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Industria y Comercio

(T PETITORIO

; SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y-COMERCIO

SUPERINTENDENCIA

o T
‘ No. 09-063558- -000 '

®

COMPANY LIMITED COMPANY LIMITED

INVENTOR (ES) 17-85-Jusohonmachi 2-chome, 17-85-Jusohonmachi 2-chome,
(72) Yodogawg-ku, Yodogawg-ku,
Osaka-shi, Osaka-shi,
Osaka 532-8686, Osaka 532-8686,
Japon Japon
3. Tetsuo HOSHINO 4. Masuhisa HORI

COMPANY LIMITED
17-85-Juschonmachi 2-chome,

COMPANY LIMITED
17-85-Jusohonmachi 2-chome,

Yodogawa-ku, - Yodogawa-ku,
Osaka-shi, Osaka-shi,
Osaka 532-8686, Osaka 532-8686,
Japoén Japén:

00-0000
Fecha: 2009-06-18 17:07:51 _ Dep. 2020 NUECREACIONI # 3
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 318 y
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE: _
[x] Patente de Invencion. W Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo . [ capitulo 1.
Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
Sociedad constituida y existente bajo las ]
SOLI%‘I)ANTE leyes de Japdn. IDENTIFICACION
Direccion: 1-1, Doshomachi 4-chome, C.C. D NIT D
Chuo-ku, | C.E. O orro Ll
Osaka-shi,
Osaka 541-0045, Cual ——
Japon ' Namero e
Domicilio: Osaka,
Japon
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42. No. 72-35 ccC. NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| -~ 51186 50 CE. [ oo [
O APODERADO | ¢ » | al
E-mail: clientes@cavelier.com Cua
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Tomomichi FUTO 2. Kazuhiro SAITO

clo TAKEDA PHARMACEUTICAL clo TAKEDA PHARMACEUTICAL

clo TAKEDA PHARMACEUTICAL clo TAKEDA PHARMACEUTICAL

[©)

PCT (86) , _
Solicitud Internacip'nal No. PCT/JP2007/074617 Fecha: 17 de diciembre de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2008/075762 A1 Fecha: 26 de junio de 2008

©

Titulo (54) , ,
COMPOSICION DE LIBERACION SOSTENIDA Y METODO PARA PRODUCIRLA

©

Clasificacion Internacional (51) A61K 009/016
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CAVELIER ABOGADOS COLO-14656-841-050-1 ID-151970

Prioridad | (33) Pais de Origen ' (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud | -

us 18 de diciembre de 2006 60/875,364

sikd noL ' us 11 de mayo de 2007 60/917.401
@ Comprobante de pago No.: 09-39,959 Fecha: 1 de junio de 2009
Comprobante de pago No.: 09-42,036 Fecha: 8 de junio de 2009
Comprobante de pago No.: 09-42,037 Fecha: 8 de junio de 2009
Comprobante de pago No.: 09-42,.058 Fecha: 8 de junio de 2009
Comprobante de pago No.: 09-42,059 Fecha: 8 de junio de 2009

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 540.000.00.

Comprobante de pago por 57 reivindicaciones adicionales despues de la deCImoqumta
reivindicacién por $1.425.000.00.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,

dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

- De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: »  EMILIO EERRERO

FIRMA : é.«,&« @M

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. ‘ Publicacién Internacional WO 2008/075762 A1

Descripcién:
Paginas 122 en el idioma original
Paginas 118 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 72

Figuras: Namero (s) 9

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL |
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N A ‘ Representaciéon y Poder con autenticac’'on not.rial y Apostille
LA& JELIER 179 para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
*ﬂgﬁggggg marcas de fabrica, nombres comerciales, enseiias, nombres
ARRERA 4a N* 72-35 de dominio, lemas comerciales, licencias.
BOGOTA, ; - COLOMBIA
- Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

F REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
3

: 1468 6
c Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned o BHa’<

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliado (s) en'of 1-1, Doshomachi 4~-chome,

Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

4 el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
%NZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
5 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4"
2_35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
paragrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demés como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o définitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacion mediante
declaracién autenticada por Notario Piiblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Publico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomar4 su lugar. Cuando
gilye la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
ﬁero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun el caso, asumiéndola por

solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la -

‘esentacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asf como los

tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes-

asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, meodelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
enseilas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos:’
b) Las acciones de competencia desleal, . proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODE01-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

-~

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERGO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 .35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to rcceive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second altemnate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the

-f rst or-second alternate dependmg on case, and the mere fact or its
exercnse wnll sufﬁce The exercise of the representation by the first,
second or third altemates m thelr tum shall end at such time.

In addition; we grant a Power of Attorney in favor of the above..named

attomeys..at_law so-that-they- may btan the protectlon of my (our)

rinduétiial property and against th é" f -
- (we) authorize the said attornifl
authorities or persons, with o
administrative, administrative co
Arbitration Court, in all matters
of patents, utility models and
trademarks, collective, defensive
names, trade emblems, domK;
denominations of origin; its renewal assngnment change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights: b) Actions of unfair competition. protection to the
consumer, oppositions or administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit

observations,




~

promuev:n. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by

. . * . . . .y o . “
sustituir, este mandao transigir, conciliar, admitir los hechos del representatives without a power of attorney.
prooeso, desnshr, can elar, recibir, renunciar, y ratificar los actos dc
agentes oficiosos:

’ (s ___);.

" Dado y firmado hoy/Given and signed this_ l4th day of December, 2004

enfin___Osaka, Japan
i

por/by; Pa) :
Firma iHiroshi Akimoto Ph. D. ygmmm

: Executive Dlrector

., Member of the Board, General Manager,
- Intellectual Property Dept.

. Authorized Signipg Officer
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© CAVELIER ABOGADOS
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REGISTER NUMBER 334 /2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
® Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December,

‘ 10-8, Edobori 1-chome, i
- Nishi-ku, Osaka, Japan. =~

Kiyoomi  Fujita
Notary attached

to The Osaka Legal
Affairs Bureau
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN

A CONSTAR

This public document

);NOTARIA: SEXTA DEL’ CIRCULO DE - BOGGTAS
urgergcopotfcom k'

has been signed by Kiyoomi FUJITA
acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified

at Osaka 6. DEC l\ 7. 'ZOM

. by the Ministry of Foreign Affairs

04149 _

Seal/stamp: 10. Signature:

Tsutomu HIGUCHI
For the Minister for Foreign Affairs
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE &- INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN
FAX :

1 (06) 6944-6248 TEL : (06) 6944-84r2= 6411
URL : http:/ /www.osaka.cci.or.ip/

November 17, 2004

To whom it may concern:

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermention
registered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

. "5.1

1o( The. former company name in Engllsh was

__‘f‘o Takeda Chemical Industries, Ltd.

T ratmeuntil' June 29, 2004.)
t

Address: 1 1 Doshomachl 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japan
Tl SRR "; "7
Membership: Number- KT 01- 00080

i

A PG04S

.oouo NOTARIA SEXTA:DEL cchuv.o :DE-BOK
U, t'vHAQO ISTAR:

(O
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= 5 :ﬁ EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR
= e =
5 o3 ’E‘g Tokio, Japén, DICIEMBRE 20, 2004
L = e No. 299
o El encargado de las funciones consulares de Colombia
CERTIFICA:
Que el (la) Serior(a) YOSHINOBU KOBAYASH], quien autoriza e}
Presente documento , es Ia persona legalmente facuitada para
tepresentar en la fecha sefialada al (a la) CAMARA DE
. COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA Y que la firma y sello que en el
e . o jd = documento aparecen como Suyos son las que usa y acostumbra
WOy ooN ‘;;c-" ;.7::-:: para sus actos oficiales,
= N =r ”i [T vy 5;’ El Encargado de Funciones Consul © responsabilidad
S R M aw %g alguna por el contenido del docum
mad © W RE LS
= E ® d&n ‘ /
e e =g Firma del@z/o\de ll{unciones ConsulZLsé)
w5 .
e B Derechos: Usg23.00 . RAFAEL RICARDO OROZCO-
Yy e Segundo Secretario
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has

//

been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,
Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine,

Date 04,1217

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau.
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+' TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia Yy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
. i ‘
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED

domiciliado en gel 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japbn, Qtorga derechoé de Representacién y Poder a los
Doctores EMILIO %ERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE éAEz, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en %é Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.
Dado y firmado ei 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japén.

i

{Firma Ilegible

Firma Hir?shi Akimoto Ph. D.
Dir%ctor Ejecutivo
Mieﬂbro de la Junta, Gerente Ge !
Depgrtamento de Propiedad Intelé

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que' este documento fue
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D.,  Director Ejecutivo, Miembro

de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori 1-chome

/Z
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' Nishi-ku, Osaka, Japén

" ; Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a 1la

Oficina de Asuntos Legales de Osaka
;T

DOCUMENTO ANTERIOR EN. JAPONES

(Anexo) i

Texto en Japonés’

CERTIFICADO.'

El presente es para certificar que el Certificado Notarial
anexo ha sido suscrito pPor un notario debidamente autorizado Yy en
ejercicio en Osaka, Japén, Y que el sello oficial

, i .
mismo es auténtico. e

flue aparece en el

Fecha: 04.12.17

o

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento piblico

2. ha sido firmado por Kiyoomi FUJITA

3. actuando en calidad de Director de la Oficina de Asuntos

Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Pidblico

/3



' La Cimara de Cemercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible
Yoshinobu Kobayashi
Signatario Autorizado
L RO B %
(Respaldo) . v

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japbn, en donde se certifica que

YOSHINOBU. KOBAYASHT estd legalmente facultado para firmar a nombre

de la Camara de Comercio e Industria de Osaka Y que su firma en el

pral . -

anterior documénts es auténtica.

K

w @
LT

o B L BRI T ol

o [ ".x,::..'u-u te . r- -'2;.;!' £ o .. K ! N e C . "::i :m.n"-\ T;
Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secret@ric. ..

N

Pagados los derechos consulares. _ e

Legalizacién de la.firma anterior con el No.085749/€;pedida por el
- S 1T R
Jefe de Legaliéaéidnéé“deikMiniéterio de Relaciones Exteriores en
S oLt
Santafe de Bogotéwel»4~de~;' A
LA . TaE e

i

A

Es traduccién fiel y cbmp copia en esta

oficina para su confrontacidn.

DVZ/ID—6472/WPCL002G/COLO 14656-845-001-0

) o
%ﬁ’ u] '(QAR—Ei\Cé z.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 OE ENERO_ 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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N o ; _ Certificado

o 5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004
’;A 7. por el Ministerio'ge,Relaciones Exteriores
L 2 ‘ . . L] (l"‘" ‘ A

. 8. No. 04149 ?A_ o= V

\ ; . IEGO F. VARG A -
) ' TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
i : ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPARIOL

RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
9. Sello/estampilla . 10. Firma: MINISTERIG DE JUSTICIA
$€LAClo~e!
< ¢
) < ‘
R (o] . ;

. P~ o) Firma Ilegible

. w 1

e $

"’; ; Tsutomu HIGUCHIT .
%, % an
JAPON Por el Ministro de Relacicnes Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO- -KU, OSAKA 540-0029, JAPON 4 -
FAX: (06) 6944-6248 TEL: 6944-5413 6411 ] =

URL: http://www.osaka.cci.or.jp/

.2

El presente es para certificar que 1la siguiente compafiia esta

registrada como miembro de esta Camara. ’

Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Corﬁpany Limited
(El nombre anterior de la compafiia en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio dg 2004.)

Direccidén: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japdn

Ndmero de Membresia: KT-01-00080
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CESION ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado (s) I (we), the undersigned

Tomomichi  FUTO, Kazuhiro SAITQO, Tetsuo HOSHINO and

Masuhisa HORI

domiciliado(s) en . ' of _c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, 17-

85. Jusohonmachi 2-chome. Yodogawa-ku, Osaka-shi, Osaka 532-

8686 Japan (all inventors), respectively

declaro(amos) bajo juramento ser unico(s) y verdadero(s) inventor(es) state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:
_de la invencion: - SUSTAINED-RELEASE COMPOSITION AND METHOD FOR

PRODUCING THE SAME

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin of
limitacién, a favor de la sociedad TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
constituida y existente de conformidad con las leyes de a corporation constituted and existing in conformity with the laws of
Japan
domiciliada en domiciled in
1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku. Osaka-shi, Osaka
541-0045 Japan
_todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada all rights inherent to said invention and that the above mentioned
Wympafiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
‘vcncién correspondiente en la Republica de Colombia. patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/ Given and signed this

18th day of May, 2009
en/in Osaka, Japan

Firma Signature
;' \ ﬁ\} P 452‘2!‘!3 :ﬁ‘lfs
omomichi FUTO Kazuhiro SAITO
N N
Tetsuo HOSHINO Masuhisa HORI

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODE01- 374




APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN

This public document

has been signed by Masaharu KEMMA
acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public
Certified

at Osaka 6.{AY. 18,2009
by the Ministry of Foreign Affairs ﬂ/ '
4

. No. 2'}'00

Seal/stamp: 10. Signature:

o n AT

Noriko KAWAHITO
For the Minister for Foreign Affairs
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REGISTER NUMBER 906 /2009

I hereby certify that this document was signed before me and that

the signatures appearing on the same are the true signatures of Messrs.
Tomomichi FUTO, Kazuhiro SAITO, Tetsuo HOSHINO and Masuhisa

HORI.
Dated this 18th day of May, 2009
10-8, Edobori 1-chome,

Nishi-ku, Osaka, Japan.

Masaharu KEMMA
Notary attached

to The Osaka Legal Affairs Bureau
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official Seal appearing on the same is genuine.

Date MAY 18. 2009 |

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau
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TRADUCCION OFICIAL 157/2009 DE UN DOCUMENTO EN INGLES Y EN
ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL AUTORIZADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE
1976 POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO
ANTE EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA. DE
ACUERDO CON DICHO DOCUMENTO 1) TOMOMICHI FUTO, KAZUHIRO
SAITO, TETSUO HOSHINO Y MASUHISA HORI, TODOS DOMICILIADOS EN
C/O TAKEDA PHARMACEUTICA COMPANY LIMITED. 17-85, JUSOHONMACHTI
2-CHOME, ~ YODOGAWA-KU, OSAKA-SHI, OSARKA 532-8686, JAPON
DECLARAN BAJO JURAMENTO SER LOS INVENTORES UNICOS Y
VERDADEROS DE LA INVENCION COMPUESTO DE LIBERACION SOSTENIDA
Y METODO PARA PRODUCIR EL MISMO. ADEMAS QUE CEDEN SIN
RESERVAS NI LIMITACIONES EN FAVOR DE TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED, UNA SOCIEDAD CONSTITUIDA Y EXISTENTE DE
CONFORMIDAD CON LAS LEYES DE JAPON, DOMICILIADA EN 1-1,
DOSHOMACHI 4-CHOME, CHUO-KU, OSAKA-SHI, OSAKA, 541-0045,
JAPON, TODOS LOS DERECHOS INHERENTES A DICHA INVENCION Y QUE
LA CITADA COMPANIA QUEDA FACULTADA PARA SOLICITAR EN SU
NOMBRE LA PATENTE CORRESPONDIENTE EN LA REPUBLICA DE
COLOMBIA. DADO Y FIRMADO HOY 18 DE MAYO DE 2009 EN OSAKA,

JAPON.

. A CONTINUACION APARECEN LAS FIRMAS DE LOS CUATRO INVENTORES

ARRIBA MENCIONADOS.
REGISTRO NUMERO 206/2009
Por el presente certifico que este documento fue firmado ante

mi y que las firmas que aparecen en el mismo son las firmas

Eduardo Catado Noguera
TRADUCTOR OFICIAL
Inghés - Espafiol - Inglés
Res. 541 Febrero de 1976
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veridicas de los sefores (a continuacion aparecen los nombres
de los cuatro inventores arriba mencionados)

Fechado hoy 18 de mayo de 2009
10-8, Edobori 1—chome, Nishi-ku, Osaka, Japdén
FIRMA ILEGIBLE
MASAHARU KEMMA, NOTARIO ADJUNTO A LA OFICINA DE ASUNTOS
JURIDICOS DE OSAKA.
CERTIFICACION
Por 1la presente certifico que la certificacién notarial
adjunta ha sido firmada por un notario publico debidamente
autorizado y practicante en OSAKA, JAPON, y que el sello
oficial que aparece en la misma es genuino.
FECHA: 18 DE MAYO DE 2009
DIRECTOR DE LA OFICINA DE ASUNTOS JURIDICOS DE OSAKA
APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1. pAfs: JAPON
Este documento publico
2. ha sido firmado por MASAHARU KEMMA
3. guien actia en su calidad de NOTARIO DE LA OFICINA DE
ASUNTOS JURIDICOS DE OSAKA
4. lleva el sello/estampilla DE MASAHARU KEMMA, NOTARIO

PUBLICO

CERTIFICADO
5. en OSAKA 6. el 18 de mayo de 2009.
7. por el Ministerio de Asuntos Exteriores
Bduardo Caiado Noguera
TRADUCTOR OFICIAL

Inglés -Espadiol - Inglés
Res. 541 Febrero de 1976
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8. No. 2700 /

9. Sello/estampilla: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES,
JAPON \
10. Firma: NORIKO KAWAHITO, a nombre del Ministro de
Relaciones Exteriores

COLO-14656-841-050-1

ECN\ECN\ID-151982\WPCL002G

Bogota, 11 de junio de 2009.

é:Qmean<jk1L&£p’j”k-

Edlgardo Calado Noguera
TRADUCTOR OFICIAL
Ingkés - Espaiiol - Inglés
Res. 541 Febrero de 1976
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(54) Title: SUSTAINED-RELEASE COMPOSITION AND METHOD FOR PRODUCING THE SAME

(57) Abstract: Sustained-release compositions wherein a water-soluble physiologically active peptide is substantially uniformly
dispersed in a microcapsule comprised of a lactic acid polymer or a salt thereof, and the physiologically active substance is con-
tained in an amount of 15 to 35 wt/wt% to the total microcapsules and weight-average molecular weight (Mw) of the lactic acid
polymer is about 11,000 to about 27,000, which is characterized by having a high content of the physiologically active substance,
and suppression of the initial excessive release within one day after the administration and a stable drug sustained-release over a
long period of time, and method for producing the same.
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DESCRIPTION
SUSTAINED-RELEASE COMPOSITION»AND METHOD FOR PRODUCING THE

SAME

Technical Field
The present invention relates to a sustained-release

preparation of a physiologically active substance, a method

.for producing the same, and a use as a medicament and the

like.

Background Art

As a conventional art, for example, Japanese Patent No.

3116311 discloses a microspherical sustained-reiease
breparation comprised of a water—éoluble drug such as a
physiologically active peptide and a polylactic acid, and
és a method for producing the same, there is described a

method which comprises dissolving a water-soluble drug such

-as a physiologically active peptide ahd' a biodegradable

polymer in a mixed solvent of a water-immiscible solvent
such as dichloromethane and a water-miscible solvent -such
as ethanol, and adding the solution into water etc. to

produce an O/W emulsion, followed by ‘subjecting to an in-

water drying method to prepare a sustained-release

microcapsule; In addition, Japaﬁese Patent No. 3512408

discloses microspherical microparticles comprising of a

L
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water-soluble physiologically active peptide . and a
polylactic acid or a copolymer of lactic acid and glycolic

acid, wherein the release dynamic of the drug is controlled,

and as a method for preparing the microparticie, there is

described a method which comprises dissolving a polymer in
a volatile and water-immiscible solvent, mixing a solution

separately  prepared by dissolving a water-soluble

.physiologically active peptide in water-miscible solvent

with the above polymer solution, and emulsifying the
resulting solution in an aqueous phase containing an

emulsifier, followed by . removing the solvent from the

obtained  O/W emulsion to - prepare the microspherical

‘microparticles. However, the drug content in each of the

sustained-release preparations is about 10% or about 0.1 to
5%, and a sustained-release preparation capable of
sustainably feleasing the drug‘over about two months is not
described.

Furthermore, Pharmaceutical Research; Vol. 19, No. 4
(April, - 2002) discloses a microspherical sustained-release

preparation comprised. of leuprolide acetate and polylactic

acid, and as a process for preparing the preparation, there

is described a method which comprises mixing a methanol

solution of leuprolide and a dichloromethane solution of

polylactic acid, and dispersing the solution in an agueous

solution of polyvinylalcohol, followed by removing the
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organic solvent to prepare the microspherical sustained-
release preparation. The preparatidn has a characteristic
of.releasing the drug over a period of 180 to 240 days.

However, the 'drug release is small in amount ét the first

or second month from the:early period of administration

after initial burst, and the preparation exhibits a typical

triphasic drug release.

Disclosure of Invention
The present invention is intended to provide a novel

composition containing a. physiologically active substance

in high content and capable of achieving a stable releasing

rate over a long period of time by suppressing the initial
excessive release within one day after the administration
and obtaining a stable drug release in the onset part_dver
one day to about one month after the administration, and a
method for producing the same. | |

Also, the present invention is intended to provide a
sustained-release preparation which stabilizes blood drug
conéentration for a .long period by the above~-described
stable drug release over a long period of time.

Furthermore, the present invention is intended to
provide a sustained-release preparation in which the voluﬁe'
or weight of the whole sustained-release preparation

required for per unit dose of the active ingredient is
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reduced by increasing a content of a physiologically active

substance in the preparation to an elevated amount, that is,

~increasing the content of the physiologically active

substance per unit volume of the sustained-release
preparation.
Moreover, the preseﬁt invention is intended to proVide

a sustained-release preparation in which a physical burden

.0of patients supposed to be caused by administering a

preparation having a bulky unit volume such as pain at the
time . of  administration and induration after the

administration 1is reduced by the preparation having an

elevated drug content mentioned above.

'IIn addition, the present invention can achieve af the
same time the conflicting objects of a reduction of a
physical burden at the time of adminiétratiqn and a
reduction of.ambulatory burden by decreasihg administration'
frequency with the above—descfibed préparation in which
both a stable sustained release over a'lohg period ofvtime
and an elevation of drﬁg content are achieved ét the samé
timé{

The present inventors have intensively investigated in

view of the above-mentioned circumstances, and as a result,

have found that a sustained-release preparation comprised

of a specific combination or a specific composition and

obtained by'a specific process for preparation keeps the
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initial excessive release within one ‘day after the
administration at extreﬁely low level and exhibits ideal
drug-release characteristic features in the onset part from
one day to abouf one month after administiation to a
patient, and by Ausing ~the present sustained-release
preﬁaration; . an extremely stable blood drug level

transition can be achieved over a long period of time due

-to the inhibition of the initial excessive release within

one day after  the administration and long-term stable
release rate by ideal release dynamics in the onset part in

addition to unexpectedly, being able to incorporate a

'physiologically active substance at a high content.

" As a result of a further study: basedi on. ﬁhese
knowledge, _the invéntors have completed £he, present
invention;

That is; the present invention provides:

(1) © A sustained-release composition in which a

physiologically active substance comprised of a water-

soluble physiologically active peptide 1is substantially

uniformly dispersed in a microcapsule comprised of a lactic

acid polymer or a salt thereof, wherein said

physiologically active substance is contained in an amount

of 15 to 35 (weight/weight)% to the total microcapsules and,

weilght-average molecular weight (Mw) of the lactic acid

polymer is about 11,000 to about 27,000;

27
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6
{(2) The sustained-release composition according to
the above-mentioned (1), wherein the’ weight-average

molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is any one
selected from:

(i) abogt 11,600 to about 20,000 and

(ii) about 19,000 to about 27,000;

(3) The sustained-release composition according to

-the above-mentioned (2) wherein the weight—average

molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (i)
about. 11,600 to about 20,000, which comprises maintaining

an effective drug blood .level over a period of about 60

-days to 130 days by in vivo release of the physiologically

acti&e substance from the sustained-release composition;

(4) The sustained-release composition according to
the above-mentioned (2) wherein ' the weight—average
molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (ii)
about 19,000 ﬁo about 27,000,~which combrises maintaining
an effective drug bléod level over a period of about 120
days to 460 days by in vivo}release of the physiologically
active substance from.the sustained-release composition;

(5) The sustained-release composition according to
the above-mentioned (1), wherein the physiologically active
substance is a LH-RH derivative;

(6) The sustained-release domposition according to

the above-mentioned (1), wherein the physiologically active

Z



10

15

20

25

WO 2008/075762 S ‘ - PCT/JP2007/074617

substance is é peptide of formula:
5—oxo-Pro-His—Trp-Ser—Tyr—Y—Leu—Arg—Pro—Z
wherein, Y represents DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu),.  D2Nal
or DHis (ImBzl) énd Z represents NE-C;Hs or Giy-NHzL or a
salt thereof;

(7) The sﬁstainéd—release composition acqording to

the above-mentioned (1),. wherein the physiologically active

.substance is a peptide of formula:

5-o0xo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg~Pro-NH-C,Hs,
or an. acetate thereof;

(8) The sustained-release composition according to

the above-mentioned (1), which is characterized in that a

contént of the contained physiologically active subsfance
is 17 to 26 (weight/weight)}$% to the total microcapsules;

(9) .The sustained-release composition according to
the above-mentioned (1) which is obtained by dissclving the
léctic acid polymer or the salt thereof in a volatile
water-immiscible first solvent to prepare~é first solution,
dissolving the physiologically active substance comprised
of fhe water—soluble.physiologicaliy active peptide in a
water-miscible second solvent to prepare a second solution,

mixing the resultant first solution and the resultant

second solution to prepare a third solution in which the

lactic acid polymer or the salt thereof and the

physiclogically active substance are uniformly dissolved,

2=
=0
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dispersing the resultant third  solution in a. fourth
solution comprised of aﬁ:aqueous solution of an emﬁlsifier
to prepare an O/W emuléion, and
removing the firsf solvent and the second solvent from the
generated microcapsule;

(10) The sustained-release composition according the

above~mentioned (9), which is characterized in that a mixed

.solvent in which a watér—miscible third solvent is further

added to the ‘first solvent is .used as 'a solvent for
dissolving fhe lactic acid polymer or the salt thereof in
the preparation of the firs£ solution;

fll)_ The éustained-release composition according to
thé'ébove—mentioned.(9), thch is characterized in tﬁét a
confrolled temperature of the emulsifying step is adjusted
to about 15 to about 35°C in the‘step.bf removing the_first
solvent and the secoﬁd solvent from the microcapéule;

{(12) The sustained—releaée composition according the
above-mentioned (11), which . is characterized in that the

temperature control of the emulsifying step is performed by

adjusting the temperature of the O/W emulsion to about 15

to 35°C;
(13) The sustained-release composition according to
the above-mentioned (9), wherein the respective

temperatures of the third solution and the fourth solution

in the preparation of the O/W emulsion are about 15 to

2)
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about~35°C;

!

(14) The sustained-release co@positibn according to

the above-mentioned (9f, which is characterized in that the

step of removing the first solvent iand the second solvent'

from the microcapsule is performed 'by an in-water drying
!

method;
|

(15) The sustained-release composition according t
! .

.the above-mentioned (9), "wherein ‘the first solvent is

dichloromethane;
(16) The sustained-release composition according to

the above-mentioned (9), wherein thle second solvent and/or

" the third solvent is a lower alcohoi;

'(17) The sustained-release cgmposition accordiﬁg to
{
the above-mentioned (16), whereini the lower alcohol is
methanol, ethanol, or propanol; .
| (18) The sustained-release composition according to
the above-mentioned (9), which‘is’characterized in that a
volume ratio of the water—immiscibfe solvent and the water-
miscible solvent in the third,soluéion is 35:65 to 55:45;
| .
(19) The sustained-release ?omposition éccording to
the above-mentioned (9), which is characterized in that a

polymer concentration in the first{solution is about 33 to

45% by weight;

(20) The sustained-release Eompositioﬁ according to

!
the above-mentioned (9), which is characterized in that a
: [ _
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loading amount of the physiologically active substance in

‘the preparation ~of the ‘third solution is 17 to 50% -by

weight;

(21)- The saetained—release composition accordiné to
the above;mentioned (9), which is Characterized in that a
conﬁent of fhe‘contained physiclogically active substance
is 17 to 26 (weight/weight)$% to the total microeapsules;

{22) The sustained-release composition according to
the above-mentioned (21), whieh is.éharacterized in that a
loading aﬁoﬁnt of the physiologically active substance in

the preparation of the third solution is 19 to 38% by

'weight;

.(23) The sustained—releaee composition accordiag to

the above-mentioned (21), which is characterized in that a

loading amount of the physiologicaily active substance in

the 'preparation of the third solution is 20 to 23% by
weight; |

| {24) The sustained—release cbmposition according to

the above-mentioned (1), which is characterized in that the

sustained-release composition further contains a fatty '

acid;

(25) The sustained-release composition according to

the above-mentioned " (24), wherein' the fatty acid is at

) . [ N : . ) N
least one selected from stearic acid, benzoic acid,

hydroxynaphthoic acid, and pamoic acid;

5=
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(26) The sustained-release composition according to

the above-mentioned (24);-whichlis éharactérized in that a .

!

ratio of the fatty acid to the total microcapsules is about

-0.01 to about 50% by weight; _

(27) The sustaihed—release coﬁposition‘according to

the above-mentioned (24), which is characterized in that an

amount of the fatty acid to be added is 0.1 to 10 moles

-relative to one mole of the water-soluble physiologically

-active peptide or the salt thereof;

(28) The sustained-release cbmpoéition according to

[

the above-mentioned (1),  which is characterized by being
. |

.easily—dispersible in a disperse medium;

(29) The sustained-release composition according to

. !
the above-mentioned (28), which is characterized by being
stable for 24 hours or more- after dispersion in the
disperse medium;'
!

(30)° The sustained-release composition according to
i

the above-mentioned (2) wherein the weight-average

molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (i)

i

about 11,600 to about 20,000, wh}ch is characterized in
that a ratio of the weight-average molecular weight (Mw) to

the nﬁmber-average molecular weight (Mn) is more than 1.9;

(31) The sustained-release composition'according to .

the above-mentioned (2) wherein the weight~-average

molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (ii)

25—
=
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about 19;000 to about 27,000, which is characterized in -

that a ratio of the wéight—average molecular weight - (Mw) to

the number-average molécular weight (Mn) is more than 1.5;
(32) The sﬁstained—release comﬁosition according to

the above-mentioned (1), which is characterized in that the

- lactic acid polymer is polylactic acid or polylactide;

(33) The sustained-release composition according to

- the above?mentioned (1), which is characterized in that the

lactic acid polymer is poly-DL-lactic acid or poly-DL-
lactide;

(34) The sustained-release composition according to

' the above-mentioned (1), which is characterized in that the

,lactic acid polymer is a lactic acid-glycolic acid polymer;

(35) The sustained-release composition according to
the above-mentioned (34), which-isfcharacterized in that a
composition ratio of lactic acid/glycolic acid in £he
lactic.aCid—glycblic acid polymér is 60/40 to 99.9/0.1;

(36) The sustained—release ?ompoéiﬁion according to
the above-mentioned (1), wherein th lactic acid polyme; is
a pélymei containing a polymer hav%ng a molecular weight of
5,000 or less whose content is about. 5.0% by weight or
less:;

(37) The sustained-release Fomposition according to
the abbve—mentioned (1), wherein the lactic acid polymer is

!

a polymer containing a polymer -having a molecular weight of
' !
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3,000 or 'less whose content is about 1.5% by weight or

less;
’ |

(38) The sustained-release composition according to
. i

the above-menticned (1), wherein the lactic acid polymer is
|

a polYmer containing a polymer haviqg a molecular weight of .

1,000 or léss whose content is about 0.1% by weight or

less;

(39) The sustained-release composition according to

the above-mentioned (2) in which the weight-average

. : l
-molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (i)

!

" .about 11,600 to about 20,000[ wherein the weight¥average
(

molecular weight (Mw) of the‘lactig acid polymer is 12,000

to 19,000;
(40) The sustained-release composition according to
the above-mentioned (2) 1in .which the weight-average

molecular weight (Mw) of the lacﬁic acid polymer is (i)
about 11,600 to about420,000, whérein the weight-average
molecular weight (Mw) of the lactig acid polymer is 13,000
to 18,000;

(41) The sustained-release composition according to

the above-mentioned (2) in which the -weight-average

molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (ii)

about 19,000 to about 27,000, whérein the weight-average

[
molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is 19,500

to 26,500;

29
e
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(42)A A process for preparation[of a sustained-release
composition of a microcépsule contai;ing a physioldgically
active substance at 15 to 35%. by, weight to the whole
microcapsules, coﬁprising steps of:

(i) dissolving a lactic acid'polymér or a salt thereof in
a Qolatile- water-immiscible first ‘solvent to preparé a

!
first solution,

(ii) dissolving the physiologicglly active substance
comprised of a water-soluble physiologically active peptide
in a. water-miscible second solvent to prepare a second

solution,

(iii) mixing the resultant first solution .and the
!

