
In serum, which applles to concentrations of about 12 nmol to about 36 nmol.
Intramuscular Injection of testosterone esters, such as testosterone enanthate or
testosterone cyplonate, administered every two to three weeks, stll represents the
standard of testosterone replacement therapy In most countries of the worid. Apart from
the inconvenlence of frequent visits to the doctor's office, the patients complain about
variations In well-being due to short-term fluctuations of serum testosterona levels
resulting from the pharmacokinetic profile after Intramuscular injection of for example
testosterone enanthate.

Recently, the use of testosterone esters with lenger aliphatic chaln length and/or higher
hydrophobicity, such as tastosterone undecanoate, has become Interesting In terms of '
prolonging the Interval between Injections. Longer Intervals between Injections are
advantageous from a patlent's point of view.

For example Zhang G et al, 1998, report the Injection of compositions comprising
testosterone undecanoate In a concentration of 250 mg In 2 ml tea seed oll so as to
administer a dose of 500 mg or 1000 mg of testosterone undecanoate (Zhang Getal, A
pharmacokinetic study of injectable testosterone undecanoate in hypogonadal men. J.
Andrology, vol 19, No 6, 1998). Zhang et al, 1999, relates to Injectable testosterone
undecanoate as a potentlal male contraceptive (Zhang et al, J clin Endocrin & metabolism,
1999, vol 84, no 10, p 3642-3646).

Furthermore, Behre et al, 1999, relates to testosterone undecanoate preparations for
tastosterone replacement therapy such as testosterone undecanoate 125 mg/mi In teaseed
oll and testosterone undecancate 250 mg/ml In castor oll (Behre et al, Intramuscular
Injection of testosterone undecanoate for the treatment of male hypogonadism: phase I
studles. European J endocrin, 1999, 140, p 414-419).

Intramuscular Injections of 250 mg testosterone undecanoate and 200 mg MPA every
month have been suggested for male contraception (Chen Zhao-dlan et al, clinical study of
testosterone undecancate compound on male contraception. 7 Clin androl, 1986, vol 1,
Issue 1, abstract)

wang Lie-zhen et al. report testosterone replacement therapy using monthly Intramuscular
Injections of 250 mg testosterone undecanoate (Wang Lie-zhen et al. The therapeutic
effect of domestically produced testosterone undecanoate In Klinefelt syndrome. New
Drugs Market 8: 28-32, 1991.
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WO 95/12383 (Chinese application) relates to Injectable composhions of testosterone
undecanozate In vegetable olls, optionally In admixture with benzyl benzoate. The
composlitions are Injected monthly when applied for male contraception and substitution
therapy.

US 4 212 863 Is a patent which_relates to a lipid formulation of steroids for oral or
parenteral administration various oll carriers, optionally Including benzyl benzoate, which Is
sald to lower the viscosity of the lipid carrier and/or enhance the solubliity.

Eckardsteln and Niesclag, 2002, report the treatment of hypogonadal men with
testosterone undecanoate, whereln physiological relevant levels of testosterone may be
achleved for an extended period of time upon Initially injecting testosterone undecanoate
four times In Intervals of 6-weeks followed by subsequent Injections of longer Intervals
(Eckardstein and Niesclag, treatment of male hypogonadism with testosterone
undecanoate injected at extended Intervals of 12 weeks, J Andrology, vol 23, no 3, 2002)

However, It Is well known that theraples with testosterone esters, such as testosterone
undecanoate, still need to be improved In terms of achleving rellable serum testosterone
levels In the physlologically acceptable range for a prolonged period of ime. There s a
need of providing reliable standard regimens acceptable for a broad population of men In
need thereof, preferably regimens without the need of occaslional control of serum
testosterone levels, and regimens wherein steady state conditions are achleved within a
shorter ime period.

SUMMARY OF INVENTION

The present Invention relates to Injectable composltions comprising long-term acting
testosterone esters for use In testosterone replacement therapy. Upon Injecting the
composlitions, physiologically normal levels of testosterone in serumn are reached within a
short time perlod. Furthermore, the physiologically normal serum levels of testosterone are
maintained for an extended period of ime, without showing fluctuations in the
hypogonadal range. The compositions are chemically stable with respect to the
testosterone ester as well as physically stable with respect to the vehicle for a prolonged
tme.

Therefore, In a first aspect the present Invention relates to a composition intended for
Injectable administration, such as by intramuscular injections, the composition comprises
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physiological range 1s maintained for an extended period of ime. Advantageously, the
standard methods reported hereln, allows for significant prolonged Intervals between
Injections, and the serum testosterone levels may not necessarily need to be controlled.

According to the Invention, the standard method Includes combining the sultable
formulation of a composition comprising slowly degradable testosterone esters, such as
testosterone undecanoate, and sultable Injection schemes of well defined doses of such
testosterone esters.

Without belng adapted to a particular theory, a number of parameters wlil Influence the
pharmacokinetic profile of a testosterone ester that Is Injected Intramusculariy, Iin
particularly If a depot effect Is desirable. A depot effect can In general be achlaved by
selecting a testosterone ester that slowly degrades Into free testosterone once It has
entered the blood circulation. An additional factor contributing to the depot effect Is the
diffusion rate of the testosterone ester from the site of injection to the clraulating blood
system. The diffusion rate may depend on the dose and the volume Injected in that the
concentration gradient of the testosterone ester at the site of administration Is thought to
affect the diffusion rate. Furthermore, the type of vehicle Injected together with the
testosterone esters will Influence the rate of diffusion of testosterone estars from the
vehicle Into the surrounding tissues and the rate of absorption into the blood drculation.
Therefore, the partition coefficient {(n-octanol-water partition coefficlent) of the
testosterone ester In the vehicle as well as the viscosity of the vehicle should be
considered In order for adapting a depot effect following Intramuscular Injection of
testosterone esters.

Moreover, for safety reasons and ease of handling, the testosterone ester should be proper
dissolved in a vehicle. Often It Is Impossible to predict which kind of vehicles that both can
dissolve the testosterone ester and provide the needed depot effect. Therefore, mixtures of
varlous solvents may be required, although undesirable from a manufacturing point of
view.

The present inventors have recognised that an effective depot effect In vivo of testosterone
esters, such as testosterone undecanoate, Is achleved when Injecting the testosterone
esters Intramuscularly In a vehicle comprising castor oll and a suitable co-solvent. The co-
solvent may lower the viscosity of the castor ofl and then solve the problem with high
viscosity of tha castor oll when belng Injected. On the other hand, the co-solvent may
increase the diffusion rate of the testosterone ester, resulting in a lower depot effect
following Intramuscular Injectlon,
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As may be understood, a first aspect of the inventlon relates to a composition comprising
a testosterone ester selected from the group of esters consisting of linear and branched C-
9 to C-16 alkanoates: and a vehicle comprising castor olf and a co-soivent.

The compositon s formulated for parenteral administration, preferably Intramuscular
Injection.

‘The term "linear and branched C-9 to C-16 alkanoates" Is denoted to mean allphatic esters
with chaln lengths from 9 to 16 carbon atoms. That Is to say that the aliphatic esters are
made of 9 to 16 carbon atoms. Thus, In suitable embodiments of the Invention, the
testosterone ester Is selected from esters, whereln the ester group Is a noncanoate, a
decanoate, an undecanoate, a dodecanoate, a tridecanoate, a tetradecanoate, a
pentadecanoates, or a hexadecanoate. Preferably, the ester group may be placed In the
17p-position of the testosterone molecule. In a presently Interesting embodiment, the
testosterone ester Is testosterone undecanoate, a testosterone ester with an aliphatic side
chaln In 178 peosltion. The chamical name Is 17p-hydroxyandrost-4-en-3-one undecanoate.

The term "castor ofl” Is meant to encompass castor oll refined for parenteral use, for
example as described In DAB, wherein the castor oll Is provided in a form without
antioxidants and obtained with the first pressure of ricinus communis without using
extraction processes. It should also be understood that the castor oll are not hydrogenated
or at least In part not hydrogenated. In some embodiments, @ minor part of the double
bonds may be hydrogenated, For example, less than 20% w/w of the double bonds may be
hydrogenated. Preferably less than 10% w/w of the double bonds may be hydrogenated,
more preferably less than 5% w/w, even more preferably less than 2% w/w, most
preferably less than 1% w/w of the double bonds are hydrogenated. Castor oll appears as
a liquid at room temperature.

As stated, the co-solvent of the vehicle Is, at least In part, an essential element of the
compositions of the invention. Such co-solvents may In general be defined by Its capabliity
of reducing the viscosity of castor oll, as determined by a Hppler viscosimeter.

Injection of high viscous vehicles, such as castor oll, Is assodiated with technical limitations
to the size of cannula due to the resistance of the vehicle when passing the cannula. It is
commonly recommended that the viscosity of an Injectlon solution should be kept below
100 mPas. In certaln instances, the viscosity of a final product, ready to be Injected, such
as a re-constituted product may be, e.g., less than 100 mPas, such as 90 mPas, 80 mPas,
70 mPas at room temperature. In some embodiments, the viscosity of the vehide Is less
than 60 mPas, 50 mPas, 40 mPas or 30 mPas at room temperature.
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Thus, sultable embodiments of the Invention relate to those wherein the co-solvent Is
selected from those that when being mixed with castor oll In an oll:co-solvent volume ratlo
of between 1:0.2 to 1:3, the viscosity drops from 950-1100 mPas to 20 mPas at room
temperature. Preferably, the co-solvent Is selected from those, whereln the viscoslty drops
from 950-11.00 mPas to about 80-100 mPas, when the co-solvent Is belng mixed with
castor ofl in an oll:co-solvent volume ratio of about 1:1 to 1:3. The viscosity of the vehide
may be determined with a H3ppler type viscometer. The HSppler type viscometer consists
of an Inclined glass tube Inside which a sphere with known denslty, mass and dlameter
glides through the liquid to be measured, and the falling ime of the ball Is measured. The
viscosity Is measured at a fixed temperature, often room temperature such as 20°C or
25°C. The measurements are repeated untll the values are constant.

The co-solvent may be characterised by Is abllity to reduce the viscosity of a vehicle, such
as castor oll, of the solvent In a ratio dependent manner.

In one Interesting embodiment of the Invention the viscosity of a mixture of castor oll and
a co-solvent In a volume ratio of 1:0.1 to 1:1.7 Is reduced from 60% to 5% to that of
castor oll.

In a sultable embodiment of the Invention, the viscosity of a mixture of castor oll and a co-
solvent in a ratio of 1:0.02 by volume is reduced by about 10 % relatively to the viscosity
of castor oll. In other various embodiments, when the ratio between the oll and co-solvent
is of 1:0.04 by volume the viscosity Is reduced by 20% relatively to the viscosity of castor
oll, when the ratio Is of 1:0.08 by volume the viscosity Is reduced by 25%, when the ratio
Is of 1:0.1 by volume the viscosity Is reduced by 40%, when the ratio Is of 1:0.2 by
volume the viscosity 1a reduced by 50%, when the ratio Is 1:0.35 by volume the viscoslty
Is reduced by 75%, when the retio Is of 1:0.5 by volume the viscosity Is reduced by 80%,
when the ratio Is of 1:1 by volume the viscosity Is reduced by 90%, or when the ratio Is
1:1.6 by volume the viscosRy Is reduced by 95%.

In further Interesting embodiments, the viscosity of the composition Is below 100 mPas.
Furthermore, In some embodiments the viscosity of vehicle, such as the mbdure of castor
oll and a co-solvent, such as benzyl benzoate s below 90 mPas, the viscosity of the vehicle
Is about 60 - 100 mPas, such as 70 to 100 mPas, such as 80-90 mPas at room

temperature (20°C to 25°C).

As mentioned, the viscosity of the Infected vehicle may determine the pharmacokinetic
profile of an injected substance. Thus, In order to obtain a final product with a sultabile
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depot effect In vivo, the castor oll and co-solvent is in a volume ratio ranging between
1:0.2 to 1:3, such as between 1:0.5 to 1:3, or between 1:0.75 to 1:2.5. Preferably, the
volume ratlo Is In the range from 1:1 to 1:2.

In presently Interesting embodiments of the Invention, the co-solvent Is benzyl benzoate.
In princple, other types of co-solvents may be applicable for use In combination with
castor oll, such as for example ethanol or benzyt alcohol. Interesting co-solvents of the
present Invention are those which are capable of dissolving the testosterone esters and Is
miscible with castor oll. Of special Interest are co-solvents sultable for dissolving about
100-500 mg, such as 250 mg of testosterone undecanoate In 1 mL of the co-solvent within
50 minutes at 40°C or within 20 minutes at 60°C.

The solubllity of the testosterone esters may be affected upon adding a co-solvent to the
castor oll vehicle. Probably the solubllity may be Improved. Thus, In some embodiments,
the testosterone ester Is mrﬁpletely dissolved In the composition, and In other
aembodiments the testosterone ester Is partly dispersed In the composition. Preferably, the
testosterone esters are fully dissolved in the vehicle. That Is to say that no particles of
testosterone may be detected by X-ray diffracdon analysls.

The present Invention provides composlitions, wherein the co-solvent Is present In the
vehicle at concentrations ranging from 10 to 90 vol%. Preferably, the concentration of the
co-solvent in the vehicle ranges between 15 to 85 vol%, more preferably between 20 to 80
vol%, such as between 45 to 85 vol% or 55 to 85 vol%.

In other words, the vehicle comprises the castor oll In a volume concentration ranging
between 20 to 85 vol%. Preferably, the concentration of castor oll In the vehicle ranges
between 25 to 60 vol%, such as between 25 to 55 vol%. In preferred embodiments of the
Invention, the concentration of castor oll in the vehicle ranges between 25 to 50 vol%,
such as between 25 to 45 vol% or 25 to 40 vol%.

It should be understood that intentonally the compasition should not comprise another

plant oll, such as for example tea seed oll. That Is to say that castor oll Is the only plant oll
present In the composition or that castor off makes up et least 50% by volume of the total
content of the piant oll in the vehicle, such as at least 60%, 70%, 80% or 90% by volume.