_resuitant second solution to prepare a third solution in
|

which the lactic acid polymer or the salt thereof and the

physiologically active substance are uniformly dissolved,
(iv) dispeising the resultant third solution in a fourth

) |
solution ‘comprised of an aqueous solution of a surfactant
’ I

to prepare an O/W emulsion, and
|

(v) removing the first solvent Wand the second solvent
froﬁ the'ndcrocapsule by an in-water drying method at a
controlled temperature of about 15 'to about 35°C;

(43) The process accordingi to the above-mentioned
(42), wherein the weight-average &olecular weight (Mw) of
!

the lactic acid polymer is about 11,600 to about 20,000;
|

(44) The process according, to the above-mentioned
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(42), wherein the weight-average molecular weight (Mw) of
the lactic acid polymer-is about 19,@00 to'abopt'27,000;

(45) The process according to the above-mentioned
(42), whicﬁ is characterizéd in th;f-a ﬁdked solvent in
which a water-miscible third solvent is further added to
the first solvent is used as a sol;ent for dissolving the
lactic acid polymef or the salt the%eof in the step (i):

(46) The process ‘according to the above-mentioned

(42), which is characterized  in that the respective

b

temperatures of the third solution 'and the fourth solution -

in the preparation of the 0O/W emulsion are adjusted to

[

'(47) The process for the preparation of a sustained~
release composition according to tﬁe above-mentioned (42),
which is éharacterized in that a fatty acid or a salt
thereof is fﬁrthér added to the first solution and/or the
second solution or the third soiution;

(48) The process for the preparatioﬁ of a sustained-
release composition according tO'Qhe above-mentioned (42),
which is characterized in that & fatty acid or a salt

thereof is dissolved in the second solution;

(49) The process for the préparation of a sustained-

release composition according to the above-mentioned (42),

[

which is characterized in that a loading amount of the

physiologically active substance in the preparation of the
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third-solﬁtion is 17 to 50% by weigh#;

(50) The process for the prepératiod of a sustainedf
release composition according to thé above-mentioned (42),
which is characterized in that a content of fhe contained
physiologically active substan;e is 17 to 26

(weight/weight)$% to the total microéapsules;

(51) The process for the preparation of a sustained-

.release composition according to the above-mentioned (50),
! .

which is characterized in that a' loading amount of the
' I

physiologically actiﬁe'substance in the preparation of the

third solution is 19 to 38% by weight;

[

(52) The process for the preparation of a sustained-

reléase composition according to the above-mentioned (50),

which is characterized in that a loading amount of the
physiologically active substance i# the preparation of the
third solution is 20 to 23% by weight;

(53)° The process for the-pr%paration of a sustained-
release composition according to the abové—mentioned (42),
which is characterized by maint%ining an effective drug
blood level over a period of about 60 days to 130 days by
in vivo release of the physioldéically active substance
from the sustained-release composffion} |

[

(54) The process for the preparation of a sustained- .

) | . . . .
release composition according to the above-mentioned (42),
I

which is characterized by maintaining an effective drug
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that area'under the blood concentration-time curve (AUC) of
an active ingredient - within 24 hours after the

administration calculated from the 'blood concentration is

3% to 30% of the whole AUC; ’

{58) The sustained-release coOmposition according to
thel above-mentioned (2) in which the weight—average

molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (i)

-about 11,600 to about 20,000, which is characterized in

that area under the bloocd concentrétion-time curve (AUC) of

an active ingredient for a period from 24 hours to one

month after the administration caiculated from the blood

concentration is 40% to 80% of the whole AUC, and has an

.exceilent sustained-release profile;

(59) . The sustained-release .composition according to
the above-mentioned (2) in which the weight—average
molecular weight (Mw) of the‘lao£ic acid polymer is (i)
about 11,600 to about 20,000, wﬁich is characterized ‘in
that area under the blood concentﬁation—time curve (AUC) of
an active ingredient for a period from one month to three
months after the administration ié 10% to 35% of the whole

AUC, and has an excellent sustained-release profile;

(60) The sustained-release' composition according to
I

the above-mentioned (2) in which the weight—average.

molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (ii)

about 19,000. to about 27,000, which is characterized  in



10

15

20

25

WO 2008/075762 o : -~ PCT/JP2007/074617

17 -

blood level over a period of about,i20 days to 400 days by
in vivo release of thé‘ physiologi&ally active substancg
from the sustained—reléase compositibn;

“(55)- The sﬁstained—rélease cémposition écco;ding to
the above;mentioned (2)_ in whi¢h the weight-average
molecular wéight (Mw) of the lact%c acid polymer is (i)

about 11,600 to about 20,000, which is characterized in

.that a ratio of a maximum blood coricentration of an active

I

ingredient within 24 hours after the administration to - an
average blood concentration of the'active ingredient for a

period from 24 hours to one month after the administration

I

is 2 to 50; ‘ :

i

'(56) The sustained-release composition according to

the above-mentioned (2) in whgch the weight-average
molecular weight (Mw).of the lac&ic acid.polymer is (1)
about 11,600 to about 20,000, which is characterized in
that a rdatio of a maximum blood céncentration of an active
ingredient within 24 hours after;the administration to an
average ‘blood concentration of thé active ingredient for a
period from one month to tbree months after the

administration is 20 to 350;

(57) The. sustained-release composition according to

the above-mentioned (2) in which the weight-average

molecular weight {Mw) of the ldctic acid polymer is (i)

[

about 11,600 to about 20,000, which is characterized in

r
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I

!

that a rafio of a ﬁaximum blood concentration of an active
ingredient within 24-hdurs after the administration to an
average blood concentration of the active ingredient for a
period from 24 hours to one month after the administration

is 10 to 90:;

(61) The sustained-release composition according to

the above-mentioned ~ (2) in which the weight-average

I

‘molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (ii)

I

about 19,000 to about 27,000, whigh is characterized in
that a ratio of a blood maximum concentration of an active

ingredient within 24 hours after the administration to an

average blood concentration of the active ingredient for a
I

period from one month to six months after the-

administration is 20 to 500;

I

(62) The sﬁstained-release composition according to

the above—méntioned ?2) in which the weight-average

-

2

-

molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (ii)

about i9,00p to about 27,000, which is characterized in

-

- that area under the blood concentration-time curve (AUC) of

an active ingfeq;ent within ' 24 hours after the

administration calculated from the blood concentration is

r

t

(63f' The sustaiﬁed—release*Composition according to .

!

‘the above-mentioned (2) in which the weight-average

_molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (ii)

f
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about 19,000 to about 27,000, whiéh is c¢haracterized in

that area under the blodd concentration—time curve (AUC) ofv
, ,

an active ingredient for a period[ from 24 hours to one

month aﬁterAthe édministration~calpulated from the blood

concentration is 10% to 50% of the; whole AUC, and has an

excellent sustained-release profile;

(64) The sustained-release cbmpbsition according to

i '
~the above-mentioned (2) in which the weight-average

!
molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (ii)
. |

about 19;006 to about 27,000, which is characterized in
that area under the blood. concentration-time curve (AUC) of
an active ingredient for a period’froﬁ one month to six
months after the administration is‘40% to 90% of the whole
AUC, and has an‘excellent sustainedLrelease profile;

{
(65) A pharmaceutical composition comprising the

i
suStained-reiease composition according to the above-
mentioned (1);

{(66) A prophylactic or therapeutic agent for prostate
cancer, prostatic' hyperplasia, ' endometriosis, uterine
fibfoid, uterine fibroma, pfeéocioﬁs puberty, dysmenorrhea,

or breast cancer, or a contraceptive agent, comprising the
: !

sustained-release composition agcording to the above-

mentioned (1);

(67) A prophylactic agent for premenopausal breast

cancer postoperative recurrence, comprising the sustained-
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!
release composition according to the above-mentioned (1);

|
(68) A method fér preventin? or treating prostate
cancer, érostatic hyperplasia, gndometriosis, - uterine
fibroid, uterine fibroma, precocious puberty, dysmenorrhea,
or breast cancer, or a method of contraception, comprising

administering. an effective amount of the sustained-release

composition according to the above-mentioned (l)to a

-mammal;

(69) A method for preventihg premenopausal breast
cancer pbsﬁoperative recurrence, c¢omprising adﬁinistering
an effective amount of the sustainéd-release composition
according to the above-mentioned (f) to a mammal;

-(70) The method according to’the above-mentionéd (68)
or (69), characterized in that‘ the sustained-release
composition is prepared by the method according to any one
of the above;mentioned (42) to (54{; |

: |
(71) Use of the  sustained-release composition

according to the above-mentioned (1) for the manufacture of
!

a prophylactic or therapeutic aggnt for prostate cancer,

prostatic hyperplasia, endometr%osis, uterine fibroid,

uterine fibroma, precocious puberty, dysmenorrhea or breast

cancer, or a contraceptive agent;

(72) Use of the sustained-release composition .

according to the'above—mentioned,Qi) for the manufacture of

a prophylactic agent for premenopausal breast cancer

Pades
N
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postoperative recurrence; and the l%ke.

Brief Description of Drawings

=

Fig. 1 is a graph showing each transition of blood

[

drug level when the microcapsule powder prepared in Example

1 and Comparative Example 1 is respectively subcutaneously

administered to

a rat.

The

r
numerical value of the
)

-horizontal axis shows time, and the numerical wvalue of the

. !
longitudinal axis shows a blood concentration.

. | '
Fig. 2 1is a graph showing each transition of blood

drug 1level when the microcapsuie powder prepared in

Examples 1, 2, '3, and 4 is resﬁectively subcutaneously

administered to

a rat.

The

numerical value of the

_ horizontal axis shows time, and the numerical value of the

longitudinal axis shows a blood concentration.

Fig. 3 is a graph showing Cmax calculated from each

blood drug level transition when the microcapsule powder

'prepared in Example 1, Example 2, Example 3, Example 4,

Example 5 and Example 6 is respectively subcutaneously
| . .

admihistered to a rat.

The

numerical value of the

"horizontal axis shows the temperature at an emulsification,

!

and the numerical value of the longitudinal axis shows Cmax.

Fig. 4

is

a graph

concentration-time curve

administration

calculated

I

showing "area under the blood

(AUC)

from

I .
for 24 hours after the

|
each blood drug level

[

=
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transition when the microcapsule’ powder prepared in

'

Examples 1, 2, 3, 4, 5, and 6 is respectively A

subcutaneouslyAédministered to a rat. The numerical value
of the horizontél axis shows tﬁe temperature at an
emulsification, and the numerical value of the longitudinal
axis shows AUC.

Fig. 5 is a graph showing AUC, for a period from 4th

.weeks to 13th weeks after the administration calculated

from each blood drug level transition when the microcapsule

powder prepared in Examples 1, 2, 3, 4, 5, and 6 is

respectively subcutaneously admini§tered to a rat. The

. numerical wvalue of the Thorizontal axis shows - the

temperature at an emulsification, and the numerical value
[

of the longitudinal axis shows AUC.

Fig. 6 is a graph showing ‘each blood drug level

I

transition when the‘microcapsule powder prepared'in'Example
5 and Example 6 is respecﬁively subcutaneously administered
to a rat._ The numerical.value.Of éhe horiéontal axis shows
time, and the numerical value of the longitudinal axis
shows a blood concentration.

Fig. 7 is a graph showing each dispersion time when

[

the microcapsule powder prepared "in Example 6 and

Comparative Example 1 is respectively suspended into a.

dispersion medium. The horizontal axis shows the

!

experimenter (total 3), and the numerical value of the
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r

longitudinal axis shows the time for'dispersion.

I

Fig. 8 is a graph showing each blood drug level

transition when the microcapsule powaer prepared in Example

7 and Comparative Example 4 is respectively subcutaneously

I

administered to a rat.  The numerical value of the
horizontal éxis shows time, and the:numerical value of the
lbngitudinal éxis shows the blood concentration.

Fig. 9 is a graph showing ;each blood drug level
transition when the microcapsuié powder 'preparéd ip
Examples é and 10, and Compdrative  Example 5 1is
respectively subcutaneously adminL;tered to a rat. The
numerical value of the horizontal éxis Showé time, and the
numerical value of the longitudinal axis shows the blood

concentration.

Best Mode for Carrying Out the Invention
|

While the water-soluble physiologically active peptide
to be wused in the present in&ention Ais not limited
particularly as long as it is pharmacologically useful, for
example, a physioclogically acéive peptide héving a
molecular weight of about 300 to ébout 40,000, preferably,
about 400 to about 30,000, -more preferably, about 500 to
about 20,000 is suitable. -

The physiologically active 'peptide includes, for

example, 1luteinizing hormone-releasing hormone (LH-RH),

r
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insulin, 'somatostatin, growth hormone, growth hormone
releasing hormone (GH-RH) , prdl&ctin, " erythropoietin,

adrenal cortical hormone, melanocyte-stimulating hormone,

thyroid-hormone releasing hormoné, thyroid-stimulating

hormone, luteinizing hormone, follicie—Stimulating hormone,

_ { A
vasopressin, oxytocin, calcitonin, gastrin, secretin,
[

pancreozymin, cholecystokinin, angiotensin, human placental
|

.lactogen, human = chorionic gonqdotropin, enkephalin,

endorphin, kyotorphin, tuftsin, thymopoietin, thymosin,
thymothymulin, thymic humoral factor, blood thymic factor,
tumor necrosis factor, colony-inducing factor, motilin,

I ' . .
caerulein, bradykinin,

dynorphin, bombesin, neurotensin,
. |

atrial natriuretic .factor, nerve growth factor, cell growth
, ' |

factor, neurotrophic factor, and peptides having an

antagonistic action. against endothelin, and derivafives
thereof, and further includes the fragments thereof or the
derivatives of the fragmeﬁts and the like.

The physiologically active substance to be used in the

present invention may be as it is, or a pharmaceutically

acceptable salt thereof.

Examples of such a salt include, in the case that the’

physiologically active substance has a basic group such as
|

an amino group, a salt with an inorganic acid (referred to

also as an inorganic free acid) (e.g., carbonic acid,
|

bicarbonic acid, hydrochloric-acig, sulfuric acid, nitric

Zae!
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I

acid, boric acid, etc.), an organic racid (referred to also

as an organic free acid) (e.g., succ}nic acid, acetic acid,
propionic acid, trifluoroacetic acid, etc.) or the like.
. M [

Examples of the salt include,. in the case that the

physiologically -active subétance has an acidic group such

as a carboxyl group, ha salt with an inorganic base

(referred to also as an inorgaﬂié free base) (e.qg.,

-alkaline metal such -as sodium and potassium, alkaline earth

metal such as calcium and magnesiumé etc.), an organic base
treferred tb also as an orgahic free base) (e.g., organic
amines such as triethylamine, basic amino acids such as
arginine, etc.) or the like. MoreoVer,-the physiologically.
actiﬁe peptide may form a metal cémplex compound (e.g., a
copperx Complex, a zinc complex, etc.).

A preferred example of the, physiologically aétive
peptide includes an LH-RH deriVat#ve that is useful for a
hormone ' dependent disease, especially, sex hormone
dependent diseasé such as sex ﬁormone dependent cancer
(e.g., 'prostatic cancer, uterus ' cancer, breast cancei,

!

hypophyseal tumor, etc.f, benign prostatic hypertrophy,

endometriosis, uterine fibroid, precocious puberty,

dysmenorrhea, . amenorrhea, premenstrual syndrome,
. \. ! o -

multilocular ovarian syndrome and the like, and

I

contraception (or infertility in. the case of utilizing a

rebound effect after the drug witﬁdrawal) and premenopausal

=%
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breast cancer postoperative recurrenbe, and a salt thereof.
. . I,
Furthermore, the example includes an LH-RH derivative that

[

is effective for a benign or malignant tumor that is
independent from sex_hormone'but susceptible to LH-RH, or

the salt thereof.

_ | A
A specific example of the LH-RH derivatives or the

[

salt thereof includes, for examplp, Treatment with GnRH

~analogs: Controversies and perspectives [issued by The

Parthenon Publishing Group Ltd., 1996] and a peptide

described-in JP-A 3-503165, JP-A 5—101695, JP-A 7-97334,
JP-A 8-259460, and the like..

Examples of the LH-RH derivativé include a LH-RH
agonist or a LH-RH antagonist. As the LH-RH antagonist,

for exémple, a physiologically active peptide represented

by a general formula [I]:

I

X-D2Nal-D4C1Phe-D3Pal-Ser-A-B-Leu-C-Pro-DAlaNH,
wherein, X represents N(4H2-furoylfGly or NAc, A represents

a residue selected from NMeTyr, Tyr, Aph(Atz), and

NMeAph(Atz),‘B represents a residue selected from DLys(Nic),

DCit, DLyé(AzaglyNic), DLys(AzaglyFur), DhArg (Et,),
DAph (Atz), and DhCi, and C represents Lys(Nisp), Arg, or
hArg (Etz), or a salt thereof is used.

-As the LH-RH agonist, for.e%émple, a physiologically .

active peptide represented by a genéral formula [II]:

5-oxo-Pro-His-Trp~-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2

I

2



5
®
@
10 -
15
@
o
20
25

WO 2008/075762 _ . r PCT/JP2007/074617

28
wherein, Y represents a residue selected from DLeu, DAla,
DTrp, DSer(tBu), D2Nal and DHis(ImBzl), and Z represents
NH-C,Hs or Gly-NH,, or the salt +thereof 1is used. In
particular, a peptide in which Y is DLeu and Z is NH-CyHjs

(that is, Peptide A represented b§ 5-o0xo-Pro-His-Trp-Ser-
Tyr—DLeu—Leﬁ-Arg—Pro—NH—CgHs: leup;orelin) or a salt
thereof (e.g,,‘acetates is suitabléL |

Thoée peptides can be prepaﬁea by a method described
in the foregoing references of the publications or
analogous méthods thereof.

The abbreviations used'herein:represent the following:
Abbreviation: Name |
N(4H§-furoyl)Gly: N—tetrahydrofuréylglycine residue
NAc: N—acetyl group |
D2Nal: D—3—(2—naphthyl)alanine residue
D4ClPhe: D—3—(4—chloro)phenylalaﬂine residue
D3Pal: D—3—(3—pyridyl)alaﬁine reéidue
NMeTyr: N-methyltyrosine residue;

Aph (Atz) : N-{[{5'-(3'~amino-1'H-1',2"',4"'~

r

'triazolyl)]phenylalanine residue ,

NMeAph (Atz) : " N-methyl-[5'-(3'-amino-1'H-1',2',4"'~

triazolyl)]phenylalanine residue
DLys (Nic): D-(e-N-nicotinoyl)lysine residue

Dcit: D-citrulline residue ,

DLys (AzaglyNic): D-(azaglycylnicotinoyl)lysine residue
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DLys(AzaglyFur): D—(azaglycylfhrenyl)lysine residue
DhArg(Eté): D—(N,N'-diefhyl)homoarginine residue
DAph (Atz) : D—N—[S';(3'—amino—l'H—l',2',4'—
triazolyl)]phenylelanine'residue
DhCi: D-homocitrulline reeidue
Lys (Nisp): '(e—N—isopropyl)lysine residue
hArg (Ety) : (N,N'-diethyl)homoarginlne residue

Otherwise, an amino acid, when designated as an
abbreviation, is based on an abbreviation by IUPAC-IUB
Commission en Biochemical Nomenclaeure (European Journal of
Biochemistry, Vol. 138, pages 9 te 37, 1984) or a common
abbreviation in the:art,vand wheﬂ'an emino acid can have
optieal isomers, unless otherwise;specified, it represents
an L form.

The lactic acid polymer to  be used in the present
invention (hereinafter, occasienally abbreviated as lactic
acid polymer ef the present inveetion) includes a polymer

consisting only of lactic acid, or a copolymer of lactic

acid and other monomer (e.g., glycolic acid, etc.). The

lactic acid polymer includes pqulactic acid or polylactide.

As the copolymer of lactic acid-glycolic acid, those having

i

a composition ratio of lactic acid/glycolic acid of 60/40

I

to 99.9/0.1 can be used. In the sustained-release

preparation of the present invention, pelylactic acid or

polylactide 1is preferred, especially, poly-DL-lactic acid
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or poly—DL~laétide is preferred.
Furthermore, the weight—averadé ‘molecular weight of

the lactic acid polymer used in the sustained-release

preparation of the present invention is usually about

11,000 to about 27,000, p;eferably% about 11,600 to about
20,000 or about 19,000 to about 27,000. In particular, in

the sustained-release preparation in which the release of

.the physiologically active substance in vivo from the

preparation can maintain an :efféctive ~drug . blood
concentratién for a period from abput 60 days to 130 days,
aboqt 11,600 to about 20,000 is préferable, about 12,600 to
about 19,000 is more preferable,-énd abéut.lB,OOO to about
18,000 is further more preferable} On the other hand, in
the sustained-release preparation:in which the release of
the physiologically active‘ subs#ance in vivo from the

'

preparation " can maintain an effective drug blood

concentration for a period from about 120 days to 400 days,

about 19,000 to about 27,000 is pieferable; about 19,500 to

about 26,500 is more preferable,;and about 20,000 to about

-

.26,000 is further more preferable:

When the weight-average molecular weight (Mw) of the

lactic acid polymer is about 11,600 to about 20,000, it is

préferable that a ratio of the Wéight~average molecular

weight (Mw) to the number-average molecular weight (Mn) is

more than 1.9. When the weight-average molecular weight

S0
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(Mw) of the lactic acid polymer is about 19,000 to about
27,000, it is preferable that a ratio of the weight-average
molecular weight (Mw) to the number-average molecular
weight (Mn) is more than 1.5. Here, a weight-average

molecular weight (Mw) and a number-average molecular weight

~(Mn) can be measured by a gel péermeation chromatogréphy

(GPC) .

In addition, the lactic acid polymer to be used in the

sustained-release preparation in which the release of the
physiologicélly active substance in wvivo from the
preparation can maintain an 'effective drug blood
concentration for a period from-about 120 days to- 400 days
is é polymer whergin, usually, a content of a polymer

having'a molecular weight of 5,000 or less is about 5% by

weight or less, preferably, a content of a polymer having a

‘molecular weight of 5,000 or less' is about 5% by weight or

less and a content of a polymer having a molecular weight

r

of 3,000 or less is about 1.5% by weight'or less, further

‘preferably, =a cbntent of a polymer having a molecular

weight. of 5,000 or less is about 5% by weight or less, a

content of a polymer having a molecular weight of 3,000 or

less is about 1.5% by weight or less and a content of a

polymer having a molecular weight of 1,000 or less is about .

0.1% by weight or less.

A lactic acid polymer having a high-molecular weight

r

SH
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I

i

to be a raw material of the lactic acid polymer of thé
present invention may be commerciaily avéilablé or those
polymerized by a known method, 4dnd the weight-average
molecular weight is usuall§ about‘il,OOO to about 27,000,
preferably, about 11,600 to about 20,000 or about 19,000 to
about 27, 000.

The known polymerization method includes, for example,

.a method of polycondensing lactic acid and glycolic acid if

necessary, for example, a method by ring-opening

polymerization of lactide, and if necessary, together with

glycolide with using a catalyst such as Lewis acid such as

diethyl =zinc, triethyl aluminum and tin octylate, or metal

salf, a method by ring-opening polymerization of 1lactide

further in the presence of a hydroxycarboxylic acid
derivative.whose carboxyl group is protected, in the above-

described method {e.qg., International Publication WO

00/35990, and the like), in addition to a method by ring-

opening polymerization +wherein a catalet is added to
lactide under heating (e.g.,.J. Med. Chem, 16, 897 (1973))
and, for example, a .method of cépolymerizing‘lactide and
glycolide.

Examples of the polymerization form include a bulk
polymerization wherein lactide ané the like is melted to be

subjected to a polymerization, a solution polymerization

wherein lactide and the like is dissolved in an appropriate
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solvent to be subjected to a polymerizéion. Among them, it
is preferable in induétrial prodqction "that a polymer
obtained by a solution polymerization is used as a raw
material of a lacfic acid polymer of the p;esént invention.

| Examples of the solvent for dissoiving lactide in the

solution polymerization include aromatic hydrocarbons such

as benzene, toluene and xylene, and dekalin,

. dimethylformamide and the like.

For hydrolyzing the lactic acid polymer having high-=
molecular wéight obtained as described above, a hydrolysis
method known per se is used, for,éxample, the lactic acid
polymer having a high-molecular weight ﬁay be dissolved in
an éppropriate solvent and then, react with adding water
and if hecessary, an acid. ‘

Examples of the solvent for dissolving the lactic acid
polymer havihg a high-molecular weight include a solvent
that can dissolve the lactic acid polymer with an amount of
10-fold weight or 1less of the polymer,-and specifically
include a halogenated hydrocarbon% such as chloroform and
dichloromethane, aromatic hyercaﬁbons such as toluene, o-
xylene, m-xylene and p-xylene, and cyclic ethers such as
tetrahydrofuran, acetone, N,N—d#methylformamide. and the
like. Additionally, in the polymerization of a lactic acid.
polymer having a high—molecular{ Weight, when a solvent

r

available for hydrolysis of a -lactic acid polymer having a
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high—moleeular weight is used,: operations of the
polymerization and tﬁe} hydrblysis can be performed
continuously without isolation of the polymerized lactic
acid polymer havieg a high—molecula; welght.

The amount of the so;veht toibe used for dissolving
the lactic.acid polymer having a high—molecular weight is

generally 0.1 to 100 times, preferably 1 to 10 times to the

.lactic acid polymer as a solute.

The additive amount of water is generally 0.001 to 1=

fold weight, preferably 0.01 to ;0.1—fold weight to the

~lactic acid polymef having a high—ﬁolecular weight.

The acid to be added if ;neceesary, includes an
inorgenic acid such as hydrochloﬁic acid, sulfuric acid,
and nitric acid, and an organic'écid such as lactic acid,
acetic acid, trifluoroacetic acid; and preferably a lectic
acid.

The'additive amount of the a#id is generaliy 0 to 10-
fold weight, and preferably O.l:to l-foid weight to the
lactic acid polymer.having a high;molecular weight.

The temperature of fhe ; hydrolysis reaction is
generally O to'150°C, preferably éO to 80°C..

The time of the hydrolysis feaction may vary depending

on the weight-average molecular,weight of the lactic acid.

polymer having a high—moleculaf Weight and the reaction

temperature, and 1s generally lQ minutes to 100 hours, and

L~
ST
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‘The termination time of the‘hydrolySis treatment is
determined based on the weight—avérage molecular Qeight of
the hydrolysis préduct. That is, éampling is appropriately

perfbrmed' during the hydrolysis' treatment,” the weight-

average molecular weight of the hydrolysis product in the

sample is measured by a gel permeation chromatography (GPC)

-and, if it is confirmed that the molecular weight is in the

targeted numeric range, the hydrolysis treatment is

terminatéd.:

As a method for precipitatiné the targeted lactic acid
polymer from the solution containing thé hydrolysis‘product
obtained by subjecting the lactic acid polymer having a
high—molecular weight to hydfolygis as described above, a
method contactiﬁg the qulution containing the hydroiysis
product with a solvent that can precipitate the targeted
lactic acid polymer contained ghefein, and the like are
exemplified. »

Examples of a preferable embodiment of the solution

containihg hydrolysis product ‘include, for example, a

solution in which about 10 to 50 wt% of the lactic acid

polymer having a weight—average!molecular weight of 15,000

to 50,000, preferably 15,000 to 30,000, more preferably.

17,000 to 26,000, especially preferably 17,500 to 25,500 is

dissolved in a solvent capable of dissolving the lactie
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acid polymer having a high-molecular weight such as

halogenated hydrocarbons such ' as chloroform and

dichloromethane, aromatic hydrocar#ons such as toluene, o-
xylene, m-xylene,Aand p-xylene, ahd cyclic ethers such as
tetrahydrofurén, acetone, N;N—diméthylformamide. When the
sustained—rélease preparation of the:present invention ddes

not contain hydroxynaphthoic acid, a solution in which

-about 10 to 50wt% of the lactic acid polymer having a

weight-average " molecular weight of 15,000 to 50,000,

'preferably 15,000 to 40,000 is dissolved, and the like are

i

exemplified.
Examples of the solvent capable of precipitating the
targéted lactic acid polymer contained in the solution

contaiﬁing hydrolysis product include, for ., example,

alcohols such as methanol and ethanol, chain-ethers such as

i

.isopropyl efher, aliphatic hydrocarbons such as hexane,

water and the like.

The amount to be "used of| the soivent capable of
precipitating the targeted lactic acid polymer is generally
0.1 to 100-fold weight, preferably, 1 to 10-fold weight to
the solvent in the solution containing hydrolysis product.

The preferablé specific example of the combination of

i

kind and amount to be used of such solvent includes an .

embodiment wherein isopropyl ether as a solvent for

reducing the solubility is used with an amount of 2 to 10-
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I

fold weight to the dichloromethane .in terms of the solution

containing hydrolysis product wherein 1 to 5-fold weight of

dichloromethane is used as a solvent to the solute.

When the solvent capable of precipitating the targeted

lactic acid polymer as a solute is contacted with the

solution containing hydrolysis product, the temperaturé of

the solvent is generally -20 to 60°C, preferably, 0 to 40°C,

-and the temperature of the solution containing hydrolysis

I

prodgct is,generally 0 to 40°C, preferably 10 to 30°C.

Exampléé of the métﬁod for contacting the solvent and
the solution containing hydrolysié product include a method
of adding the solution containing hydrélysis product into
the.solvent at one time, a methéd of adding dropwise the
solution containing hydrolysis product to the solvent, a
method of adding the solvent ta the solution .containing
hydrolysis. broduct at one time, or a method of adding
dropwise the solvent to the solution containing hydrolysis
product.

The lactic acid polymer of the present invention

, .

obtained as .described above is preferable as a base
Substrate for a sustained-release preparation because the

amount of terminal carboxyl groups is in a preferable range

as a base substrate for a sustained-release preparation.

I

s In the sustained-release greparation of the present

invention, a fatty acid can be added into the microcapsule

!
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of the suétained—release preparatio# so that the blood drug
concentration is ideaiized in _aﬂ‘ onset part within a
certain period froﬁlthe early staée on the administration
to a patient and- a water;soluble‘ physiologically active
peptide as'an active ingredient cén be stably sustained-
released ovér.a more longer period’of time.

The fatty a,éid to be used in the present invention
.means a carboxylic "acid that haé a chain structure of
straight chain or alkyl group having side chain and has one
carboxyl‘gréup, as well as benzoéc acid, hydroxynaphthoicA
acid, and pamoic acid. . The carboxylic acid that has a
chain structure of straight cha?n. or_ralkyl group having
side chain is preferably those havihg four or more carbons,
and specifically includes buty#ic acid, wvaleric acid,
caproic acid, enanthic acid, caprylic acid, pelargonic-acid,
capric acid,'undecylic acid, lau#ic acid, tridecylic acid,
myristic' acid, pentadecylic ' acid, palmitic acid,
heptadecylic acid, stearic a;id,' nonadecanoic acid,
arachidic acid, isocrotonic acid, undecylenic acid, oleic
acid, elaidic acid, sorbic acidA linoieic acid, lionlenic
acid, arachidonic acid, and the like. Stearic acid,
benzoic acid, hydroxynaphthoic écid,'pamoic acid and the

like are more preferred. |
While the additive amount éf'the fatty acid may vary

depending on the kind of fatty acid, the kind of water-

i
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soluble physiological active peptide and additive amount

thereof, the period of sustained rélease, and the like, it

I

is 0.1 to 10 moles, preferably 0.2 to 5 moles, further more

preferably 0.25 to 2 moles, especially preferably 0.5 to

1.5 moles, to 1 mole of the water-soluble physiologically

r

active peptide or a salt thereof.

Moreover, the weight ratio of the fatty .acid to the

. whole microcapsule is about 0.01 to about 50% by weight,

preferably about 0.1 to about 25% by weight, further more

"preferably about 2 to 10% by weighf.

While the weight . ratio of the water-soluble

physiologically active peptide iﬁ the.composition of the
presént invention may Qary’ depending on the kind of the
physiologically active peptide, tﬁe desired pharmacological
effect, duration of the effect, and the like, it is ébout
15 ﬁo about 35% by weight, preférably, about 16 to about
30% by weight, more preferably about 17 to about 26% by
weight, further more preferably %bout 17-to about 23% by
weight, and most preferably about 18 to about 22% by weight
to the whole microcapsule : (the. content of  the
physiologically active'substancenin the microcapsule).

!

While the weight ratio of the physiologically active

substance in the composition of the present invention may .

vary depending on the %kind of physiologically active

substance, the desired pharmacofogical effect, duration of
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the effect, and the like, it is, in the sustained-release

composition containing the physiolégically'active substance

or a salt therebf-and.the lactic acid polymer or a salt

thereof, about 0;001 to about 50% by weight, preferably
Ve

about 0.02 to about 40% by weigh%, more preferably about

0.1Hto abouf 30% by'weight, and most preferably about 14 to

about 24% by weight relative to the sum of the composition,

r

-and in the case of non-peptidic physiologically active

substance or the salt thereof, the weight ratio is about
0.01 to abéut 80% by weight, an# prefe;ably‘about 0.1 to
about 50% by weight.

The form of the sustained—rélease-composition herein
is, but.not limited to, preferably a form of fine particles,
especiélly preferably a form of‘ndcrosphere'(reférred to
also as a microcapsu;e in the cas% of the sustained—reiease
composition éontaining the lactic acid polymer). Moreover,
the'micrbspheré herein indicates an injectable spherical
fine particle‘that can be dispersed in é solution. The
form can be confirmed through observation by, fo; example,

[

a scanning electron microscope.

I

A method: for producing the sustained-release

<

I
composition (for example, a microcapsule) containing the

present physiologically active subétance or a salt thereof

and the present lactic acid polYmef or a salt thereof will

be exemplified below.
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In the following production pro;ess, where appropriate,
a drug retaining agent fé.g.,-geldtin, salicylic acid and
the like) may be added.by a method known per se.
| In the preéént method, firstly, the lactic acid
polymer of the present invention (hereinafter, referred to

also as a biodegradable polymer of the present invention)

or a 'salt' thereof is dissolved in a volatile water-

-immiscible first solvent to prepare a first solution. The

solvent wused as the above-described first solvent has
preferably a boiling point of 100°C or lower.

As the first solvent, for example, a halogenated

hydrocarbon (e.qg., dichlofomethane, chloroform,.

r

dichioroethane, trichloroethane, carbon tetrachloride; and
the like), ethers (e.g., diethyl éther, diisopropyl ether,
and the 1like), a fatty ester (e;g., ethyl acetate, butyl
acetate, - and the like), ah aromatic hydrocarbon (e.g.,
benzene, 'toluene, xylene, and fhe like) are used. Among
them, a halogenated hydrocarbon is -'preferable, and
dichloromethane is especially suiiable. Moreover, they may
be mixed to use at“an.appropriaté ratio.

The concentration of the biodegradable polymer of the

present invention in an organic'solvent solution may vary

depending on the molecular weight of the biodegradable

polymer of the present invention. and the kind of the

organic solvent, but, for example, when dichloromethane is

Hh
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used, as an organic solvent, the concentration is generally
selected from about 0;5 to . about 70% by weight, more
preferably about 1 to ébout 60% b? weight, and especially
preferably about 33 to abouf 45% by weight.

Then, the physiologiqally ac£ive substance comprised

of 'the water-soluble physiologidally active peptide is

dissolved in a water-miscible second solvent to prepare a

.second solution. The'water—miscible solvent used as the

above second solvent is miscible with water at a constant

rate,. and preferablyAhas a boiling point of 100°C or lower.

As the second solvent, for example, lower alcohols

(eig., - ‘methanol, ethanol, propanol, and the 1like),

_acefonitrile, acetone, tetrahydrofuran and the 1like are

used. Among them, a lower alcohol is preferable, and
me;hanol and ethanol are especialiy suitable. 1In addition,
théy may be mixed to use at an ap?ropriaté ratio.
Furthermore, as a solvent.to dissolVe the lactic acid
polymer or a salt thereof in preﬁaring thé first solution,
iﬁ addition to the;'use of the' first solvent, a water-
miscible third solvent can be ad&ed thereto. In this case,
the third solvent can beuselecteﬁ from the same solvent as

the second solvent. '

Subsequently, the resultant first solution and the

second solution are mixed to preparé a third solution. The

‘resultant third solution is preferably a solution wherein
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the lactiq acid polymer or a fsalt tﬁeréof and the
physiologically attive Substance afé uniformly dissolved,
and additionally, in the next step,;the lactic acid polymer
or a salt thereof and the physiologically active substance
are not deposited during the- pfocess of "removing the
solvent froﬁ the solution. ,

In this case, the physiologicﬁlly active substance is
-to be added so that'the.physiologiéally active substance ié
contained with the amount of 15 té 35 (weight/weightf% to
the whole 'microcapsuie (content: of the physiologically
active substance'ip n@crocapsule).'Therefore, the loading
amount of drug such as physiologiéally active substance is
abouf 17 to about.SO% by weight, preferably about 18 to

about 43% by weight, more preferably about 19 to about 38%

by weight, further more preferably about 19 to about 25% by

yéightl_and most preferably about 20 to about 23% by weight.

Heré;n!; the loading amount is- a calculated rate of the
“added amount of physiologically active substance to the
ptotal additive amount of each 6 component comprising the
@icfocapsule in. the preparatiOn} On the other hand, the
éntrapment ratio of the drug such as physiologically active
substagce is about 75% by weight or more, preferably about
80% by.weight or moréfﬁmore preferébly about 82% by weight

or more, further mbrﬁwpreferabiy about 85% by weight or

more, and most preférably about 89% by weight or more.
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Herein, fhe entrapment ratio is a calculated rate of the
drug incorporated into hicrocapsulé'to the added amount of
the physiologically active subétance.

The volume ratio of the above water-immiscibile
solvent and water-miscible solveét (including the thiid
s§lvent in ﬁhe case that the third solvent is'added to the

first solvent) to be used in the step preparing the third

-.solution is generally 35:65 to 55:45.

Then, the.resultant third solution is dispersed into a

fourth solution comprised of aqueous solution of an

i

emulsifier to prepare the O (o0oil phase)/W (water phase) -

emulsion, and then microcapsule ié prepéred by removing the
abové—menfioned first and second:solvents. When a third
solvent is added to the first solvent, the third soclvent is
simultaneously removed at this fstep. In this case,' the
water phase'voiume is generally:seleéted from about 1 to
about 10,000 timeé, more preferably about 5 to about 5,000
times, and especially preferably about 1C to about 2,000

'

times of the o0il phase volume.

!

The emulsifier .contained in the above water “phase

generally may be any emulsifier which can form a stable O/W

I

~emulsion. Specifically, for example, anionic surfactants

{e.qg., sodium - oleate, sodiumr stearate, sodium lauryl

sulfate, and the like), nonionic surfactants (e.g.,

polyoxyethylene sorbitan fatty ester [Tween 80, Tween 60;

[

s
ey
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Atlas Péwder Co. Ltd}l, polyo%yethylene castor oil
derivatives [HBCO-60, HCG—SO, Nikko Chemicals Co. Ltd)} , and
the like}, polyvinylpyrrolidone, polyvinyl alcohél,
carboxyméthylcellﬁlose, lecithin, ’gelatin, and hyaluronic
acid are used. One kind or some of these may be used alone
or in coﬁbination. The concéntration upon use is

preferably in the range of about 0.01 to 10% by weight, and

-more preferably in the range of about 0.05 to about 5% by

weight.

An 'osﬁo—regulator may be added to the above water
phase. Said osmo-regulator may ﬁe any one which shows an
osmotic pressure in aqueous solution. -

VExamples of the osmo-regulatﬁrs include, for example,
polyvalent alcohols, monovalent alcohols, monosaccharides,
disaccharides, oligosaccharide ; and amino agids. or
derivatives thereof.

i

For the above polyvalent: alcohols, . for example,

trivalent alcohols such as glycerin, pentavalent alcohols

such as arabitol, xylitol, and adonitol, hexavalent

t

alcohols such as mannitol, sorbitol and dulcitol are used.

Among them, hexavalent alcohols is preferable, and mannitol

is especially suitable.

The above monovalent alcoﬂols include, for example, .

methanol, ethanol, and isopropyl élcohol, and among them,

ethanol is preferable.
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For the above monosaccharides; for example, pentoses
such as arabinose, xylose, ribose and 2-deoxyribose,
hexoses such as glucose, fructose, galactose, mannose,

sorbose, rhamnose and fucose are used, and among them,

I

5 hexoses are preferable.
For the above oligosaccharide, for example,
trisaccharide such as maltotriose and raffinose,

. I
- tetrasaccharide such as stachyose are used, and among them,

i

trisaccharide is preferable.

10 'As  the derivatives of" the monosaccharide,
disaccharides and oligosaccharide mentioned above, for
example, glucosamine, galactosamine, glucuronic acid,

galacturonic acid and the like are used.

As the above amino acids, any one can be used as long

15 as it is L-form. For example, glycine, leucine, arginine
and the like are exemplified. Among them, L-arginine is
preferable.

These osmo-regulators may be used alone or with a

mixture.
20 These osmo-regulators are used at a concentration that

makes the osmotic pressure of outer water phase about 1/50

to about .5 times, preferably abo@ﬁ 1/25 to about 3 times of

the osmotic pressure of a phjsiélogical saline. When

mannitol is used as the osmo-regulator, the concentration

I

25 is preferably 0.5 to 1.5%.

L
&
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As fhe method for removing. the first  and second
solvents {including a third solvene; when third solvent is
added to the. first solvent; 'the same 1is applied
hereinafter), a ﬁethod known per se or analogous method
thereto is used. The examples of the method include a

method for evaporating an organic solvent under ambient

pressure or with gradually reducing pressure with stirring

-by a propeller type stirrer, magnetic stirrer or the like,

and a method "for evaporating an . organic solvent with
regulating &acuum using rotary e&aporator, and the like.
Especially, an in-water drying method wherein the solvent
is removed with stirring under ambient pressure 1is

preferable.

In the sustained-release preparation of the present

invention, the control temperatdre of the emulsification

process in which the first and second solvents are removed
may be ‘adjusted in order to idealize the blood drug
concentration of a maintenance part in one month or later

after the administration to ﬁatients, and stably and

‘sustainablyl release . the water-soluble physiologically

active peptide as an active ingredient.

The control temperature of 'the emulsificationAprocess
in which, the first and second selventsiare removed can be
adjusted to, for example, about 'b to 50°C. Further, it is

preferably adjusted to about 15 to 35°C, especially about
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15 to 3O5C. In this case, the method for controlling
temperature includes a.method of édjustiﬁg the above O/W
emulsion to -the above temperature, and a method of
preparing an emuision by mixing: the third and fourth
solutions adjusted to the above temperature, as well as a
method éf ‘placing' all proceéses: of the emulsification
process in an environment set at the control temperature.

The microcapsule thus obtained is collected by

.centrifugation 'or filtration, and then washed repeatedly

!

with distiiled water several times to remove the free
physiologically active substance, emulsifier and the like
which are adhered to the surface éf micfocapsuie, and then
the .microcapsule is re-dispersed into distilled water
before 1yophilized.

During the preparation pfocess, an agglutinétion
inhibitor may be added to prevent agglutination of the
partiéles. The agglutination Tinhibitor inclﬁdes, for
example, a water-soluble polysaccharide éuch as mannitol,
lactose, glucose, and starches <e.g., corn starch), amino
acids such as glyéine, and proteins‘ such as fibrin and

collagen. Among them, mannitol‘is suitable.

The additive amount of the agglutination inhibitor

such as mannitol is generally O,td about 24% by weight to .

the whole microcapsule.

In - addition, after lyophilization, where necessary,
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'

l

the microéapsules may be heated under reduced pressure and .

the condition of not causing:'a mutual fusion of
microcapsules, to femove water and the organic solvents in
microcapsules. If is pfeferablelﬁo heat at a temperature
around or slightly higher than the intermediate point- glass
transition femperature of biodegradable polymer determined

by a differential scanning calorimeter under the conditions

-0of temperature increasing speed of 10 to 20°C per minute.

It is more preferable to heat at;a temperature around the
intermediaté point .glass = transition temperature of
biodegradable polymer br.within the rangé of temperature
higher by about 30°C than the #ntermédiate point glass
transition temperature. Especially, wheh a lactic acid-
glycolic acid polymer is used as:a biodegradable polymer,
heating 1is conducted preferably at temperatures iying
: !
within the rénge from around the intermediate point glass
transition temperature to a temperature higher tﬂan the
intermediate point glass transition temﬁerature by 10°,
further preferably at temperaturés lying within the range
from around the intermediate ' point glass transition

temperature to a temperature higher than the intermediate

point glass transition temperature by 5°C.

Although the heating time may vary depending on the

amount of microcapsules and the iike, it is generally about

12 hours to 168 hours, preferably about 24 hours fo 120
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hours, eépecially preferably about 48 hours to 96 hours

after the microcapsule itself reached the predetermined

} B

temperature.

- The heating method is not esbecially limited as long
as a set of microcapsules can be uniformly heated.
As the heat-drying method, for example, a method of

heat-drying in thermostat bath, fluidized bath, moving bath

.or kiln, and a method of heat~drying by microwave. Among

~them, the method of heat-drying in thermostat bath is

preferable.

In the production of the sustained-release preparation
containing a fatty acid of the présent invention, it can be
prepéred by adding a fatty acid to the first solution that
is a pdlymer solution and/or theyéecond solution that is a
physiologically active peptide ' solution or the third
solution that is a mixed solution: thereof.

A  ‘method for preparing’ the sustained-release
preparation containing a fatty acid-.of the present
invention is exemplified below. |

In the'method, first, the_laétid acid polymer of the

present invention or a salt thereof is dissolved in a

volatile and water-immiscible first solvent to prepare a

first solution. In the solvent uéed as the above first .

solvent, preferably the boiling poiht is 100°C or lower.

The first solvent includes, for example, halogenated
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hydrocarbbns (e.qg., dichloroﬁethane, chloroform,
dichloroethane, trichloroethane, céfbon tetrachloride, and

the like), ethers (e.g., ethyl ethér, isopropyl ether, and

" the like), fatty esters (e.g., ethyl acetate, butyl acetate,

and the 1like), aromatic * hydrocarbons (e.g., benzene,
toluene, xylene, and the like). Among them, halogenéted

hydrocarbons are preferable, and éspecially dichloromethane

-is suitable. They may be mixed to use at an appropriate

‘ratio.

The'coﬁcentration of the biodegradable polymer of the
present_inveﬁtion in the .organic $olvent solution may vary
depending on the molecular weight of‘ the biodegradable
polymer of the present invention' and the kiﬁd of organic
solvent, and for example, when dichloromethane is used as
an organic solvent, the concentraﬁion is selected genefally
from about 0.5 to about 70% by; weight, more preferably
about 1 to about 60% by weight, egpecially preferably about
33 to about 45% by weight. ‘

When thé‘fattyAacid is added to the first solution»
that is a polymer solutidn,'the fatty acid is added to the

first solvent after the biodegradable polymer is dissolved

into the first solvent or when the biodegradable polymer is

dissolved into the first solvent. At this time, if the
fatty acid is dissolved when the third solution described

below is prepared, the fatty acid does not need to be
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completély dissolved at this step,‘but a solubilizing agent
can be used to aissolverthe fatty acid as appropriate. The
solubilizing agent is not especially limited as long as if
can be used as thé first sélvent-br as the second solvent
that is a solvent for a physiologically active peptide, and
lower alcohols to be used as fhe second solvent are

preferred, and methanol and ethanol are particularly

.preferred. In addition, it may be heated to dissolve the

fatty acid.

Thern, fhe physiologiéally active substance comprised
of a water-soluble physiologically active pepﬁide is
dissolved in a water-miscible seéqnd sélvent to prepare a
second solution. .The solvent use@ as above second solvent
is miscible with water at a constant rate, and the boiling
point is.preferably 100°C or lower.

“As the second solvent, fo;  example, lower alcohols
(e.qg., methaﬁol, ethanol, propanol, and the like),
acetonitrile, acetone, tetrahydréfuran, énd the like are
used. Among them, lower alcohols are preferable, and
especially methanol or ethanol is suitable. Further, they
may be mixed to use at an appropfiate ratio.

In addition, as a solvent;for dissolving the lactic

acid polymer or a sait thereof 'in the preparation of the

first solution, in addition to the use of the first solvent,

further a water-miscible third splvent can'be added thereto.

t
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In this éase, the third solvent mdy be selected from the
same solvents as the second solvent$;

When the fatty acid is added to the second solution

which is a solution of physiologically active peptide, the-

fatty acid is added to the second solvent after the

physiologically active peptide is dissolved in the second

solvent or - when the physiologically active peptide 1is

.dissolved in the second soivent. At this time, if the

fatty acid is dissolved when the third solution described
below is’ pfepared, the fatty acid _does not .need to be
completely dissolved at this step, but a solubilizing agent
can be used to dissolve the fatty acid és appropriate. The
solubilizing agent is not limited 'as long as it can be used
as the first solvent or as the seéond solvent. 1In addition,
it may be heated to dissolve the fatty acid.

r

Subsequéntly, the obtained first and second solutions

i

are mixed to prepare the third solution. It is desirable

i

that the third soclution obtained here a'solution wherein

the lactic acid polymer or a salt thereof and. the

>physiologically active substances are uniformly dissolved,

and additionally, in the next step, the lactic acid polymer

or a salt thereof and the physiologically active substance

i

are not deposited during the  process of removing the

solvent from the solution. Further, when a fatty acid is

added, it is desirable that tﬂe fatty acid is uniformly
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dissolved; and further in the next step, it is‘ not
precipitated.

In this case,>the physiologically active substance is
to be added so thét the phyéiologiéally active substance is
contained with the amount.éf 15 t; 35 (weight/weight)$% to

the whole microcapsule (a content of the physiologically

active substance in microcapsule). Therefore, the loading

.amount of drug as a physiologically active substance is

ébout 17 to about 50 % by weight; preferably about 18 to
about 43’ %‘by weight, more preférably about 19 to about
38 % by weight, further mofe preferably about 19 to about
25‘% by weight, most preferably gbout'20 to about 22% by
weight.' A loading amount is a calculated rate of the added
amount of the physiologically active substance to the total

additive amount of each component comprising microcapsule

i

in the prepaiation. The entrapment ratio of drug such as

[

physiologically active substance is about 75 % by weight or

[¢)

more, preferably about 80 % by weighﬂ or more, more

-preferably about 82 % by weight or more, further more

preferably about 85 % by weight' or more, most preferably‘

I

about 89% by weight or more. Herein, the entrapment ratio

is & calculated rate of the drug incorporated into

r

microcapsule to the additive amount of the physiologically

active substance.

The volume ratio of the above water-immiscible solvent
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and watef—miscible solvent (including the third solvent

when the third solvent is added to the first solvent) to be

i

used in the step of preparing the third solution is
generally 35:65 to 55:45.
When a fatty acid is added to'the third solution which

is a solution of physiologically active peptide, the fétty

acid is added to the third solution when the first and

-sepond solutions are mixed or after the first and second

solutions are mixed. At this tiﬁé, a solubilizing agent
can be uSed.to dissol?e the fatty acid as appropriate. The
solubilizing agent is not.limited:as long as it can be used
as the first solvent or as the éecond'solvent, and lower
alcohols’ used as the second soivent are preferred, and
methanol and ethanol are particularly preferred. In
addition, the solvent may be heated to dissolve the fatty
acid. | |

As mentioned above, the fatty acid can be added at any

step in the process for preparing the first solution and/or

the second solution or for-preparing the third solution
that is a mixed solution thereof. The timing of the
addition of the fatty acid is not limited as long as the

fatty acid is dissolved in an oil phase at the time when

I

the third solution is emulsified into the fourth solution

I B .
to form an emulsion, and it is determined depending on the

kind of the fatty acid and the kind of the solvent used in



10

15

20

25

WO 2008/075762 : ‘ PCT/JP2007/074617

© 56

'

eachA steb becau§§ the solvent .to dissolve may vary
depending on the kind of the fatty aéid. The fatty acid is
preferably;added to avsolvent having a high-solubility of
the fatﬁy acid uséd because if the fatty acid is added to a
solvent having a low-solubility, a solubiliziﬁg agent may

be needed, and there is a possibility that a ratio of the

first and second solvents is influenced. When a stearic

-acid is used as fatty acid, it is preferable to add .to the

second solvent and heat to dissolve togethér the

physiologically active peptide.

Then[ the resultant third Solution is dispersed into a
fourth solution. comprised of an aqueéus solution of an
emuléifier to prepare the O (oi; phase) /W (water phase)
emulsioh, and microcapsule is prepared by removing .the
above-mentioned  first solvent and second soivent. Wﬁen a
third solvent is added to the fifst solvent or a
solubiiiiing agent is used to diésolve the fatty acid, the
third solvent or the solubilizing agent is simultaneously
removed at this step. In this stép, the water phase wvolume
is generally selected from aboug'l to about 10,000 times,
moré preferably about 5 to aboqt 5,000 times, especially
preferably about 10 to about 2,000 times of an oil phase
voiume.

For the emulsifier containéd in.the above water phase,

the same emulsifier as those ;exemplified in the above
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sustained;release preparation not containing the fatty acid
can be used.

In addition, an osmo-regulator may be added to the
above water phasé. The osmo-regﬁlator may be any osmo-
regulator which shows an osmotic: pressure 'in -the water

solution thereof, and the same osmo-regulator as those

exemplified in the above sustained-release preparation not

-containing the fatty acid can be used.

As a method for removing the first and second solvent

i

(includinig a third solvent or a ,solubilizing agent, when

third solvent is added to.the first solvent or solubilizing

agent is used to dissolve the fatty acid; the same is

applied hereinafter), a method known per se or an analogous

method thereto is used. For exémple, an example of the
method includes a method of evaporating organic soivent
under ambient pressure or with g#adually reducing pressure
as stirring using a propeller type stirrer orAa magnetic
stirrer, or a method of evaporating organic solvent by
regulating vacuum degree with; rotary evaporator. in
particular, an in-water drying method wherein a solvent is

removed with stirring under ambient pressure is preferable.

The control temperature of the emulsification process

in which the first and second solvents are removed can be

adjusted to, for example, about 5 to 50°C. Further, it is

preferable to adjust to about 15 to 35°C. In this case, a
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method fér controlling temperature; includes a method of
adjusting .the above O/W'emulsion_to the above temperature,
and a method of preparing an emulsion by mixing the thifd
and fourth solutiéns adjusted to the above temperature, as
well as a method of placing gll processes of the
emulsification process in an enviropment set at the control
temperature..

The microcapsule thus obtained 1is coilected by
centrifugation "or filtration, _and‘_then washed repeatedly
with 4diStiiled water several times to remove the free
physiologically active substance,;emulsifier and the 1like
which is adhered to the surface 6f thé microcapsule, and
then the mic#ocapsule is re-diépefsed into distilled water
before'lyophilized.

During the preparation prbcess, an agglutinétion
inhibitor méy be added to prevént agglutination of the
particles. The agglutination :iﬁhibitor includes, for
example, a water-soluble polysacqharides éuch as mannitol,
lactose, glucose, and starches (é.g., corn starch), amino
acids such as glycine, and p;otéins such as fibrin and
collagen. Among them, mannitol is suitable.

The additive amount of the agglutination inhibitor

‘'such as mannitol is generally 0  to about 24% by weight to

the whole microcapsule.

In addition, after lyophilization, where appropriate,
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the microéapsules,may be heated unéer reduced pressure and
the condition of nof causing ia mutual fusion of
microcapsules, to remove water and;the organic solvents in
mic;ocapsules. -It is preferable to heating at a
temperature around or slightly higher than the intermediate
point glass.transition temperature:of biodegradable polymer

determined by a differential scanning calorimeter under the

-condition of temperature increasing speed of 10 to 20°C per

minute. It is more preferable to heat at a temperature
around the intermediate point glass transition temperature
of biodegradable polymer or within the rahge of temperature
higher by aBout 30°C than the Kintermédiate point glass
transition temperature. Especia;ly; when a lactic acid-
glycolib acid polymer is used as a biodegradable polymer,
heating is conducted preferably at temperatures iying
within the rénge from around thé intermediate point glass
transition _temperaturé to a temperature higher than the
intermediate point glass transition tem?eratufe by 10°C,

further more preferably at temperatures lying within the

‘"range from around the intermediate point glass transition

temperature to a temperature higher than the intermediate

point glass transition temperature by 5°C.

Although the heating time may vary depending on the

amount of microcapsule, it is geﬁérally about 12 hours to

168 hours, preferably about 24 hours to 120 hours,
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especially preferably about 48 hours to 96 hours after the
microcapsule itself reaéhed the predétermined temperature.
The heating method is not especially limited as long
as a set of microéapsules can be_uniformly heated.
As the heat-drying method, fo; example, a‘method of

heat-drying in thermostat bath, fluidized bath, moving bath,

or kiln, and a method of heat~drying by microwave. Among

_them, the method of heat-drying 'in thermostat bath is

preferable.
The = sustained-release preparation of the presént

invention obtained by the above preparation methods can be

obtained as a preparation in which:a physiologically active

substance comprised of a water-soluble physiologically
active'peptide is substantially uniformly dispersed in a
microcapsule comprised of a lactic acid polymer or a-salt
thereof. ﬁérein, the "substéntiélly uniformly dispersed"
means thét é water-soluble physiologically active peptide
is substantially uniformly dispe?sed in ﬁhe biodegradable
polymer. For example, it includés, but not limited to, a-
microcapsule hardened. by removing organic solvent using in-
water drying method ffom a microcapsule generated by
subjecting to an eﬁulsification process with the state that
the physiologically active pepgidé and thé bibdegradable,
polymer are fully dissolved ;in' the 'organic solvent.

Thereby, the suppression of initial excessive release of
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I

the physiologically active peptide after administration and

a stable drug release in onset part can be achieved,

-additionally a sustained—releasej of a -physiologically

active substance can also be achieved at drug levels in the
effective blood concentration for a period from about 60 to
400 days after the administration.:

As the sustained-release preparation of the present

-invention obtained by the above preparing method contains

15 to 35 - (weight/weight)% of a  water-soluble

physiologically active peptide per unit weight of the

preparation, the content of thé physiologically .active
substance in the preparation is higher contained than the

conventional preparation. As the result, the rate of

content of the physiologically active peptide per unit

"volume of a microcapsule can be elevated to 15 to 35

(weight/weight)%, the volume or weight of the whole
sustained-release preparation nééded per unit dose of an
effective ingredient can be reduced. Théreby, a physical
burden of patients such as pain at administration ana
induration afﬁer administration thch is considered as the

result of the administration of a preparation having large

unit volume can be reduced.

The sustained-release compoéition of -the present.

invention may be in from of microsphere, microcapsule, and

microparticle, and microcapsule is suitable.
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The 'sustained release coﬁposition of the pfesent
invention can be adminiétered as itéelf or formulated as a
starting material into any of various dosage forﬁs such as
an intramuscular; subcutaneous or organ injection or
implantation formulation, a nasal, rectal and intrauterine
mucosal fofmulationy an oral formulation (e.g., a solid

dosage form such as capsule (e.g., hard capsule and soft

.capsule, and the like), granule and powder, or a liquid

formulation such as a syrup, an emulsion, a suspension, and
the like) and the like.

For example, when the sustained-release composition of

the present invention 1is formuiated into -an injection

formﬁlation, ‘it can Dbe form@latgd into an aqueous
suspension together with a dispersing agent (e.g.,
surfactant such as Tween 80 and HCO-60, polysacéharide‘suéh
as Asodium hyaluronate, carboxymefhyl cellulose, sodium
arginate, and the like), a preservative (e.é.,
methyiparaben, propylparaben, aﬂd the like), an isotonic
agent (e.g., sodium chloride, mahnitol, sorbitol, glucose,

i

proline, and the like), or into an oil suspensioﬁ by
dispersing together with a vegeéable, 0il such as sesame
oil and corn o0il to obtain :a practically utilizable
sustained release injection formﬁlation.

When the sustained—release:préparatibn of the present

invention 1s dispersed into- a dispersion mediuym then
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administered as an aqueous suspension, it has excellent
easy dispersibility agéinst the diépersidn medium and is
stable for a period of 24 hours or more after dispersing.
Thereby, an opérativity relatéd with preparing at
administration on medical site can be better.:

A pafticulate diameter of the sustainedfreléase

composition of the present invention, when used as a

. suspending injection formulation[ is any diameter within

range satisfying the diépersibility and needle permeability,
for examplé, a mean particulatéfdiameter is about 0.1 to
300 um, preferably about 0.5 to 150 pm, more preferably
about 1 to 100 um. |

A method of making the suétained-release composition
of the present invention to a sterile preparation includes,
but: not limited to, a method of"making all prepéring
pioceéé to be sterilé, a méthod of sterilizing by gémma—ray,
and a method of adding an antiséptic agent.

The sustained-release cdmposition Aof the present
invention is low toxicity, thus it can be used in a mammal
(e.g., human, cattle,.pig, dogilcat, mouse} rat, and rabbit,
ant the like) as a safe medicihe.

While a dose of the sustained-release composition of

the present invention may vary depending on the type and

content of a physiologically active substance as a main

ingredient, the dosage form,;the duration of the release of
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a physiolbgically active substance,‘the target disease, and
the target animal, it ﬁéy be an %ffectiVe amount of the
physiologically active substance. A single dose of the
physiologically aétive subsﬁance as a main ingredient, for
example when the sustained.reléase Preparation ié a 6-month
preparation; can be'appropriately selected from preferably

about 0.01 to 10 mg/kg weight per ah adult, more preferably

.about 0.05 to 5 mg/kg weight per an adult.

}
The single dose of the sustained-release composition

can be apprbpriately»selected from!preferably a range from
about 0.05 to 50 mg/kg weight pre an adult, more preferably
a range from about 0.1 to 30 mg/kglweigﬁt pre an adult.

A frequency of administration can be appropriately
selected depending on the type and content of a
physiologically active substance ag a main ingredient; the
dosage form, the duration of the release of a
physiologically active substance, the target diseasé, énd
the target animal, such as once pér several weeks, once a
month, once per several months (Q.g., 3, 4, or 6 months,
and the like).

The sustained-release prepération of the present

invention can suppress an excessive release of the water-
!

soluble physiolégically active peptide within 1 day after

the administration, and stabilize the blood drug

concentration in patient body over the long-term by the
' ' !
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stable release of the drug in an onset part for a period
from 1 day to about 1 mdnth after thé admiﬁiatration. As a
reault, the release of the physioloéically active substance_”
can be maintained.at the effective blood drug concentration
for a peiiod from about 60 té 400 days after the
administration.

That is, when the sustained-release preparation of the

-present invention is administered, for example applying to

an experimental animal such as rat and the like, the ratio

of a ma#imuﬁ blood éoncentration‘df the activé ingredients
within 24 houis after the administration to the average
blood concentration of the active ingredients from 24 hours
to 1 month after the administration is 2 to 90, and the
ratio of the maximum blood concentration of active
ingredients within 24 hours after the administration td the
average blood concentration of the active ingredients from
1 month after the administration:to the sustained-release
period the preparation predetermines is 20 to 500. Area
under the blood concentration—time curve (AUC) of the
active ingredient within 24 hours after the administration
calculated from the blood concentration is 1 to 30% of the
total AUC, and AUC of the active ingrédient from 24 hours
to 1 nmnthvafter the administration calculated from the

blood concentration is 10 to 80% of the total AUC, and AUC

'

~of the active ingredient from 1 month after the

'
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administration to the sustained~release period the
Apreparation predetermines is 10 to 90% of the total AUC.
In particular, when the sustained-release preparation

of the present invention using a laétic acid polymer which

5 the Weight-average molecular weight (Mw) is about 11,600 to

about 20,000 is administered to a patient, the release of

the physiologically active substance from the sustained-

- release compositioﬁ in vivo can be maintained at the
effe;tive blood drug concentration 'for a period from about

10 60 to 130 déys. In this case, for;example, as applying to
an experimental animal such as ratjand the like, the iatio

of the maximum blood concentgatioﬁ of fhe . active

ingredients within 24 hours after the administration to the

averagé blood concentration of the active ingredients from

15 24 hours to 1 month after thevadﬁinistrétion is 2 to 50,
Q and the ratio of the maximum blood concentration of the
. active ingredients within 24 hours after the administration

to the average blood <concentration 'of the active
ingredients from- 1 month to' 3 months after .the
.20 administratioq is 20 to 350. AUC:of the active ingredient
within 24 hours after the administration calculated from
the blood concentration is 3 to 50% of the total AUC, and
AUC of the active ingredient from;24 hours to 1 month after.

the administration calculated frdmvthe biood concentration

25 is 40 to 80% of the total AUC, and AUC of the active
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ingredienf from 1 month to '3 months after the
administration is 10 to 35% of the total AUC.

When the sustained-release préparation of the present
invention using é lactic acid polymer which the weight-
average molecular weight (Mw) is‘ about 19;000 to about

27,000 is administered to a patient, the release of the

physiologically active substance from the sustained-release

.composition in vivo can be maintained at the effective

. blood drug concentration for a period from about 120 to 400

days. In. this case, for example, as applying to an
experimental animal such as rat aéd the like, the ratio of
the maximum blood concentration of thevactive ingredients
within 24 hours after the administration to the average
blood concentration of the activejingredients from 24 hours
to 1 monfh after the administration is 10 to 90, and the
ratio of thé maximum blood conéentfation of the active
ingrediernts withiﬁ 24 hours after:the administration.to the

average blood concentration of the active ingredients from

1 month to 6 months after the adﬁinistration is 20 to 500.