It Is generally considered that the needed concentration of the co-solvent depends on a
number of factors, such as ) the amount of testosterone ester In the Injection vehicle, [1)]
the required reduction of viscosity and ill) the release properties of the Injection vehicle
with respect to the testosterone ester at the site of Injection (diffusion rate). In Interesting
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embodiments of the Invention, the co-solvent makes up at least 10 vol% of the vehicle,
preferably at least 15 vol%, more preferably of at least 25 vol%, most preferably at least
40 vol%, such as at least 50 vol%. Interestingly, the co-solvent Is In an amount ranging
from about 40 to 80 vol% of the vehicle, such as about 50 to 70 vol%, most preferably the
co-solvent Is In an amount ranging from about 55 to 65 vol% of the vehicle.

In some embodiments of the Invention, the concentration of the co-solvent in the vehicle
should be Iimited In order to reduce the diffusion rate of the testosterone esters, for
instance at the site of Injection. Therefore In some embodiments the concentration of co-
solvent In the vehicle should be less than 90 vol%, preferably less than 85 vol%, more
preferably less than BO vol%, such as less than 75 vol%.

The volume that can be Injected intramuscularly Is known to affect the release rate of an
active principle from a vehide. An Injection volume of 5 mL Is generally consldered as the
maximum volume that can be administrated by one single intramuscular Injection to one
Injection site. When Intramuscular Injection of volumes greater than 5 mL Is required, the
Injection volume needs to be divided into two or more separate Injections to different
Injection sites. However, multiple Injections for the administering of one dose are generally
not preferred because of the Inconvenience conferred to the patient.

The Injection of a single dose to one injection site offers great advantages In controlling
the release rate of an active principle, rather than multiple Injection of divided single
doses. The present invention relates to Injection schemes whereln a single dose of a
testosterone ester Is divided Into no more than two separate Injections to one or more
Injection sites. Most preferable, a single dose of a testosbterona ester Is Injected as one
single Injection to one Injection site. Therefore, In presently Interesting embodiments of
the Invention the dose of the testosterone esters Is administered as a single Injection to
ona Injection site, whereln the Injected volume Is of 1 to 5 mL, preferably of 1 to 4 mL,
such as of 1.5 to 4 mL. Sultable injection volumes of the invention for ensuring
reproducible administration volumes and uniform release of the testosterone esters Is
lower than 5 mL, such as about 5 mL, about 4 mL, about 3 mt., about 2 mL and about 1

mL.

In order for using single Injections and low Injectons volumes, the concentration of the
testosterone esters In the compositions need to be relatively high. Thus, a testosterone
ester, such as testosterone undecanoate Is In a concentration of 100 mg to 1000 mg per
mL of the vehicle. In still Interesting embodiments, the testosterone ester, such as
testosterone undecanoate, Is in a concentration of 130 to 750 mg per mL of the vehide,
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more preferably of 150 to 500 mg per mL, most preferably of 175 to 400 mg per mL, such
as about 250 mg/mL of the vehicle.

The composition may be sultable formulated as a unit dose form such as a unit dose
Intended for being injected as one single dose. In such embodiments, the testosterone
ester, such as testosterone undecanoate, Is In a dose of 500 to 4000 mg, preferably of 500
mg to 3000 mg, more preferably of 750 mg to 2000 mg, most preferably of 750 mg to
1500 mg, such as 1000 mg.

1t Is further contemplated that compositions of the Invention comprise a further
therapeutically active agent, such as a progestin and/or a further gonadotropin
suppressive agent other than a testosterone ester.

As used hereln, the term "progestin® encompasses all compounds with progestinic activity
such as cyproterone, drospirenone, etonogestrel, desogestrel, gestodene, levonorgestrel,
norethisterones, norgestimate, norethindrone, norethindrone acetate, norethynodrel,
norgestimate, norgestrel, medrogestone, medroxyprogesterone acetate and progesterone.

The compositions of the Invention are chemically stable with respect to the testosterone
esters. That is to say that degradation products could not be detected after long term
storage (such as after 7 weeks or 17 weeks or even longer) at condltions normally known
to accelerate degradation processes, such as varlations In temperatures, high and low
temperatures and various relative humidity. For eample, less than 1% by weight of
degradation products of testosterone esters Is present after storage of the composition for
at least 7 weeks, such as for 16 or 17 weeks, for 6 months, or for 9 or 12 months at 40 °C
and 25 % RH In darkness, Preferably, less than 0.5 % w/w, such as less than 0.2 % w/w
of degradation products of testosterone esters Is present after storage at the above-
mentioned conditions.

Moreover, the vehide comprising castor ol and benzyl benzoate Is also highly stable In
that no sublimate of the solution Is seen upon storage of the composition for a long time at
various temperatures.

Compositions according to the Invention may be prepared according to techniques known
by the skilied person.

A first step In the preparation of a2 composition of the Inventon comprises dissolving the
testosterone ester In the co-solvent. Then, the testosterone undecanoate/co-solvent
solution Is combined with castor oll. The final solution may then be filtrated through a 0,2
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pm filter, optionally filled Into, for Instance, amber-glass bottles, before finally sterilised at
1B0°C for 3 hours.

It Is submitted that the vehicle, whereln the testosterone ester Is dissolved, may further
comprise one or more exciplents, such as preservatives, stabllising agents, other co-
solvents and antioxidants. Sultable vehides are sterlle, pyrogen-free and free of particies.

As stated supra, the present Inventors have provided a formulation of testosterone esters

possessing superior pharmacokinetic proflles of testosterone In the blood upon

« selecting a proper Injection vehicle for the testosterone esters so as to ensure slowly
diffusion of the testosterone esters from the site of Injection and slowly disintegration
of the testosterone ester into free testosterone In the blood and

« selecting a simple and rellable administration scheme of such compositions for treating
diseases and symptoms assodlated with deficlent endogenous levels of testosterone In
a man.

Thus, a further aspect of the Invention relates to a mathod of treating diseases and
symptoms assodlated with deficient endogenous levels of testosterone In a male, such as a
mammalian male, such as a man, comprising administering by Infection, such as by
Intramuscuiar Injection, a testosterone ester selected from the group of esters consisting
of linear and branched C-9 to C-16 alkanoates, the method further comprises;

1) an Inidal phase comprising 2 to 4 Injections of a single dose of sald testosterone ester
with an Interval of 4 to 10 weeks between each Injections, each dose Is In an amount
therapeutically equivalent to a dose of testostarone undecanoate of between 500 mg and
2000 mg; followed by

I) a maintenance phase comprising subsequent Injectlons of a single dose of said
testosterone ester with an Interval of at least 9 weeks between each subsequent Injection,
each dose Is In an amount therapeutically equivalent to a dose of testosterone
undecanoate of between 500 mg and 2000 mg.

The phrase "therapeutically equivalent” Is meant to define the dose of any testosterone
ester of the Invention in terms of the therapeutically relevant dose of testosterone
undecanoate. For example, If it has been shown that the therapeutically relevant dase of
testosterone undecanoate for re-Instating testosterone blood levels In the range of 12-35
nmol Is about 1000 mg, the dose of any testosterone ester of the Invention Is the dose
achleving the same effect as testosterone undecanoate.
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The term "administration by Injection” Is meant to encompass any form for Injection Into a
musde or subcutaneous injection. The preferred form of Injection Is by Intramuscular
Injection.

pPreferably, the Initial phase comprises 2 or 3 Injections of a dose of sald testosterone
ester, such as testosterone undecanoate, with an Interval! of 4 to B weeks between each
injection. In a most Interesting embodiment, the Inital phase includes 2 injections of a
single dose of said testosterone ester with an Interval of 4 to 10 weeks between each
injection. In currently interesting embodiments, the Interval between Injections In the
inidal phase Is 6 weeks.

In further aspects, the Invention relates to the use of a testosterone ester selected from
the group of esters consisting of linear and branched C-9 to C-16 alkanoates for the
preparation of a medicament for treating primary and secoridary hypogonadism in a male,
sald medicament Is In a form Intended for injectable administration and further comprises
a vehide comprising castor oil and a co-solvent.

The present Inventors provide herein evidence for that upon applying a first injection
Interval of 6 weeks (Injection of a first dose followed by a second dose 6 weeks after the
first Injaction), the time unt! steady-state conditions Is shortened. Thus, a maintenance
phase may start already after 6 weeks of therapy. As further shown herein, the
subsequent Injection of testosterone undecanoate can be conducted using intervals of 10
weeks or 12 weeks between Injections so as to achleve serum testosterone levels
remalning well within the normal range of 10 to 35 nmol/l throughout the entire period
between Injections. Thus, an Injection scheme resuilting In reliable serum testosterone
levels ranging from 10-35 nmol/L has been found.

The pharmacokinetic profile of the composition of the invention allows for extended periods
between Injections when steady state condltions Is first achieved. Thus, In preferred
embodiments of the invention, the maintenance phase comprises that the subsequent
Injections are conducted with an Interval of 10 weeks between subsequent Injections,
preferably with an Interval of 11 weeks, such as Intervals of 12, 13, 14, 15 and 16 weeks
between subsequent injections of the compositions of the Invention.

The actual dose of testosterone ester being Infected will also modify the depot effect of the
compositions of the Invention. Tharefore, in sultable embodiments of the Invention, the
injected single dose of sald testosterone ester Is In an amount therapautically equivalent to
a single dose of testosterone undecancate of between 750 to 1500 mg- Preferably, 1000
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mg of testosterone undecanoate Is Injected as a single dose or any therapeutically
equivalent dose of another testosterone undecanoate of the invention.

As may be understood, the single doses referred to above, such as the doses Injected
during the Initial phase and the doses Injected during the maintenance phase may be
simllar or different. Therefore, in some embodiments of the invention, the doses Injected
during the initial phase comprise the same amount of testosterone ester. In other
embodiments, the doses injected during the Initlal phase are different from one Injection to
another. Simllarly, in some embodiments, the doses Injected during the maintenance
phase are simlar throughout the period or they may vary. Obviously, the doses applied In
the Initial phase may differ from those applied In the maintenance phase. However,
preferably the doses of the testosterone esters injected In the Initial phase and
maintenance phase comprises the same amount of testosterone ester.

As mentioned above, the invention relates to @ method of treating diseases and symptoms
assoclated with deficlent endogenous levels of testosterone In a2 male, such as a
mammalian male, such as a man. As used herein, deficlent levels of testosterone in a man,
such as a hypogonadal man, is meant to encompass levels testosterone In serum less than
10 or 9 nmo¥/l.

In one embodiment of the Invention, the defident endogencus levels of testosterone may
be caused by therapy with progestins or gonadotropin suppressive agents. Thus, methods
of treating deficient endogenous levels of testosterone In a male may Imply methods for
male contraception. Therefore, In some embodiments of the Invention, methods of
treatment and uses are dlirected to male contraception, optionally wherein a progestin or a
further gonadotropin suppressive agent Is Included in the treatment.

Hence, In stlli further aspects, the invention relates to the use of a of a testosterone ester
selected from the group of esters consisting of linear and branched C-9 to C-16 alkanoates
for the praparation of a medicament for treating diseases and symptoms assoclated with
deficient levels of testosterone in a male In therepy with a progestin or a further
gonadotropin suppressive agent, sald medicament Is In a form Intended for being Injected,
such as In a form for Intramuscular infecton, and the testosterone ester, such as
testosterone undecanoate Is In a vehicle comprising castor oll and a co-solvent.

In general, the Inventon relates to the use of a composidon as defined hereln for male
contraception or for treating diseases and symptoms associated with deficient endogenous
levels of testosterone In a male.
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Generally speaking, diseases and symptoms of deficlent endogenous levels of testosterone
in @ male may Imply sexual dysfunction, reduced muscle mass and musde strength,
depressed mood and/or oskeoporosls.

Diseases of interest relate in general to primary and secondary hypogonadism and
hypophyseal diseases. Thus, embodiments of the invention Include treatment of diseases
assoclated with primary and secondary hypogonadism and hypophyseal diseases. Primary
hypogonadism may be derived from testicular fallure such as resulting from
cryptorchidism, bilateral testicular torsion, orchitis, orchidectomy, Klinefelter syndrome,
chemotherapy and toxic damage from alcohol or heavy metals. Secondary hypogonadism
may be derived from idiopathic gonadotropin releasing hormone (GnRH) deficdlency or
phuttary-hypothalamic Injury assodiated with tumours, trauma or radiation.

Hence, In some embodiments of the invention, the treatmant and uses of the invention Is
directed to a hypogonadal man, a man with hypophysea! diseases and/or a man Iin therapy
with gonadotropin-suppressive agents or progestins.

Furthermore, as stated the single dose of a testosterone ester need to be justified so as to
achleve rellable serum testosterone levels. Thus, in some embodiments, sald use of a
testosterone ester for the preparation of a medicament comprises that sald testosterone
ester Is In a unit dose therapeutically equivalent to a dose of testosterone undecanocate, or
that sald testosterone ester Is In a dose, corresponding to a 6-week dose of 500 mg to
2000 myg of testosterone undecanoate. In some embodiments, the dose corresponds to a
9-week dose of 500 mg to 2000 mg of testosterone undecanoate, a 10-week dose of 500
mg to 2000 mg, a 11-week dose of 500 mg to 2000 mg, a 12-week dose of 500 mg to
2000 mg, a 13-week dose of 500 mg to 2000 mg, a 14-week dose of 500 to 2000 mg, a
15-week dose of 500 to 2000 mg and a 16-week dose of 500 mg to 2000 mg. Preferably,
such 6-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15- and 16-week doses of a testosterone ester are
therapeutically equivalent to 2 dose of testosterone undecanoate of 750 mg to 1500 mg,
preferably of 1000 mg.

As may be further understood, the method of treatments and uses as described hereln
indude embodiments whereln the testosterone ester, such as testosterone undecanoate Is
provided in a composttion as defined herein. '

25—
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Figure 1. Total levels of testosterone In serum following Injection of testosterone
undecanoate.

The figure shows the lavels of testosterone (total amounts) following Injecting a
formulation of testosterone undecanoate In a vehicie containing 4 mi of a mixture of castor
oll and benzyl benzoate In a ratio of 1:1.7 by volume. See Example 3 for the Injection
scheme. The dotted lines shows the initial phase of two Injections of 1000 mg of TU with
an Interval of 6 weeks, followed by 3 Injections of TU with an Interval of 10 weeks between
Injections. The filled lines show the continued Injection of 1000-mg TU with an interval of
12 weeks between Injections.

EXAMPLES

Exampile 1

Compositions according to the present invention are formuiated for Intramuscular Injection
and prepared according to techniques known by a person skilled In the art.

Compositions are In general prepared by Incorporating a therapeuticaily effective amount
of any of testosterone ester of the Invention, such as the testosterone undecanoate, In an
appropriate vehicle comprising castor oll and a co-solvent, such as benzyl benzoate.
Further exciplents may he added. Finally, the compositions are subjected to a sterilisation
process. The vehicle wherein the active substance s dissolved may comprise exdplents
such as preservatives, stabllising agents, co-solvents and antioxidants. Sultable vehicles
are sterfle, pyrogen-free and free of particles.

The compositions may be presented In unit dosage form, e.g., In ampoules or in mult-
dose contalners.

The preparation of compositions according to one embodiment of the invention may
comprise the following steps:

) Pre sterilisation of exciplents and testosterone esters.

I1) Preparation of a solution of testosterone esters
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i) Addition of one or more exciplents to the solution of testosterone esters
Iv) Aitration of the composition
v) Preparation / fllling of single or multi-dose contalners

vl) Sterilisation.

In one spedfic example of the invention the testosterone undecanoate Is dissolved In
benzyl benzoate, the testosterone undecanoate/co-solvent solution Is then combined with
the castor ofl, which Is then filirated through a 0,2 pm filter, filled Into amber-glass bottles,
and finally sterilised at 180°C for 3 hours.

Example 2

The therapeutic efficacy and safety of a formulation containing testosterone undecanoate
1000 mg In a vehicle of 4 mi of a mixture of castor oll and benzyl benzoabte In a ratio of
1:1.7 by volume has been Investigated In hypogonadal men. The formulation (4 mL, 1000
mg of testosterone undecanoate) was Injected Intramuscularly to the hypogonadal men
according to the following scheme:
» Initial phase comprising 4 Injections of the formulation with Intervals of & weeks
between the Injections.
o malntenance phase comprising injecting the formulation In Intervals of 10 or 12
weeks between Injections.

The present study relates to a one-arm study examining the efflcacy and safety of long-
term Intramuscular injection of testosterone undecanoate for the treatment of symptoms
of hypogonadism in men. Tie patients recelved 4 testosterone undecanoate Injections of
1000 mg the first three times of Injections with an Interval of 6 weeks, the 4" Injection and
subsequent Injections with 12-week Intervals.
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Name of active

Testosterone Undecanoate (TU)

Ingredient:

Objectives: To obtain further Information on efficacy and safety of the TU
preparation after long-term administration over a period of mote
than 18 months at prolonged (12-week) Intervais between the
Injections of 1000 mg TU In 4 ml olly solution

Methodclogy: Open, one-arm, multiple-dose study

Total number of planned: 36

subjects:

Diagnoslis and main | Hypogonadal men aged 18 to 65 years and with serum T

criteria for (testosterone) levels without androgen treatment lower than 5

Inclusion: nmol/L, who orderly completed the main study with a final
examination, did not exhibit any relevant pathological findings,
and gave thelr written Informed consent to elther extend the TU
treatment from the main study or switch over from TE
(testosterone enanthate) to TU

Test product: Testosterone Undecanoate (TU)

dose: Inpatientson TU : 8 x 1000 mg at 12-week Intervais

mode of Intramuscular Injections (gluteus medius muscle)

administration:

Duration of 80 weeks

treatment: 84 weeks

Efficacy end points:

Primary varables: erythropolesls (hemoglobin, hematocrit), grip
strength; Secondary variables: serum levels of testosterone {m,
dihydrotestosterone (DHT), estradiol (E2), luteinizing hormone
(LH), follicte stmulating hormone (FSH), leptin and sex
hormone-binding globulin (SHBG); bone density; parameters of
bone metabolism; body composition; lipids (total cholesterol,
triglycerides, low-density , high-density and very low-density
lipoproteins, apolipoprotein Al and B, lipoprotein (a))

Safety end points:

Adverse events (AEs); serum level of prostate-specific antigen
(PSA); ultrasonographic findings In prostate; hematological and
liver (ASAT, ALAT, gamma-GT, total bilirubin) parameters,
ferritin, lron;

25
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The results of this study allow for the following conclusion:

Treatment with only 4 TU doses of 1000 mg |.m. per year was sufficlent to restore
physiological serum T levels In all 36 patients over most of the measurement times. This
demonstrates that an Injection interval of 12 weeks Is adequate for most of the patlents.

Pharmacokinetic proflie of composlidons of the Invention:

The pharmacokinetic profile of a formulation containing testosterone undecanoate (TU)
1000 mg In a vehicie of 4 ml of a mixture of castor oll and benzyl benzoate in a ratlo of
1:1.7 by volume was tested In hypogonadal men (having testosterone levels In serum of
less than 10 nmol/t). An Initial phase of two first intramuscularly Injections of 1000 mg TU
with 6-weeks Interval between the two injections, followed by a maintenance phase of
subsequent 3 Intramuscularly injections of 1000 mg TU separated by an Interval of 10
weeks between each of the Injections. Then 1000 mg of testosterone undecanoate (Tu)
was Intramuscularly Injected every 12 weeks. 5 treatment periods were provided with an
interval of 12 weeks between each Injection.

The result from this study shows (see figure 1) that the trestment scheme resulted In
testosterone levels (total levels) wherein the maximal and minimal levels are within the
physiological acceptable range and no accumulation of testosterone Is seen over time,
Furthermore, the minimum testosterone levels (total levels) after 12 weeks do not fall
below the lowest acceptable concentration of testosterone of about 10 nmol. The same was
shown to apply for a breatment period of 14 weeks upon extrapolating the serum levels of
testosterone. The study also demonstrated that infection of 1000 mg of TU In the above-
mentioned formulation In intervals of 12 weeks between Injectlons was efficlent over a
period of 14 weeks.

Exampla 4

Comparison of Initial phases with 6 weeks between Injections and 10 weels between
Injectons.

The phermacokinetic profile of a formulation containing testosterone undecanoate
(TU)1000 mg In a vehicle of 4 mi of a mixture of castor oll and benzy! benzoate in a ratio
of 1:1.7 by volume was tested using two different regimens In hypogonadal men.
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In regimen A, an Initial phase of two first Intramuscularly Injections of 1000 mg TU with
mean of 9.2-weeks (64.4 days) Interval between the two Injections, followed by a
malntenance phase of subsequent Intramuscularly injections of 1000 mg TU separated by
an Interval of a mean of 10.2 weeks (76.2 days) after second Injection.

In regimen B, an Initial phase of two first Intramuscularly Injections of 1000 mg TU with
mean of 6.1-weeks (42.5 days) Interval between the first two Injections, followed by a
maintenance phase of subsequent Intramuscularly Injections of 1000 mg TU separated by
an interval of mean of 10.1 weeks (70.5 days) after second Injections.

The concentration of testosterone (total) was determined in serum before each additional
injection of TU.

Results.
The table below shows the mean serum levels of testosterone (total) for regimen A versus
regimen A based on data for 6 men.

Mean Testosterone levels (total) In serum according to the number of weeks
betweean Injections.

20
4 1% Injection { 2™ |njection

Regime | Base value; Mean weeks Mean Mean weeks Mean
mean after 1% testosterone | after 2™ testosterone
testosterone | Injection level {(nmol/I} | Injection level (nmaoi/1)
level (nmol/1) after weeks after weeks
before 1®
injection

A 7.9 9.2 7.0 10.8 8.8

B 6.8 6.1 12.2 10.1 12,5

It appears that regimens Including long-term Intervals between Injections, both with
respect to the Initial phase and maintenanca phase, do not result In the sufficient levels of
25 testosterone above 10 nmol over the entire period and up to the following Injection
(Regimen A). However, upon decreasing the interval between Injections In the Inltlal phase
to 6 weeks, a rellable regimen Is achleved, whereln sufficient testosterone levels are re-
Instated very fast and remains at levels above 10 nmoi/l. .

30

20
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CLAIMS

1. A composition formulated for Intramuscular Injection comprising

a testosterone ester selected from the group of esters consisting of linear and branched C-
9 to C-16 alkanoates; and

a vehide comprising castor oll and a co-solvent.

2. The compasition according to clalm 1, whereln the testosterone ester Is selected from
the group consisting of testosterone esters of linear and branched noncanoates,
decanoates, undecanoates, dodecanoates, tridecanoates, tetradecanoates,
pentadecanoabes, and hexadecanoates.

3. The composition according to claims 1 or 2, wherein the testosterone ester Is
testosterone undecanocate.

4, The composition écoordlng to any one of the preceding claims, whereln the vehicle
comprises the castor oil In a concentration of less than 50 vol%, preferably of less than 45
vol%, more preferably of less than 40 vol%, even more preferably of less than 30 vol%.

5. The composition according to any one of the preceding claims, wherein the vehicle
comprises sald castor oll and co-solvent In a volume ratio ranging between 1:0.2 to 1:3,
preferably between 1:0.5 to 1:3, more preferably between 1:0.75 to 1:2.5, most
preferably between 1:1 to 1:2.

6. The composition according to any one of the preceding clalms, wherein the co-solvent is
benzyl benzoate.

7. Use of a testosterone ester selected from the group of esters consisting of linear and
branched C-9 to C-16 alkanoates In male contraception, the testosterone ester Is together
with a vehicle comprising castor ofl and a co-solvent so as to form a solution for
Intramuscular Injection.

8. Use of a testosterone ester selected from the group of esters consisting of linear and
branched C-9 to C-16 alkanoates for the preparation of a medicament for treating primary
and secondary hypogonadism In a man, sald medicament Is in a form for intramuscutar
injection and comprises a vehicle comprising castor oil and a co-solvent.

9, The use according to dalm 8, whereln sald primary hypogonadism Is derived from
testicular fallure selected from the group conslsting of cryptorchidism, bilateral testicular
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torsion, orchitls, orchidectomy, Klinefelter syndrome, chemotherapy and toxic damage
from alcohol or heavy metals.

10. The use according to claim 9, whereln sald secondary hypogonadism Is derived from
Idlopathic gonadotropin releasing hormone (GnRH) deficiency or pitultary-hypothalamic
Injury caused by tumors, trauma or radliation,

11. Use of a of a testosterone ester selected from the group of esters conslsting of linear
and branched C-9 to C-16 alkanoates for the preparation of a medicament for treating
diseases and symptoms assoclated with deficlent levels of testosterone in a man who Is In
therapy with a progestin or a gonadotropin suppressive agent, sald medicament Is In a
form for Intramuscular injection and comprises a vehlcle comprising castor oll and a co-
solvent.

12. The use according to claim 11, wherein sald deficient levels of testosterone in a man Is
such that the concentration of testosterone In serum Is less than 10nmol/l.

13, The use according to any ona of dalms 7 to 12, wherein the testosterone ester Is
selected from the group consisting of testosterone esters of linear and branched
noncanoates, decanoates, undecanoates, dodecanoates, tridecanoates, tetradecanocates,
pentadecanoates, and hexadecanoates.

14, The use according to claim 12, whereln the testosterone ester Is testosterone

undecanoate, a‘

15. The use according to any one of claims 7 to 14, wherein sald medicament comprises
sald testosterone ester In a 6-week dose of 500 mg to 2000 mg, a 9-week dose of 500 mg
to 2000 mg, a 10-week dose of 500 mg to 2000 mg, a 11-week dose of 500 mg to 2000
mg, a 12-week dose of 500 mg to 2000 mg, a 13-week dose of 500 mg to 2000 mg, a 14-
week dose of 500 to 2000 mg, a 15-week dose of 500 to 2000 mg or a 16-week dose of

500 mg to 2000 mg.

16. The use according to claim 15, wherein said 6-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15- and
16~week dose Is of 750 mg to 1500 mg..

17. A method of treating diseases and symptoms assoclated with deficlent endogenous
levels of testosterone In a man, comprising injectable administration of a testosterone
aster selected from the group of esters consisting of linear and branched C-9 to C-16
alkanoates, the method further comprises;

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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1) an Initial phase comprising 2 to 4 Injections of a dose of sald testosterone ester with an
Interval of 4 to 8 weeks between each Injections, each dose Is In an amount therapeutically
equivalent to a dose of testosterone undecanoate of between 500 mg and 2000 mg;
followed by

I} a maintenance phase comprising subsequent Injections of a dose of said testosterone
ester with an Interval of at least 9 weeks between each subsequent Injection, each dose Is
In an amount therapeutically equivalent to a dose of testosterone undecanoate of between
500 mg and 2000 mg. '

18. The method according to claim 17, wherein sald Inidal phase comprises 2 Injections of
sald dose of sald testosterone ester.

19. The method according to claim 17, whereln sald Interval Is 6 weeks,

20. The method according to claim 17, wherein sald subsequent Injections of sald dose Is
with an Interval of 10 weeks, preferably with an Interval of 11 weeks, more preferably with
an Interval of 12 weaks between Injections.

21. The method according to claim 17, whereln sald dose of sald testosterone ester Is In an
amount therapeutically aquivalent to a dose of testosterone undecanoate of between 750
to 1500 mg, preferably 1000 mg.

22. 'The method according to claim 17 whereln the man Is a hypogonadal man, a man with
hypophyseal diseases or a man In therapy with gonadotropin-suppressive agents or
progestins.

23. The method according to dalm 17, whereln sald diseases and symptoms s assodated
with primary and secondary hypogonadism and hypophyseal diseases.

24. The method according to dalm 23, whereln sald primary hypogonadism Is dertved from
testicular fallure assoclated with cryptorchidism, bilateral testicular torsion, orchitls,
orchidectomy, Klinefelter syndrome, chemotherapy or toxic damage from alcohol or heavy
metals.

25. The method according to claim 23, whereln sald secondary hypogonadism Is assoclated
with Idlopathic gonadotropin releasing hormone (GnRH) deficlency or pltultary-
hypothalamlic Injury from tumours, trauma or radiation.
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26. The method according to claim 17, further comprising administering a progestin or a
further gonadotropin suppressive agent.