‘AUC of the active ingredient within 24 hours ‘after the

administration calculated from the blood concen;xation is 1
to 20% of the total AUC, and AUé of the activé ingredient
from 24 hours to 1 month %ffer the administration
calculated from the blood concentration is 10 to 50% of the

total AUC, and AUC of the active‘ingredient from 1 month to
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6 months éfter the administration is 40 to 90% of the total

AUC. ’
A release property of a drug in the sustained—release
compoéition of tﬁe present inventién is influenced by a
5 loading amount of the drug on prepa#ing, adaitives such as
stearic acid, several above described éonditions such as

other preparing conditions or a formulation. Therefore, an

.ideal Dblood concentration pattern' corresponding to the

intended sustained-release period’ can be selected by

10 regulating | them as appropriate: Particularly, the
regulation of the loading amount of a drug in preparing or
the additives such as stearic acid enable a control of a
releése rate on onset part (from 2é'hours to 1 month after
administration) aﬁd thus a sustained-release preparation
15 showing an ideal blood concentration pattern caﬂ be

prepared.

While a sustained-release composition of the present

L
°

invention can be used as a proph?lactic/ﬁherapeutic agent
against various disea;es dependihg on the type of the

20 phyéiologically active substance ' contained therein, for
" example, when the physiologicallf active substance is an
LH-RH derivative, it can' be used as a
prophylactic]therapeutic agent against a hormone-dependent

L
disease, especially a sex hormone dependent disease such as

25 a sex hormone dependent cancer' (e.g., prostate cancer,
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uterine cancer, breast cancer, and,ﬁituitary tumor, etc.),

t

prostatic hyperplasia, endometrio#is, uterine fibroid,

precocious puberty, dysmenorrhea, amenorrhea, premenstrual
syndrome, and multilocular ovarian §yndrome, a prophylactic
agent against premenopausal breast cancer ‘postoperative
recurrence,. a prophylactic/therapeutic agent against a

i

disease such as Alzheimer disease or immunodeficiency, and
I

.a contraceptive agent (or when a rebound effect after the

drug withdrawal is used, a prophyiactic/therapeutic agent

against a infertility) and the like. 1In addition, it can -

be used as a prophylactic/therapeutic agent against a

benign or malignant tumor which is sex hormone independent

!

but is LH-RH sensitive. ;

Therefore, an administration of an effective dose of

'

the present therapeutic/prophylactic agent to mammals can
prevent/treat a sex hormone dependent diseases such as a
hormone dependent disease, especiaily sex hormone dependent
cancer (e.g., prostate cancer, ,utérine' cancer, breast
cancer, and pituitary tumor, etc.f, prostatic hyperplasia,
endometriosis, uterine fibrpid; precocious puberty,

dysmenorrhea, amenorrhea, premenstrual syndrome, and

multilocular ovarian syndrome and the ‘like, and can prevent

conception, furthermore can prevent a premenopausal breast

Lo

cancer postoperative recurrence.

'
¢

PR
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: | '
The present invention is further described -with
. !

referring to the following Examples ‘and -Comparative

Examples, which are not intended to restrict the invention.

t

vExamples

The weight-average molecular weight and the content of
each polymer in the following Examples and Comparative

Examples are a polystyrene-reduced weight-average molecular

.weight measured by gel—permeatiod chromatography (GPC)

t

using a monodispersed polystyrene as a reference substance

and a content of each polymer calcdulated from them. All

measurements are performed with a high-speed GPC apparatus

(HLC-8120GPC; Tosoh Corporation), using SuperH4000 x 2 and

SupefHZOOO (both Tosoh Corporatién) as a column, and

f

tetrahydrofuran as a mobile phase at a flow rate of 0.6

mL/min. The detection 1s conducted based on the

t

differential'refractive index.
A méasuring method of a blood drug level includes thg
following methods. For leuprorelin acetéte, for example,
: i
leuprorelin acetate and 125I-labeled leuprorelin acetate in

a SsSerum sample are .competitively’ reacted with a rabbit

anti-leuprorelin acetate serum. A goat anti-rabbit Y-

globulin serum solution as a second antibody and a normal

rabbit serum solution are added to ‘the produced conjugate

I

and reacted, and centrifuged fpllowed. by measuring a

radiocactivity of the precipitate. Leuprorelin acetate

g6
95
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concentration in the serum sample, is obtained from a
calibration curve produced at the same time.
[

In addition, . "leuprorelin acetate" is referred to as

"PAP-144" in the Figures.

Example 1

A solution of 3.83 g of DL-lactic acid polymer

. (weight-average molecular weight: 14,300) in 6.4 g of

dichloromethane was added to a solution prepared by adding
4.56 g of ;nethanol to 0.96 g of freeze-dried powder of
leuprorelin acetate, dissolving the;powder with warming at
about 50°C and then cooling to room'teméerature (25°C), and
dispérsed to prepare the oil phasé (O phase). At this
point,'the loading amount of the drug is 20%. After the O
phase was cooled to about 15°C, the solution was poured
into 0.8 L of an agueous solution:of 0.1% (w/w) polyvinyl
alcohol '(EG-40, Nippon Synthetic iChemical Industry Co.,
Ltd.) pre-adjusted to about 15°C, ahd was émulsified with a
homomixer (Tokushu Kika Kogyo Corporation) to prepare O/W
emulsion (turbine rotation f:equéncy; about 7,000 rpm).
This O/W emulsion was in-water driéd for about 3 hours, and

sieved through a sieve having an ,opening of 75 um, then,

the microcapsules were precipitatéd and collected using a.

I

‘centrifuge_(CRSDL; Hitachi, Ltd.; ?otatioh frequency: about

2,500 rpm). The collected microcapsules were re-dispersed
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in distiiled water. The microcap%ules were precipitated
and collected by repeafing the same centrifuge operation,
and then re—disperéed in a small amount of water, and said
mixture was recovered in anveggplant-shaped flask togethef
with 0.507 g of mannitol'and frozen; then freeze~dried with
a freeze dfier (DF-01H, ULVAC) to obtain ﬁhe.mixed poWder

of the leuprorelin-containing microcapsules and mannitol
| »

. (hereinafter referred to as "microcapsule powder").

The content of leuprorelin acetate in the obtained

I

microcapsule powder was 15.3%, and the yield was about 63%.

From the results, it was found that the content of

leuprorelin acetate in the microcapsule was 18.0%. The
term "the content of leuprorelin acetate in the

- microcapsule" as referred herein means a calculated rate in

which the value calculated by multiplying the total of the

I

charged weight of each raw material (leuprorelin acetate,
f .

lactic acid polymer and mannitol) by the yield (hereinafter

referred to as "obtained amount"), followéd by multiplying

1

by "the content of leuprorelin acetate ‘in the microcapsule
powder” is divided by the value calculated by subtracting
the amount of mannitol from the ;btained amount, that is,
it means the value calculated by the following forﬁula:
Content (%) of leuprorelin acetat% in the microcapsule

= [Total (g) of the chargéd weight of each raw

[
materiallx[Yield (%)]x[Content (%) of leuprorelin acetate
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in the nﬁcrocapsule powder]/[[ Total (g) of the charged
weight of each raw lnaﬁerial]x[Yielh (%$)1-[Amount (g) of
mannitoll]] '

wherein, - [Total kg) of the charged weight of each raw
material]lx[Yield (%)]=[Obtained amogﬁt (9)1,

and corresponds to the content of leuprorelin acetate as

the physiologically active substance to the whole

-microcapsule (the same is applied hereinafter).

i

I

Example 2 ’
The microcapsule powder was: obtained in the same
manner as Example 1 excepting that the temperature after

the oil phase (O phase) was prepared and the temperature of

- 0.1% (w/w) aqueous solution of polyvinyl alcohol (EG-40,

[

Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) were adjusted
to about 20°C.

The ~content of leuprorelin acetate in the obtained

microcapsule powder was 15.1%, and. the yieid was about 64%.

From the results, it was found that the content of-

i

leuprorelinAacetate in the microcapsule was 17.8%.

Example 3

[

The microcapsule powder was obtained in the same

manner as Example 1 excepting that the temperature after

[

the oil phase (O phase) was prepared and the temperature of
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0.1% (w/W) aqueous solution of po%yvinyl alcohol (EG-40,
Nippon Synthetic Chemicel Industry Ce., Ltd.) were adjuSted
to about 25°C.

The content .of leuprotelin acetate in the obtained
microcapsule powder was 1413%, and the yield was about 64%.

From the results, it was found that the content of

o .
leuprorelin acetate in the microcapsule was 16.8%.

Example 4 . l
The microcapsule powder was obtained in - the same
manner as Example 1 excepting that the temperature after
the oil phase (O phase) was prepared and the temperature of
0.1% (w/w) aqueous solution.of pquvinyl alcohol (EG—40}
Nippon Synthetic Chemical IndustryvCo., Ltd.) were adjusted
to about 30°C. . |
The content of leuprorelin acetate in the obtained
microcapsule powder was 13;4%, andvthe yield was about 67%.
i

From the results, it was found that ‘the content of

. . . i '
leuprorelin acetate in the microcapsule was 15.6%.

Example 5
i
A solution of 119.5 g of DL-lactic acid polymer

{(weight-average molecular weighté' 14,100) in 200 g of

dichloromethane was adjusted to 30 °cC, and this solution

was added to a solution which 142.5 g of methanol was added
i

g
Pr
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to 30.0 g-of leuprorelin acetate, dissolved with warming at

about 40°C and then cooied to room femperature (25°C), and
said mixture was dispersed to prebare the oil phase (O
phase). ‘At this boint, thé loading amount Qf the drug 1is
20%. Then, after the O phase was cooled to about 15°C, the
solution wés.poured into 25 L of:an agueous solution of
0.1% (w/w) polyvinyl alcohol (ﬁG—40, Nippon Synthetic
-Chemical Industry Co., Ltd.) pre—édjustéd to about 15°C,
and was emulsified with HOMOMIC #INE FLOW (Tokushu Kika
Kogyo Corpdration) to prepare the O/W emulsion (turbiﬂe
rotation frequency: about 7,000 rﬁm, and circulating pump
rotation frequency: abouf 2,000 rgm.).- This O/W emulsion
was in—water dried for about 3 hours, and sieved through a
sieve having an opening of 75 pm,’then, the microcapsules
were continuously precipitated with a centrifuge (H—SOOS;
Kokusan Enshinki; rotation frequeﬁby: about 2,000 rpm, and
flow rate: aﬁout 600 ml/min) and %ollected. The collected
microcapsules were re-dispersed in a Small amount of
distilled water, and sieved through a sieve having an
opening of 90 pm, then, 21.1 g o# mannitol was added and
freeze—dfied with freeze drier (DFM-05A~S, ULVAC) to obtain
the microcapsule powder. The content of leuérorelin
acetate in the obtained microcap§ule powder waé 14%, and

the yield was about 55%. From the results, it was found

that the content of leuprorelin acetate in the microcapsule

[
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was 18.1%.

Example 6
A solution of 119.5 g of DL—léctic acid polymer (the’
weight-average molecular weight: 14,100) in 200 g of

dichloromethane was adjusted to 30 °C, and this soluﬁion

was added into a solution which 142.5 g of methanol was

-added to 30.0 g of leuprorelin acetate, dissolved with

warming at about 40°C and then codled to room temperature
(25°C), and‘said mixture was disp%rsed‘to prepare the oil
phase (O phase). At this point, the.loading amount of the
drug- is 20%. Then, after the O phase Qas cooled to about
20°C; the solution was péured’ iﬂto 25 L of an aqueous
solution of 0.1% (w/w) polyvinyl: alcohol (EG-40, Nippon
Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) pre—adjusted to
about 20°C, and was emulsified with HOMOMIC LINE FLOW
. |

(Tokushu - Kika Kogyo Corporation) to prepare the O/w
emulsion (turbine rotation frequercy: aboﬁt 7,000 rpm, and
circulating pump rotation frequéncy: about 2,000 rpm.).
This O/W emulsion was.in—water'dr%ed for about 3 hours, and
sieved through a sieve having an' opening of 75 pm, then,
thé microcapsules were continuodsly "precipitated with a
centrifuge (H-600S; Kokusan Ensh%ﬁki; rotation frequency: .

about 2,000 rpm, and the flow rate: about 600 ml/min) and

collected. The collected microéépsules were re-dispersed

I
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in a smali amounﬁ of distilled water} and sieved through a
sieve having an 6pening‘of 95 um, tﬂen, 17.2 g of mannitol
was added and freeze-dried with freeze drier (DFM—OSA—S,
ULVAC) to obtain £he microcapsule péwder. The content of
leuprorelin acetate in the obtained #icrocapsule powder was
16.0%, and‘the yield was about 76%.. From the results, it

was found that the content of leuprorelin acetate in the

[
i

!

Comparative Example 1 ’

To 0.87 g of leuprorelin aceéate, 1 g of distilled

‘water was added to dissolve. . To tnis solution was added a

solution of 7.65 g of DL-lactic' acid polymer (weight-
averagé molecular weight: 13,§OO) in 12.8 g of

dichloromethane, and lightly dispersed by the hand, then

"primarily emulsified with Polytron, (Kinematica) for about

30 seconds to prepare the W/O emulsioﬁ (rotation frequency:
ébout 1,000 rpm). At this point, the loading amount of the
drug is 10%. Then, after this W/é emulsion was cooled to
about 15°C; ?he solution was éoured into 1.6 L of anA
aqueous solution of 0.1% (w/w) polyvinyl alcohol (EG-40,
Nippon Syntﬁetic Chemical Industri(Co., Ltd.) pre-adjusted
to about 15°C, and secondarily emuisified with a hoﬁomixer;
(Tokushu Kika Kogyo Corporationr' to prepare the W/O/W

emulsion (turbine rotation frequéncy:' about 7,000 rpm).
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This W/O/W emulsion was in-water dried for about 3 hours,

!

and sieved through a siéve having aq'openiﬁg of 75 uym, then,
the microcapsules werelprecipitated and collected usingva
centrifuge (CRSDL; Hitachi, Ltd.; rotation frequency: about
2,500 rpm). The collected microcapsules were re-dispersed
in a small' amount of distilled Wwater, added 0.9 g of

mannitol and freeze-dried with freeze drier (DF-01H, ULVAC)

- to obtain the microcapsule powder.

The content of leuprorelin acetate in the obtained

. i
microcapsule powder was 7.7%, and the yield was about 62%.
i

From the results} it was found that the content of

leuprorelin acetate in the microcapsule was 9.1%.
i

Comparative Example 2

A solution of 3.83 g of DL-lactic acid poiymer
(weight—averége molecular weight: 13,900) in 6.4v g of
dichloromethane was added to a solution which 7.79 g of

methanol was added to 1.64 g of tHe freeze-dried powder of

leuprorelin acetate, dissolved with warming at about 50°C

.and then cooled to- room tempefature (25°C5, and said

mixture was dispersed to prepare the oil phase (O phase).

. !
At this point, the loading amount of the drug is 30%. Then,

i

the O phase was poured into 0.8 L of an aqueous solution of

I

0.1% (w/w) polyvinyl alcohol (EG-40, Nippon Synthetic

Chemical Industry Co., Ltd.) preradjusted to about 15°C,
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A : {
and was emulsified with a homomixer (Tokushu Kika Kogyo

- Corporation) to prepare the O/W emulsion (turbine rotation

’ .
frequency: about 7,000 rpm). This O/W emulsion was in-

water dried for about 3 hours, and sieved through a sieve
‘ |
having an opening of 75 pm, then, the microcapsules were

precipitated and collected with centrifuge (CRSDL; Hitaéhi,

!
Ltd.; rotation frequency: about 2,500 rpm). The collected

!
-microcapsules were re-dispersed in distilled water. The

ﬁicrocapsules were precipitated and collected by repeating
the same‘ceﬁtrifuge operation to collect them, and then re-
dispersed in a émall amount of watér, and said mixture was
recovered in an eggplant-shaped flask t&gether with 0.578 ¢
of lﬁanniﬁol and frozen, then freeze-dried with a freeze
drief (DF—OlH, ULVAC) to obtain the!microcapsule powder.

The content of leuprorelin acetate in the obtained

'microcapsule‘powder was 16.8%, and the yield was about 74%.

From the results, it was found that the content of

leuprorelin acetate in the microcapsule was 19.3%.

Comparative Example 3.
B solution of 3.83 g of 'DL-lactic acid polymer

(weight-average molecular weight: 14.300) in 6.4 g of

dichloromethane was added into 'a solution prepared by .

adding 9.80 g of methanol to 2.06 g of the freeze-dried

powder of leuprorelin acetate, dissolving the powder with
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warming ét about 50°C and coolingj to room temperature
(25°C), and dispersed tb prepare thé oil phase (O phasef.
At this point, the loading amount of.the drug is'35%. Then,
the O phase was péured into 0.8 L of'an agqueous solution of
0.1% (w/w) polyvinyl alcohol (EGL4O, Nippon  Synthetic

Chemical Industry Co., Ltd.) pre-adjusted to about 15°C,

and was emulsified with a homomixer (Tokushu Kika Kogyo

. Corporation) to prepare the O/W emulsion (turbine rotation

frequency: about 7,000 rpm). This O/W emulsion was in-

water dried for about 3 hours, and sieved through a sieve

!

having an opening of 75 .pm, then, the microcapsules were

precipitated and collected using, a centrifuge (CR5DL;
Hitabhi, Ltd.; rotation frequency: about 2,500 rpm). The
collected microcapsules were re-dispersed into distilled

!

water. The microcapsules were precipitated by the
centrifuge o?eration to collect the%, and then re-dispersed
into a ’'small amount of water, ,and said mixture was
recovered in an eggplanf—shaped flask togefher with 0.623 g
of- mannitol and frozeﬁ, then freéze-dried with a freeze
drier (DF-01H, ULVACj.to obtain the’microcapsﬁie péwder.

' !

The content of leuprorelin acetate in the obtained
|

microcapsule powder was 15.0%, and the yield was about 73%.

From the results, it was found that the content of

leuprorelin acetate in the microcapsule was 17.3%.
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Experiment Example 1

Each 29 mg of thé microcapsuie powder prepared in
Example 1 of 34 mg of the microcapsuie powder prepared in
Comparative Exampie 1 wasA.suspended in about 0.4 mL of

dispersal vehicle, and subcutaneously administered to a rat

t

(4.5 mg dose calculated as leuprorelin acetate), then the
leuprorelin acetate concentration in the serum was measured.

. The transition of blood concentratiion within 24 hours and

up to 13 weeks after the administration is shown in Fig. 1.

; I
The calculated results of the maximum concentration (Cmax)’

[

and area under the blood concent;ation—time curve (AUC)
within 24 Hours'after the administpatioﬁ and AUC (of onset
parf) from 24 hours to one month after the administration
are shown in Table 1. As shown in Fig. 1 and Table 1, Cmax
and AUC within 24 hours after the aaministration in Exémple
1 are lower, and the blood concenération and AUC of onset
part are higher than those in Compérative Example 1. That
is, a preparation using the O/W method ‘can provide the
suppression of the excessive drug release within 24 hours
after the administration, and'[result in the great

improvement of the transition of blood concentration on

onset part.

Table 1

o
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Within 24 hours after|From 24 hours to
the administration one month after
: : 1 | the administration
Cmax AUC AUC
[ng/mL] | [ng week/mL] , | [ng week/mL]

Example 1 1115.5 4.0 23.1

Comparative |211.9 5.1 : 3.2

Example 1 '

- microcapsule powders prepared in Example 1,

Experiment Example 2
Each entrapment ratio of leuprorelin acetate in the
I

Comparative
!

Example 2, or Comparative Example 3 was calculated. The

|

results are shown in Table 2. The term "a entrapment ratio

. ' ' L
of leuprorelin acetate" .as herein

referred means a rate
calculated by dividing‘"a content of leﬁprorelin acetate in
the' microcapsule” by "a loading amount of leuprorelin
acetate”. As showﬁ in Table 2, the entrapment ratio waé
greatly reduced in the Comparativ? Examples whereiﬁ ‘the

loéding amount was 30% or more.

Table 2
Example 1 Comparative | Comparative
Example 2 Example -3.
loading amount of |20 30 | 35
leuprorelin
acetate [%]
entrapment ratio90.0 64.3 49.4
of leuprorelin :
acetate (%]

Experiment Example 3

105
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Each 29 mg of the microcapsule powder prepared in
Example 1, 30 mg of the microcaps#le powder prepafed in
Example 2, 32 mg of the microcapsule powder prepared in
Example 3, or 34 ﬁg of the ﬁicrocagsﬁle powder prepared in
Example 4 was suspended in about 0.4 mL of'thé dispersal

vehicle, and subcutaneously adminiﬁtered_to a rat (4.5‘mg

dose calculated as leuprorelin acetate), then the
f

.leuprorelin acetate concentration in the serum was measured.

The transition of blood concentration within 24 hours and
up to 13 'weeks after the administraFion is shown in Fig. 2.

The result of the relationship between the emulsification

| A
temperature and Cmax -within 24 hours after the

administration is shown in Fig. '3, ‘the result of the
relatiohship between the emulsification temperature and AUC

within 24 hours after the administration is shown in Fig. 4,
: |
and the result of the relationship between the

emulsification temperature and AUC of the maintenance part

(4 weeks or later after the administration) is shown in Fig.

5. As shown in Figs. 2, 3, and 4, Cmax and AUC within 24
| -

hours after the administration was reduced depending on the

emulsification temperature. That is, the raise the

emulsification temperature can provide the suppression of

initial excessive drug release after administration.

|
Further, as shown in Figs. 2 and 5, the blood concentration

level and AUC of the maintenan%e' part were increased

Z/Z{%
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depending‘on the emulsification temperature. That 1is, the

: .
raise the emulsification temperature can provide the

improvement of the transition of blood concentration on the

maintenance part.

Experiment Example 4 [

Each 32 mg of the microcapsule powder prepared in

.Example 5 or 28 mg of the microcapsule powder prepared in

Example 6 was suspended in about 014 mL of the dispersal
vehicle, "and subcutaneously adminisﬁered to a rat (4.5 mg
dose calculated as leuprorelin | acetate), then the
leuprorelin acetate concentration in thelserum was measured.
The transition of blood concentrati&n up to 13 wéeks after
the administration is shown in Fig.; 6. The result of the
relationship between the emulsification temperaturev and
Cmax within 24 hours after the administration is shown in
Fig. 3, the result of the relﬁtionship between the
emulsification temperature and AUC within 24 hours after
{

the administration is shown in Fig. 4, and the result of

the relationship between the emulsification temperature and

b
I

AUC of the maintenance part (4 weeks or later after the

administration) is shown in Fig. 5. ' As shown in Figs. 3, 4,

and 6, Cmax and AUC within 24 hours after the

|
administration was reduced depending on the emulsification

temperature. That is, the raisse the emulsification

07
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temperatufe can provide the initial excessive drug release
after the administratioﬁ; Further, as shown in Figé. 5 and
6, the blood concentration level and AUC of the maintenance
part was increésed depending on the emulsification
temperature. That is, the raise the emulsification
temperature' can provideA the imprévement of the blood

concentration transition on the maintenance part.

Experiment Example 5 ' i

Each -microcapsule powder (45 mg calculated as
leuprorelin acetate) prepared in Example 6 or Comparative
Example 1 and the dispersing solvent .(1 mL volume) was
mixed, and lightly dispersed by theihand to homogeneously
disperse. The time from the mixing was initiated until the
mixture was uniformly dispersed was measured, respecti&ely.
The.result is shown in Fig. 7. The mixture of Example 6
was dispérsed in a shorter tiﬁe th;n that ofAComparativg

Example 1.

Comparative Example 4.

}

To 2.4 g- of leuprorelin acetate, 11.4 ‘g of methanol

was added to dissolve with warming at ‘about 40°C, then this

solution was adjusted to 30°C. ) To this solution, a ..

solution of 9.6 g of DL-lactic acid'polymér (weight—éverage

|

molecular weight: 21,700) in 16.8 g Qf dichlorbmethane was
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added, and dispersed to prepare a ho?ogeneous 0il phase (O

phase). At this point, the loading

amount of the drug is

20%. Then, the O phase was poured into 2 L of an aqueous
. b

solution -of 0.1% (w/w) polyvinyl a

Synthetic Chemical Industry Co.,

about 18°C, and was emulsified with

Kika Kogyo Corporation) to

. {turbine rotation freguency: about 7,000 rpm).

prepare

|
lcohol (EG-40, Nippon

I
|
i

Ltd.) pre-adjusted to

| ‘
a homomixer (Tokushu

the O/W emulsion

This O/W

emulsion was in-water dried for about 3 hours, and sieved

through a éieve having an opening
microcapsules were
centrifuge (CR5DL; Hitachi, Ltd.; rot
3,000 rpm) .

Distilled water was adde

to waSh, then, the mixture wa

precipitate the microcapsules. Afte

precipitated and

of 75 ﬁm, then, the
collected with a
ation-frequency: about
d to the microcapsules

s re-centrifuged to

r the supernatant was

removed, 1.27 g of mannitol was added to this mixture to

disperse "in a small amount of dist
mixture was recovered in an eggplan
dispersion was frozen, and freeze-dril

(DF-01H, ULVAC) to obtain the microca

illed water, and said
t-shaped flask. This
ed with a freeze drier

psule powder.

The content- of leuprorelin acetate in the obtained

microcapsule powder was 15.3%, and th

From the results, it was " found

leuprorelin acetate in the ndbrodap
term "the

content of leuprorel

e yield was about 65%.
that the
sule was 17.9%. The

in acetate in the

content of
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microcapsﬁle" as referred herein means a calculated rate in
which the value calculaféd by multiélying’the total of the
charged weight of each raw material (leuprorelin acetate,
lactic acid polymér and manﬁitol) by the yield (hereinafter
referred to as "obtained amount"), followed by multiplying
by "the confent.of leuprorelin acetate in the microcapéule

powder" is divided by the value calculated by subtrécting

|

.the amount of mannitol from the' obtained amount, and

corresponds to- the content of leuprorelin acetate aé the
physiologically active substance to the whole microcapsule

(same is applied hereinafter).

Compérative Example 5

To 1.2 g of leuprorelin écetaté; 5.7 g of methanol was
added to dissolve with warming at about 40°C, thenlthis
solution was adjusted to 30°C. To this. solution, a
solution of 4.8 g of DL-lactic acid polymer (weight—averége
molecular weight: 26,100)'in 8.4 glof diéhloromethane was
added, and to blend with stirring tEAprepare a homogeneous
0il phase (O phase). . At this point, the loading amount of

the drug is 19%. Then, the O phase was poured into 1 L of

an aqueous solution of 0.1% (w/w) polyvinyl alcohol (EG-40,

Nippon Synthetic Chemical Industry”Co., Ltd.) pre-adjusted.

to about 18°C, and was emulsified Qch a homomixer (Tokushu
| .
Kika Kogyo Corporation) to prepare the O/W emulsion
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(turbine rotation frequency: about {7,000 rpm) . The O/W
emulsion was in-water dfied for abo;t 3 hours, and sieved
through av sieve having an opening of 75 um, then, the
microéapsules wefe precipitated aLd collected with a
centrifuge (CR5DL; Hitachi, Ltd.; rotation frequency: about

3,000 rpm). Distilled water was addéd to the microcapsﬁles

to wash, then, said mixture was re-centrifuged to

.precipitate the microcapsules. Aftér the supernatant was

removed, 0.635 g of mannitol was added to this mixture to
disperse in a small amount of distilled water, and said

mixture was recovered in.an>eggplant—shaped flask. This

dispersion was frozen, and freeze-dried with a freeze drier

(bF—OlH; ULVAC) to obtain the microcapsule powder.
The content of leuprorelin acetate in the obtained
' .
microcapsule powder was 14.7%, and the yield was about'54%.
From the résults, it was found that the content of

|

leuprorelin acetate in the microcapsule was 17.9%.

Comparative Example 6

To 1.35 g of leuprorelin acetate, 6.41 g of methanol
was added to dissolve with warming-at about 40°C, then this
solution was adjusted to 30°C. To this solution, a
solution of 4.65 g of DL-lactic |acid polymer (weight-

average molecular weight: 21,700) in 8714 g of

_dichloromethane was added, and to plend with stirring to
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prepare a-homogeneous oil phase (O .phase). At this point,
f

‘the loading amount of the drug is 22.5%. Then, the O phase

was poured into 1 L of an aqueous solution of 0.1% (w/w)
' {

‘polyvinyl alcohol (EG-40, Nippon Synthetic Chemical

Industry Co., Ltd.) pre-adjusted to about 18°C, and was
emulsified with -a homomixer {Tokushu = Kika Kogyo

Corporaticen) to prépare a O/W emulsion (turbine rotation

.frequency: about 7,000 rpm). The O/W emulsion was in-water

dried for about 3 hours, and sieved through a sieve having
an opening. of 75 upm, then, the microcapsules were
precipitated and collected with a centrifuge (CR5DL;
Hitachi, Ltd.; rotation freqﬁency; ébout 3,000 rpm) .
Distilled water was added to the ﬁdcrocapsules to wash,

then the mixture was centrifuged again to precipitate the
l

A microcapsules. After the supernatant was removed, 0.635 g

of mannitol was added thereto, and the mixture was

I

dispersed in a small amount of distilled water. The .

dispersion was recovered in an eggplant—shéped flask. This

dispersion was frozen, and freeze-dried with a freeze drier .

(DF-01H, ULVAC) to obtain thevmicrocapsule powder.
The content of leuprorelin acetate in the obtained

microcapsule powder was 16.8%, and the yield was about 55%.

From the results, it was foundj that the content of

leuprorelin acetate in the microcapsule was 20.3%.

B
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Example 7

To 1.14 g of leuprorelin acetate and 0.269 g of
[ .
stearic acid, 5.7 g of methanol was added to dissolve with

warming at about 40°C, then this solution was adjusted to

I

30°C. To this solution, a,solution‘of 4.53 g of DL-lactic

acid polymer (weight-average molecular weight: 21,700) in

7.93 g of dichloromethane was added, and to blend with

-stirring to prepare a homogeneous oil phase (O phase). At

this point, the loading amount of the drug is 19%. Then,
the O phasé was poured into 1 L of an aqueous solution of
0.1% (w/w) polyvinyl alcohol (EG-40, Nippon Synthetic
Chemiéal Industry Co.,  Ltd.) pre—adjuéted to about 18°C,
and was emulsified with a homomix?r {Tokushu Kika Kogyo
Corporation) to prepare the O/W emulsion (turbine rotation
frequency: about 7,000 rpm). This O/W emulsion wa§ in-
. | .
water dried for about 3 hours, and‘sieved through a sieve
having an openiné of 75 um, then, the microcapsules were
precipitated and collected with {a cehtrifuge (CR5DL;

Hitachi, Ltd.; rotation freqﬁency: about 3,000 rpm).

[microcapsules to wash,

Distilled water was .added to the
then, said mixture was re-centrifuged to precipitate the

microcapsules. After the supernatant was removed, 0.635 g

of mannitol was added to this mixture to disperse in a .

small amount of distilled water[[ and said mixture was

recovered in an eggplant-shaped flask. This dispersion was
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frozen, end freeze-dried with a. freeze drier (DF-01H,

ULVAC) to obtain the microcapsule po&der.

The content of leuprorelin acetate in the obtained

microcapsule powder was 15.4%, and the yield was about 57%.

From the results, it was found that the content of

!

leuprorelin acetate in the microcapsule was 18.5%. The
term "the <content of leuprorelin acetate - in the

.microcapsule” as herein referred means a calculated rate in

which the value calculated by multiplying the total of the

charged Weiéht of each raw materia} {leuprorelin acetate,
lactic acid polymer, stearic acid and mannitol) by the
yield (hereinafter referred to as #obtained amount"),
followed by multiplying by "the content of leuprorelin
acetate in the microcapsule powder"” is divided by the value
calculated by subtracting the amount of mannitol froﬁ the
obtained ameunt, and corresponds to the content of

leuprorelin acetate as the physiologically active substance

to the whole microcapsule (the same is applied hereinafter).

Example 8
To 1.14 g of leuprorelin aEetate and 0.269 g of

stearic acid, 5.7 g of methanol was added to dissolve with

!

warming at about 40°C, then this solution was adjusted to.