27. The method according to claim 26, for male contraception.

28. The method according to claim 17, wherein the testosterone ester Is selected from the
group consisting of testosterone esters of linear and branched noncanoates, decanoates,
undecanoates, dodecanoates, tridecanoates, tetradecanoates, pentadecanoates, and
hexadecanoates.

29. The method according to clalm 28, whereln the testosterone ester Is testosterone
undecanoate.

5
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METODOS Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA LA OBTENCION CON-
FIABLE DE NIVELES ACEPTABLES DE TESTOSTERONA EN SUERO
CAMPO DE LA 'INVENCION

lLa presente invencién se relaciona con el campo de la
ciencia de las formulaciones farmacéuticas, asi como el cam-
po de las aplicaciones terapéuticas de hormonas en la tera-
pla de reemplazo hormonal en hombres y en la anticoncepcién
masculina. En particular, la invencién se relaciona con com-
posiciones de ésteres de testosterona en aceite de ricino
que, al inyectarse por via intramuscular, proporcionan nive-
les de testosterona en suero aceptables para el uso fisiolé-
gico, en forma confiable y por un periodo prolongado.
MT!C!DN‘.I.'!S-

Durante varias décadas, en el ambito clinico se han
usado preparaciones de testosterona para tratar el hipogona-
dismo masculino primario y secundarico, con el fin de lograr
niveles fisioléglicos normales de testosterona y aliviar los
sintomas de la deficiencia .de andrdgenos. Ademfis, se han
usado preparaciones de testosterona en la anticoncepcitn
masculina, como unico agente terapéutico activo para supri-
mir la espermatogénesis o en combinacién con progestinas y
otros agentes supresores de las gonadotrofinas.

El hipogonadismo masculino se caracteriza por una defi-
ciencia en la produccién de testosterona enddgena, lo que

resulta en niveles anormalmente bajos de testosterona en

4



circulacién, es decir, niveles de testosterona en suero in-
feriores a 10 nmol/l.

El hipogonadismo masculino puede clasificarse de acuer-
do con causas primarias y secundarias: hipogonadismo prima-
rio o hipergonadotr6fico, congénito o adquirido, que puede
derivar de deficiencias testiculares debidas a criptorqui-
dismo, torsién testicular bilateral, orquitis, orquidecto-
mia, sindrome de Klinefelter, quimioterapia o dafio téxico
causado por alcchol o metales pesados. El hipergonadismo se-
cundario o hipogonadotréfico, congénito o adquirido, es cau-
sado por deficiencias idiopéticas de hormona liberadora de
gonadotrofina (GnRH) o por lesiones en la via de la pituita-
ria-hipotadlamc causadas por tumores, traumatismos o radia-
cién. En la mayor parte de los casos, el hipogonadismo se
relaciona con un defecto primario de los testiculos.

El cuadro clinico de los hombres adultos hipogonadales
varia debido al hecho de que la deficiencia de testosterona
puede estar acompafiada por sintomas de diversa severidad,
incluyendo disfuncién sexual, masa muscular y fuerza muscu-
lar reducida, humor deprimido y osteoporosis.

Las terapias convencionales actuales estén dirigidas a
la restauraéién de niveles fisioldgicos apropiados de tes-
tosterona en suero, lo que representaz concentraciones de en-
tre aproximadamente 12 nmol y aproximadamente 36 nmol. La

inyeccién intramuscular de ésteres de testosterona, tales



como enantato de testosterona o cipionato de testosterona,
administrados cada dos o tres semanas, ain representa la te-
rapia de reemplazo de testosterona convencional en la mayo-
ria de los paises del mundo. Aparte de la inconvenilencia
causada por las visitas frecuentes al médico, los pacientes
sufren variaciones en su bienestar debido a las fluctuacio-
nes a corto plazo de sus niveles de testosterona en suero,
las cuales son el resultado del perfil farmacocinético pos-
terior a la inyeccibén intramuscular de, por ejemplo, enanta-
to de testosterona.

Recientemente, el uso de ésteres de testosterona con
cadenas alifaticas mayor longitud y/o mayor hidrofobicidad,
tales como el undecanocato de testosterona, ha ganado interés
en términos de la prolongacién del intervalo entre inyeccio-
nes, lo que puede resultar ventajoso desde el punto de vista
de los pacientes.

Por ejemplo, Zhang, G. et al., 1998, describen la in-
yecclén de composiciones que comprenden 250 mg de undecanoa-
to de testosterona en 2 ml de aceite de semillas de té, de
modo de administrar una dosis de 500 mg o 1000 mg de undeca-
noato de testosterona (Zhang G. et al., A pharmacokinetic
study of injectable testosterone undecanoate in hypogonadal
men. J. Andrology, vol. 19, N° 6, 19398). Zhang et al., 1999,
se relaciona con undecancato de testosterona inyectable como

anticonceptivo masculino potencial (Zhang et al., J. clin.



Endocrin. & metabolism, 1999, vol. 84, n°® 10, p. 3642-3646).

Adem&s, en Behre et al., 1999, se describen preparacio-
nes de undecanocato de testosterona para terapia de reemplazo
de testosterona, tales como 125 mg/ml de undecanoato de tes-
tosterona en aceite de semillas de té y 250 mg/ml de undeca-
noato de testosterona en aceite de ricino (Behre et al., In-
tramuscular injection of testosterone undecanoate for the
tr?atment of male hypognadism: phase I studies. European J.
endocrin., 1999, 140, p. 414-419).

Se ha sugerido el uso de inyecciones intramusculares
mensuales de 250 mg de un&ecanoato de testosterona y 200 mg
de MPA en la anticoncepcién masculina (Chen Zhao-dian et
al., clinical study of testosterone undecanoate compound on
male contaception. J. Clin. Androl., 1986, vol. 1, articulo
l, resumen).

Wang Lie-zhen et al. describen una terapia de reemplazo
de testosterona usando un régimen de inyecciones intramuscu-
lares mensuales de 250 mg de undecanocato de testosterona
(Wang Lie-zhen et al. The therapeutic effect de domestically
produced testosterone undecanocate in Klinefelt syndrome. New
Drugs Market B8: 28-32, 1991).

WO 95/12383 (solicitud china) se relaciona con composi-
ciones de undecanoato de testosterona en aceites vegetales,
opcionalmente en combinacién con benzoato de bencilo. Las

composiciones se inyectan en forma mensual cuando se emplean



para anticoncepcién masculina y terapia de sustitucién.

La Patente de los EEUU N° 4212863 es una patente que se
" relaciona con una formulacién lipidica de esteroides para
administracién oral o parenteral con varios vehiculos oleo-
sos, que incluye opcionalmente benzoato de bencilo, de la
que se establece que reduce la viscosidad del vehiculo lipi-
dico y/o potencia la solubilidad.

Eckardqtein y Niesclag, 2002, describen el tratamiento
de hombres hipogonadales con undecanocato de testosterona,
donde pueden lograrse niveles de testosterona de relevancia
fisiolégica por un periodo de tiempo extendido, luego de in-
yectar inicialmente undecancato de testosterona en cuatro
ocasiones, con intervalos de 6 semanas, a lo que siguen in-
yecciones subsiguientes con intervalos mAs prolongados (Ec-
kardstein y Niesclag, treatment of male hypogonadism with
testosterone undecanocate injected at extended intervals of
12 weeks, J. Andrology, vol. 23, n°® 3, 2002).

Sin embargo, es bien conocido que alin deben mejorarse
las terapias con ésteres de testosterona, tales como undeca-—
noato de teatosterona, en términos de la obtencién de con-
centraciones confiables de testosterona en suero, en el ran-
go de uso fisiolégico, por un periodo de tiempo prolongado.
Existe la necesidad de proporcionar un régimen convencional
confiable, aceptable para la gran poblaciédn de hombres gque

lo necesitan, preferiblemente un régimen en el que no se ne-

7



cesite el control ocasional de los niveles de testosterona
en suero, y.un régimen donde se obtengan condiciones de es-
tado estable en un periocdo de tiempo mis breve.

RESUMER DE LA INVENCION

La presente invenciédn se relaciona con composiciones
inyectables que comprenden ésteres de testosterona de accién
prolongada para usar en terapia de reemplazo de testostero-
na. Al inyectar las composiciones, se obtienen niveles fi-
siolégicos normales de testosterona en suero en un periocdo
de tiempo breve. Ademds, se mantienen los niveles fisiolégi-
cos normales de testosterona en suero por un periodo de
tiempo extenso, sin que existan fluctuaciones en el rango
hipogonadal. Las composiciones son quimicamente estables
respecto dei éster de testosterona, asi como fisicamente es-
tables reapgcto del vehiculo, por un periodo de tiempo pro-
longado.

Entonces, en un primer aspecte, la presente invencién
se relaciona con una composicidén dirigida a una administra-
cién parenteral, tal como una inyeccién intramuscular, donde
la composicién comprende un éster de testosterona seleccio-
nado del grupo de ésteres que consiste en C9 a Cl6 alcanoa-
tos lineales y ramificados, preferiblemente undecanocato de
testosterona; y un vehiculo, que comprende aceite de ricino
y un cosolvente.

AdemAs,- en un segundo aspecto, la lnvencién se relacio-

72



na con un método para tratar enfermedades y sintomas asocia-
dos con niveles deficientes de testosterona endégena en el
hombre. Por ejemplo, se proporcionan métodos para tratar
hipogonadismo primario y secundario;enfermedades de la hipé-
fisis; sintomas de disfuncién de sexual; sintomas de masa
muscular y fuerza muscular reducida; sintomas de humor de-
primido; y sintomas de osteoporosis. El método comprende ad-
ministrar por inyeccién un éster de testosterona, seleccio-
nado del grupo de ésteres que consiste en C9 a Clé alcanoca-
tos lineales y ramificados,tal como undecanoato de testoste-
rona, de acuerdo con un esquema particular que comprende:

i) una fase inicial de entre 2 y 4 inyecciones de una do-
sis de dicho éster de testosterona, con un intervalo de
entre 4 y 10 semanas entre cada administracién, donde
cada dosis contiene una cantidad terapéutica equivalen-
te a una dosis de undecancato de testosterona de entre
500 mg y 2000 mg; seguida por

ii) wuna fase de mantenimiento que comprende inyecciones
subsigquientes de una dosis de dicho éster de testoste-
rona, con un intervalo de al menos 9 semanas entre cada
administracién subsiquiente, donde cada dosis contiene
una cantidad terapéutica equivalente a una dosis de un-
decanoato de testosterona de entre 500 mg y 2000 mg.
Otros aspectos se relacionan con el uso de las composi-

ciones mencionadas previamente en la anticoncepcién masculi-
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na.

Aln otros aspectos se relacionan con el uso de un éster
de testosterona, seleccionado del grupo de ésteres que con-
siste en €9 a Cl6 alcanocatos lineales y ramificados, para la
preparacién -de medicamentos que se administran por wvia pa-
renteral, tal como por inyeccidén intramuscular, y que com-
prenden ademds un vehiculo que comprende aceite de ricino y
un co-solvente. Los medicamentos en cuestién se dirigen pri-
mariamente al tratamiento del hipogonadismo primari; Yy se-
cundario en el hombre, y al tratamiento de enfermedades y
sintomas asociados con niveles deficientes de testosterona
en hombres que estén siendo sometidos a terapias con proges-
tinas u otros agentes supresores de gonadotrofinas.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los presentes inventores proporcionan, en la presente
documentacién, métodos convencionales que resultan en perfi-
les farmacoéinéticos superiores de testosterona in vivo. Se
obtienen rApidamente niveles fisiolégicos normales de tes-
tosterona en suerc después de iniciar la terapia con las
preparaciones de testosterona de la invencién, y se mantie-
nen niveles confiables de testosterona en suero, dentro del
rango fisiolégico normal, por un periocdo de tiempo extendi-
do. Ventajosamente, los métodos convencionales descriptos en
la presente documentacién permiten prolongar significativa-

mente los intervalos entre las inyecciones, y no necesitan



controlarse los niveles de testosterona en suero.
De acuerdo con la invencién, el método convencional in-
cluye la combinacién de la formulacién aproplada de una com-

posiclén, que comprende ésteres de testosterona de degrada-

cién lenta, tales como undecanocato de testosterona, y esque-

mas de inyeccién apropiados de dosis bien definidas de di-
chos ésteres de testosterona.

Sin apoyar una teoria particular, existe una cantidad
de parémetros que influyen sobre el perfil farmacocinético
de un éster de testosterona que se inyecta por via intramus-
cular, en particular con el objeto de lograr un efecto de
depésito. En general, puede lograrse un efecto de depésito
seleccionando un éster de testosterona que se degrade lenta-
mente para dar testosterona libre una vez que entre en la
circulacién sanguinea. Sin embargo, la velocidad de difusién
del éster de testosterona desde el sitio de insercidén hacia
el sistema circulatorio sanguineo es un factor adicional que
contribuye al efecto de depbsito. La velocidad de difusién
puede depender de la dosis y el volumen inyectado, ya gue se
cree que el gradiente de concentracién de é&ster de testoste-
rona en el sitio de administracién afecta la velocidad de
difusién. Ademéis, el tipo de vehiculo usado para la adminis-
traciédn de é&ateres de testosterona puede afectar la veloci-
dad de difusibn de los ésteres de testosterona, desde el ve-

hiculo hacia los tejidos circundantes, y también la veloci-
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dad de absorcién hacia la circulacién sanguinea. Por consi-
guiente, deberia considerarse el coeficiente de particién
(coeficiente de particiédn de n-octanol-agua) del éster de
testosterona en el vehiculo, asi como la viscosidad del ve-
hiculo, para adaptar un efecto de depdésito después de la in-
yeccién intramuscular de ésteres de testosterona.

MAs afin, por razones de seguridad y facilidad de mani-
pulacién, el éster de testosterona deberia ser disuelto
apropiadameqte en un vehiculo. Cominmente, es imposible pre-
decir qué clase de vehiculos podrédn disolver el é&ster de
testosterona y proporcionar el efecto de depdsito deseado.
Por lo tanto, pueden necesitarse mezclas de varios solven-
tes, aunque no resulten deseables desde el punto de vista de
la fabricacién.