30°C. To this solution, a solution of 4.53 g of DL-lactic

|

acid polymer (weight-average molecular weight: 26,100) in

¥
Inl
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7.93 g of dichloromethane was added, and to blend with

stirring to prepare a homogeneous 0il phase (O phase). At

' ' |
this point, the-loading amount of the drug is 19%. Then,
the O phase was poured into 1 L-of an aqueous solution of
0.1% (w/w) polyvinyl alcohol (EG-40, Nippon Synthetic

Chemical Industry Co., Ltd.) pre—aéjusted to about 18%L

and was emulsified with a homomixer (Tokushu Kika Kogyo

.Corporation) to prepare the O/W emulsion (turbine rotation

frequency: about 7,000 rpm). This| O/W emulsion was in-
water dried-for about 3 hours,_and sieved through a sieve
haviﬁg an opening of 75 .um, then, %he microcapsules were
precipitated and- collected with a éentrifuge (CRSDL}
Hitaéhi, Ltd.; rotation frequency: about 3,000 rpm).
Distilled water was added to the hdcrocapsules‘to wash,
then said mixture was recentrifuged to precipitate' the
: |
microcapsuleé. After the supernatant was removed, 0.635 g
of mannitol was added to this mixture to disperse in a
small amount of distilled water, and éaid mixtﬁre was
recovered in an eggplant-shaped fla;k. This dispersion was
frozen, and freeze-dried with a ’freeze drier (DF-01H,

ULVAC) to obtain the microcapsule powder.

The content of leuprorelin acetate in the obtained

microcapsule powder was 14.7%, and the yield was about 56%.

f
From the results, it was found that  the content of

leuprorelin acetate in the microcap§ule was 17.8%.

|

.
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Example 9

To 1.2%3 g of leuprorelin acétate and 0.3025 g of
stearic acid, 6.413 g of ﬁethanol!was added to dissolve
with warming at about 40°C, then this solution was adjusted
to 30°C. To this solution, a soldtion of 4.347 g of.DL-

lactic acid polymer (weight-average molecular weight:
f

.21,700) in 7.608 g of dichloromethane was added, and to

blend with stirring to prepare a homogeneous oil phase (O
phase). "At this point, the loadihg amount of the drug is

21.7%. Then, the O phase. was pourea into 1 L of an aqueous

solution of 0.1% (w/w) polyvinyl [alcohol {EG-40, Nippon

Synthetic‘ Chemical Industry Co., Ltd.) pre-adjusted to

about 18°C, and was emulsified with a homomixer (Tokushu
Kika Kogyoc Corporation) to prepare . the O/W emuision
(turbine rotation frequency: aboug 7,000 rpm). This O/W
emulsion was in-water dried for about 3 hours, and sieved
through a sieve having an opening of 75 pm, then, the
microcapsules were precipitated iand collected with a
centrifuge (CR5DL; Hitachi, Ltd.; :otationAfrequenéy: about
' |

3,000 rpm). Distilled water was added to the microcapsules

to wash, then, said mixture 'was re-centrifuged to

precipitate the microcapsules. After the supernatant was

I.
removed, 0.635 g of mannitol was added to this mixture to

disperse in a small amount of distilled water, and said
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mixture was recovered in an eggplant-shaped flask. This

dispersion was frozen, and freeze-dried with a freeze drier

4(DF—01H, ULVAC) to obtain the microcépsule powder.

The -content of leuprorelin acetate in the obtained

microcapsule powder was 17.1%, and the yield was about 58%.
. . ’

From the results, it was found that the content of

leuprorelin acetate in the microcapsﬁle was 20.5%.

Example 10

To 1.29 g of leuproreliﬁ ac;tate' and 0.3025 g of
stearic acid, 6.413 g of methanol 'was added to dissolve
with warming at ébout 40°C, ‘then this sélution was adjusted
to 30°CL To this solution, a solution of 4.347 g of DL-
lactic acid polymer (weight—aver;ge molecular weight:
26,100) in 7.608 g of dichloromethHane was added, and to
blend with sfirring to prepare a h?mogeneous 0il phase (O
phase). 'At this point, the loading amount of the drug is

i

21.7%. Then, the O phase was poured into 1L of an aqueous

solution of 0.1% (w/w) polyvinyl 'alcohol (EG-40, Nippon

- Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) pre-adjusted to

about 18°C, and was emulsified with a homomixer (Tokushu

| .
Kika Kogyo Corporation) to prepare the O/W emulsion

(turbine rotation frequency: about, 7,000 rpm) . This O/W

emulsion was in-water dried for about 3 hours, and sieved

through a sieve having an opening of 75 pm, then, the

i
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microcapsﬁles were _precipitated .and collected with a

centrifuge (CRSDL; Hitaéhi, Ltd.; rotation‘frequency: about

3,000 rpm). Distilled water was adéed to the microcapsules

to wash, then,. said mixture was re-centrifuged to

precipitate the microcapéules. Af;er the supeinatant was
'

removed, 0.635 g of mannitol was added to this mixture to

disperse in a small amount of distilled water, and said

-mixture was recovered in an eggplant-shaped flask. This

dispersion was frozen, and freeze-dried with a freeze drier
(DF—OlH,'ULVAC)‘to obtain the microcapsule powder.
The content of leuprorelin acetate in the obtained
l

microcapsule powder was 15.2%, and the yield was about 59%.

From- the results, it was found that thé content of

leuprorelin acetate in the microcap?ule was 18.2%.

Example 11
To 1.35 g of leuprorelin acetate and 0.079 g of
\
stearic acid (0.25-fold mole of leuprorelih acetate), 6.4 g
of methanol was added to dissolve with warming at about
40°C, then this solutioﬁ. was 'adjuﬁted to 30°C. To this

solution, a solution of 4.57 g of DL~lactic acid polymer

(weight-average molecular weight: 21,800) in 8.0 g of

dichloromethane was added, and to[blend with. stirring to

prepare a homogeneous oil phase (O'phase). At this point,

the loading amount of the drug is 22.5%. Then, the O phase

g
%
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was poured into 1 L of an aqueous solution of 0.1% (w/w)
polyvinyl alcohol (EG-40, Nippoﬁ Synthetic Chemical

Industry Co., Ltd.) pre-adjusted to about 18°C, and was

r

" emulsified with a ‘homomixer (Tokushu  Kika Kogyo

'

Corporation) to prepare the O/W emulsion (turbine rotation
frequency: about 7,000 rpm). This O/W emulsion was in-

water dried for about 3 hours, and sieved through a sieve

.having an opening of 75 um, theﬁ, the microcapsules were

'

precipitated and collected with. a centrifuge (CRSDL;

Hitachi, ' Ltd.; &rotation frequency: about 3,000 rpm).

Distilled water was added to the microcapsules to wash,

'then, said mixture was re-centrifuged to precipitate the

micrbcapsules. After the supernatant was removed, 0.635 g
of mannitol was added to this mixture fo disperse in a
small amount qf distilled water,’ and said mixture- was
;ecovéred in an eggplant-shaped flaék.' Thié dispersion was
frozen, ‘and freeze-dried with a ,6 freeze drier (DF-01H,
ULVAC) to obtain the microcapsule powder.

The - content of leuprorelin acetate in the obtained
microcapsulé powder was 18.1%, and fhé yield was about 68%.
Frqm the results, 1t was found} that the content of
leuprorelin acetate in the microcapsule was 21.1%.

Example 12

To 1.35 g of leuprorelin qcétate and 0.157 g of

|
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stearic aéid (0.5-fold mole of leupiorelin acetate), 6.4 g

of methanol was added to dissolvelwith warming at about

40°C, then this solution was adjusted to 30°C. To this

solution, a solution of 4.5 g of DL-lactic acid polymer

(weight-average molecular weight: 21,800) in 7.9 g of

dichloromethane was added, and to blend with stirriné to

prepare a homogeneous oil phase (O phase). At this point,

-the loading amount of the drug is 22.5%. Then, the O phase

was poured into 1 L of an aqueous solution of 0.1% (w/w)
poiyvinyl .alcohol (EG-40, Nippon Synthetic Chemical
Industry Co., Ltd.) pre-adjusted ;to about 18°C, and was
emulsified with a homomixer (Tokushu Kika Kogyo
Corpbration) to prepare the O/W emulsion (turbine rotation

frequeﬁcy:'about 7,000 rpm). This O/W emulsion was in-

water dried for about 3 hours, and sieved through a sieve

 having an opening of 75 pm, then; the microcapsules were

precipitated and <collected with a centrifuge (CR5DL;
Hitachi, "Ltd.; rotation fréqueﬁcy: abéut 3,000 rpm).
Distilled water was added to th% microcapsules to wash,
then, the said mixture Was re-centrifuged to preéipitate

the microcapsules.  After the supernatant was removed,

0.635 g of mannitol was added to this mixture to disperse

in a small amount of distilled watér, and said mixture was

recovered in an eggplant-shaped f}ésk. This dispersion was

frozen, and freeze-dried with a freeze drier (DF-01H,

A7

\QJO
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ULVAC) to obtain the microcapsule powder.
The content of leuprorelin acetate in the obtained
T
microcapsule powder was 17.5%, and the yield was about 56%.

From the results, it was found ’that the content of

leuprorelin acetate in the microcapsule was 21.1%.

Example 13

To 1.35 g of leuprorelin acetate and 0.315 g of

.stearic acid (1-fold mole of leuprorelin acetate), 6.4 g of

[

methanol'was added to dissolve with warming at about 40°C,
then this solution was adjusted to 30°C. To this solution,
a solufion of 4.34 g of . DL-lactic acid.polymer (weight-
averége molecular weight: 21,800) in 7.6 g of
dichloromethane was added, and to’blend with stirring to
prepare a homogeneous oil phase (O‘phase). At this point,
the loading amount of the drug is‘Zé.S%. Then, the O phase
was poured into 1 L of an aqueous solution of 0.1% (w/w)
poiyvinyl alcohol (EG-40, Nippon Syﬁthefic Chemical
Industry Co., Ltd.) pre-adjusted to about 18°C, and..was
emulsified “with a. homomixer ' (Tokushu Kika Kogyo
Corporation) to prepare the O/W eﬁulsion (turbine rotation

frequency: about 7,000 rpm). This O/W emulsion was in-

water dried for about 3 hours, and’sieved through a sieve

having an opening of 75 um, then} the microcapsules were

precipitated and collected with a centrifuge (CR5DL;

12
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Hitachi, Ltd.; rotation frequency: about 3,000 rpm).
Distilled water was added to the microcapsules to wash,
then, said mixture was re-centrifuged to precipitate the

microcapsules. After the supernatant was removed, 0.635 g

-0of mannitol was added tb. this mixture to disperse in a

small amount 'of distilled water, ‘and said mixture was

recovered in an eggplant-shaped flask. This dispersion was

.frozen, and freeze-dried with a 'freeze drier (DF-01H,

ULVAC) to obtain the microcapsule péwder.
The content of leuprorelin acetate in the obtained
microcapsule powder.was 16.7%, and the yield was about 52%.

From the results, it was found that ‘the content of

leuprorelin acetate in the microcapsule was 20.5%.

Example 14

To 1.35 g of leuprorelin acetate and 0.471 g of
stearic acid (1.5-fold mole of leuprorelin acetate), 6.4 g
of methanol was added to dissolve with Warming at about
40°C, then this solution was adjésted. to 30°C. - To ;his
solution, a solution.of 4.19 g of -DL-lactic acid polymer
(weight-average molecular weight: 21,800) in 7.34 g of

dichloromethane was added, and to blend with stirring to

prepare a homogeneous o0il phase (O”phase). At this point,

the loading amount of the drug is 22.5%. Then, the O phase

was poured into 1 L of an aqueous solution of 0.1% (w/w)

|22
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pelyvinyl alcochol (EG-40, Nippon Synthetic Chemical
Industry Co., Ltd.) pre-adjusted to about 18°C, and was
emulsified with a homomixer --!(Tokushu Kika Kogyo

Corporation) to prepare the O/W emulsion (turbine rotation
|

frequency: about 7,000 rpm). This O/W emulsion was in-

‘water dried for about 3 hours, and! sieved through a sieve

having an opening of 75 um, then} the microcapsules were

v
i

-precipitated and collected with a '~ centrifuge (CRS5DL;

Hitachi, Ltd.; rotation frequency: about 3,000 rpm).
Distilled Qater was added to the!ndcrocapsules to wash,
then, said mixture was re-centrifuged to precipitate the
microcapsules. After the supernatant wés removed, 0.635 g
of ﬁannitol was added to this mixture to disperse in a
small amount of distilled water,"and said mixture was
recovered in an eggplant-shaped flask. This dispersioﬁ was
fiozen, and' freeze-dried with a freeze drier (DF-01H,
ULVAC) to obtain the m;c;ocapsu1§'pgwqer,.

The contéﬁt 'Sfa;léﬁbiorélinl ééétaté ‘iﬁ. thé obfained
microcapsule powder was 17.1%, and.the.yield was about 73%.

i

From the results, it was found that the content of

leuprorelin acetate in the microcapsule was 19.7%.

Example 15

To 1.23 g of leuprorelin acetate and 0.287 g of

stearic acid (l1-fold mole of leuprorelin acetate), 5.8 g of
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methanol'ﬁas added to dissolve with warming at about 40°C,
then this solution was édjusted to 30°C. To this solution,
a solution of 4.49 g of DL-lactic acid polymer (Weight—
average moleculér _ weight: 21,8@0) in 7.9 g of
Aichloromethane was added, and to blend with stirring to
prepare a hbmogeneoUs 0il phase (O Phase). At this point,

the loading amount of the drug is 20.5%. Then, the O phasé

-was poured into 1 L of an aqueous ,solution of 0.1% (w/w)
\ A

poleinyl alcohol (EG-40, Nippon Synthetic Chemical
Industry Cé., Ltd.) pre-adjusted Fo' about 18°C, and was
emulsified with a homomixer (Tokushﬁ Kika Kogyo
Corporation) to prepare the O/W emulsion (turbine rotation
freqﬁency: about 7,000 rpm). Thi; O/W emulsion was in-
water dried for about 3 hours, and sieved through a sieve

. [
having an opening of 75 um, then, the microcapsules were

,“p:ecipitatédL;and collected With»,ay’¢ehtrifuge'.(CRSDL)»

[

Distilled water was added to the microcépsules to wash,
then, said mixture was re—centrifdged to precipitate_the
microcapsules{ After- the supernatant was rembved, 0.635 g
of mannitol was added to this miz‘lxture to disperse in a

small amount of distilled water, and said mixture was

recovered in an eggplant-shaped flask. This dispersion was .

frozen, and freeze-dried with a. freeze drier (DF-01H,

ULVAC) to obtain the microcapsule powder.

yf"abaﬁt 3,000 rpﬁ).“

A+
|2
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The content of leuprorelin acetate in the obtained
microcapsule powder was 15.8%, and the yield was about 66%.
From the  results, it was found - that the content of

leuprorelin acetate in the microcapsulé was 18.5%.

Example 16

To 1.29 g of leuprorelin acetate and 0.300 g of

.stearic acid (l1-fold mole of leuprorélin acetate), 6.1 g of

methqnol was added to dissolve with warming at about 40°C,
then this sélution was adjusted to 30°C. To this solution,
a solution of 4.42 g of DL—lacticiacid polymér (weight-
éveragg molecular weight: . 21,800)‘ in 7.7 g of
dichioromethane was added, and to blend with stirring to

preparé a homogeneous oil phase (O phase). At this point,

. the loading amount of ‘the drug is 21.5%. 'Then, the O phase

- Wasfééﬁied into 1 L of aﬁ:aquedus solution of 0.1% (w/w) -

[

polyvinyl alcohol (EG-40, Nippon Synthetic Chemical

Industry Co., Ltd.) pre-adjusted to about 18°C, and was
emulsified with a homomixer (Tokushu Kika Kogyo
Corporation) to prepare the O/W emulsion (turbine rotation

frequency: about 7,000 rpm). This O/W emulsion was in-

water dried for about 3 hours, and sieved through a sieve

having an opening of 75 um, thenf'the microcapsules were .

precipitated and collected with | a centrifuge (CR5DL;

Hitachi, Ltd.; rotation frequency: about 3,000 rpm).
! .
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Distilled‘water was added to the. microcapsules to wash,
then, said mixture was-re—centrifuged to precipitate the
microcapsules; After the supernatant was removed, 0.635 g
of mannitol was added to this mixture to disperse in a
small amount of distilled water, and said mixture was
recovered‘ih an eggplant-shaped flask. This dispersion'was
- frozen, and freeze-dried with a freeze drier (DF-01H,
-ULVAC) to obtain the microcapsule pswder.
The content of leuprorelin acetate in ithe obtained
microcapSulé powder was 15.9%, andvéhe yield was about 56%.
From the results, it was found that the content of

{
leuprorelin acetate in the microcapsule was 19.2%.

.g,Examplé(ij»la-

) TTéjfi;4i léA.bf- leﬁproreli£ .écéféte' and: d.328: g, of
'stéaric:atidl(lFfoid'mole of leuprorelin acetate),_6L7 g df
methanol was added to dissolve with warming at about 40;C,
~then this solution Qas adjusted to 30°¢. To this solution,
a -solution of 4.27 g of DL-lactic acid polymer (weight-
average molecular -weight:  21,800) in 7.5 g of
dichloromethane was added, and to[blend'with stirring to
prepare a homogeneous oil phase (O phase). At this point,
.the loading amount of the drug is 53.5%. Then, the O phase
was poured into 1 L of an aqueou% solution of 0.1% (w/w)

- polyvinyl alcohol (EG-40, Nippon Synthetic Chemical
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Industry 'Co., Ltd.) pre-adjusted to about 18°C, and was
emulsified with a 'homomixer kTokushu Kika Kogyo
C§rporation) to prepare the O/W emuision {turbine rotati§n
frequency: aboqt ﬁ,OOO rpﬁi. This, O/W emulsion was in-
water dried for about 3 hqurs, and 'sieved through a sieve
having an 6pening of 75 um, then,’the microcapsules were
precipitated and collected with ;a centrifuge (CR5bL;
.Hitachi, Ltd.; &zrotation frequency: about 3,000 «rpm).
Distilled‘water was added to the»hdcrocapsules to wash,.
then, said‘mixture was re—centriféged to precipitate the
microcapsules. After the supernatant was removed, 0.635 g
of mannitol was added to this ndkturé_to disperse in a
'lismalif'amount',QfA'dist;lled Wate;,jlaqdw saidf,mixtQIéfﬂwéé
‘?ecbve;éd_iﬁ aﬁ'egéplénﬁ;éhabed:fla§kf"This-dispersion was
frozen, énd .freezefdried with a freeze drier (DF;OlH,
ULVAC) to obﬁain the microcapsule pbwder.
The ' content of leuprorelin"écétate in the obtained
microcapsule powder was 17.0%, and the yieid was about 71%.

From the results, it was found "that the content of

leupforélin acetate in the microcapsule was 19.6%.

Example 18 |
To 1.47 g of leuprorelin acetate and 0.342 g of

stearic acid (1-fold mole of leuprorelin acetate), 7.0 g of

methanol was added to dissolve with warming at about 40°C,
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then this.solution was adjusted to 30°C. To this solution,
a solution of 4.20 g 6f DL-lactic acid polymer (weight-
averageb molecular  weight: 21,8b0) in 7.4 g of
dichloromethane wés added, and to blend with stirring to
prepare a homogeneous oil phase (O phase). At this poiﬁt,

the loading amount of the drug is 24.5%. Then, the O phase

was poured into 1 L of anraqueous solution of 0.1% (w/w) of

-polyvinyl alcohol (EG-40, Nippon Synthetic Chemical

Industry Co., 1Ltd.) pre-adjusted to about 18°C, and was

emulsified with a homomixer  (Tokushu Kika . Kogyo

[ .

Corporation) to prepére the O/W emulsion (turbine rotation

:frgqﬁency:ﬁabodt_7,QOO7Epm)."QTh13107W‘emulsibn was”;nf

ﬂ watef_dried=for about 3 hours, and sieved through a sieve

r

héving:an opening of‘75 pm, thénh.theAmicroéapsuies were
precibitated and collected with' av centrifuge (CRSDL;
Hitachi,A Ltd.; rotation frequency: about 3,000 rpm).
Distilled water was added to the microcapsules to wagh,
then, said mixture was re—centrifﬁged td precipitate the
microcapsules. After theksupernatant was removed, 0.635 g

of mannitol was added to this mixture to disperse in a

small amount of distilled water, and said mixture was

recovered in an eggplant-shaped flask. This dispersion was

frozen, and freeze-dried with a freeze drier (DF-01H,

ULVAC) to obtain the microcapsule‘powder.

The content of leuprorelin  acetate in the obtained

r
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microcapsule powder was 16.3%, and the yield was about 77%.
From +the results, it was found ‘that ‘the content of
leuprorelin acetate in the microcapsule was 18.6%.
Example 19

To 33.75 g of leuprorelin acetate and 7.56 q of

stearic acid (l1-fold mole of leuprorelin acetate), 160.33 g

-0f methanol was added to dissolve with warming at about

40°C, . then this solution was adjusted to 30°C. To this

solution, a solution of 108.68 g of DL-lactic acid polymer

~(weight-average " moleculat weight: '21,800) in 190.2 g of

dichloromethane was'édded, and to bleﬁd with stirring to
prepére a homogeneous oil phése (O‘phaSe). At this poiﬁt,
the loading amount of the drug is 22.5%.. Then, after the O
phase was adjusted to about 30°C, the O phase was péured
into 25 L of an agueous solution;of 0.1% (w/w) polyvinyl
alcohol (EG-40, Nippon Synthetic, Chemical Industry Co.,

Ltd.) pre-adjusted to about 18°C, and was emulsified with a

HOMOMIC LINE FLOW {Tokushu Kika Kogyo Corporation) to

prepare-the O/W emulsion (turbine rotation frequency: about

Lt

7,000 rpm, and the circulating pump rotation frequency:

about 2,000 rpm.): This O/W emulsion was in-water dried

for about 3 hours, and sieved thfbugh a sieve having an.

opening of 75 pm, then, the microcépsules‘were continuously

precipitated with a centrifuge (H-600S; Kokusan Enshinki;

22
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rotation frequency: about 2,000 rpm, and the flow rate:
about 600 ml/min) and collected. - The collected
microcapsules wére re-dispersed in a small. amount of
distilled water, 4and sieved through a sieve having an
opening of 90 pm, then, 17.2 g oﬁ mannitol was added and
freeze—dried with freeze drier (DFM-05A-S, ULVAC) to obtéin

the microcapsule powder. The content of leuprorelin

_acetate in the obtained microcapsule powder was 18.2%, and

the yield wasAabout 80%. From the results, it was found

that the content of leuprorelin acetate in the microcapsule

‘was 20.9%.

ExampleIZO

To 30.0 g of leuproreiin acetate and 6.725 >g of
stearic acid (1-fold'mole of leuprorelin acetaﬁe), 142.5 g
of methanol was added to dissol?e with warming at about
40°C, then this solution was adjusted to 30°C. To this
solution, a solution of 113.28 g:of DL-laétic acid polymer
{(weight-average molecular weight% 21,800) in- 198.23 g of
dichloromethane was added, and to blend with stirring to

prepare a homogeneous oil phase kO phase). At this point,

the loading amount of the drug is 20.0%. Then, after the O

phase was adjusted to about 30°C,'the O phase was poured.

into 25 L of an agqueous solution of 0.1% (w/w) polyvinyl

[

alcohol (EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industry Co.,

r
i

'
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'

Ltd.) pre;adjusted to about 18°C, and was emulsified with a
HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu Kika jKogyo 'Corporation) to
prepare the O/W émulsion (turbine rotation frequency: about
7,000 rpm, and the circuléting pﬁmp rotation £frequency:
about 2,000 rpm.). fhis o/w emulgion was in-water dried
for about 3 hours, and sieved thﬁough a sieve having an

opening of 75 pm, then, the microcapsules were continuously

.precipitated with a centrifuge (H-600S; Kokusan Enshinki;

rotation frequency:. ébout 2,000 rpm/ and the flow rate:
about _§00  ml/min) and Lcolleéted. _ ‘~The . éollecfea
microcapsules were re-diépefsed :in a small. amount - of
distilled water, and sieved thrbugh. é sieve having an
opeﬂing of 90 pm, then, 17.2 g of ménnitol was added and
freeze-dried with freeze drier (DFM—OSA-S, ULVAC) to obtain
the microcapsule powder. Thef content of leuprorelin

acetate in the obtained microcapsule powder was 16.6%,5and

"the yield was about 80%. From the results, it was found

that the content of leuprorelin acetate in the miérocapsule

was 19.0%.

Example 21

To 22.68 g of leuproreliﬁ acetate and 5,08 g of

stearic acid (l1-fold mole of ledprérelin acetate), 107.7 g

of methanol was added to dissolve with warming at about

40°C, then this solution was adjusted to 30°C. To this
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solution,Aa solution of 80.24 g of DL-lactic acid polymer
(weight-average molecular weight: 26}100)' in 140.4 g of

dichloromethane was added, and to blend with stirring to

prepare a homogeneous o0il phase (0O phase). At this point,

the loading amount of the drug is 21.0%. Then, after the O

phase was adjusted to about 30°C, the O phase was poﬁred

into 18 L of ‘an aqueous solution' of 0.1% (w/w) polyvinyl

~alcohol (EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industry Co.,
Ltd.) pre-adjusted to about 18°C, énd was‘emulsified with a.

HOMOMIC ©LINE FLOW (Tokushu Kika Kogyo Corporation) to

prepére the O/W emulsion (turbine:rqtation frequency: about
.7,000 rpm, and the circulating pump fotation frequency:
about 2,000 rpm.). . This O/W emulsion was in-water dried
for about 3 houré, and sieved tﬁrough a sieve having an
opening of 75 pm, then, the microcapsules were continuously
precipitated with a centrifuge (H—GOOS;-Kokusan Enshinki;
rotation *frequency: about 2,000frpm, and the flow raté:
about 600 ml/min) and collected.  The collected

microcapsules were -re-dispersed in a small amount of

distilled water, and sieved _through a: sieve having an-

opening of 90 pm, then, 13.3 g of mannitol was added and

freeze-dried with freeze drier (DFM-05A-S, ULVAC) to obtain

the microcapsule powder. The content of leuprorelin

acetate in the obtained microcaﬁsuie powder was 16.5%, and

the yield was about 73%. From the results, it was found
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that the éontent of leuprorelin acetate in the microcapsule

was 19.4%.

Example 22
To 31.5 g of leuprorelin acetéte, 130.08 g of methanol
was added to dissolve with warming at about 40°C, then fhis

solution was adjusted to 30°C.' To this solution, a

.SOlution‘_of' i11.44 g of DL-lactic -acid polymer (weight-

average molecular weight: 26,300) and 7.06 g of stearic

;acid (14fold mole of leuprorelin'acetate) in the mixture of

185.0 g of dichloromethane and 19.50 g of methanol was

.added, and to blend withvstirring'to prepare a homogeneous

oil phase (O phase). At this point,,the‘loading amount of
the drug is 21.0%. After the O pﬂase-was adjusted to about
36°C, the 'O phase Qas poured into 25 L of én. aqﬁeous
solution of 0.1% (w/w) polyvinjl alcohol (EG-40, Nippon
Synthetic¢ Chemical Industry Co?, Ltd.) pre—adjusted to
about 18°C, and was emulsified‘with a HCMOMIC LINE FLOW
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) to prepare the 0O/W
emulsion (turbine rotation frequéncy: about 7,000 rpm; and
the circulating pump rotation fréquency: about 2,000 rpm.).

This O/W emulsion was in-water dried for about 3 hours, and

sieved through a sieve having an 6pening of 75 pm, then,

the microcapsules were continu0dsly précipitated with a

centrifuge (H-600S; Kokusan Enshinki; rotation frequency:



.

10

15

. 20

25

WO 2008/075762 w PCT/JP2007/074617

i1l

about 2,0b0 rpm, and the flow rate: about 600 ml/min) and
collected. The collecﬁed microcaééules were re-dispersed
in a small amount of distilled watér, and sieved through a
sieve having an oéening_of 90 pm, then, 17.2 g of manﬁitol

was added and fréeze—dried with freeze drier (DFM-05A-S,

'ULVAC) to obtain the microcapsule powder. The content of
leuprorelin acetate in the obtained microcapsule powder wasl

317.5%, and the Yield was about 78%. From thé’results,.if

was found that the content of leuprorelin acetate in the

microcapsule was 20.2%.

Example 23

VTo 33.75 g of -leuprorelin acetate, 141.31 g of
methandl was added to dissolve with warming a£ about 40°C,
then this solution was adjusted to 30°C. To this solufi@n,
a solution of 108.68 g of DL—laétic acid polymer (weight-
average molecular weight: 22,100) and 7.56 g of stearic

acid (l-fold mole of leuprorelin acetate) in the mixture of

© 190.2 g of dichloromethane and 19.02 g of methanol was

added, and to blend with stirring to prepare a homogeneous
0il phase (O phase). At this point, the loading amount of

the drug is 22.5%. After the O phase was adjusted to about

30°C, the O phase was poured ‘into 25 L of an aqueous.

solution of 0.1% (w/w) polyvinyl alcohol (EG-40, Nippon

Synthetic Chemical Industry <Co., itd.) pre~adjusted to
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about 18°C, and was emulsified with a HOMOMIC LINE FLOW

'(Tokushu Kika Kogyo Corporation). to prepare the O/W'

emulsion (turbine rotation frequency: about 7,000 rpm, and

 the circulating pump rotation frequency: about 2,000 rpm.).

This O/W emulsion was'in—water driéd for about 3 hours, and

sieved through a sieve having an. opening of 75'um, then,
the microcapsulés were - continuously precipitated with a-
-centrifuge (H-600S; Kokusan Enshinki; rotation frequency:

.about 2,000 rpm, and the flow.rate; about 600 ml/min) and

collected. The collected microcépsules were re-dispersed
in a small amount of distilled water, and sieved through a
sieve having an opening of 90 pm; then,.17.2 g of ménnitol
was'added and freeze-dried withffreeze drier (DFM-05A-S,
ULVAC)'to obtain the microcapéule powder. The content of
leuprorelin acetate in the obtaiﬁed microcapsule powdef was
18.4%, and the yield was about 77%. From the results, it
was found that the content of ieuprorelin acetate in the

microcapsule was 21.2%.

Example 24
To 30 g of leuprorelin acetate, 122.68 g of methanol

was added to dissolve with warming at about 40°C, then this

solution was adjusted to 30°C. To this solution, a.

solution of 113.28 g of DL—léctic acid polymer (weight-

average molecular weight: 22,100) and 6.725 g of stearic
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acid (l-fold mole of leuprorelin acetate) in the mixture of
\ : .

198.2 g of dichloromethane and 19.82 g of methanol was

added, and mixed with stirring to prepare a homogeneous oil

phase (O phase). At this point, the loading amount of the

!
drug is 20%. After the O phase was adjusted to about 30°C,

the O phase was poured into .25 L of an agueous sblutioh of

!

'0.1% (w/w) polyvinyl alcohol (EG-40, Nippon Syhthetic

-Chemical Industry Co., Ltd.) pre-adjusted to about 18°C,

and was emulsified with a HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu Kika
Kogyo .COrpération) to prepare an ‘O/W emulsion '(turbine
rotation frequency: about 7,000 rpT, and the circulatipg
pump rotation frequency: about 2,000. rpm) . This O/W
emuléion was in-water dried for about 3 hours,' and sievéd
through. a sieve. having aﬁ opening of 75 pu m, then, the
microcapsules were continuously [precipitated with a
centrifuge (H—6OOS; Kokusan Enshin%i; rotation frequency:
about 2,000 rpm; the flow rate: about 600 ml/min)l and
collected. The collected microcapsuleé were dispersed
again in a small amount of distilled Qater, and sieved

- \
through a sieve having an opening of 90 pm. Then, 19.9 g of

~mannitol was added thereto, and freeze-dried with freeze

drier (DFM-05A-S, ULVAC) to obtain the microcapsule powder.

The contenﬁ of leuprorelin acetate in the obtained .

microcapsule powder was 15.4%, and the yiéld was about 66%.

|
From the results, it was found. that the content of
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leuprorelin acetate in the microcapsule was 18.7%.
Example 25

To 1.35 g of leuprorelin acetate and 0.907 g of

stearic acid (3-fold mole of lEuprofelin acetate) was added

6.4 g of methanol to dissolve with warming at about 40°C, .

then this solution was adjusted to 30°C. To this solution

.was added a solution of 3.74 g‘oijL—lactic acid polymer

(weight-average molecular weight: 21,800) in 6.5 g of
dichloromethane, and mixed with stiriing to prepare a

homogeneous o0il phase (O phase). - At this point, the

loading amount of the drug is 22.5%. This O phase was

pouréd into 1 L of an aqueous solution of 0.1% (w/w)

polyvinYl alcohol (EG-40, Nippoh‘ Synthetic - Chemical

Industry Co., Ltd.) pre-adjusted to about 18°C, and was

“emulsified with a homomixer (Tokushu Kika Kogyo

Corporation) to prepare an O/W emulS@on (turbine rotation
frequency: about 7,000 rpm). The O/Wiemuléioh was in-water
dried for about 3 hours, and sieved through a sieve having
an opening qf 75 . m, then, thek miérocapsules were
precipitated and collected with a. centrifuge (CR5DL;

Hitachi, Ltd.; rotation frequency: about 3,000 rpm). To

the microcapsules was added distilled water to wash, and

was centrifuged again to precipitéte.i After removing the

supernatant, 0.635 g of mannitol was added thereto, and the

127
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mixture was dispersed with a smalll amount of distilled

water. The dispersion was recovered in an eggplant-shaped

flask. This dispersion was frozen, and- freeze-dried with a

freeze drier (DF-01H, ULVAC) to obtain the microcapsule

“powder. The content of leuprorelin acetate in the obtained

N\

" microcapsule powder was 9.6%,fand the yield'was about 44%.

From the results, it was found that the content of

-leuprorelin acetate in the microcapsule was 12.2%.

Example 26 | ,'

To 1.35 g of leuprorelin acetate and 1.513 g of
stearic acid (5-fold mole of leuprorelie acetate) was - added
6.4'g of methanol to dissolve with &arming at about 40°C,
then this solution was adjusted to 30°C; To this solution
was added a solution of 3.14 g of DL-lactic acid poiymer
(weight—avefege molecular weight: 31,800) in 5.5 g of
dichloromethane, and mixed with stirring to prepare a
homogeneous oil phase (O phase). | At this point, the
loading amount of the drug is 22.5%. This O phase was
poured into 1 L of. an aqueous solution of 0.1% (w/w)
polyvinyl - alcohol (EG-40, Nippon Synthetic Chemical

. [ :
Industry Co., Ltd.) pre-adjusted to about 18°C, and was

emulsified with a homomixer  (Tokushu Kika Kogyo .

Corporation) to prepare an O/W emulsion (turbine rotation
| :

frequency:_about 7,000 rpm). The O/W:emulsion was in-water

A
)20
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i
amount of stearic acid and a loading dose of the drug can

provide the control of the release rate on onset part (from
|

24 hours to 1 month after the administration) and the

achievement of the ideal blood concentration pattein.

t

Experiment Exémple 8

|
The entrapment ratios of leuprorelin acetate in the

-microcapsule powders prepared in Example 15, Example 16,

Example 13, Example 17 and Examplé 18 were calculated,
;espectiVel&. The results are shown in Table 3. The term
"a entrapment ratio of .leuprorelin acetate” as herein
referred means a rate calculated by dividing "a content of
leupiorelin acetate in the microcapsule" ‘by "a loading
amount ‘of leuprorelin acetate".
slightly decreasing tendency of the\entrapment'ratid was

observed after the loading amount exceeded 23.5%.

Table 3

| Example |Example |Example |Example |Example

‘ 15 16 13 17 18
Mole ratio - '
of added
stearic
acid to
leuprorelin
acetate

Loading

amount  of |, . 21.5 22.5 23.5 24.5
leuprorelin - l .

acetate [%]

As shown in Table 3, a

) 29
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entrapment .
ratio — offgq ,  lgg.3 91.0 83.7 76.1
leuprorelin : : A
acetate [%]

Experiment Example 9 ' ;
The entrapment ratios of leupforelin acetate in the
microcapsule powders prepared in Comparative Example 4,

Example 11, Example 12, Example 13, Example 14, Example 25

. and Example 26 were calculated, respectively. The results

are shown in Table 4. A decreasing teﬁdency'of entrapment
ratio was observed after the mole ratio of the added

stearic acid to leuprorelin acetate exceeded 1.5.

Table: 4

Comparati | Examp | Examp |Examp |Examp | Examp | Examp
ve le 11 |le 12 jle 13 |le 14 |le-25 |1le 26
‘Example 4 C

Mole 0 0.25 0.5 1.0 1.5 3.0 5.0
ratio of )

added
stearic
acid to
leuprorel
in
acetate

Loading |22.5 22.5 22.5 22.5 22.5 22.5 22.5
amount of .

leuprorel
in
acetate

[3]

Entrapmen | 90.4 93.6 |93.9 |91.0 |87.6 |54.1 |28.8
t ratio

of
leuprorel
in
acetate

[%]

=
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dried for about 3 hours, and sieved through a sieve having

an opehing of 75 u-m, then, the miérocépsules were
precipitated and colleéted ‘with ? centrifuge (CR5DL;
Hitachi, Ltd.; rétation frequency: gbout 3,000 rpm). To
the micrbcapsules was added distilléd water to wash, and

was centrifuged'again to precipitate. After removing.the

supernatant, 0.635 g of mannitol was added thereto, and the

-mixture was dispersed with 'a small amount of distilled

water. The dispersion was recovered in an eggplant-shaped

flask. This dispersion was frozen,Aand freeze-dried with a

freeze drier (DF-01H, ULVAC) to obtain the microcapsule

powder. The content of leuprorelin acetate in the obtained

microcapsule powder was 5.3%, and the yield was about 53%.
From ﬁhe results, it was found |that the content of

leuprorelin acetate in the microcapsule was 6.5%.

Experiment Example 6

Each 59 mg of the microcapsule poner prepared in
Comparative Example 4 or 59 mg of the microcapsule powder
prepared in Example 7 was suspended in about 0.4 mL of the
dispersal vehicle, and subcutaneously administered to a rat

{9 mg dose calculated as leuprorelin acetate), then the

leuprorelin acetate concentrations, in the serum were.

|

measured. The transition of blood concentration is shown

in Fig. 8. For the period from 1 week to 10 weeks after

B

)

)
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the administration, the blood concentration level of
Example 7 was greatly higher than that of Comparative
Example 2. That is, an addition of stearic acid can result

in the improvement of the release rate of the drug, and can

provide the improvement of the blood concentration levels

on onset part (from 24 hours to 1 month after " the

administration) and maintenance part (1 month or later

-after the administration).

Experiment Example 7

Each 61 mg of the microcapsule powder prepared in
Comparative . Example 5, 61 mg of the ﬁiérocapsule powder
prepéred in Example 8, or 59 mg of the microcapsule powder
prepared in Example 10 was suspended in about 0.4 mL of the
diépersal vehicle, -and subcutaneously administered to é rat
(9 mg dose éalculated as leuprorelin acetate), then the
leuprorelin acetate concentrations in the serum were
measured. The transition of blood concehtration is shown
in Fig. 9; In the period 4 weeks after the administration,
the blood concentration level of Exémple 8 and Example 10
was greatly higher than that of Comparative Example 3.

Additionally, in the hollow-section in second day after the

administration observed in Example 8, Example 10 maintained

the high level, and showed more favorable blood

concentration pattern. That is, a control of an additive

(

'u,z;
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Experiment Example 10 W

59 mg of the microcapsule powder prepared in

Comparative Example 4, 54 mg of the microcapsule powder

prepared in Comparative Example 6, 50. mg of the

microcapsule powder prepared in Example 19, 54 mg of the

microcapsule powder prepared in Exam§1e~20“and 55 mg of the

“microcapsule powder prepared in Example 21 were suspended

in about 0.4 mL of dispersal vehicle, respectively, and

subcutaneouély administered to a rat (9 mg dose as

r

|

leuprorelin acetate, respectively),! then the leuprorelin
acetate concentrations in the serum were measured. The

results of the maximum blood level (Cmax) and AUC within 24

‘hours after the administrationJ AUC from 24-hour to one

|

month after the administration (onset part) and serum
concentratidn of the éixth month after the administration
are shown in Table 5. As seen from Table 5, the
pre?aration of Examples 19, 20 and 21 wherein the loading
amount of the drug is about 20 to 22%5% and stearic acid is
contained had a high blood level and AUC for the onset fart,
compared to the preparation ofAComparative Examples 4 and 6

wheréin the loading amount of the drug is about 20 to 22.5%

‘and stearic acid is not contained.” [On the other hand, the
i .

drug was detected from blood even at 6 months after the

administration, and it is confirmed that the drug is being

EE
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That is, = the

transition of blood_leVel in onset ‘part could be improved

significantly by containing stearic acid.

Table 5

within 24 hours | 24-hour to one|sixth month
after the | month after | after the
.{ administration the administration
' administration
Cmax AUC { auc i serum
[ng/mL]} | [ng [ng week/mL] concentration
week/mL] : [ng/mL]
| Comparative | 49,07 0.67 1.71 1.02
Example 4
Comparative | 129.97 |1.56 2.30 1.17
Example 6 ) : , '
Example 19 [220.65 |3.48 15.01 | ~10.39
Example 20 132.63 |1.95 7.06 0.84
Example 21 268.50 [4.43. 19.77 0.35
Industrial Applicability
The sustained-release composﬂtion of the present

invention can contain a high chtent of a physiologically
ac#iVe substance and suppress the initial excessive release
thereof and enable a long-term stablg releaée rate.

-That 1is, the suppression of .the initial excessive
release of the physiologicaily active peptide and the

drug on onset after

stable. release of the part

administration can be achievedL additionally, the

sustained-release composition of the present invention can

stably sustained-release the physiologically active

substance for a long period from akout 60 to 400 days after
T | .

the administration at the effective biood concentration.

157
Y
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Additionally, since - aA content! of a physiologically
active substaﬁce in the preparation 'is higher than that of
the conventionél breparatién, a volume and,weiéht of wholé
sustained-release preparatibn needed per unit dose of the
active ingredient can be reduced. Thereby,: the physical
burden can'be relieﬁed in'patients‘such as a pain at the

time  of administration and An  induration  after

administration considered due to administration of a

preparation having a large unit volume.

ket
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CLAIMS
1. A sustained-release compOsition "~ in which a

physiologically active substance -comprised of a water-

soluble physiologically active peppide is ‘substantially

Uniformly dispersed in a microcapsule'comprised,of.a-lactic;

aci@ polymer or a salt thereof, wherein a:physiologicélly

active substance is contained in an amount of 15 to 35

. (weight/weight)$ to the total micrqcapsules, and weight-
. i

average molecular weight (Mw) of the'lactic acid polymer is
about’ 11,000 to about 27,000.

2. The sustained-release.composition according to claim 1,

4wherein ~the weight-average molecular weight (Mw) of the

Alactic acid polymer is any one selected from:

(i) about 11,600 to about 2o,obo and

(ii) about 19,000 to about 27,000.
3.  The sustained-release compositign accordihg to claim 2
wherein the welght-average moiecul!r weight '(Mw) of the
lactic acid polymer is (i) about 11,600 to about 20,000,
wHich comprises maintaining an effective drug blood level
ovef a period of about 60 days to 130 days by in vivé

release of the physiologically active substance from the

sustained-release composition.

4. The sustained-release composition according to claim 2

wherein the weight-average molecular weight (Mw) of the

lactic acid polymer is (ii) about 19,000 to about 27,000,
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which comprises maintaining an effective drug blood level
over a period of about 120 days to 400 days by in vivo
release of the physiologically active substance from the
sustained—releasévcomposition.

5. The sustained—releése'gomﬁosition according to claim 1,
whérein thé. physiologically active substance is a LH-RH

derivative.

. 6. The sustained~reiease composition according to claim 1,

wherein the physiologically active substance_is a pepfide
of formula:

5—oxo—Pf5~His—Trp—Ser—Tyr—Y—Leu—Arg—Pro—Z

wherein, Y.fépfesents DLeu, DAla, DTrp; DSer (tBu), D2ZNal

or DHis {ImBzl) and Z represents NH-C;Hs or Gly-NH;, or a

‘salt thereof.

7. The.sustainea—releaée composition according to claim 1,
wherein the physio;qgically active §ubstance is a peptide
of formula:
5-ox0~-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu~Leu-Arg-Pro-NH-C,Hs

or an acetate thereof.

8. The sustained-release composition according to claim 1,

characterized in that a content of the contained
physiologically active substance is 17 to 26

(weight/weight)$% to the total microéapsules.

.

9. The suitained—release'composition according to claim 1 -

which is obtained bygdiéﬁolving the lactic acid polymer or

M

s

'>>/
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the salt thereof in a volatile. water-immiscible first
solvent to prepare a fiist solution,‘

dissolving the physiologically active substénce compfised
of the water—solﬁble physiolégically active peptide in a
water—miscible second solvent to preﬁare a second solution,
mixing the. resultant first solution and the resultant

second solution to prepare a third solution in which the
' |

.lactic acid polymer or the salt thereof and the

physiologically‘active substance are uniformly dissolved,

dispersing ‘the resultant third Splution in a fourth
\

solution comprised of an agqueous solution of an emulsifier

to prepare an O/W emulsion, and

remdﬁing the fir;t soivent and the chond solvent from the

generatéd microcapsule.

10. The sﬁstained—release.composition according claiﬁ 9,

characterized in that a mixed solvént in which a water-

miscibke "third solvent is further added to the first

solvent is used as a solvent for dissolving the lactic acid

polymer or_the-salt thereof in the péeparation of the f;rst

solution.

11. The sustained-release composition according to claim 9,

characterized in that a controlled temperature of the

emulsifying step is adjusted to abéut 15 to about 35°C in .

the step of removing the first solvent and the second

|

solvent from the microcapsule.
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12. The Sustained-release composition according claim 11,
characterized in that. the temperéture ‘éontrol of the
emulsifying step is performed by adjLsting the temperaﬁure
of the O/W ehdlsién to about 15 to 35°C.

13.‘The sustained—release composition according to claim 9,

wherein the respective temperatures of the third‘solutibn

|

and the fourth solution in the preparation of the O/W

-emulsion are about 15 to about 35°C.

- 14. The sustained-release composition according to claim 9,

characterizéd in- that the- step of removing the first

solvent and the second solvent'from the microcapsule 1is

performed by an in-water drying method.

15. The'sustained—release composition according to claim 9,
[

wherein the first solvent is dichloromethane.

16. The sustained-release composition according to claim 9,

‘"wherein the éecond solvent and/or the third solvent is a

lower alcohol. ]
17. The sustained-release composition acéording"to claim
16, wherein the lower  alcochol 1is methanbl, ethanol, or
propanol. .
18. The sustained-release compositioé according to claim 9,

characterized in that a volume ratio of the water-

immiscible solvent and the water-miscible solvent in the

third solution is 35:65 to 55:45. '[

19. The sustained-release compositioh according to claim 9,

g
A\
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characterized in that a polymer concentration in the first

'
|

solution is about 33 toA45% by weighﬁ.
20. The suétained—release composition according to claim 9,
characterized iﬁ that a loading amount of the
physioldgically active substance in the preparation of the
third solution is 17 to 50% by weighé.

21. The sustained-release composition accérding to claim 9,

-characterized in that a conteni of the contained

physiologically active substance is 17 to 26

(weight/Weiéht)% to thé total microcapsules.

22. AThe sustained-release composition according to claim

21, characterizedv in that a loFdiﬁg amount of the

physiologically active substance in the preparation of the

third solution is 19 to 38% by weight. .
[ .

23. The sustained-release composition according to claim

21, characterized in that a ~loading amount of the

!
physiologically active substance in the preparation of the

third solution is 20 to 23% by weight.
24. The sustained-release compositiohn according to claim 1,
characterized in that the susﬁained—releaSe composition

further contains a fatty acid. I

25. The sustained-release composition according to claim -

24, wherein the fatty acid is at %east one selected from.

stearic acid, benzoic acid, hydfoxynaphthoic acid, and

pamoic acid.

4z
)57
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i
26. The Sustained—release composition according to claim
24, characterized in thét a fatio oﬁ the fatty acid to the
totél microcapsules is about 0.01 to about 50% by weight.
27.  The sustaine&—release composition according to ciaim
24, characterized in that an amount of the fatty acid to be
added is O.i to 10 moles relative to' one mole of the water-

solﬁble physiclogically active peptide or the salt thereof:

. 28. The sustained-release composition according to claim 1,

which is characterized by being easily dispersible in a
disperse medium.

29. The sustained-release composition according to claim

28, which is characterized by being stable for 24 hours or

more.after dispersion in the disperﬁe medium.

30. The sustained-release composition according to claim 2
wherein the weight—avefage molecular weight (Mw) of. the
lactic acid polymer is (i) about 11,600 to about 20,000,
which is’ characteriéed in that a' ratio of the weight-~
average molecular weight (Mw) to thé number-average
molecular weight (Mn) is more than 1.9.

31. The sustained—releqse composition according to claim 2
wherein the weight-average molecuiar weight (Mw) of the

lactic acid polymer is (ii) about 19,000 to about 27,000,
I

which is characterized in that a ratio of the weight-

average molecular weight (Mw) to the number-average
r

molecular weight (Mn) is more than 1.5.

|

\S\
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32. The sﬁstained~release compositioh according to claim 1,
characferized in that tﬁe lactic acid polymer is polylactic
acid or polylactide.

33. The sustained;release composition according to claim 1,
characterized in that the lactic acid polymer ié poly;DL—
lactic acid‘or poly-DL-~lactide.

34. The sustained-release composition according to claim 1,

.characterized in that the lactic acid polymer is a lactic

i

acid-glycolic acid polymer.

35. The'suétained—felease composition according to claim
34, characterized in that a composition ratio of lactic
acid/glycolic acid in the lactic acid—giycolic acid polymer
is.60/40 to 99.9/0.1.

36.vThe'sustained—release compositign according to claim 1,
wherein the lactic acid polymer is a polymer containing a

polymer havihg a molecular weight of 5,000 or less whose

) I
content is about 5.0% by weight or less.

37. The sustained-release compositibn according to claim 1,

wherein the lactic acid polymer is a polymer containing a
polymef having a molecular weight of 3,000 or less whose
content is about 1.5% by weight or less.

38. The sustained-release composition according to claim 1,

wherein the lactic acid polymer is a polymer containing a .

polymer having a molecular weight‘of 1,000 or less whose

content is about 0.1% by weight or less.

(52—
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39. The éustained—release compositiqn according to claim 2
in which the weight—avérage molecuiar weight ‘Mw) of the
lactic acid polymer is (i) about 11,600 to about 20,000,
wherein the wgigﬁt—average moleculdr ~weight (Mw) of the
lactic acid polymer is 12,000 to i9,600.

: ! .
40. The sustained-release composition according to claim 2

i

in which the weight-average molecular weight (Mw) of the

~lactic acid polymer is (i) about 11,600 to about 20,000,

wherein the weight—average molecular weight (Mw) of the

lactic acid polymer is 13,000 to 18,000.

41. The sustained-release compositfon according to claim 2

in which the weight-average molecular Qeight (Mw) qf the
lactic'acid polymer is (ii) about ;9,000 to about 27,000,
wherein the weight-average molecular weiéht (Mw) of the
lactic acid polymer is 19,500 to 26,500.
42. A procéss for preparatioﬁ of a sustained-release
composition of a microcapsule cqntéining a physiologically
active substance at 15 to 35%H b& weight to the whole
microcapsules, comprising steps of:;

(i) dissolving a léctic acid polymer or a salt thereof in

a volatile water-immiscible first solvent to prepare a

first solution, !

(ii) dissolving the physiologiéally active substance

comprised of a water-soluble physiélogically active peptide
in a water-miscible second solvent to prepare a second

'

Mo

\SP
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solution,'

(iii) miking the résultant fifst solution and the
resultgnt second sélution to prepare a third solufion in
which the laptic écid polymer or the salt thereof and the
physiologically active substance areluniformly dissolved,

(iv) dispérsing the resultant thi#d solution in a fourth

solution comprised of an aqueous solution of a surfactant

-to prepare an O/W emulsion, and

(v) removing the first solvent énd the secénd solvent
from the'nﬁcrocapsule by an in-water drying method at a
controlled temperature of about 15 to about 35°C.

43. The process according to claim;42,.wherein the weight—
averége molecular weight (Mw) of the lactic acid pdlymer,is
about 11,600 to about 20,000. |

44, The process according to claim 42, wherein the weight-

average moleéular weight (Mw) of the lactic acid polymer is

about 19,000 to about 27,000.

45. The process according to cl;im 42,.characterized in
that a mixed solvent in which: a water-miscible third
solvent is further added to the first solvent is used as a
solvent for dissolving the lactic acid polymer or the salt

thereof in the step (i).

46. The process according to claim 42, characterized in .

that the respective temperatures of the third solution and

the fourth solution in the preparation of the O/W emulsion
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are adjusted to about 15 to about 35°C.

47. The process for the preparation of a sustained-release

composition according to claim 42, which is characterized

in that a fatty acid or a salt thereof is further added to

the first solution and/or the second:solution or the third'l

solution.

48. The process for the preparation of a sustained-release

. composition according to claim 42, 'which is characterized

in that a fatty acid or a salt thereof is dissolved in the
second solution.

49. The process for the preparation of a sustained-release

composition according to claim-42, which 1s characterized

in fhat a loading amount of fhe iphysiologically active
substanée in the preparation of the third solution is 17 to
50% by weight.

50. The proéess for the preparation of a sustained-release

composition according to claim 42, which is characterized

-in that a content of the contained physiologically active

substance is 17 to 26 (weight/weight)% to the total
microcapsules.
51. The process for the preparation of a sustained-release

composition according to claim 50, which is characterized

in that a loading amount of the physiologically active

t

substance in the preparation of the third solution is 19 to

38% by weight.

S
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|

52. The process for the preparation of a sustained-release

composition according t6 claim 50, Which is characterized
in that a 1loading amount of the physioclogically active
substance in the breparation of the%third solution is 20 to
23% by weight.

53. The process for the preparation of a sustained-release

composition according to claim 42,| which is characterized

by maintaining an effective drugrblood level over a period

of about 60 days to 130 days by in vivo release of the
physiologically active substanée'frpm the sustained-release

composition.

.54. The process for the preparation of a sustained-release

composition according to claim 42, which is characterized

. !
by maintaining an effective drug blood level over a period

of about 120 days to 400 days by in vivo. release of the
physiologicaily active substance from the sustained-release
composition. ! |

55. The sustained-release composition accbrding to claim 2
in which the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer>is (i) abput ;1,600 to about 20;000,
which is characterized in that a ratio of a maximum blood

concentration of an active ingredient within 24 hours after

the administration to an average blood concentration of the

. b
active ingredient for a period from 24 hours to one month

after the administration is 2 to 50.

P
Sk
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56. The éustained—release composition according to claim 2
|

in which the weight—avérage molecuiar weight (Mw) of the

lactic acid polymer is (i) a@out 11,600 to about 20,000,

which is characte?ized in thét a ratio of a maximum blood

concentration of an active ingredient within 24 hours after

the administration to an average blood cOncentration‘of'the

active ingredient for a period from one month to three

-months after the administration is 20 to 350.

57. The sustained-release co#position according to claim 2
' - }
in which'the.weight—average ﬁolecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is (i) a#out 11,600 to about 20,000,
which - is characterized in ‘that !areé under the blood
concéntration-time curve (AUC) Of, an active ingredient
, i

within 24 hours after the aqministration calculated from
the blood concentration is 3% Eo 30% of the Qhole AUC.‘

58. The sustained-release com%osition according to claim 2
in which' the weight-average &olecuiar weightv(Mw) of the
lactic acid polymer is (i) aéout 11,600‘to about 20,000,

which 1is <characterized in that area under the blood
concentration-time curve (AUC) of an active ingredient for

a period from 24 hours Eto one month after the

administration calculated froﬁ the blood concentration is

40% to 80% of the whole AUC, ‘and ~ has an excellent .

. ' . o
sustained-release profile.

59. The sustained-release composition according to claim 2
|
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in which the weight-average %olec%lar weight (Mw) of the

lactic acid polymer is (i) about 11,600 to about 20,000,

1
which is characterized in ithat area under the blood
) o
concentration-time curve (AUC) of an active ingredient for

a period from one month to tﬁree months after the

administration is 10% to 35% of the whole AUC, and has an
| - .

: [ e
excellent sustained-release profile.

.60. The sustained-release composition according to claim 2

in'which the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid‘polymer is (ii) about 19,000 to ;bout 27,000,
which is characterized in th;t a ratio of a maximum blood
concentration of an active inéredient within 24 hours after
the édministration to an averége bl&od concentration of the
active-ingredient for a period from 24 hours to one month
after the administration is 10 to 90.
.

61. The sustained-release coﬁposition according to claim 2
in which the weight-average holecuﬁar weight (Mw) of the
lactic acid polymer is.(ii) ébout 19,000'to about 27,000,
which is characterized in that a ratio of a blood maximum
concentration of an active ihq:edient within. 24 hours after
the administration to an averége bléod concentration of the
active ingredient for a perio# from orie month to six months
after the administration ié Zé to 500.

62. The sustained-release coﬁposiﬁion according to claim 2

|
in which.the weight-average molecular weight (Mw) of the

517
4
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lactic acid polymer is (ii) about 19,000 to about 27,000,

which 1is characterized in ithat érea under the blood
concentration-time curve (AQC) of an active ingredient
within 24 hours éfter the a?ministration calculated from
the blood concentration is_l%jto 20% of the whole AUC.

63. The suétainéd-release coﬁposition according to claim 2

in which the weilight-average holecqlar weight (Mw) of the

-lactic acid polymer is (ii) about 19,000 to about 27,000,

which 1is characterized in Ithat area wunder the Dblood

i

concentration-time curve (AUC‘ of an active ingredient for

a period from 24 " hours | to one month after the

administration calculated from the: blood concentration is.

10% vto 50 of the whole iAUC, and has an excelient
sustained-release profile. T

64. The‘sustained—release coﬁpoSition according to cléim 2
in which the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is {ii) %bout 19,000 to about 27,000,
which 1is characterized by !that area ﬁnder the blood
concentration-time curve (AUC{ of ah active ingredient for

: ‘ .

a period from one. month !to six months after the

administration is 40% to 90% of theé whole AUC, and has an

excellent sustained-release pﬁofile.

65. A pharmaceutical composiﬁion cémprising the sustained- .

release composition accordingito claim 1.

66. A prophylactic or theﬁapeutic agent for prostate

A
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cancer, prostatic hyperplasia, . endometriosis, uterine
fibroid, uterine fibroma, precocious puberty, dysmenorrhea,

L ' i . .
or breast cancer, or a contraFeptlve agent, comprising the

i
t

sustained-release composition%according to claim 1.
67. A prophylactic agent(fof premenopausal breast cancer
postoperative recurrence, comprising the sustained-release

: ' [
composition according to claim 1.

68. A method for preventingior treating prostate cancer,

prostatic hyperplasia, endometriosis, uterine fibroid,
uterine fibroma, precocious' pube;ty, dysmenorrhea, or
breast cancer, or a method of contraception, comprising

administering an effective amount of the sustained-release
' |

_composition according to claim 1 to a mammal.

69. A method for preventing| premenopausal breast cancer
i

postoperative recurrence, comprising administering an

effective amount of the sustained-release composition

i
|

according to claim 1 to a mammal.

|
[} B
70. The method according to claim 68 or claim 69,
: I
characterized in that the sustained-release composition is

prépared by the method accordihg to any one of claims 42 to

i
t .

54.
’ |
71. Use of the sustained—reléase composition according to

claim 1 for the manufactﬁre of a prophylactic or.

: i : ' :
therapeutic agent for prostate cancer, prostatic
hyperplasia, endometriosis, " uterine fibroid, uterine

!
1
!
]
v
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fibroma, precocious puberty, dysmenorrhea or breast cancer,
|

or a contraceptive agent.

72. Use of the sustaiﬁed—rel$ase composition according to
. ' : |
claim 1 for the nmnufactureiof a prophylactic agent for

premenopausal breast cancer postoperative recurrence.



WO 2008/075762 . PCT/IP2007/074617

Fig. 1

~ 250 ~ 30 :
E E. |
2200 ERR |
e <20 ; —+—Example 1
3 150 LA —o— Comparative
i 1 Example 1
% 100 a ‘f .
s =
E so0 E
2 — a o
O
) 0 PN TR B .m $
0 4 8 12 16 20 24 0 2 4 6 8 10 12
Time (Hour) Time (Week)
Fig. 2 '
:é 150 53T ——Exampie 1
3 L § ; ——Example 2
3 100 vl . —+—Example 3
3 h ——Example 4
| | '
a Q
< 50 <1t
E E |
3 =]
[ T
m o i " 1 ‘l I} 1 L AL 1 J
w o X w o 1 1 i
0 4.8 1216 20 24 0 2 4 6 8 10 12

Time (Hour)



156
N

WO 2008/075762 | : PCT/JP2007/074617
2/5
Fig. 3
200 _

E’ [ = OE)éample1 . 2.3.4

§ 150 [ ' mExample5, 6

E L |

-; : }

3 100 : |

N -

‘g 50 r o o
- : o

E [ . |

0 . 0 - 1 ] :l ] . I
: |
10 15 20 25 30 = 35

Emulsification Temperature (°C)

Fig.A4
8 r ‘[
i u O Example1, 2. 3. 4
& 6 mExample5. 6
.C’_\] ! ;
- |
SE T ; '
c X : |
£ §4 I ° . ; 3
2w [ | |
QL ° |
2 2 o Eo
0 L L | : 1 J

10 15 20 25 30 35
Emulsification Temperature (°C)



o9

; A

. WO 2008/075762 PCT/JP2007/074617

Fig. 5

10

4 ' : O Example1, 2, 3. 4

(ng week/mL.)
()]

I
N Example 5, 6

0 : — _
10 15 20 | 25 30 35
Emulsification Temperature (°C)

AUC from the 4th to 13th week

Fig. 6
~ 200 ~3
o -4 i
E E
3150 g -=— Example 5
2 f ‘ ‘
3 32 —-o— Example 6
| 100 T
Q . o
i g
E 50 E
S "3 ir
et c |
]
w o go!L 1 'l L 1 l' 1 i
0 4 8 12 16 20 24 0 2 4 6 8 10 12

Time (Hour) ‘ . Time (Week)



| \e>

WO 2008/075762 : g PCT/JP2007/074617
1;1/5
Fig. 7
- 18 r B Comparative Example 1
216 | ; (0] Example 6
814 +
o
212 +
g10 | |
8
c
8 6
4 |
S e |
[«3
. o 2 -
° 0 . | l
A B | ' c
‘ Experime;nter
Fig. 8 :
. 80 [ | 10 |1
T [ 4 . —e—Comparative Example 4 .
E E ¢ ~o—Example 7
3 3o
| !
® : :
E E
2 2
® 5 5
D o o= _ w , —
0 4 8 12 16 20 24 o 4 8 12 16 20 4
Time (Hour) - Time (Week)




-

\&

WO 2008/075762 ' PCT/JP2007/074617
5/5
|
Fig. 9
' 14 o _
g 400 3 ——Comparative Example 5
3 %12 4 '
2 e & —— Example 8
3 % | -o— Example 10
E 200 E
5 100 3
@ V]
n , L 2B
0 4 8 12 16 20 24 0o 4 B 12 18 20 24
Time (Hour) . - - Time (WeeKk) .



121478

DESCRIPC%GN

COMPOSICION DE LIBERACION soerNIpA Y METODO PARA PRODUCIRLA

|

' |

Campo técnico

. ., e ..
La presente invencidén se refiere a una preparacidén de
! i

liberacidén sostenida de una ‘sustancia fisioldégicamente
activa, un método para producirla:y un:uso como medicamento

vy similares. !

Antecedentes Técnicos |

Como técnica convencional, por' ejemplo, la patente
japonesa No. 3116311 divulga una preparacidén de liberacidn

. . l .
sostenida en microesferas compuesta de un farmaco soluble en
|

agua tal como un péptido fisiolé@icamente activo y un acido
|

polilactico y un método para producirla, alli se describe un

método que comprende disolver un férmaco soluble en agua tal
como un péptido fisiolégicamente activo vy un polimero
biodegradable en un solvente mezcla de un solvente inmiscible

en agua tal como diclorometano y un solvente miscible en agua

L

tal como etanol, y agregar la so%ucién en agua, etc., para

producir una emulsidén de aceite en égua\O(fase oleosa/A(fase

acuosa) (0/W), seguido por la exposicidén a un método de secado

en agua para preparar una mﬂcrocépsula de liberacidn

|

sostenida. Ademas, la patente ja?onesalNo. 3512408 diwvulga

microparticulas microesféricas que comprenden un péptido
I

fisioldédgicamente activo soluble' en agua y un Aacido

polilactico o wun copolimero de 4&cido lactico y acido
t

glicélico, donde dindmica en ande 'se controla de la

liberacién del farmaco; y como métbdo para la preparacién de

i
!



la microparticula, se describe :un método que comprende

disolver un polimero en un solvenFe volatil e inmiscible en
agua, mezclar una solucidn preparaéa en forma separada por la
disolucidén de un péptido fisioldgicamente activo soluble en
agua en un solvente miscible ;en aéua con la solucién
polimérica anterior, vy emulsionartla solucién resultante en
una fase acuosa que contiene un emulsificante, seguido poi la
eliminacién del solvente de la emulsién O/A obtenida para
preparar las microparticulas micro%sféricas. Sin embargo, el
contenido de farmaco de cada una? de las preparaciones de
liberacidn sostenida es aproximadaqente 10% o aproximadamente

0,1 a 5%, y no estd descrita una . preparacién de liberacidn

sostenida capaz de liberar el f%rmaco en forma sostenida
: !
durante aproximadamente dos meses.