Los presentes inventores han reconocido que puede obte-
nerse un efecto de depbdsito efectivo in vivo de ésteres de
testosterona, tales comoc undecanoato de testosterona, cuando
se inyectan los ésteres de testosterona por via intramuscu-
lar en un vehiculo que comprende aceite de ricino y un co-
solvente apropiado. El co-solvente puede reducir la viscosi-
dad del aceite de ricino y, de este modo, solucionar el pro-
blema que presenta dicha viscosidad elevada del aceite de
ricino en las inyecciones. Por otro lado, el co-solvente
puede incrementar la velocidad de difusién del éster de tes-

tosterona, lo que puede resultar en un menor efecto de depb-
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sito después de la inyeccidédn intramuscular.

Como puede comprenderse, un primer aspecto de la inven-
cidén se relaciona con una composicién que comprende
un éster de testosterona seleccionado del grupo de ésteres
que consiste en C9 a Cl6 alcanocatos lineales y ramificados;
y un vehiculo que comprende aceite de ricino y un co-
solvente.

La composicién puede estar formulada para administra-
cién parenteral, preferiblemente para inyeccibén intramuscu-
lar.

El término "C9 a Cl6 alcanoatos lineales y ramificados"
representa ésteres alifdticos con longitudes de cadena de
entre 9 y 16 dtomos de carbono. Es decir,.los ésteres alifa-
ticos estan compuestos por entre 9 y 16 atomos de carbono.
Por consiguiénte, en realizaciones de la invencién, el é&ster
de testosterona se selecciona entre ésteres donde el grupo
éster es un noncancato, un decanoato, un undecancato, un do-
decanocato, un tridecanoato, un tetradecanoato, un pentadeca-
noato y/o un hexadecancato. Preferiblemente, el grupo éster
puede estar localizado en la posicién 17 de la molécula de
testosterona. En una realizacidén de interés, el éster de
testosterona es undecanocato de testosterona, un éster de
testosterona con una cadena alifdtica lateral en la posicién
17p. El nombre quimico es undecanoato de 17B-hidroxiandrost-

4-en-3-ona.
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El término "aceite de castor" comprende un aceite de
ricino refinado para uso parenteral, por ejemplo, como Sse
describe en DAB, donde se proporciona el aceite de ricino
bajo una forma sin antioxidantes y obtenida con el primer
prensado de Ricinus communis, sin el uso de procesos de ex-
traccién. También deberia comprenderse que el aceite de ri-
cinoe no estd hidrogenado, al menos no estd hidrogenado en
parte. En algunas realizaciones, una pequefia parte de los
enlaces dobles pueden estar hidrogenados, por ejemplo, menos
de 20% p/p de los enlaces dobles pueden estar hidrogenados.
Preferiblemente, menos de 10% p/p de los enlaces dobles pue-
den estar hidrogenados, mds preferiblemente menos de 5% p/p,
ain mids preferiblemente menos de 2% p/p, mas preferiblemente
menos de 1% p/p de los enlaces dobles estdn hidrogenados. El
aceite de ricino es liquido a temperatura ambiente.

Como se lo establecid, el co-solvente del vehiculo es,
al menos en parte, un elemento esencial de las composiciones
de la invencién. Dichos co-solventes pueden definirse, en
general, por su capacidad de reducir la viscosidad del acei-
te de castor, determinada en un viscémetro Hbppler.

La inyeccién.de vehiculos de gran viscosidad, tales co-
mo el aceite de castor, estd asoclada con las limitaciones
técnicas en el tamafio de la cénula, debido a la resistencia
del vehiculo cuando atraviesa la cénula. Se recomienda co-

minmente el mantenimiento de la viscosidad de una solucién

25
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para inyecci6n debajo de los 100 mPas. En determinados ca-
803, la viscosidad final del producto reconstituido puede
ser, por ejemplo, menor que 100 mPas, tal como 90 mPas, 80
mPas o 70 mPas a temperatura ambiente. En algunas realiza-
ciones, la viscosidad del vehiculc es menor que 60 mPas, 50
mPas, 40 mPaﬁ o 30 mPas a temperatura ambiente.

Por consiguiente, las realizaciones apropiadas de 1la
invencién sé relacionan con aquellas donde el co-solvente se
selecciona entre aquellos que, cuando se mezclan con aceite
de ricino en una relacién solvente: co-solvente de entre
1:0,2 y 1:3, provocan una caida en la viscosidad desde 950-
1100 mPas hasta 20 mPas a temperatura ambiente. Preferible-
mente, el co-solvente se selecciona entre aquellos cuya vis-
cosidad desciende desde 950-1100 mPas hasta aproximadamente
80-100 mPas cuando se mezcla el co-solvente con aceite de
castor, en una relacién de volumen de aceite: co-solvente de
entre aproximadamente 1:1 y 1:3. La viscosidad del vehiculo
puede determinarse con un viscémetro tipo Hbppler. El1 viscé-
metro tipo Héppler consiste en un tubo de vidrio inclinado
dentro del cual hay una esfera con una densidad, una masa y
un dismetro conocido, que se desliza a través del liquido
cuya viscosidad se desea determinar, donde se mide el tiempo
de caida de la esfera. Se determina la viscosidad a una tem-
peratura fija, cominmente a temperatura ambiente, tal como

20°C o 25°C. Se repiten las medicliones hasta que los valores
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son constantes.

El co—s;lvente puede caracterizarse por su capacidad de
reducir la viscosidad de un vehiculo, tal como aceite de
castor, de una forma dependiente de la relacién con el sol-
vente.

En una realizacién de interés de la invencidn, la vis-
cosidad de una mezcla de aceite de ricino y un co-solvente,
en una relaciédn de volumen de entre 1:0,1 y 1:1,7, se reduce
desde 60% hasta 5% respecto de aquella del aceite de castor.

En una realizacién apropiada de la invenclén, la visco-
sidad de una mezcla de aceite de ricino y un co-solvente, en
una relacién de 1:0,02 en volumen, se reduce en aproximada-
mente 10%, respecto de la viscosidad del aceite de castor.
En otras realizaciones, cuando la relacién entre el aceite y
el co~solvente es de 1:0,04 en volumen, la viscosidad se re-
duce en 20% respecto de la viscosidad del aceite de castor,
cuando la relacién es de 1:0,08 en volumen, la viscosidad se
reduce en 25%, cuando la relacién esa de 1:0,1 en volumen, la
viscosidad se re&uce en 40%, cuando la relacidén es de 1:0,2
en volumen, la viscosidad se reduce en 50%, cuando la rela-
cién es de 1:0,35 en volumen, la viscosidad se reduce en
75%, cuando la relacidén es de 1:0,5 en volumen, la viscosi-
dad se reduce en 80%, cuando la relacién es de 1l:1 en volu-
men, la viscosidad se reduce en 90%, © cuando la relacién es

de 1:1,6 en volumen, la viscosidad se reduce en 95%.
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En otras realizaciones de interés, la viscosidad de la
composicién es menor que 100 mPas. Ademds, en algunas reali-
zaciones, la viscosidad del vehiculo, tal como la mezcla de
aceite de ricino y un co-solvente, tal como benzoato de ben-
cilo, es menor que 90 mPas, la viscosidad del vehiculo es de
aproximadamente 60-100 mPas, tal como entre 70 y 100 mPas,
tal como 80-90 mPas a temperatura ambiente (20°C a 25°C).

Como se mencioné previamente, la viscosidad del wvehicu-
lo inyectadé puede influir sobre el perfil farmacocinético
de una sustancia inyectada. Por consiguiente, con el fin de
obtener un éroducto final con una viscosidad apropiada, el
aceite de ricino y el co-solvente se hallan en una relacién
de volumen de entre 1:0,2 y 1:3, tal como entre 1:0,5 y 1:3,
tal como entre 1:0,75 y 1:2,5, tal como entre 1:1 y 1:2.

En realizaciones de la invencién de interés particular,
el co-solvente es benzoato de bencilo. En principio, pueden
aplicarse otros tipos de co-solventes para usar en combina-
cidén con aceite de castor, tales como, por ejemplo, etanol o
alcohol bencilico. Los co-solventes de interés de la presen-
te invencidén son aquellos que pueden disolver los ésteres de
testosterona y son miscibles con aceite de castor. Son de
interés de especial los co-solventes apropiados para disol-
ver aproximadamente 100-500 mg, tal como 250 mg, de undeca-
noato de testosterona en 1 ml de co-solvente, en 50 minutos

a 40°C o en 20 minutos a 60°C.
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La solubilidad de los ésteres de testosterona puede al-
terarse al agregar un co-solvente al vehiculo de aceite de
castor. Probablemente pueda mejorarse la solubilidad. Por
consiguiente, en algunas realizaciones, el éster de testos-
terona se disuelve por completo en la composicién, y, en
otras realizaciones, el éster de testosterona se dispersa
parcialmente en la composicién. Preferiblemente, los ésteres
de testosterona se disuelven por completo en el vehiculo. Es
decir, no se detectan particulas de testostercna por anédli-
sis por difraccién de rayos X.

La presente invencién provee composiciones donde el co-
solvente estd presente en el vehiculo a concentraciones que
varian entre 10 y 90% en volumen. Preferiblemente, la con-
centracién del co-solvente en el vehiculo varia entre 15 y
85% en volumen, mAs preferiblemente entre 20 y B0O% en volu-
men, tal como entre 45 y 85% en volumen, o entre 53 y 85% en
volumen.

En otr;s palabras, el vehiculo comprende el aceite de
ricino en una concentracién de volumen que varia entre 20 y
85% en volumen. Preferiblemente, la concentracién de aceite
de ricino en el vehiculo varia entre 25 y 60% en volumen,
tal como entre 25 y 55% en volumen. En realizaciones prefe-
ridas de la invencién, la concentracién de aceite de ricino
en al vehiculo varia entre 25 y 50% en volumen, tal como en-

tre 25 y 45% en volumen, o entre 25 y 40% en volumen.

SZ
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Deberia comprenderse que, intencionalmente, la composi-
cién no deberia comprender otro aceite vegetal, tal como,
por ejemplo, aceite de semilla de té. Es decir, el aceite de
ricino es el tnico aceite vegetal presente en la composi-
cién, o el aceite de ricino da cuenta de al menos 50% en vo-
lumen del contenido total de aceites vegetales en el vehicu-
lo, tal como al menos 60%, 70%, 80% o 90% en volumen.

Se considera en general que la concentracién necesaria
de co-solvente depende de una cantidad de factores, tales
como i) la cantlidad de éster de testosterona en el vehiculo
de inyeccidén, ii) la reduccién requerida de la viscosidad y
iii) las prapiedades de liberacién del vehiculo de inyeccién
respecto de% éster de testosterona en el sitio de inyececién
(velocidad de difusidén). En realizaciones de interés de la
invencién, el co-solvente da cuenta de al menos 10% en volu-
men del vehiculo, preferiblemente al menos 158% en volumen,
mas preferiblemente al menos 25% en volumen, mis preferible-
mente al menos 40% en volumen, tal como al menos 50% en vo-
lumen. Destacablemente, el co-solvente est4d en una cantidad
que varia entre aproximadamente 40 y 80% en volumen de vehi-
culo, tal como entre aproximadamente 50 y 70% en wvolumen,
mis preferiblemente el co-solvente estd en una cantidad que
varia entre aproximadamente 55 y 65% en volumen de vehiculo.

En algunas realizaciones de la invencién, deberia limi-

tarse la concentracidén de co-solvente en el vehiculo con el
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fin de limitar la velocidad de difusién de los ésteres de
testosterona, por ejemplo, en el sitio de inyeccién. Por
consiguliente, en algpnas realizaciones, la concentracién de
co-solvente en el vehiculo deberia ser men;r que 90% en vo-
lumen, preferiblemente menor que 85% en volumen, mis prefe-
riblemente menor que 80% en volumen, tal como menor que 75%
en volumen. .

Se sabe que el volumen que puede administrarse por via
intramuscular afecta la velocidad de liberacién del princi-
pio activo desde un vehiculo. Se considera en general que un
volumen de inyeccién de 5 ml es el volumen miAximo que puede
administrarse en una inyeccién intramuscular individual en
un sitio de inyeccién. Cuando se necesitan volimenes de in-
yeccién intramuscular mayores que 5 ml,debe dividirse el vo-
lumen de inyeccién en dos o més inyecciones separadas a dos
sitios de inyecciétn diferentes. Sin embargo, en general no
se prefieren las inyecciones miltiples para administrar una
dosis debido a la falta de conveniencia para los pacientes.

En forﬁa ventajosa, la inyeccién de una Gnica dosis en
un tdnico sigio de inyeccién ofrece la posibilidad de contro-
lar la velocidad de liberacién de un principio activo, en
comparacién con inyecciones miltiples de dosis divididas in-
dividuales. La presente invencién se relaciona con esquemas
de inyeccidén donde se divide una dnica dosis de un éster de

testosterona en no mids de dos inyecciones separadas en uno o

>7
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méAs sitios de inyeccién. Mds preferiblemente, se inyecta una
Gnica dosis de un éster de testosterona como una Gnica in-
yeccién en dh gitio de inyeccién. Entonces, en realizaciones
de particular interés de la invencién, se administra la do-
sis de los ésteres de testosterona en una udnica inyeccidn,
donde el volumen inyectado es de entre 1 y 5 ml, preferible-
mente se emplea un volumen de entre 1 y 4 ml, tal como entre
1,5 vy 4 ml. Los volimenes de inyeccién de la invencién apro-
piados para aseqgurar volumenes de liberacién reproducibles y
una liberacidén uniforme de los ésteres de testosterona son
menores que 5 ml, tales como aproximadamente 5 ml, aproxima-
damente 4 ml, aproximadamente 3 ml, aproximadamenFe 2 mly
aproximadamente 1 ml.

Con el .fin de permitir el uso de inyecciones ftinicas y
reducir los volumenes de inyeccidn, la concentracidén de los
ésteres de testosterona en las composiciones debe ser rela-
tivamente elevada. Por consiguiente, 2l éster de testostero-
na, tal como undecancato de testosterona, se halla en una
concentracién de entre 100 mg y 1000 mg por ml de vehiculo.
En realizaciones de particular interés, el éster de testos-
terona, tal como undecancato de testosterona, se halla en
una concentracidén de entre 130 y 750 mg por ml de vehiculo,
m&s preferiblemente entre 150 y 500 mg por ml, mas preferi-
blemente entre 175 y 400 mg por ml, tal como aproximadamente

250 mg/ml de vehiculo.

S5
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La composicién puede formularse apropiadamente como una
forma de dosis unitaria, disefiada para inyectarse en una
inica dosis. En dichas realizaciones, el éster de testoste-
rona, tal como undecanocato de testosterona, se halla en una
dosis de entre 500 y 4000 mg, preferiblemente entre 500 mg y
3000 mg, mAs preferiblemente entre 750 mg y 2000 mg, méas
preferiblemente entre 750 mg y 1500 mg, tal como 1000 mg.

Se contempla ademAs que las composiciones de la inven-
cién comprendan ademds un agente activo en el uso terapéuti-
co, tal como una progestina y/u otro agente supresor de go-
nadotrofinas distinto de un éster de testosterona.

Como se lo usa en la presente documentacién, el término
"progestina™ comprende todos los compuestos con actividad
progestinica, tales como ciproterona, drospirenona, etono-
gestrel, desogestrel, gestodeno, levonorgestrel, noretiste-
ronas, norgestimato, noretindrona, acetate de noretindrona,
noretinodrel, norgestimato, norgestrel, medrogestona, aceta-
to de medroxiprogesterona y progesterona.

Las composiciones de la invencién son quimicamente es-
tables respecto de los ésteres de testosterona. Es decir, no
pueden detectarse productos de degradaciédn después de un al-
macenamiento a largo plazo (tal como después de 7 semanas o
17 semanas, ‘o0 ain mAs) a condiciones de las que se sabe que
normalmente aceleran el proceso de degradacién, tales como

variaciones de la temperatura, temperaturas altas y bajas, y
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diversas humedades relativas. Por ejemplo, hay menos de 1%
en peso de productos de degradacién de los ésteres de tes-
tosterona despuéa de almacenar la composicién por al menos 7
semanas, tal como por 16 6 17 semanas, por 6 meses, o por 9
6 12 meses a 40°C y 25% de RH a la oscuridad. Preferiblemen-
te, hay menos de 0,5% p/p, tal como menos de 0,2% p/p, de
productos de degradacién de ésteres de testosterona, después
de un almacenamiento a las condiciones mencionadas previa-
mente.

Mas alin, el vehiculo que comprende aceite de ricino y
benzoato de bencilo también es muy estable, debido a que no
se observa sublimacién de la solucién al almacenar la compo-
sicién por un periodo de tiempo prolongado a diversas tempe-
raturas.

Las composiciones de acuerdo con la invencién pueden
prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos por aque-
llos entrenados en la técnica.

Un primer paso en la preparacién de una composicién de
la invenciéé es disolver el éster de testosterona en el co-
solvente. Luego se combina la s9olucién de undecanoato de
testosterona/co-solvente con aceite de castor. Después puede
filtrarse la solucidén final a través de un tamiz de 0,2 pm,
puede colocirsela opcionalmente, por ejemplo, en botellas de
vidrio &mbar, antes de esterilizarla finalmente a 180°C por

3 horas.

Ly 3
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Se propone que el vehiculo donde se disuelve el éster
de testosterona puede comprender ademis uno o mAs excipien-
tes, tales. como preservadores, agentes estabilizadores,
otros co-solventes y antioxidantes. Los vehiculos apropiados
son estériles, libres de pirégeno y libres de particulas.
Como se establecid$ previamente, los presentes invento-
res han proporcionado una formulacién de ésteres de testos-
terona que presenta perfiles farmacocinéticos superiores de
testosterona en sangre al
e seleccionar un vehiculo de inyeccidén apropiado para los
ésteres de testosterona, de modo de asegurar una difusién
lenta de los ésteres de testosterona desde el sitio de
inyeccién, y una desintegracién lenta del éster de tes-
tosterona. para dar testosterona libre en sangre, y

e seleccionar un esquema de administracién simple y confia-
ble de dichas composicicnes para tratar enfermedades vy
sintomas relacionados con niveles deficientes de testos-
terona enddégena en el hombre.

Por consiguiente, otro aspecto de la invencién se rela-
ciona con un métode para tratar enfermedades y sintomas aso-
ciados con niveles deficientes de testosterona enddégena én
un sujeto masculino, tal como un mamifero macho, tal como un
hombre, que comprende administrar por inyeccidén un é&ster de
testosterona seleccionado del grupo de ésteres que consiste

en C9 a Cl16 alcanoatos lineales y ramificados, donde el mé-
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todo comprende ademis:

i) una fase inicial de entre 2 y 4 inyecciones de una do-
gis de dicho éster de testosterona, con un intervalo de en-
tre 4 y 10 semanas entre cada inyeccién, donde cada dosis
contiene una cantidad terapéutica eguivalente a una dosis de
undecanoato de testosterona de entre 500 mg y 2000 mg; se-
guida por

ii) una fase de mantenimiento que comprende inyecciones
subsiguientes de una dosis de dicho éster de testosterona,
con un intervalo de al menos 9 semanas entre cada inyeccién
subsiquiente, donde cada dosis contiene una cantidad tera-
péutica equivalente a una dosis de undecanoato de testoste-
rona de entre 500 mg y 2000 mg.

La frase "equivalente desde el punto de vista terapéu-
tico" se refiere a la dosis de cualquier éster de testoste-
rona de la invencién en términos de la dosis relevante de
undecanoato de testosterona. Por ejemplo, si se ha demostra-
do que la dosis relevante desde el punto de vista terapéuti-
co de undecanoato de testosterona para recuperar niveles de
testosterona. en sangre en el rango de 12-35 nmol es de
aproximadamente 1000 mg, la dosis de cualquier éster de tes-
tosterona dé la invencién es la dosis que permite obtener el
mismo efecto que el undecanoato de testosterona.

El término "adminlstracién por inyeccidén"™ abarca cual-

quier forma de inyecciébn en un misculc o inyeccién subcuté-

S
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nea. La forma preferida de inyeccién es por inyeccién intra-
muscular.

Preferiblemente, la fase inicial comprende 2 6 3 inyec-
ciones de una dosis de dicho éster de testosterona, tal como
undecanocato de testosterona, con un intervalco de entre 4 y
10 semanas éntre cada inyeccién. En una realizacién de mayor
interés, la fase inicial incluye 2 inyecciones de una dosis
de dicho éster de testosterona, con un intervalo de entre 4
y 10 semanas entre cada inyeccién. En realizacién de inte-
rés, el intervalo entre las inyecciones es de 6 semanas.

En otros aspectos, la invencidn se relaciona con el uso
de un éster de testosterona, seleccionado del grupo de éste-
res que consiste en C9 a Cl6 alcanocatos lineales y ramifica-
dos, para la preparacién de un medicamento para tratar hipo-
gonadismo primario y secundario en un sujeto masculino, don-
de dicho medicamento toma una forma diseflada para una admi-
nistracién por inyeccién, y comprende ademas un vehiculo que
comprende aceite de ricino y un co-solvente.

En la presente documentacién, los presentes inventores
proporcionan evidencia de que, al incorporar un primer in-
tervalo de inyeccién de 6 semanas (inyeccién de una primera
dosis, seguida por una segunda dosis 6 semanas después), se
acortara el tiempo hasta alcanzar condiciones de estado es-
table. Por consiguiente, la fase de mantenimiento puede co-

menzar después de 6 semanas de terapia. Como se detalla adi-
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cionalmente.en la presente documentacién, puede realizarse
la inyeccién subsiguiente de undecanocato de testosteréna en
intervalos entre inyecciones de 10 6 12 semanas, de modo de
permitir que los niveles de testosterona en suero permanez-
can dentro del rango normal de entre 10 y 35 nmol/l, a lo
largo del periodo completo entre inyecciones. Por consi-
guiente, se ha hallado un esquema de inyeccién que resulta
en niveles confiables de testosterona en suero que varian
entre 10-35 nmol/l.

El perfil farmacocinético de la composicién de la in-
vencién permite emplear periodos extendidos entre inyeccio-
nes, cuando se obtlenen condiciones de estado estable en
primer lugar. Por consiguiente, en realizaciones preferidas
de la invencidén, la fase de mantenimiento comprende inyec-
ciones sucesivas que se realizan con un intervalo de 10 se-
manas entre inyecciones subsiquientes, preferiblemente con
un intervalo de 11 semanas, tal como intervalos de 12, 13,
14, 15 y 16 semanas, entre inyecciones subsiguientes de las
composiciones de la invencién.

La dosis efectiva de éster de testosterona a inyectar
también puede modificar el efecto de depdsito de las compo-
siciones de la invencién. Por consigulente, en realizaciones
apropiadas &e la invencién, la dosis inyectada de dicho és-
ter de testosterona es una cantidad terapéutica equivalente

a una dosis Unica de undecanoato de testosterona de entre

A
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750 y 1500 mg. Preferiblemente, se inyectan 1000 mg de unde-
canoato de testosterona en una Unica dosis, o cualquier do-
sis terapéutica equivalente de otro undecanoato de testoste-
rona de la inwvencién.

Como puede comprenderse, las dosis individuales mencio-
nadas previamente, tales como las dosis inyectadas en la fa-
se inicial y las dosis inyectadas en la fase de mantenimien-
to, pueden ser similares o diferentes. Por lo tanto, en al-
gunas realiéaciones de la invencién, las dosis usadas en la
fase inicial comprenden la misma cantidad de éster de tes-
tosterona. En otras realizaciones, las dosis usadas en la
fase inicial difieren entre si. De forma similar, en algunas
realizaciones, las dosis inyectadas durante la fase de man-
tenimiento son similares a lo largo del periodo o pueden va-
riar. Obviamente, las dosis aplicadas en la fase inicial
pueden diferir de aquellas usadas en la fase de mantenimien-
to. 8in embargo, preferiblemente las dosis de los ésteres de
testosterona inyectados en la fase inicial y la fase de man-
tenimiento comprenden la misma cantidad de éster de testos-
terona.

Como se menciond previamente, la invencién se relaciona
con un método para tratar enfermedades y sintomas asociados
con niveles deficientes de testosterona enddégena en un suje-
to masculino, tal como un mamiferc macho, tal como el hom-

bre. Como se los usa en la presente documentacién, los nive-

£2
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les deficientes de testosterona en un hombre, tal como un
hombre hipogonadal, comprenden niveles de testosterona en
suero menores que 10 6 9 nmol/l.

En una_ realizacién de la invencién, los niveles defi-
cientes de testosterona enddgena pueden ser causados por una
terapia con progestinas o agentes supresores de gonadotrofi-
nas. Por consiquiente, los métodos para tratar niveles defi-
cientes de testosterona endégena en un sujeto masculino pue-
den comprender métodos de anticoncepcién masculina. Por con-
sigulente, en algunas realizaciones de la invencién, se pro-
porcionan métodos de tratamiento y usos dirigidos a la anti-
concepcién masculina, donde se incluye opcionalmente una
progestina u otro agente supresor de gonadotrofinas en el
tratamiento.

Por consigulente, aln en otros aspectos, la invencién
se relaciona con el uso de un éster de testosterona, selec-
cionado del grupo de ésteres que consiste en C9 a Cl6 alca-
noatos lineales y ramificados, para la preparaciédn de un me-
dicamento para tratar enfermedades y sintomas asociados con
niveles deficientes de testosterona en un sujeto masculino,
en una terapia con una progestina o con otro agente supresor
de gonadotrofinas, donde dicho medicamento toma una forma
diseflada para inyectarse, tal como una forma para inyeccién
intramuscular, y el éster de testosterona, tal como undeca-

noato de testosterocna, estd en un vehiculo que comprende
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aceite de ricino y un co-solvente.

En general, la invencién se relaciona entonces con el
uso de una composicién, como se define en la presente docu-
mentacién, para la anticoncepcién masculina o para tratar
enfermedades y sintomas asociados con niveles deficientes de
testosterona endbdgena en un sujeto masculino.

En términos generales, las enfermedades y los sintomas
de niveles deficientes de testosterona enddgena en un sujeto
pueden implicar disfuncién sexual, masa muscular y fuerza
muscular reducida, humor deprimido y/u osteoporosis.

Las enfermedades de interés se relacionan, en general,
con hipogonédismo primario y secundario, y con enfermedades
de la hipéfisis. Por consiguiente, las realizaciones de la
invencién incluyen el tratamiento de enfermedades seleccio-
nadas del grupo que consiste en hipogonadismo primario y se-
cundario, y enfermedades de la hipéfisis. El hipogonadismo
primario puede derivar de deficiencias testiculares selec-
cionadas del grupo que consiste en criptorquidismo, torsién
testicular bilateral, orquitis, orquidectomia, sindrome de
Klinefelter, quimioterapia y dafio téxico debide a alcohol o
metales pesados, y el hipogonadismo secundario puede derivar
de deficilencias idiopaticas de hormona liberadora de gonoa-
dotrofina (GnRH) o lesiones en la via de la pitultaria-
hipotdlamo causadas por tumores, traumatismos o radiacién.

Por consiguiente, en algunas realizaciones de la inven-
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cién, el tratamiento.y los usos de la invencidédn estén diri-
gidos a un hombre hipogonadal, un hombre con enfermedades de
la hipéfisis y/o un hombre en terapia con agentes supresores
de gonadotrofinas o progestinas.