Ademés, Pharmaceutical Research, Vol. 19, N.° 4 (abril,
2002) divulga una preparacién dei liberacidén sostenida en
microesferas compuesta de acetaté de | leuprolida y &cido
boliléctico Yy Ccomo . un proceso para la obtencién de 1la
preparacién, se describe un metodoique comprende mezclar una
solucidén de leuprolida en n@tanolly una solucidén de 4&cido
polilactico en diclorometano 3% esta mezcla en soluciédn se
dispersa en una solucidn acﬁosag de alcohol polivinilico
seguida por la eliminacién del solvénte orgadnico para obtener
la preparacién de liberacién sostenida en microesferas. La
preparacién tiene la caracteristi#a de liberar el farmaco
durante un periodo de 180 a 24Q dias. No obstante, la
liberacién de farmaco es pequeﬁa e%.cantidad en el primer o

segundo mes a partir del primer periodo de administracién

H
'
|
1
3
i
i



después de la descarga inicial y la preparacidén muestra una
. I
: !

tipica liberacidén del farmaco en tres fases.
|

Divulgacién de la invencién i

La presente invencidén estd destinada a proporcionar una
nueva composicidén que tiene unai sustancia fisioldégicamente
activa en alto contenido y es cépaz de lograr una tasa de
liberacién estable durante un pe%iodo iargo de tiempo por la
supresién de la liberacidén excesiva inicial dentro del dia

posterior ala administracién, y| obtener una liberacién de

farmaco estable desde la parte: inicial de un dia hasta

aproximadamente un mes después de lal administracidén, y al

|
método para producir la composicién.

Asimismo, la presente invencidén estd destinada a

proporcionar una preparacién de liberacién sostenida que
1

{

estabiliza la concentracidén del farmaco en sangre durante un

periodo largo por la liberacién e%tablé del farmaco descrito

|

anteriormente durante un periodo largo de tiempo.
Ademas, la presente invencién estd destinada a

proporcionar una preparacidén de |liberacidén sostenida en la

cual el volumen o peso total de ia prgparacién de liberacidn
sostenida necesaria por dosis unétariaédel componente activo
se reduce por aumento, a una cant%dad elevada, del contenido
de la sustancia fisioldbgicamente gctiva para la preparacién ,

es decir, aumentar el contenido de la sustancia
}
. . - . N I '
fisioldégicamente activa por unidad: de volumen de la
: !

preparacién de liberacién sostenida.

i

Ademaés, la presente invencidén - esté destinada a

proporcionar una preparacién de ,liberacién sostenida con la
I

¥
i
!

7
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i

I
i

cual las molestias fisicas de los jpacientes, que se cree son

causadas por la administracién | de una preparacién que
presenta un volumen unitario abultado, tal como dolor en el

momento de la administracién y el| endurecimiento después de

la administracidén se reducen con la preparacién que tiene el
; :

contenido elevado del fArmaco mencionado anteriormente.
I

Ademas, la presente invencidén puede lograr al mismo
tiempo los objetivos contradictorios de:' una reduccidén de las
molestias fisicas en el momento de la administracién y una

reduccién las molestias ambulatorias por disminucién de la
i

; B
frecuencia de administracidén con la preparacidn anteriormente
descrita en la que se obtienen al mismo tiempo tanto una

liberacidén sostenida estable durante un largo periocdo de

f
tiempo como una elevacién de contenido del farmaco.

Los presentes inventores han investigado exhaustivamente
i

en vista de las circunstancias anteriormente mencionadas vy,
como resultado, han hallado que una preparacién de liberacién

sostenida compuesta de una combinacidn| especifica o de una

|
composicidén especifica y obtenida| por un proceso especifico

|
para la preparacién mantiene la liberacidn excesiva inicial

: {
dentro del dia después de la administracién en un nivel

. . | - .
extremadamente bajo y exhibe rasgos caracteristicos de
liberacién de farmaco ideales en la parte inicial a partir de

un dia hasta aproximadamente |, un mes después de la

administracién a un paciente, y por el uso de la presente

' ; |
preparacién de liberacidn sostenida, se puede obtener una
i
. . |
transicién del nivel de farmaco en sangre extremadamente
tiempo debido a la

'

i
estable durante un periodo largo de

|

|
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|
|
|
|
|
|
|

o ivs is . y P Do .
inhibicién de la liberacién excesiva inicial dentro del dia
b

después de la administracién y lé tasa de liberacidén estable

a largo plazo por la dinamica de @iber&cién ideal en la parte

del comienzo ademés de, inesperadamente, tener la capacidad

: e b :
de incorporar la sustancia fisioldgicamente activa en un alto
l |
. ; |
contenido. !
! |
I
' |

Como resultado de un estudiq adic%onal sobre la base de

|
|

este conocimiento los inventores; han completado la presente

. . i !

invencién. ;

) é

Es decir, la presente invencidn proporciona:
i

(1) Una composicidén de libe‘;racién sostenida en la que

|
una sustancia fisioldgicamente activa ﬁompuesta de un péptido

: i
. . P . . i I .
fisioldégicamente activo soluble en agua se dispersa en forma

. . o b
sustancialmente uniforme en una microcapsula compuesta de un

polimero de &cido lactico o und sal |de este, donde dicha

!
b

sustancia fisioldégicamente activa estd contenida en una

. | . ,
cantidad de 15 a 35% (peso/peso)'respebto alas microcapsulas

|

totales y el peso molecular gromed}o en peso(Mp) del
|

polimero de &cido lactico es apréximadgmente de 11.000 hasta

aproximadamente27.000;

'
V
i
t
]
{

|
|
|
| |
(2) La composicién de libeﬁacién[ sostenida de acuerdo
f |
i |
. . ! |
con la anteriormente mencionada (1), donde el peso molecular
i

promedio en peso (Mp) del polimeré de dcido lactico es alguno

seleccionado entre: !

(i) aproximadamente de 11.GOd a aproximadamente 20.000 y
i

(ii) aproximadamente de 19.0QOa aproximadamente 27.000;
;

(3) La composicidén de libeﬁacién sostenida de acuerdo

!
i
|
|
I

E
]
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I
t
|
t
I

con la anteriormente mencionada (2) en donde el peso

¢

molecular promedio en peso(Mp) del polimero de &cido lactico

|

es (1) aproximadamente de 11.600 a

aproximadamente 20.000, lo

cual comprende mantener un nivel |efectivo de farmaco en la

sangre durante un periodo aproximado de 60 dias a 130 dias

por la liberacidén in vivo de laisustancia fisioldégicamente

activa a partir de la composiciédn de liberacién sostenida;

(4) La composicidén de liberacién . sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (?) doLde el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de &cido lactico es (ii)
de aproximadamente de 19.000 a ‘aproximadamente 27.000, 1lo
cual comprende mantener un nivel |efectivo de farmaco en la
sangre durante un periodo aprbximadamente de 120 dias a 400
dias por la liberacidn in } vivo de la sustancia

fisioldgicamente activa a partir de la composicién de

liberacidén sostenida;
i

) : ., ! 3
(5) La composicidén de liberacidn | sostenida de acuerdo

'

con la anteriormente mencionada Kl), en donde la sustancia

|
fisiolégicamente activa es un derivado de LH-RH;

i

(6) La composicidén de libergcién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1), en donde la sustancia
fisiolégicameﬁfe activa es un péptﬁdo de fdérmula:
5—oxo—Pro—His4Trp—Ser—Tyr~Y~Leu-Ar§“Pro—Z
donde, Y representa DLeu, DAla, DTrp,i DSer (tBu), D2Nal o
DHis (ImBzl) y Z representa NH—CQ& o) bly—NHz, 0o una sal de
estos |

(7) La composicidébn de liber?cién sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (1), en donde la sustancia



- .

fisiolégicamente activa es un péptido de férmula:
5-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,Hs,

o un acetato de éste; ;
i

(8) La composicidén de libegacién sostenida de acuerdo

|

con la anteriormente mencionada ﬂl), gque se caracteriza en

| i

que la cantidad contenida de : sustancia fisioldégicamente

activa es de 17 a 26% (peso/peso) respecto de las

microcapsulas totales;
i

1
(9) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (1) que se obtiene por

. .. ' . f il f s
disolucidén del polimero de &cido lactico o de una de sus

sales en un primer solvente volé;il inmiscible en agua para
\

b o .
preparar una primera soluciédn; disolucién de la sustancia
fisioldégicamente activa compuesta por el péptido
fisioldégicamente activo soluble| en agua en un segundo
solvente miscible en agua para preparar una segunda soluciédn;

! ;
mezcla de la primera solucidn, resultante y la segunda

il
solucidén resultante para preparar|una tercera solucién el la
cual el polimero de acido lécticp o una de sus sales y 1la

. !
sustancia fisioldégicamente activa se disuelven en forma

“ )
uniforme; ‘ i

|
dispersidén de la tercera solucidén resultante en una cuarta

I

v g L. PP
solucidn compuesta de una solucidn acuosa de un emulsificante
. |

para preparar una emulsién O/A, y .

eliminacién del primer solvente y el sequndo solvente de la

|
|

microcapsula generada;

(10) La composicién de liberacidédn sostenida de acuerdo
»

con la anteriormente mencionada K9), que se caracteriza en

’

|72



que un solvente mixto, en el que u

t
n tercer solvente miscible

en agua se agrega adicionalmente al primer solvente, se usa
I

como solvente para disolver el po

una de sus sales en la preparacién

limero de Aacido léactico o

de la! primera soluciédn;

(11) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (]9),

I
que se caracteriza en

que la temperatura controlada de la etapa de emulsificacién

se ajusta a aproximadamente de 15
el paso de eliminacién del prime

solvente de la microcépsula;

a aproximadamente 35 °C en

r solvente y del segundo

|

(12) La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (1

que el control de temperatura de ]

1), que se caracteriza en

la etapa de emulsificacidn

se realiza por el ajuste de la temperatura de la emulsién O/A

a aproximadamente de 15 a 35 °C;

(13) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo

con la anteriormente

temperaturas respectivas de la t

solucién en la preparacidén de

mencionada

(9)V en donde las

ercera solucidén y cuarta

la ' emulsidén O/A son

aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C;

(14) La composicién de liberacidédn sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (9),

que se caracteriza en

que el paso de eliminacién del primer sclvente y el segundo

solvente de

|

la microcapsula se realiza por el método de

secado en agua (in water drying method):;

|

(15) La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada

solvente es diclorometano;

(9), en donde el primer




9
(16) La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (9), donde el segundo
solvente y/o tercer solvente es un|alcohol inferior;
(17) La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (16[, donde el alcohol

inferior es metanol,

(18)

con la anteriormente mencionada (9),

que la relacién de volumen entre
agua y el solvente miscible en agua
de 35:65 a 55:45;

(19) La composicién de libera

con la anteriormente mencionada (9)

que la concentracién del polimero

aproximadamente de 33 a 45% en peso|;

(20) La composicidén de libera

con la anteriormente mencionada (9)

que la cantidad cargada de la s

etanol o propanol;

La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo

que se caracteriza en
I . . .
el solvente inmiscible en

en la tercera solucién es

cidn sostenida de acuerdo
|
, gue se caracteriza en

en la primera solucidn es
t

cién sostenida de acuerdo
, que se caracteriza en

ustancia fisioldgicamente

activa en la preparacién de la tercera solucién es de 17 a

50% en peso;
(21) La composicidén de libera
con la anteriormente mencionada (9

que la cantidad de 1la

sustancia
contenida es de 17 a
microcdpsulas totales;

(22) La composicién de libera

con la anteriormente mencionada (21),

26% (peso/peso)

t

cién sostenida de acuerdo
x

, Qque se caracteriza en

fisiolbégicamente activa

respecto a las

tidén sostenida de acuerdo
I

que se caracteriza en

gque la cantidad de cargada de la sustancia fisioldgicamente

t

17
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b

|

ercera solucidén es de 19 a

activa en la preparacidén de la t

38% en peso;

(23)La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo
. } | | .
con la anteriormente mencionada (21) que se caracteriza en

que la cantidad cargada de la’sustancia fisiolégicamente

activa en la preparacidén de la tercera éolucién es del 20 al
23% en peso |

(24) La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1), due se caracteriza en
que la composicidén de liberacién sostenida contiene ademas
un acido graso;

(25) La composicién de liberacidn 'sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (24), en donde el &cido graso

es por lo menos uno seleccionado entre acido estedrico, &cido

benzoico, é&cido hidroxinaftoico y &dcido pamoico;

(26) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (%4), que se caracteriza en
que una relacidén de A&cido graso a] micFocépsulas totales es

‘
aproximadamente de 0,01 a aproximad%mente 50% en peso;
;

(27) La composicidén de liber%cién sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (ZM), qﬁe se caracteriza-en

que una cantidad del Aacido graso a |ser agregada es de 0,1 a

10 moles con respecto a un mol del péptido fisiolégicamente
activo soluble en agua o de la sal de esté;

(28) La composicién de liberaLién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1) , qué se caracteriza por

dispersarse facilmente en un medio para dispersar;

(29) La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
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con la anteriormente mencionada

(28),

que se caracteriza por

ser estable durante 24 horas o mis después de la dispersidn

en el medio para dispersar;

La composicidn de libeqa

mencionad%

(30)

con la anteriormente

molecular promedio en peso (Mp) del

es (1) aproximadamente de 11.600

cidén sostenida de acuerdo

(2) en donde el peso
polimero de &acido lactico

a aproximadamente 20.000,

que se caracteriza en que la relacién del peso molecular

promedio en peso (Mp) al peg

numero (Mn) es mas de 1,9;

(31) La composicidén de 1libera

con la anteriormente mencionada

molecular promedio en peso(Mp) del

es (ii) aproximadamente de 19.000

que se caracteriza en que la

promedio en peso(Mp) al pesd

numero (Mn) es mas de 1,5;

(32) La composicidén de libera

con la anteriormente mencionada (1

que el polimero de acido lactico es
polilacturo;

(33) La composicidén de libera

o molecular promedio en
cién sostenida de acuerdo

(2)' en donde el peso
poliﬁero de &cido lactico

a apfoximadamente 27.000,

relacién del peso molecular

molecular promedio en

cidén sostenida de acuerdo
), dgue se caracteriza en

un acido poliléactico o un

cidén sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (1

, que se caracteriza en

que el polimero de &cido lactico es un 4&cido poli-DL-lactico

o un poli-DL-lacturo;

(34) La composicidén de libera

con la anteriormente mencionada (1|},

gue el polimero de &acido léactico

cidén sostenida de acuerdo
que se caracteriza en

es un polimero de A&cido

77
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lactico-acido glicélico;

(35) La composicidén de liberacién’sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (34), que se caracteriza en
que la relacién de composicién dcido lactico-acido
glicdélico en el polimero de &cido! lactico-acido glicélico es

de 60/40 a 99,9/0,1;

(36) La composicidédn de libechién sostenida de acuerdo
: l
con la anteriormente mencionada (1) , en donde el polimero de
! ,
< £ . L. .
acido lactico es un polimero que incluye un polimero gque
tiene un peso molecular de 5.000 [0 menos cuyo contenido es
!
aproximadamente de 5,0% en peso o menos;
(37) La composicién de liberacién 'sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (1) , en donde el polimero de

dcido lactico es un polimero que incluye un polimero que

tiene un peso molecular de 3.000 |o menos cuyo contenido es

aproximadamente de 1,5% en peso o m%nos;

(38) La composicidén de liberﬁcién sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (1)| , en donde el polimero de

dcido lactico es un polimero que| incluye un polimero gque

tiene un peso molecular de 1.000 o menos cuyo contenido es
aproximadamente de 0,1% en péso o] anos;_

(39) La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada |(2) en la que el peso
molecular promedio en peso(Mp) del|polimero de &cido lactico
es (i) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, en
donde el peso molecular promedioc enh pesa(Mp) del polimero de

acido lactico es 12.000 a 19.000;

(40) La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
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con la anteriormente mencionadal (2) en la que el peso

molecular promedio en peso(Mp) del polimero de &cido léactico
es (i) aproximadamente 11.600 a aproximadamente 20.000, donde

el peso molecular promedio en peso(Mp) del polimero de &cido

lactico es 13.000 a 18.000;

(41) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionadd (2) en la que el peso

molecular promedio en peso (Mp) del pol%mero de &cido lactico

es (ii) aproximadamente 21.000 | a aproximadamente 27.000,

donde el peso molecular promedio |en peso(Mp) del polimero de

adcido lactico es 19.500a 26.500;
!

(42) Un proceso para la preparacién de 1la

composicién de liberacidén sosten:

contiene una sustancia fisioldgic

lda de una microcapsula que

amente activa del 15 al 35%

en peso de las microcapsulas totales, que comprende los pasos

de:

(1) la disolucidén de un polimero de acido lactico o una sal

de este en un primer solvente volatil inmiscible en agua para

preparar una primera solucidn,

(ii) la disolucién de la sustancia fisiolégicamente activa

compuesta de un péptido fisioldgicamente activo soluble en

agua en un segundo solvente miscible en agua para preparar

una segunda solucién,

(oil) 1la mezclé de la primera solucidén resultante y de 1la

segunda solucidén resultante

ﬁara

preparar una tercera

solucidén en la que el polimero de acido lactico o la sal de

!

este y la sustancia fisioldgicamente activa se disuelven en

forma uniforme,




/.
C I

|
|
|
14 |
(ib.) la dispersidén de la tercera| solucidn resultante en una
cuarta solucidén compuesta de uTa solucién acuosa de un
| .
tensioactivo para preparar una emulsién O/A, y

(v) la eliminacién del primer so%vente,y el segundo solvente

de la microcapsula por un método de secado en agua (in-water

drying method) a una temperatural controlada aproximadamente

|

de 15 a aproximadamente 35 °C;

| |
(43) El proceso de acuerdo con la anteriormente

|

mencionada (42), en donde el peso| molecular promedio en peso

del polimero de acido lactico es aproXimadamente de 11.600 a

aproximadamente 20.000.

|
|
|

(44) El proceso de acu?rdo 'con la anteriormente

mencionada (42) en donde el peso|promedio del peso molecular

del ©polimero de acido léct%co es aproximadamente de

|

19.000aproximadamente 27.000; |

(45) El1 proceso de acuerdo .con la anteriormente

I
L

mencionada (42), que se caracteriza en que un solvente mixto

en el que se agrega ademas un;tercer solvente miscible en

agua, se usa como solvente para |disolver el polimero de &acido

lactico o la sal de este en el ﬂaso (i);

|

(46) El proceso de acﬁerdo: con la anteriormente

mencionada (42), que se caractLriza'en gque las temperaturas
respectivas de la tercera solucidn y:la cuarta solucidén en la
preparacién de la emulsién O/A| se ajustan aproximadamente
de 15 a aproximadamente 35 °C; l

(47) El1 proceso para la Qreparacién de una composicién
de 1liberacidén sostenida de Lcuerdo con la anteriormente

4
|
|
|
!
(
|
!

mencionada (42), que se caracteriza en que se agrega ademéas
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un acido graso o una sal de este

a la primera solucién y/o a

la segunda solucién o a la tercera soluciédn;

(48)
de liberacién sostenida de ac

mencionada (42) ,

que se caracteriza en que

El proceso para la preparacién de una composicidn

Jerdo! con la

un acido graso o

una sal de este se disuelven en lla segunda soluciédn;

(49)
de liberacidén sostenida de ac
mencionada (42)

cargada de la sustancia fisi
preparacidén de la tercera solucid

(50)

. . . i :
de liberacidén sostenida de acuerdo! con la

mencionada (42) ,

sustancia fisioldgicamente activa
en (peso/peso) respecto de las mi
(51) '
de liberacidén

mencionada (50), que se
cargada de la sustancia
preparacién de la tercera solucid

(52)

caracteriza en que la

fisiolégicamente

El proceso para la preparacién de una composicidn

con la anteriormente

uerdo

, dQue se caracteriza en que la cantidad

olégicamente activa en 1la

n es del 17 a 50% en peso;

El proceso para la pr?paracién de una composicidn

anteriormente

que se caracteriza en que la cantidad de

contenida es del 17 al 26%

crocdpsulas totales;

El proceso para la preparacidén de una composicidn

. i ,
sostenida de acuerdo! con la anteriormente

cantidad
activa en 1la

n es del 19 al 38% en peso;

El proceso para la preparacidén de una composiciédn

. ., . : | .
de liberacidén sostenida de acuerdo: con la anteriormente

mencionada (50) que se

cargada de la sustancia fisi

preparacidén de la tercera solucid

(33)

|
|
|
i

de liberacién

caracteriza

sostenida de acuerdo’ con

en que la cantidad

oldédgicamente activa en la

n es del 20 al 23% en peso;

El proceso para la preparacién de una composicién

i

la anteriormente

anteriormente

IR
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mencionada (42) que se caracteriza por mantener un nivel

efectivo de farmaco en sangre durante un  periodo

aproximadamente de 60 dias a 130 dias por la liberacién in
}

vivo de la sustancia fisioiégicamente activa de 1la

composicién de liberacidn sostenida;

(54) El1 proceso para la preparacidén de una cdmposicién
de liberacidén sostenida de acherdo; con la anteriormente
mencionada (42) que se caracteriza por mantener un nivel
efectivo de farmaco en sangre durante un periodo de
aproximadamente 120 dias a 400 d%as por la liberacidn in vivo

de la sustancia fisioldgicamente| activa de la composicidén de

liberacidén sostenida:

(55) La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo

;
! l

con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico
es (i) aproximadamente de 11.600|a aproximadamente 20.000, el
cual se caracteriza en que la relacién de la concentracién
maxima en sangre de un componente activo dentro de las 24
horas posteriores a la administracién a la concentracidn
promedio en sangre del componente activo durante un periodo
! |

de 24 horas hasta un mes después|de la administracidén es de 2
a 50;

(56) La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (2§ en la que el peso

molecular promedio en peso (Mp) del polimero de &cido léactico

es (1) aproximadamente de 11.600|a aproximadamente 20.000, la

cual se caracteriza en que la relacyén de la concentraciédn

|
L | .
maxima en sangre de un componente activo dentro de las 24

Vb
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horas después de 1la administracidén’ a 1la concentracidn
promedio en sangre del componente activo durante un periodo
de un mes a tres meses después d§ la administracién es de 20
a 350;

(57) La composicidén de libéraciéﬁ sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (Zf en la que el peso

molecular promedio en peso (Mp) del polimero de &cido léactico

es (1) aproximadamente de 11.600 la aproximadamente 20.000, la

cual se caracteriza en que el 4rea bajo la curva
|

concentracién en sangre-tiempo (%UC) de un ingrediente activo

dentro de 1las 24 horas posteﬁiores a la administracidn,

calculada a partir de la concentracidéh en sangre es de 3% a

30% de la AUC total;

(58) La composicidédn de liberacidén sostenida de acuerdo
| |

con la anteriormente menciona#a (2) en la que el peso
molecular promedio en peso (Mp) éel palimero de écido lactico
es (i) aproximadamente de 11.600]| a apfoximadamente 20.000, 1la
cual se caracteriza en que jel &rea bajo la curva de
concentracidén en sangre —tiempo [(AUC) .de un componente activo
para un periodo a partir de| las .24 horas hasta un mes
después de 1la administracidén,| calculada a partir de 1la
concentracién en sangre es de 40% a'80% de la AUC total, y
tiene un perfil excelente de liberacién sostenida ;

(59) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo

con 1la anteriormente mencionada (g en la gque el peso

molecular promedio en peso (Mp) |del polimero de &cido lactico
|

|
es (i) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, 1la

cual se caracteriza en que| el 4&rea bajo la curva de

\%6")
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concentracidén en sangre-tiempo (AUC) de un componente activo
para un periodo de un mes a | tres . meses después de la
administracidén es de 10% a 35% de la'AUC total, y tiene un

perfil excelente de liberacidn sostenida;

(60) La composicidén de lib%raciéﬁ sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionad% (Zi en la que el peso
molecular promedio en peso (Mp) Qel polimero de A&cido
lactico es (ii).aproximadamente de 19.000 a aproximadamente
27.000, la cual se caracterizal en que la relacidén de la
concentracién méxima en sangre de ' un componente activo
después de la administracién a [la concentracidén promedio en

sangre del componente activo p%ra un periodo de 24 horas a

un mes después de la administracidén es de 10 a 90;

(61) La composicidén de lieracién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso
molecular promedio en peso hMp) del polimero de A&cido
lactico es (iif aproximadamente de '19.000a aproximadamente

27.000, la cual se caracteriza en que la relacidén de 1la

! 1
concentracidén maxima en sangre #e un componente activo dentro

I
de las 24 horas después de la administracidén a la

concentracién promedio en sangre del componente activo para
un periodo de un mes a seis meses después de la
|

administracidén es de 20 a 500;

(62) La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso
molecular promedio en peso ‘(Mp) "del polimero de &cido
lactico es (ii) aproximadament% de 19.000 a aproximadamente

27.000, la cual se caracteriza.en que el &rea bajo la curva

183
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concentraciédn en sangre—-tiempo (AUC) de un componente activo

dentro de las 24 horas despué de la administracidn,

in

calculada a partir de 1la concentracmon en sangre es del 1% a

20% de la AUC total:;

(63) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso

molecular promedio en peso Mp) del polimero de A&cido
lactico es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente
27.000, la cual se caracteriza |en qué el &rea bajo la curva
concentracién en sangre -tiempo (AUC) de un ingrediente
activo para un periodo desde 24 horas’hasta un mes después de
la administracidén, calculada a ;artirlde la concentracién en
sangre es del 10% al 50% de 1la |AUC tétal, y tiene un perfil
excelente de liberacidn sostenida ; .

(64) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso

molecular promedio en peso [(Mp) 'del polimero de &cido

lactico es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente
27.000, la cual se caracterizal en que el area bajo la curva

concentracién en sangre -tiempo| (AUC) de un componente activo

para un periodo desde un mes hasta seis meses después de la

administracién es del 40% al 9&% de la AUC total, y presenta

un perfil excelente de liberacidén sostenida ;

(65) Una composicidn faLmacéutica que comprende la
composicién de liberaciédn sastenida de acuerdo con la

anteriormente mencionada
|

(66) Un agente profilictic

»
|

o o terapeutlco para céncer de

VS
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préostata, hiperplasia prostatlé
uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea, o
cancer de mama, © un agente ant%conceptivo, que comprende la

composicidén de 1liberacidn soﬁtenida de acuerdo con la

anteriormente mencionada (1); ( ,

(67) Un agente profilé?tico para la recurrencia

postoperatoria de cancer de{ mama premenopausico, que
|

comprende la composicidén de ligeracién sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada “1); ’

(68) Un método para pr%venif o tratar cancer de
préstata, hiperplasia prostétﬂca, endometriosis, fibroide
uterino, fibroma uterino, pub?rtad "precoz, dismenorrea, O
cdncer de mama, o un método janticénceptivo que comprende
administrar wuna cantidad efeétiva . de la composicién de
liberacién sostenida de acuerdo con la anteriormente
mencionada (1) a un mamifero; I |

(69) Un método para~ prevenir la recurrencia
postoperatoria de cancer di mama premenopdusico, que
comprende administrar una cant;Fad efectiva de la composicidén
de liberacidén sostenida de écuerdp con la anteriormente
mencionada (1) a un mamifero; ~

(70) El método de ac%erdo " con las anteriormente
mencionadas (68) o (69), carackeriz%do en que la composicidn
de liberacidén sostenida se prepara por un método de acuerdo
con alguna de de las anteriorm?nte mencionadas (42) a (54);

(71) E1 uso de la compo%icié# de liberacidédn sostenida

de acuerdo con la anteriormente menciocnada (1) para

fabricacién de un agente pr?filédtico o terapéutico para
l
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|
cancer de préstata, hiperpla51a( prostatica, endometriosis,
fibroide uterino, fibroma dterlné, pubertad precoz,
dismenorrea, o cancer de mama, [un agente anticonceptivo;
(72) El uso de la composicidn de liberacidén sostenida de
acuerdo con la anteriormente (menc1onada (1) para la
fabricacién de un agente proflhactlco para la recurrencia
postoperatoria de cancer de mamajpremenopéusico y similares.
o
Breve descripcidén Fe las gréaficas
La Fig. 1 es una gréafica quE muestra cada transicién del

nivel de farmaco en la sangre cuando el polvo de la

|

microcdpsula preparada en el(

Ejemplo 1 y el Ejemplo

z

comparativo 1 se administra respectivamente por via

subcutédnea a una rata. El valo# numé}ico del eje horizontal
muestra tiempo, y el valor numérico del eje longitudinal
(sic) muestra la concentracidén en sangre.

La Fig. 2 es una.gréfica q*e muestra cada transicidén del
nivel de farmaco en la sanére cuando el polve de la
microcapsula preparada en los, Ejemples 1, 2, 3 y 4 se
administra respectivamente por!via subcutédnea a una rata. El
valor numérico del eje horizontal muestra tiempo, y el valor
numérico del eje longitudinal(%ic) ﬁuestra la concentracién
en sangre. I

La Fig. 3 es una gréficajque muestra Cmax calculada a

i

partir de cada transicién de qivel del farmaco en la sangre

cuando el polvo de la microcépsula preparada en el Ejemplo 1,

Ejemplo 2, Ejemplo 3, Ejemplol 4, Ejemplo 5 y Ejemplo 6 se

|

administra respectivamente por!v1a subcutéanea. a una rata. El

valor numérico del eje horizomtal muestra la temperatura en

i
|
|
|
|
|
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|

la emulsificacién , el wvalor n%méricé del eje longitudinal
(sic) muestra Cmax. ‘ I

La Fig. 4 es una grafica que muestra el 4&rea bajo la

|

curva concentracién en sangre—tﬁempO'(AUC) durante 24 horas

después de la administracién ¢alculada a partir de cada

transicidén del nivel de férmaco~en la sangre cuando el polvo
de la microcapsula preparada en!los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5 vy
6 se administra respectivamente por via subcutdnea a una
rata. El valor numérico del Jeje ‘horizontal muestra la
! |

temperatura en la emulsificaciéA y el valor numérico del eje
longitudinal (sic) muestra AUC.

La Fig. 5 es una gréficaj que muestra el AUC para un

. | .
periodo que va de la cuarta semana a decimotercera semana

después de la administracién, |calculada a partir de cada

de la microcépsula preparada en|los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, y

transicidén de nivel del férmacoﬁen la sangre cuando el polvo
|

© se administra respectivamente por via subcutédnea a una

|
rata. El1 valor numérico del( eje horizontal muestra la

temperatura en la emulsificacidén y el valor numérico del eje

|

longitudinal (sic) muestra AUC..

. ‘e l ‘ .
La Fig. 6 es una grafica que muestra cada transicién de

nivel del farmaco en la sangre cuando el polvo de la
microcapsula preparada en el Ejemplo 5 y el Ejemplo 6 se
administra respectivamente por]via subcutdnea a una rata. El
valor numérico del eje horizonﬁal mﬁestra tiempo, y el valor
numérico del eje longitudinal hsic),muestra la concentracién
en sangre. .

& que muestra cada tiempo de

1

La Fig. 7 es una grafic

[.
|
|
.
|

Ry
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dispersidén cuando el polvo de la;miCrocépsula preparada en el
Ejemplo 6 y el Ejemplo compaﬁativo' 1 respectivamente se
suspende en un medio de dispersién. El eje horizontal muestra
el experimentador (3 en total))

longitudinal (sic) muestra el tiémpo de dispersiédn.

el valor numérico del eje

La Fig. 8 es un grafico qu? ﬁuestra cada transicidén del
nivel del farmaco en la sanére cpando el polvo de 1la
microcdpsula preparada en el Ejemplo /7 y Ejemplo comparativo
4 se administra respectlvamentk por via subcutdnea a una
rata. El valor numérico del ejeahorlzontal muestra tiempo, el
valor numérico del eje longitudinhal (sic)  muestra la
concentracidén en sangre.