Ademés, como se ha establecido, la dosis unica de un
éster de testosterona necesaria debe permitir obtener nive-
les confiables de testosterona en suero. Por consiguiente,
en algunas realizaciones, dicho uso de un éster de testoste-
rona para la preparacién de un medicamento comprende a dicho
éster de testosterona en una dosificacidén unitaria equiva-
lente a una dosis terapéutica de undecanoato de testostero-
na, o dicho éster de testosterona estd en una dosificacién
que corresponde a una dosis de 6 semanas de entre 500 mg y
2000 mg de undecanocato de testosterona. En algunas realiza-
ciones, la dosis corresponde a una dosis de 9 semanas de en-
tre 500 mg y 2000 mg de undecanoato de testosterona, una do-
sis de 10 semanas de entre 500 mg y 2000 mg, una dosis de 11
semanas de entre 500 mg y 2000 mg, una dosis de 12 semanas
de entre 506 mg y 2000 mg, una dosis de 13 semanas de entre
500 mg y 2000 mg, una dosis de 14 semanas de entre 500 y
2000 mg, una dosis de 15 semanas de entre 500 y 2000 mg, y
una dosis de 16 semanas de entre 500 mg y 2000 mg. Preferi-
blemente, dichas dosis de 6, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 y 16
semanas de un éster de testosterona son equivalentes, desde

el punto de vista terapéutico, a una dosis de undecancato de
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testosterona de entre 750 mg y 1500 mgq, preferiblemepte 1000
mg.

Como pﬁede comprenderse adicionalmente, el método de
tratamiento y los usos que se describen en la presente docu-
mentacién incluyen realizaciones donde el éster de testoste-~-
rona, tal como undecancato de testosterona, se proporciona
en una composicién como se define en la presente documenta-
cién.

FIGURAS

Figura 1. Niveles totales de pestosteroné en suero des-
pués de una inyeccién de undecanocato de testosterona.

La figura muestra los niveles de testosterona (cantida-
des totales) después de inyectar una formulacién de undeca-
noato de testosterona en un vehiculo que contiene 4 ml de
una mezcla de aceite de ricino y benzoato de bencilo, con
una relacién de 1:1,7 en volumen. Véase el programa de in-
yeccién en el Ejemplo 3. Las lineas punteadas muestran la
fase iniclal de dos inyecciones de 1000 mg de TU con un in-
tervalo de 6 semanas, seguidas por 3 inyecciones de TU con
un intervalo de 10 semanas entre inyecciones. Las lineas
continuas muestran la inyeccién continua de 1000 mg de TU
con un intervalo de 12 semanﬁs entre inyecciones.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

Las composiciones de acuerdo con la presente invencién
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estAn formuladas para inyeccién intrzmuscular y se preparan
de acuerdo con procedimientos conocidos por aquellos entre-
nados en la técnica.

En general, las composiciones se preparan incorporando
una cantidad efectiva para el uso terapéutico de cualquier
éster de testosterona de la invenciédn, tal como undecanoato
de testosterona, en un vehiculo apropiado que comprende
aceite de ricino y un co-solvente, tal como benzoato de ben-
cilo. Pueden agregarse otros excipientes. Finalmente, se so-
meten las cbmposiciones a un proceso de esterilizacidén. El
vehiculo que disuelve la sustancia activa puede comprender
excipientes, tales comoc preservadores, agentes estabilizado-
res, co-solventes y antioxidantes. Los vehiculos apropiados
son estériles, libres de pirégeno y libre; de particulas.

Las composiciones pueden presentarse en formas de dosi-
ficacién unitariat por ejemplo, en ampollas o en recipientes
para dosis miltiples.

La preparacién de Ias composiciones de acuerdo con una

realizacién de la invencién puede comprender los siguientes

pasos:
i) Pre-esterilizacién de los excipientes y los ésteres de
testosterona.

ii) Preparacién de una solucidén de los ésteres de testoste-
rona

iii) Adicién de uno o mas excipientes a la soluciédn de éste-
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res de testosterona
iv) Filtracién de la composicidn
v) Preparacién/relleno de los recipientes de dosis indivi-

duales o miltiples
vi) Esteri;izacién.

En un ejemplo especifico de la invencién, se disuelve
el undecanocato de testosterona en benzoato de bencilo, luego
se combina la solucién de undecanocato de testosterona/co-
solvente con el aceite de castor, que luego se filtra a tra-
vés de un tamiz de 0,2 pm, se lo coloca en botellas de wvi-
drio'émbar, y finalmente se eateriliza a 180°C por 3 horas.
Ejemplo 2

Se investigd la eficiencia terapéutica y la seguridad
del undecancato de testosterona, a razén de 1000 mg en un
vehiculo de 4 ml de una mezcla de aceite de ricino y benzoa-
to de bencilo, con una relacién de 1:1,7 en volumen, en hom-
bres hipogoriadales. Se inyectd la formulacién (4 ml, 1000 mg
de undecanoato de testostercna) por via intramuscular a los
hombres hipogonadales de acuerdo con el siguiente esquema:

e una fase inicial, que comprendia 4 inyecciones de 1la
formulacién, con intervalos de 6 semanas entre inyeccio-
nes;

e una fase de mantenimiento, que comprendia inyectar la
formulacién en intervalos de 10 é 12 semanas entre in-

vyecciones.

6%
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El presente estudio se relaciona con un estudio de una
rama que examina la eficacia y la seguridad de la adminis-
tracién intramuscular a largo plazo de undecanoato de tes-
tosterona para el tratamiento de sintomas de hipogonadismo
en hombres. Los pacientes recibieron 4 inyecciones de 1000
mg las primeras tres veces, con un intervalo entre inyeccio-
nes de 6 semanas, la 4" inyeccién e inyecclones subsiguien-

tes con intervalos de 12 semanas.

Protocolo:

Nombre del | Undecancato de testosterona (TU)

ingrediente’

activo:

Objetivos: . Obtener informaciédn adicional sobre la efi-
cacia y la seguridad de la preparacidén de
TU después de una administracién a largo
plazo, durante un periodo de més de 18 me-
ses a intervalos prolongados (12 semanas)
entre las inyecciones de 1000 mg de TU en 4
ml de solucién oleosa

Metodologia: Estudio abierto, de una rama, con dosis
miltiples

Cantidad to-|Planeada: 36

tal de suje-

tos:

Diagnosis y | Hombres hipogonadales con una edad de entre
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criterios
principales

de inclusién:

18 y 65 afios, y con niveles de T {testoste-

rona) en suero, sin tratamientos con andré-
genos, menores que 5 nmol/l, que completa-
ron en orden el estudio principal con un
examen final, que no presentaron hallazgos
patolégicos relevantea, y que proporciona-
ron su consentimiento escrito para extender
el tratamiento con TU después del estudio o
cambiar de TE (enantato de testosterona) a

TU

Producto de

prueba:

Undecanoato de testosterona (TU}

Dosis:

En pacientes con TU: 8 x 1000 mg a interva-

los de 12 semanas

Modo de admi- | Inyecciones intramusculares (mGsculo glu-
nistracién: teus medius)

Duracién del | 80 semanas

tratamiento: 84 semanas

Objetivos de

eficacia:

Variables primarias: eritropoyesis (hemo-

globina, hematocrito)}, fuerza de agarre;

Variables secundarias: niveles en suero de

testosterona (T),

estradiol (E2),

dihidrotestosterona

{DHT) , hormona luteinizante

(LH), hormona estimuladora de foliculos

(FSH), leptina y globulina de unién a hor-

72
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monas sexuales (SHBG); densidad 6sea; para-
metros de metabolismo &éseo; composicién
corporal; lipidos (colesterol total, tri-
glicéridos, lipoproteinas de baja densidad,
|de alta densidad y de muy baja densidad,

apolipoproteina Al y B, lipoproteina (a))

Cbjetivos de | Sucesos adversos (AE); nivel en suero de
seguridad: antigenos prostédticos especificos (PSA);
hallazgos ultrasonograficos en la préstata;
paradmetros hematolégicos y hepaticos (ASAT,

AILAT, gamma-GT, bilirrubina total), ferri-

tina, hierro;

Los resultados de este estudio permiten concluir lo si-
guiente: el tratamiento con solamente 4 dosis i.m. de TU de
1000 mg por aflo fue suficiente para restaurar los niveles
fisiolégico; de T en suero en todos los 36 pacientes, en la
mayor parte de las ocasiones que se realizd la medicildn. Es-
to demuestra que un intervalo de inyeccién de 12 semanas es
adecuado para la mayor parte de los pacientes.

Elemplo 3

Perfil farmacocinétice de las composiciones de la in-
vencion:

Se evalud el perfil farmacocinético de una formulacién
que contenia 1000 mg de undecancato de testesterona (TU) en

un vehiculo de 4 ml de una mezcla de aceite de ricino y ben-
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zoato de bencilo, con una relacién de 1:1,7 en volumen, en
hombres hipogonadales {(que tenian niveles de testosterona en
suero menores que 10 nmol/l). Se aplicd una fase inicial de
dos primeras inyecciones intramusculares de 1000 mg de TU,
con intervalos de 6 semanas entre las dos inyecclones, Bse-
guida por una fase de mantenimiento de 3 inyecciones intra-
musculares subsiquientes de 1000 mg de TU, separadas por un
intervalghde 10 semanas entre cada una de las inyecciones.
Luego se inyectaron 1000 mg de undecanoato de testosterona
{TU) por vi; intramuscular cada 12 semanas. Se aplicaron 5
periodos de_tratamiento con un intervalo de 12 semanas entre
cada inyeccién.

El resultado de este estudio demuestra (véase la figura
1) que el esquema de tratamiento resultdé en niveles miximos
y minimos de testosterona (niveles totales) dentro del rango
fisiolégico, y no se detectaron acumulaciones de testostero-
na. Ademés, los niveles minimos (niveles totales) de testos-
terona después de 12 semanas no cayeron debajc de la menor
concentracidn aceptable de testosterona, de aproximadamente
10 nmol. Se obtuvieron los mismos resultados para un periodo
de tratamiento 14 semanas, después de extrapolar los niveles
en suero de testosterona. El estudio también demostré que la
frecuencia de administracién fue efectiva para el tratamien-

to con 1000 mg de TU por un pericdo de 14 semanas.

Ejemplo 4

A
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Comparacién de fases iniciales con 6 semanas entre in-
yecciones y 10 semanas entre inyecciones.

Se evalud el perfil farmacocinético de una formulacién
que contenia 1000 mg de undecancato de testosterona (TU) en
un vehiculo de 4 ml de una mezcla de aceite de ricino y ben-
zoato de bencilo, con una relacidén de 1:1,7 en volumen,
usando dos regimenes diferentes en hombres hipogonadales.

En el régimen A, se aplicé una fase inicial de dos pri-
meras inyecciones intramusculares de 1000 mg de TU, con in-
tervalos promedio de 9,2 semanas (64,4 dias) entre las dos
primeras inyecciones, seguida por una fase de mantenimiento
de inyecciones intramusculares subsiguientes de 1000 mg de
TU, separadas por un intervalo promedic de 10,2 semanas
(76,2 dias) después de la sequnda inyeccidn.

En el régimen B, se aplicé una fase inicial de dos pri-
meras inyecciones intramusculares de 1000 mg de TU, con in-
tervalos promedio de 6,1 semanas (42,5 dias) entre las dos
primeras inyecciones, seguida por una fase de mantenimiento
de inyeccioﬁes intramusculares subsiguientes de 1000 mg de
TU, separadas por un intervalo promedio de 10,1 semanas
{70,5 dias) después de la sequnda inyeccién.

Se determiné la concentracién de testosterona (total)
en suerc antes de la inyeccién adicional de TU.

Rasultados

En la tabla que se presenta a continuacién se indican

73
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los niveles ‘promedioc en suero de testosterona (total) bara

el régimen A versus el régimen A, basados en datos de 6 hom-

bres.
Niveles promedio de testosterona (total) en suero, de
acuerdo con la cantidad de semanas entre inyecciones.
!l 1* in- { 2 in-
yeccidn yeccién
Régi- | Valor ba- | Cantidad Nivel pro- | Cantidad Nivel pro-
men sal; nivel | promedio medio de | promedio medio de
promedio de semanas | testoste- de semanas | testosate-
de testos- | después de | rona después de | rona
terona la 1" in-| (nmol/l) la 2* in-| (nmol/l)
{nmol/1) yeccidn después de | yeccidn después de
antes de semanas semanas
la 1 din-
yeccidn
A 7.9 9,2 7,0 10,8 8,8
B 6,8 6,1 12,2 10,1 12,5
Es evidente que los regimenes que incluyen intervalos

de largo plazo entre inyecciones, respecto de la fase ini-
cial y la fase de mantenimiento, no resultan en niveles su-
ficientes de testosterona superiores a 10 nmol en el periodo

completo y hasta la siguiente (régimen A). al

Sin embargo,
reducir el intervalo entre inyecciones en la fase inicial a
6 semanas, se obtiene un régimen confiable donde se recupe-
ran los niveles aproplados de testosterona muy rapidamente,

y éstos permanecen a niveles superiores a 10 nmol/l.
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REIVINDICACIONES — Enmiendas segtn el art. PCT 19

1.Una composicién formulada para inyeccién intramus-
cular que comprende un éster de testosterona seleccionado
del grupo de ésteres que consiste en C9 a Cl6 alcanocatos li-
neales y ramificados; y un vehiculo que comprende aceite de
ricino en una concentracién inferior a 45 % en volumen y un
co-solvente.

2.La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1,
en la cual el éster de testosterona se salecciona del grupo
que consiste en ésteres de testosterona de noncanoatos, de-
cancoatos, undecanoatos, dodecancatos, tridecanoatos, tetra-
decanoatos, pentadecanoatos y hexadecanoatos lineales y ra-
mificados.

3.La composicién de acuerdo con las reivindicaciones
16 2, en la cual el éster de testosterona es undecanocato de
testosterona.

4.La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 3,
en la cual el undecancato de testosterona estd en una dosis
de 150 a 500 mg/ml.

5.La composicidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en la cual el vehiculo com-
prende el aceite de ricino en una concentracién inferior a
40 % en volumen.

6.La composicién de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en la cual el co-solvente es

A5
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benzoato de bencilo.

7.E1 uso de una composicién como la definida en
cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6 en la anticoncep-
cién masculina.

8.E1 uso de un éster de testosterona, seleccionado
del grupo dé ésteres que consiste en C9 a Cl6 alcanoatos li-
neales y ramificados en la preparaci6n de un medicamento pa-
ra tratar el hipogonadismo primario y secundar;p en un hom-
bre, donde dicho medicamento toma una forma apropiada para
inyeccién intramuscular y comprende un vehiculo que compren-
de aceite de ricino y un co-solvente.

9.E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en el
cual dicho hipogonadismo primario deriva de deficiencias
testiculares seleccionadas del grupo que consiste en crip-
torquidismo, torsidn testicular bilateral, orquitis, orqui-
dectomia, sindrome de Klinefelter, quimioterapia o dafio
téxico debido a alcohol o metales pesados.

10. El uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en el
cual dicho hipogonadismo secundario deriva de deficiencias
idiopAticas de hormona liberadora de gonoadotrofina (GnRH)} o
lesiones en la via de la pituitaria-hipotédlamo causadas por
tumores, traumatismos o radiacién.

11. El uso de un éster de testosterona, seleccionado
del grupo de ésteres que consiste en C9 a Cl16 alcancatos li-

neales y ramificados en la preparacién de un medicamento pa-
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ra tratar enfermedades y sintomas asociados con niveles de-
ficientes de testosterona en un hombre sometido a una tera-
pia con una progestina o con otro agente supresor de gonado-
trofinas, donde dicho medicamento toma una forma apropiada
para inyecciédn intramuscular y comprende un vehiculo que
comprende aceite de ricino y un co-solvente.

12. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en
el cual dichos niveles deficientes de testosterona en el
hombre son tales que la concentraciédn de_ testosterona en
suero es menor que 10 nmol/l.

13. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 7 a 12, en el cual el é&ster de testosterona se
selecciona del grupo que consiste en ésteres de testosterona
de noncancatos, decanoatos, undecanocatos, dodecanocatos, tri-
decanoatos, tetradecancatos, pentadecanoatos y hexadecanoa-
tos lineales y ramificados.

14. El uso de acuerdo con la reivindicacién 12, en
el cual el éster de testosterona es undecanocato de testoste-
rona.

15. El1 uso de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 7 a 13, en el cual dicho medicamento cbmprende
dicho éster de testostercna en una dosis de 6 semanas de en-
tre 500 mg y 2000 mg, una dosis de 9 semanas de entre 500 mg
y 2000 mg, una dosis de 10 semanas de entre 500 mg y 2000

mg, una dosis de 11 semanas de entre 500 mg y 2000 mg, una

Z7
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dosis de 12 semanas de entre 500 mg y 2000 mg, una dosis de
13 semanas de entre 500 mg y 2000 mg, una dosis de 14 sema-
nas de entre 500 y 2000 mg, una dosis de 15 semanas de entre
500 y 2000 mg, o una dosis de 16 semanas de entre 500 mg y
2000 mg.

16. El uso de acuerdeo con la reivindicacién 15, en
el cual dicha dosis de 6, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 y 16 se-
manas es de entre 750 mg y 1500 mg..

17.IE1 uso de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 8 a 16, en el cual el co—-solvente es benzoato de

bencilo.

7z



(57) Resumen: La presente Invencidn se reflere a composiciones farmacéuticas, formu-
ladas para administracién por inyeccién, que comprenden un éster de testostero-
na, en particular undecanoato de testosterona, en un vehiculo que comprende
aceite de ricino y un co-solvente. Al inyectar las composiciones de acuerdo con
un esquema de administracién particular, se obtienen niveles confiables de tes-
tosterona en suero, dentro del rango fisiol6gico nommal, por un perfodo prolonga-
do. Esto permite el uso de las composiciones en terapias de reemplazo hormonal
y en la anticoncepcién mascufina, &in el monitoreo concomitante de los niveles
de testosterona en suero a cargo de un médico.
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REIVINDICACIONES ENMENDADAS
[Recibidas éor la Oficina Internacional el 09 de febrero de
2005 ((09.02.2005);
Reivindicaciones originales 1 - 29 reemplazadas por

Reivindicaciones enmendadas 1 - 17 {2 paginas)]

RETVINDICACIONES - Enmiendas segin el art. PCT 19

1.Una composicién formulada para inyecciédn intramus-
cular que comprende un éster de testosterona seleccionado
del grupo de ésteres que consiste en C9 a Cl6 alcanoatos li-
neales y ramificados; y un vehiculo que comprende aceite de
ricino en una concentracién inferior a 45 % en volumen y un
co-solvente.

2.La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1,
en la cual el éster de testosterona se selecciona del grupo
que conaiste en ésteres de testosterona de noncanocatos, de-
canoatos, undecanoatos, dodecanocatos, tridecanocatos, tetra-
decancatos, pentadecanocatos y hexadecanoatos lineales y ra-
mificados.

3.La composicién de acuerdo con las reivindicaciones
162, en 1la cual el éster de testosterona es undecanocato de
testosterona.

4.La.composici6n de acuerdo con la reivindicacién 3,
en la cual el undecanocato de testosterona estd en una dosis

de 150 a 500 mg/ml.

HOJA ENMENDADA (ARTicuL 19)
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5.La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en la cual el vehiculo com-
prende el aceite de ricino en una concentracién inferior a
40 % en volumen.

6.La composicién de acuerdo con cﬁalquiera de las
reivindicaciones precedentes, en la cual el co-solvente es
benzoato de bencilo.

7.E1 uso de una composicién como la definida en
cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6 en la anticoncep-
cién masculina.

8.E1 usc de un éster de testosterona, seleccionado
del grupo de ésteres que consiste en C9 a Cl6 alcanoatos li-
neales y ramificados en la preparacién de un medicamento pa-
ra tratar el hipogonadismo primario y secundario en un hom-

bre, donde dicho medicamento toma una forma apropiada para

~ inyeccién intramuscular y comprende un vehiculo que compren-

de aceite de ricino y un co-solvente.

9.El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en el
cual dicho -hipogonadismo primario deriva de deficiencias
testiculares seleccionadas del grupo que consiste en crip-
torquidismo, torsidn testicular bilateral, orquitis, orqui-
dectomia, sindrome de Klinefelter, quimioterapia o dafio
téxico debido a alcohol o metales pesados.

10. El uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en

el cual dicho hipogonadismo secundario deriva de deficien-

H JA ENMENDADA (ARTiICUL 19)
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cias idiopAticas de hormona liberadora de gonoadotrofina
(GnRH) o lesiones en la via de la pituitaria-hipotalamo cau-
sadas por tumores, traumatismos o radiacién.

11. El uso de un éster de testosterona, seleccio-
nado del grﬁpo de ésteres que consiste en C9 a Cl6é alcanoa-
tos lineales y ramificados en la preparacidédn de un medica-
mento para tratar enfermedades y sintomas asociados con ni-
veles deficientes de testosterona en un hombre sometido a
una terapia con una progestina o con otro agente supresor de
gonadotrofinas, donde dicho medicamentoc toma una forma apro-
pilada para inyeccién intramuscular y comprende un vehiculo
que comprende aceite de ricino y un co-solvente.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11,
en el cual dichos niveles deficientes de testosterona en el
hombre son tales que la concentracién de testosterona en
suero es menor que 10 nmol/l.

13. El uso de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 7 a 12, en el cual el éster de testosterona se
selecciona del grupo que consiste en ésteres de testosterona
de noncanoatos, decanoatos, undecanoatos, dodecanoatos, tri-
decanoatos, tetradecanoatos, pentadecancatos y hexadecanoa-
tos lineales y ramificados.

14. El uso de acuerdo con la reivindicacién 12,
en el cual el éster de testosterona es undecanoato de tes-

tosterona.

H JA ENMENDADA (ARTICUL 19)
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15. El uso de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 7 a 13, en el cual dicho medicamento comprende
dicho éster de testosterona en una dosis de 6 semanas de en-
tre 500 mg y 2000 mg, una dosis de 9 semanas de entre 500 mg
y 2000 mg, una dosis de 10 semanas de entre 500 mg y 2000
mg, una dosis de 11 semanas de entre 500 mg y 2000 mg, una
dosis de 12 semanas de entre 500 mg y 2000 mg, una doais de
13.aemanas de entre 500 mg y 2000 mg, una dosis de 14 sema-
nas de entre 500 y 2000 mg, una dosis de 15 semanas de entre
500 y 2000 mg, o una dosis de 16 semanas de entre 500 mg y
2000 mg.

16. 'E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 15, en
el cual dicha dosis de 6, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 y 16 se-
manas es de entre 750 mg y 1500 mg..

17. El1 uso de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones B8 a 16, en el cual el co-solvente es benzoato de

bencilo.

H JA ENMENDADA (ARTICUL 19)
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AMENDED CLAIMS
[received by the International Bureau on 09 February 2005 (09.02.05);
original claims 1-29 replaced by amended claims 1-17 (2 pages)]

CLAIMS - amendments under Art. 19 PCT

1. A compositon formulated for Intramuscular Injection comprising
a testosterone ester selectad from the group of esters consisting of linear and branched C-

9 to C-16 alkanoates; and _
a vehicle comprising castor off In a concentration of less than 45 vol% and a co-solvent.

2. The composition according to claim 1, wherein the testosterone ester Is selacted from
the group consisting of testosterone esters of linear and branched noncanoates,
decanoates, undecanoates, dodecanoates, tridecanoates, tetradecanoates,
pentadecanoates, and hexadecanoates.

3. The composition according to claims 1 or 2, wherain the testosterone ester Is
tastosterone undecanoate.

4. The composition according to clakn 3, wherein the testosterone undecanoate is In a
dose of 150 to 500 mg per mL.

5. The composition according to any one of tha preceding claims, wharein the vehicle
comprises the castor ofl In a concentbration of less than 40 vol%.

6. The composition according to any one of the preceding claims, whereln the co-solvent Is
benzyl banzoate. :

7. Use of a compasition as defined In any one of clalms 1-6 In male contraception.

8. Use of a tastosterone aster salected from the group of asters consisting of linear and
branched C-9 to C-16 alkanoates for the preparation of a medicament for treating primary
and secondary hypogonadism In a man, sald medicament Is In a form for intramuscular
injection and comprises a vehicle comprising castor oll In a concentration of less than 45
voi% and a co-solvent.

9. The use according to claim 8, whereln sald primary hypogonadism Is derived from
tasticular fallure selected from the group consisting of ayptorchidism, bllateral testicular
torsion, orchitis, orchidectomy, Kiinefelter syndrome, chemotherapy and toxic damage
from alcohol or heavy metals.

. 10. The use according to daim 9, wherein sald secondary hypogonadism Is derived from

idlopathic gonadotropln releasing hormone (GnRH) deficlency or pitultary-hypothalamic
injury caused by tumours, trauma or radiation.

11. Use of a of a testosterone ester selected from the group of esters consisting of Iinear
and branched C-9 to C-16 alkanoates for the preparation of a medicament for treating
diseases and symptoms assoctated with deficlent levels of testosterone In a man who Is in

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)
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therapy with a progestin or a gonadotropin suppressive agent, sald medicament is In a
form for Intramuscular Injection and comprises a vehide comprising castor oll In a
concentration of less than 45 vol% and a co-solvent.

12. The use according to clalm 11, wherein said deficlent levels of tstosheron'e Ina manls
such that the concentration of testosterone In serum Is less than 10nmol/l.

13. The use according to any one of dalms 7 to 12, whereln the testosterone ester Is
selected from the group consisting of testosterone esters of Iinear and branched
noncanoates, decanoates, undecanoates, dodecanoates, tridecanoates, tetradecanoates,
pentadecanoates, and hexadecanoates.

14. The use according to daim 12, wherein the testosterone ester Is testosterone
undecanoata.

15. The use according to any one of daims 7 to 13, wherein sald medicament comprises
sald testosterone ester In a 6-week dose of 500 mg to 2000 mg, a 9-week dose of 500 mg
to 2000 mg, a 10-week dose of 500 mg to 2000 mg, a 11-week dose of 500 mg to 2000
mg, a 12-week dose of 500 mg to 2000 mg, a 13-week dose of 500 mg to 2000 mg, a 14-
week dose of 500 to 2000 mg, a 15-week dose of 500 to 2000 mg or a 16-week dose of
500 mg to 2000 mg. .

16. The use acoording to clalm 15, wherein sald 6-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14~, 15- and
16-week dosa Is of 750 mg to 1500 mg.

17. The use according to any one of claims 8 to 16, whereln the co-soivent Is benzyl
benzoate.

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)
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1.  Fundamentos def Informe

a. Com respecio al idioma, la bisqueda inismacional, en tanmo no se indique otra cosa en esie punto, fue
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4. Con respecio a la denominacidn de la Invencién,
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O a tedo fue establecido por el organiamo como sigus:
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iniciaimente en las relvindicacionss; lamisca estd cubleria por las relvindicaclones:
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‘*  pubiicecn reakmada enis de la fecha de
prasaniscién inlemacional pero lusgo de la fecha de
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ZA 200107781 A 20.12.2002

Formulario PCTASA/2 10 (Ancxo fmilia de pusentes) (enevo 2004) Hoje 100 2



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Raferancia intamacional

Detalle de publicaciones que pertenacen a ia misma familla de patantas PCT/IB 2004/000716
[ Documentos ds Pafents Miembrus de T
citados an el Fecha de Ia publicacién famiBa de paisnins Fecha da la publicackén
Informe de Blsqueda
WO 9740823 A 06.11.1997 AT 207345 T 15.11.2001
AU 2707497 A 19.11.1987
DE 69707669 D1 25.11.2001
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EP 1030682 A1 30.08.2000
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Bogoté,
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Doctor (a)

RAISBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de
BCHERING AKTIEMGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacién Xo. S 102559
Solicitud internacional IB2004/000716
Fecha inicio fase naciomal 14/10/2003

Trimite 11

Evento 379
Actuacifn 430

Oficio No. . . 1 q&h n

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la DecisiSn 486 de la Comisifém de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La saolicitud no contiene la traduccifn de las reivindicaciomes tal como fueron
presentadas. (Numeral 5.2.5, capitulo quinto del titulc décimo de la Circular Unica
de la 8IC).

2. La solicitudi no contiene 1la copla del documentc en que conata la cesifn del
dereacho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decilslén 486, se le
raquiere para que dentro del término de dos meses siquientes a la fecha de
notificacifn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En cagso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderfi su prelaciém.

Notifiquese el presente ofic
e), del capitulo qujnto de

conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
ituylo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

ElL or requerimiento fue notificade por fijacién en 1lista de

. ¥ Y