La Fig. 9 es un gréafico qﬂe mueétra cada transicidén del
nivel del farmaco en la sadgre éuando el polvo de 1la
microcapsula preparada en los Ejemplos 8 y 10, y el Ejemplo

z

respectivamente por via

a———t—

comparativo 5 se administr

subcutadnea a una rata. El valor numérico del eje horizontal

muestra tiempo, el valor numérico del eje longitudinal (sic)

bre .

gre

|
|

El Mejor modo de llevar a cabo(la invencién

|

Si bien el péptido fisiﬁlégicamente activo soluble en

. . | . 2 2 :
agua a emplearla presente invencién no estd particularmente

=

muestra la concentracidén en san

l
limitado siempre que sea util para uso farmacoldgico, por
ejemplo, es adecuado un pépti?o fisioldgicamente activo que
tiene un peso molecular ] de aproximadamente 300 a

aproximadamente 40.000, con preferencia, aproximadamente de

400 a aproximadamente 30./000, . con  mas preferencia,

R4
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aproximadamente de 500 a aproximadamente 20.000.
El péptido fisiolégicamentejactivo incluye, por ejemplo,

hormona liberadora de hormona lu#einizante (LH~RH), .insulina,

somatostatina, hormona de crecimiento, hormona liberadora de

la hormona de érecimienro ' (GH-RH) , prolactina,

eritropoyetina, hormona adrenocortical, hormona estimulante

|

de melanocitos, hormona libeﬂadora. de hormona tiroidea,

hormona estimulante de 1la tiroides, hormona luteinizante,

hormona foliculo estimulante, vasopresina, oxitocina,

|

calcitonina, gastrina, Fecretina, pancreozimina,

colecistoquinina, angiotensina,\lactégeno humano placentario,

gonadotropina  coridnica humana, encefalina, endorfina,

kiotorfina (kyotorphin), tuftiina, ‘timopoyetina, timosina,

timotimulina, factor timico humgral, factor timico sanguineo,

factor de necrosis tumoral, factor, inductor de colonias,
motilina, dinorfina, bombesi?a, neurotensina, ceruleina,

bradiquinina, factor natriu&ético atrial, factor de

|

crecimiento de nervios, factor de crecimiento celular, factor
neurotrdéfico y péptidos que ?ienen' una accidén antagonista

contra la endotelina, y derivaéos de estos, y ademds incluye

|

los fragmentos de estos, o los(derivados de los fragmentos y

'

similares. 1

La sustancia fisiolégicaménte activa a ser usada en la

i

presente invencidén puede serlo como tal o como una de sus

sales aceptables para uso farm#céutiéo.

|
Los ejemplos de tal sal incluyen, en el caso de que la
sustancia fisioldgicamente activa tenga un grupo basico tal

al con un Acido inorganico

'

cComo un grupo amino, una

\'s
]1
r
|

199
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(denominado también como un cido 1libre inorganico) (por
il

ejemplo, A&cido <carbénico, Aac bicarbbénico (bicarbonic

ld
|
acid(sic)), acido clorhidrico& acido sulfarico, acido
n
1

nitrico, &cido bdrico, etc.), un 4acido orgénico (denominado

’ z

también como un &cido libre orgénico) (por ejemplo, &cido

|

succinico, acido acético, (écido propidnico, acido

. s s oo
trifluoroacético, etc.) o similares.

Los ejemplos de la sal iLcluyen, en el caso que 1la

|

sustancia fisioldgicamente actiWa tenga un grupo &cido tal

como un grupo carboxilo, una Isal con una base inorganica

|

(denominada también como base l%bre inorgénica) (por ejemplo,

metal alcalino tal como sodio y!potasio, metal alcalinotérreo

tal como calcio y magnesio,] etc.), una base organica

. ., L. ‘ o .
(denominada también como base Llibre organica) (por ejemplo,
aminas organicas tales como trietilamina, aminoacidos basicos

tal como arginina, etc.) o sﬁmilafes. Ademas, el péptido

fisioldégicamente activo puede ’formar un compuesto metdlico

|

complejo (por ejemplo, un complejo de cobre, un complejo de

zinec, etc.). )

Un ejemplo preferido del péptido fisioldgicamente activo

|

incluye un derivado de LH-RH qﬁe es Gtil para una enfermedad

|

1] | ” .
dependencia de hormonas sexual?s tal como cancer dependiente

con dependencia de hormona, | en especial enfermedad con

de hormonas sexuales (por ejemElo, cancer prostdtico, cancer

de Aatero, cancer de mama, tumor hipofisiario, etc.),

hipertrofia prdstética beniéna, endometriosis, fibroide

uterino, pubertad precoz, dismenorrea, amenorrea, sindrome

, p (s i -
premenstrual, sindrome ovarico multilocular y similares, vy

~
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anticoncepcidén (o infertilidad en ei caso de utilizar un
efecto rebote después del retiro del farmaco) y recurrencia
postoperatoria de cancer de mamas prémenopéusico, Yy una de
sus sales. Ademas, el ejemplo incluye un derivado de LH-RH
que ' es efectivo para un tumor benigno o maligno gque es
independiente de las hormonas sexuales, pero susceptible a
LH-RH, o la sal de este. \

Un ejemplo'de los derivados de LH-RH o la sal de este
incluye, por ejemplo, lo descrito en Treatment with GnRH
analogs: Controversies and perspectives [publicado por The
Parthenon Publishing Group Ltd., 1996] y un péptido descrito
en JP-A 3-503165, JP-A 3-101695, JP-A 7-97334, JP-A 8-259460,
y similares.

Los ejemplos del derivado de LH-RH incluyen un agonista
de LH-RH o un antagonista de LH-RH. Como antagonista de LH-
RH, por ejemplo, se usa un péptido.fisiolégicamente activo
representado por la férmula general [I]:
X—D2Nal—D4ClPhe—D3Pal*Ser—A—B—Leu—C—Ero—DAlaNHz
en donde, X representa N(4H,~-furoyl)Gly o NAc, A representa
un residuo seleccionado de NMefyr, Tyr, Aph(Atz), y
NMeAph (Atz), B représenta un residuo seleccionado de
DLys (Nic), DCit, DLys(AzaglyNic), DLys (AzaglyFur),
DhArg (Etz), DAph(Atz), y DhCi, y C representa Lys(Nisp), Arg,
o hArg(Et,), o se usa una sal de estés

Como agonista de LH-RH, por ejemplo, se usa un péptido
fisioldgicamente activo representadé por una férmula general
[II]: '

5—oxo—Pro—His—Trp—Ser—Tyr~Y—Leu—Arg—Pro—Z

i
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en donde, Y representa un residuo seleécionado de DLeu, DAla,
DTrp, DSer(tBu), D2Nal y DHis(ImBzl), y Z representa NH-C;Hs o
Gly-NH;, o se wusa una sal de estés. En particular, es
adecuado un péptido en el que Y es DLeu y Z es NH-CyHs (es
decir, Péptido A representado por 5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-
DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,Hs: leuprorelina5 o es apropiada una de
sus sales (por ejemplo, acetato). ‘

Estos péptidos se pueden preparaf por un método descrito
en las referencias precedentes o en las publicaciones o

métodos andlogos de estos.
Las abreviaturas usadas en este éocumento representan lo
siguiente:
Abreviatura: Nombre
N(4H2—furoyl)Gly: residuo de N-tetrahidrofuroilglicina
NAc: grupos N-acetilo .
D2Nal: residuo de D~3—(2—naftil)alan%na
D4ClPhe: residuo de D-3-(4-cloro)fenilalanina
D3Pal: residuo de D~3—(3—piridil)alaﬁina
NMeTyr: residuo de N-metiltirosina |
Aph (Atz): residuo de N-[5'- (3’ -amino-1"H-1',2",4"'~
triazolil)]fenilalanina
MeAph (Atz): residuo de N-metil-[5'-(3’-amino-1'H-17,2',4'-
triazolil)]fenilalanina
DLys (Nic): residuo de D—(e—ﬁ—nicotin?il)lisina
Dcit: residuo de D-citrulina
DLys (AzaglyNic): residuo de D-(azaglicilnicotinoil)lisina

DLys (AzaglyFur) : residuo de D-(azaglicilfuranil)lisina

DhArg (Et;): residuo de D-(N,N’-dietil)homoarginina
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DAph(Atz):  residuo  de  D-N-[5'-(3’-amino-1'H-1’,2",4'-
triazolil)]lfenilalanina

DhCi: residuo de D~homocitrulina

Lys (Nisp) : ;esiduo de (e—N—isopropil)lisina

hArg(Et;): residuo de (N,N’-~dietil)homoarginina

De otro modo, un aminoéacido, cu#ndo se designa con una
abreviatura, esta se basa en las abreviaturas de la Comisién
para nomenclatura bioquimica de ia IUPAC-IUB (European
Journal of Biochemistry, Vol; 138, paginas 9 a 37, 1984) o
una abreviatura comin en el oficio 'y cuando un aminoacido
puede tener isémeros Opticos, a menoé que se especifique de
otro modo, este representa una forma L.

El polimero de &cido lactico a éer usado en la presente
invencién (de aqui en adelante, ocasionalmente abreviado como
polimero de &cido lactico de la presente invencién) incluye
un poliméro que consiste solo en ;écido lactico o en un
copolimero de écido lactico y otro monémero (por ejemplo,
acido glicdélico, etc.). E1 polimero;de acido lactico incluye
acido polilactico o polilacturo . Como copolimero de &cido
lactico-acido glicdlico, se pueden @sar los que tienen una
relacién de composicién de acido lactico/acido glicélico de
60/40 a 99,9/0,1. En la preparacién de liberacién sostenida
de la presente invenciédn, se prefiere dcido poliléactico o
polilacturo , en especial, &4cido poli-DL-lactico o poli-DL-

i

lacturo. ,
Ademas, el peso molecular promedio en peso del polimero
de 4&cido 1lactico wusado en la preparacién de liberacién

sostenida de 1la presente invencién es por lo general

AN
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aproximadamente de 11.000 a aproximadamente 27.000, con
preferencia, aproximadamente de 11.600 a aproximadamente
20.000 o aproximadamente de 19.000a aproximadamente 27.000.
En particular, para la preparacién de!liberacién sostenida en
la que la libéracién in vivo de la sustancia fisioldégicamente
activa a partir de 1la preparaciéﬁ puede mantener una
concentracién efectiva de farmaco en sangre durante un
periodo aproximadamente de 60 dias a:130 dias, es preferible
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, es més
preférible aproximadamente de 12.000 a aproximadamente 19.000
y es aun mas preferible aproximadamente de 13.000 a
aproximadamente 18.000. Por otra parte, en la preparacién de
liberacidn sostenida en la cual la #iberacién in vivo de 1la
sustancia fisioldégicamente activa de la preparacién puede
mantener una concentracidn efectivé de farmaco en sangre

durante un periodo aproximadamente de 120 dias a 400 dias, es

preferible aproximadamente de 19.000 a aproximadamente

27.000, es mé&s preferible aproximadamente de 19.500 a
aproximadamente 26.500 y es . aun mas preferible

aproximadamente de 20.000 a aproximédamente 26.000.

Cuando el peso molecular promedio en peso (Mp) del
polimero de &cido léactico es apréximadamente de 11.600 a
aproximadamente 20.000, es preferible que una relacidén del
peso molecular promedio en peso (Mp) al peso molecular
promedio en numero (Mn) sea mas 'de 1,9. Cuando el peso
molecular promedio en peso (Mpi del polimero de Aacido

lactico es aproximadamente de 19.000 a aproximadamente

27.000, es preferible que una relacién del peso molecular

4
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promedio en peso (Mp} al peso molecular promedio en
numero (Mn) sea mas de 1,5. Aqui un peso molecular promedio

en peso (Mp) y un peso molecular promedio en numero (Mn)

v

pueden medirse por cromatografia de permeacidén en gel (GPC) .

Mp

Ademas, el polimero de &acido léético a ser usado en la
preparacién de liberacidén sostenida 'in vivo en la cual la
liberacién de la sustancia fisiolégicamente activa de la
preparacién puede mantener una coﬁcentracién efectiva de
farmaco en sangre durante un periodo aproximadamente de 120
dias a 400 dias, es un polimero en donde, usualmente el
contenido de polimero que tiene un peso molecular de 5.000 o
menos es aproximadamente de 5% én peso o menos, con
preferencia, el contenido de un polimero que tiene un peso
molecular de 5.000 (sic) o menos es aproximadamente 5% (sic)
en peso o menos y el contenido de polimero que tiene un peso
molecular de 3.000 o menos es aproxiﬁadamente de 1,5% en peso
0 menos, ademas preferentemente,v, el contenido de polimero
que tiene un peso molecular de 5.000 o menos es
aproximadamente de 5% en peso o 'menos, elb contenido de
polimero que tiene un peso molecular de 3.000 o menos es
aproximadamente de 1,5% en peso o:nenos y el contenido de
polimero que tiene un peso molecular de 1.000 o menos es
aproximadamente de 0,1% en peso o me#os.

Un polimero de acido lactico que tiene el peso molecular
alto para ser materia prima del polimero de acido lactico de

la presente invencidén puede estar disponible en el mercado, o

aquellos polimerizados por un método conocido, y el peso
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molecular promedio en peso por 1lo genéral es aproximadamente
de 11.000 a aproximadamente 27.000, con preferencia,
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000 o
aproximadamente de 19.000a aproximadaménte 27.000.

El método de ©polimerizacidén conocido incluye, por
ejemplo, un método de policondensacién de Aacido 1lactico y
acido glicdélico si es necesario, por ejemplo, un método por
polimerizacién del lacturo por apertura del anillo lacturo, y
si es'necesario, en conjunto con glycolide (sic)con el uso de
un catalizador tal como un &cido de Lewis tal como dietil
zinc, trietil aluminio 'y octilatov;de estafio, © una sal
metadlica, un método de polimerizacién del lacturo por
apertura del anillo lacturo ademés en presencia de un

derivado de &cido hidroxicarboxilico cuyo grupo carboxilo

estd protegido en el método descrito anteriormente (por

ejemplo, Publicacidén Internacional WO 00/35990, vy similares),‘

ademas de un método de polimerizacidn por apertura del anillo
donde se agregé un catalizador al 1écturo bajo calentamiento
(por ejemplo, J. Med. Chem, 16, 897' (1973)), y por ejemplo,
un método de copolimerizacidn de lacéuro y glycolide (sic).
Los ejemplos de la forma de polimerizacién incluyen una
polimerizacién en.masa donde el lacturo y similares se funden
para someterse a una polimerizaciéﬁ, una polimerizacidén en
solucidén, en donde el lacturo y similares se disuelve en un
solvente apropiado para ser sujeté a una polimerizacién.
Entre ellos, es preferible en la produccién industrial, que
un polime;o obtenido por una polimérizacién en solucidén sea

usado como materia prima de un polimero de &cido lactico de
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la presente invencidn. ,

Ejemplos del solvente para disolver el lacturo pa:a la
polimerizacidén en solucidén incluyen h#drocarburos aromaticos
tales como benceno, tolueno y ' Xileno, \% decalina,
dimetilformamida y similares.

Para hidrolizar el polimero de Aacido lactico que tiene
alto peso molecular, obtenido ' como se describid
anteriormente, se usa un método de hidrélisis conocido per
se, por ejemplo, el polimero de &cido léctico que tiene alto
peso molecular se puede disolver en un solvente apropiado y
luego, reaccidnar por adicidén de de agua y si es necesario,
de un &acido.

Ejemplos del solvente para disol&er el polimero de acido
lactico que tiene alto peso molecular incluyen un solvente
que puede disolver el polimero de &cido 1lactico con una

cantidad de 10 veces el peso o menos del polimero vy
especificamente incluye hidrocarburos halogenados tales como
cloroformo y diclorometano, hidrocérburos aromaticos tales
como tolueno, o-xileno, m-xileno , y p-xileno, y éteres
ciclicos tales como tetrahidrofurano; acetona; N, N-
dimetilformamida y similares.

Adicionalmente, en la polimerizacidén de un polimero de A&cido
ladctico que tiene un peso molecular alto, cuando se usa un
solvente disponible para la hidréiisis de un polimero de
acido lactico que tiene un peso molecular alto, las
operaciones de la polimerizacién y}la hidrélisis se pueden

realizar continuamente sin aislamiento del polimero de &acido

l4ctico polimerizado que tiene un peso molecular alto.
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La cantidad de solvente a ser usado para disolver el
polimero de acido lactico que tiene un peso molecular alto es
generalmente de 0,1 a 100 veces, congpreferencia de 1 a 10
veces con respecto al polimero de acido lactico como soluto.

La cantidad de agua que se adiciona es generalmente de

0,001 a 1 veces en peso, con preferencia 0,01 a 0,1 veces en

peso con respecto al polimero de &cido lactico que tiene un

1
!

peso molecular alto.

El &cido que se agrega, si es necesario, incluye un
acido inorganico tal como &cido clorhidrico, &cido sulfurico
y acido nitrico y un &cido orgénico tal como &acido léactico,
- dcido acético, Aacido trifluoroacétic& y con preferencia un
dcido lactico

La cantidad del &acido que se agrega es generalmente de 0
a 10 veces en peso y con preferencia de 0,1 a 1 veces en peso
con referencia al polimero de acido léFtico que tiene un peso
molecular alto.

La temperatura de la reaccidn de hidrdlisis es
generalmente de 0 a 150 °C, con preferencia de 20 a 80 °C.

El tiempo de la reaccidén de h%drélisis puede variar
dependiendo del peso molecular promedi; en peso del polimero
de &cido lactico que tiene un peso molecular alto, y de la
temperatura de reaccidn, y es generalmente de 10 minutos a
100 horas, y con preferencia de 1 a 20 horas.

El tiempo de terminacidén del trétamiento de hidrdlisis
se determina sobre la base del peso molecular promedio en

peso del producto de la hidrdélisis. Es decir, el muestreo se

realiza apropiladamente durante el tratamiento de hidrélisis,
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el peso molecular promedio en peso del producto de
hidrélisis en la muestra se mide por cromatografia de
permeacidén de ‘gel (GPC) vy, si se 'confirma que el peso
molecular estda en el rango numérico especificado, el
tratamiento de hidrdlisis esta terminaéo.

Como método para la precipitacién del polimero de acido
lactico especificado, a partirla solucidén que contiene el
producto de hidrdlisis obtenido al someter el polimero de
dcido léactico que tiene un peso molecular alto a la
hidrélisis descrita anteriormente, se€ pone come ejemplo un
método que pone en contacto la solucién que contiene el
producto de hidrdlisis con un sol&enﬁe que puede precipitar
el polimero especificado de acido lactico contenido en ella,
y similares.

Los ejemplos de una modalidad prgferible de la soluciédn
que contiene el producto de hidrdlisis incluyen, por ejemp}o,
una solucidén en la que aproximadamente del 10 a 50% en peso
del polimero de 4&cido lactico que tiene un peso molecular
promedio en peso de 15.000 a 50.000,' con preferencia 15.000
a 30.000, con mas preferencia 17.000 a 26.000, con especial
preferencia 17.500 a 25.500 se disuel;e en un solvente capaz
de disolver el polimero de A&cido léctico que tiene un peso
molecular alto tal como hidrocarburos’halogenados tales como
cloroformo y diclorometano, hidrocayburos aromaticos tales
como tolueno, o-xileno, m-xileno, y p-xileno, vy éteres
ciclicos tales como tetrahidrofurano: acetona; N, N-

dimetilformamida. Cuando la preparacién de liberacién

. o . . s
sostenida de la ©presente invencidén no contiene Aacido
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hidroxinaftoico, se disuelve en wuna, solucién en la que
aproximadamente del 10 a 50% en peso del polimero de &cido
lactico que tiene un peso molecularj promedioc en peso de
15.000 a 50.000, con preferencia 15.000 a 40.000 y similares
se ponen como ejemplo.

Los ejemplos del solvente capaz de pfecipitar el
polimero especificado de Acido 1lacticoe contenido en 1la
solucién que contiene el producto de Hidrélisis incluyen, por
ejemplo, alcoholes tales como metanol y etanol, éteres en
cadena tales como éter isopropilico, hidrocarburos alifaticos
tales como hexano; agua y similares. :

La cantidad a ser usada del solvente capaz de precipitar
el polimero especificado de &cido lactico es generalmente de
0,1 a 100 veces en peso, con preferencia de 1 a 10 veces en
peso para el solvente en la solucidén que contiene el producto
de la hidrdlisis.

El ejemplo especifico preferible de la combinacidén de
clase y cantidad a ser usada de tal solvente incluye una
modalidad en donde se usa el éter isﬁpropilico como solvente
para reducir la solubilidad en una cantidad de 2 a 10 veces
en peso con respecto al diclorometano en términos de la
solucién que contiene el producto de hidrélisis donde se usa
de 1 a 5 veces en peso de diclorometano como solvente con
respecto al soluto.

Cuando el solvente capaz de : precipitar el polimero
especificado de A&cido lactico como un soluto se pone en
contacto con la solucidn que contiene el producto de la

hidrélisis, la temperatura del solvente es generalmente de -
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20 a 60 °C, con preferencia de 0 a 40 °C, y la temperatura de
la solucidn que contiene producto; de 1la hidrdlisis es
generalmente de 0 a 40 °C, con preferebcia de 10 a 30 °C.

Los ejemplos del método para :poner en contacto el
solvente y la solucidén que contieﬁe el producto de la
hidrélisis incluyen un método para adicionar de una vez la
solucidén gque contiene el producto ae la hidrdélisis en el
solvente , un método  de adicidén goté a gota de la solucién
que contiene el producto de la hid;élisis al solvente, un
método para adicionar de una vez e; solvente a la solucidn
que contiene el producto de la hidrdlisis, o un método de
adicidén gota a gota del solvente a la solucidén que contiene
el producto de la hidrélisis.

El polimero de acido lactico de la presente invencidn
obtenido como se describiéd anterior@ente es preferible como
sustrato base para una preparacién ' de liberacidén sostenida
porque la cantidad de grupos carboxilo terminales estd en el
rango que‘se prefiere como sustrato base para una preparacién
de liberacidén sostenida. ,

En la preparacidén de liberacidn sostenida de la presente
invencidn, se puede agregar un acido graso en la microcdpsula
de la preparacién de 1liberacidn éostenida de modo que la
concentracidén del farmaco en sangre sea la ideal en una parte
del comienzo dentro de un cierto périodo de tiempo a partir
de la etapa temprana de la administracién a un paciente y un
péptido fisioldgicamente activo . soluble en agua como
ingrediente activo se pueden libe?ar en forma sostenida vy

estable durante una periodo de tiempo méds prolongado.

r
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El &cido graso usado en la presente invencién significa
un acido carboxilico que tiene una éstructura de cadena con
la cadena lineal o un grupo alquilq"que tiene cadena lateral
y tiene un grupo carboxilo, asi como también é&cido benzoico,
4cido hidroxinaftoico ¥y 4cido pamoico. EI ééido carboxilico
que tiene una estructura de cadena_con 1a cadena lineal o© el
grupo alquilo que tiene cadena lateral es con preferencia el
que tiene cuatro o mas carbonos e incluye especificamente
dcido butirico, acido valérico, acido caproico, acido

enantico, acido caprilico, acido pelargdénico, dcido caprico,

4dcido undecilico, acido laurico, acido tridecilico. acido
miristico, é&cido pentadecilico, acido palmitico, acido

heptadecilico, scido estearico, acido nonadecanoico, acido

araquidico, zcido isocroténico, 4cido undecilénico, dcido

oleico, acido elaidico, acido sérbico, acido linoleico, acido .

1

2 ‘

linolénico, é&cido araquidénico y similares. Son de mayor
prefexencia ‘écido estedrico, acido benzoico, acido
hidroxinaftoico, acido pamoiﬁo y similares.

gi bien la cantidad de;écido graso que se adiciona puede
variar de acuerdo con la ciase del &acido graso, la clase de
péptido fisiolégicamente activo soluble en agua y la cantidad
que se adiciona de este, ei periodo de liberacién sostenida ¥y
similares, esta es de O,lja 10 moles, con p:eﬁe:encia de 0,2
a 5 moles, con aln mas preferencia de 0,25 a 2 moles, con
especial preferencia de 0,5 a 1,5 moles, con respecto a 1 mol
del péptido fisiolégicamente activo soluble en agua o una de
sus sales.

Ademds, la relacién en peso del acido graso a la

—4————4
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microcdpsula completa es aproximadamente de 0,01 a
aproximadamente 50% en peso, con preferencia aproximadamente
de 0,1 a aproximadamente 25% en peso, aun con mas preferencia
aproximadamenté de 2 a 10% en peso.

Si bien la relacidn en peso del péptido fisioldgicamente
activo soluble en agua en la composicién de 1la presente
invencién puede variar de acuerdo con la clase del péptido
fisiolégicamente activo, el efecto farmacoldgice deseado, la
duracidén del efecto y similares, esta es aproximadamente de
15 a aproximadamente 35% en peso, con preferengia,
aproximadamente de 16 a apfoximadamente 30% en peso, con mas
preferencia aproximadamente de 17 a aproximadamente 26% en
peso, aun con mas preferencia aproximadamente de 17 a
aproximadamente 23% en ©peso, Yy con méxima preferencia
aproximadamente de 18 a aproximadamente 22% en peso con
respecto a la microcapsula total (el contenido de la
sustancia fisioldégicamente activa en la microcapsula).

Si bien la relacidén de peso de la sustancia
fisiolégicamente activa en la composicién de la presente
invencidén puede variar de acuerdo con la clase de la
sustancia fisioldégicamente activa, el efecto farmacoldgico
deseado, la duracién del efecto'y similares, esta es, en la
composicién de liberacidn séstenida que contiene la sustancia
fisioldégicamente activa o una de sus sales y el polimero de
acido lactico o una de sus sales, aproximadamente de 0,001 a
aproximadamente 50% en peso, con preferencia aproximadamente
de 0,02 a aproximadamente 40% en peso, con mas preferencia

aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 30% en peso, y con
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maxima preferencia aproximadamente de 14 a aproximadamente
24% en peso con respecto a la suma de la composicidn, y en el
caso de la sustancia fisioldgicamente activa no peptidica o
la sal de esta, la relacién de peso es aproximadamente de
0,01 a aproximadamente 80% en peso, y con preferencia
aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 50% en peso.

La forma de la composicién de liberacidn sostenida en el
presente documento , es pero no estd limitada a, con
preferencia una forma de particulas finas, con especial
preferencia una forma de microesfera (también denominada como
microcdpsula en el caso de 1la composicién de liberacidn
sostenida que contiene el polimero de &cido lactico). Ademas,
la microesfera del presente documento, indica una particula
fina wesférica inyectable que se puede dispersar en una
solucidén. - La forma se puede confirmar mediante la
observacién, por ejemplo, con un microscopio de barrido
electrdénico. “

A continuacién se pondrév come ejemplo un método para
prbducir la composicidén de liberacidn sostenida (por ejemplo,
una microcéapsula) que contiene la presente sustancia
fisiolbégicamente activa o una de sus sales y el presente
polimero de acido lactico o una de sus sales .

En el siguiente proceso de produccidén, donde sea
apropiado, se puede agregar un agente de retencidén del
farmaco (por ejemplo, gelatina, &acido salicilico y similares)
por un método conocido per se.

En el presente método, en primer lugar, el polimero de

dcido l4ctico de la presente invencidén (de aqui en adelante,

P
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denominado también c¢omo un polimero biodegradable  de la
presente invencidén) o una de sus sales se disuelve en un
primer solvente volatil inmiscible en agua para preparar una
primera solucidén. El solvente usado como el primer solvente
descrito anteriormente tiene con preferencia un punto de
ebullicién de 100 °C o menor.

Como primer solvente, por ejemplo, se usa un
hidrocarburo halogenado (por ejemplo, diclorometano,
cloroformo, dicloroetano, tricloroetano, tetraclorurc de
carbono y similares), éteres (por ejemplo, éter dietilico,
éter diisopropilico y similares), un éster graso (por
ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo y similares), un
hidrocarburo aromdtico {(por ejemplo, benceno, tolueno, xileno
y similares). Entre ellos, se prefiere un hidrocarburo
halogenado y el diclorometano es especialmente adecuado.
Ademds, estos se pueden mezclar en una relacidén apropiada
para su empleo.

La concentracidén del polimero biodegradable de la
presente invencidén en una solucidén en solvente orgdnico puede
variar de acuerdo con el peso melecular del polimerc
biodegradable de 1la presente 1invencidén y 1la c¢lase del
solvente organico, peroc por ejemplo, cuande se uéa
diclorometano como un solvente orgdnico, 1la concentracidn
generalmente se selecciona de aproximadamente de 0,5 a
aproximadamente 70% en peso, con mas preferencia
aproximadamente de 1 a aproximadamente 60% en peéo, y con
especial preferencia aproximadamente de 33 a aproximadamente

45% en peso.
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Luego, la sustancia fisiolégicamente activa compuesta
del ©péptido fisioldgicamente active soluble en agua se
disuelve en un segundo solvente miscible en agua para
preparar una segunda solucidén. E1 solvente miscible en agua
usado como el segundo solvente anterior es miscible-en agua a
una tasa constante y preferiblemente tiene un punto de
ebullicién de 100 °C o menos.

Como segundo solvente, por ejemplo, se usan alccholes
inferiores (por ejemplo, metanol, etanol, ©propanol, \%
similares), acetonitrilo, acetona, tetrahidrofurano Y
similares. Entre ellos, se prefiere un alcohol inferiér, Yy
son especialmente adecuados metanol y etanol. Ademds, estos
se pueden mezclar para usar en una relacidén apropiada.

Ademéds, como solvente para disolver el polimero de &acido
lactico o una de sus sales para preparar la primera solucidn,
ademas de usar el primer solvente se puede agregar un tércer
solvente miscible en agua . En este caso, el tercer solvente
se puede seleccionar entre los mismos solventes que el
segundo solvente.

Posteriormente, la primera solucidén resultante y la
segunda solucidén se mezclan para preparar una tercera
solucién. La tercera solucidén resultante con preferencia es
una solucidén en donde el polimero de &acido lactico o una de

sus sales y la sustancia fisioldgicamente activa se disuelven

en forma uniforme y adicionalmente, en el prdéximo paso, el

polimero de &acido lactico o una de sus sales y la sustancia
fisiolbégicamente activa no se depositan durante el proceso de

eliminacién del solvente de la solucién.
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En este caso, la sustancia fisioldégicamente activa se
agrega de modo tal que la sustancia fisioldgicamente activa

estd contenida en la cantidad de 15 a 35% (peso/peso) del

total de la microcapsula (contenido de la sustancia
fisioldgicamente activa en la microcapsula). En consecuencia,
la cantidad del farmaco que se carga como sustancia

fisiolégicamente activa es aproximadamente de 17 a
aproximadamente 50% en peso, con preferencia aproximadamente
de 18 a aproximadamente 43% en peso, con mas preferencia
aproximadamente de 19 a aproximadamente 38% en peso, aan con
mis preferencia aproximadamente de 19 a aproximadamente 25%
en peso, y con maxima preferencia aproximadamente de 20 a
aproximadamente 23% en peso. En el presente documento, la
cantidad que se carga es un indice calculado de la cantidad
agregada de sustancia fisioldgicamente activa con respecto a
la cantidad adicionada total de cada componente que comprende
la microcédpsula de 1la preparacién. Por otra parte, la
relacidén de entrampado del farmaco tal como la sustancia
fisioldgicamente activa es aproximadamente de 75% en peso o
més, con preferencia aproximadamente de 80% en peso o mas,
con mas preferencia aproximadamente de 82% en peso o mas, aun
con mas preferencia aproximadamente de 85% en peso o mas, Yy
con maxima preferencia aproximadamente de 89% en peso o mas.
En el presente documento, la relacién de entrampado es un
indice calculado del farmaco incorporado en la microcapsula
con respecto a la cantidad agregada de la sustancia
fisioldégicamente activa.

La relacidén de volumen del anterior solvente inmiscible
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en agua al solvente miscible en agua (que incluye el tercer
solvente en el‘ caso que se agregue el tercer solvente al
primer solvente) a ser usada en el paso de preparacidén de la
tercera solucidn es generalmente de 35:65 a 55:45.

Luego, la tercera solucién resultante se dispersa en una
cuarta solucidén compuesta de una solucidén acuosa de un
emulsificante para preparar la emulsién O (fase oleosa)/W
(fase acuosa) y luego se prepara la microcédpsula por la
eliminacién del primer y el segundo solventes antes
mencionados. Cuando se agrega un tercer solvente al primer
solvente el tercer solvente se elimina simultdneamente en
este paso. En este caso, el volumen de la fase acuosa se
selecciona generalmente aproximadamente de 1 a
aproximadamente 10.000 veces, con mas preferencia
aproximadamente de 5 a aproximadamente 5.000 veces y con
especial preferencia aproximadamente de 10 a aproximadamente
2.000 veces el volumen de la fase oleosa.

El emulsificante contenido en la fase acuosa anterior
generalmente puede ser un emulsificante que puede formar una
emulsién O/A estable. Especificamente, se usan por ejemplo,
tensioactivos aniénicos (por ejemplo, oleato de sodio,
estearato de sodio, laurilsulfato de sodio y similares),
tensioactivos no idbnicos (por ejemplo, éster graso de
polioxietilensorbitano {[Tween 80, Tween 60; Atlas Powder Co.
Ltd], derivados polioxietilénicos de aceite de ricino [HCO-
60, HCO-50, Nikko Chemicals Co. Ltd]l, y similares),
polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico,

carboximetilcelulosa, lecitina, gelatina y acido hialurédnico.
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Una clase o algunos de estos se pueden usar solos o en
combinacidén. La boncentracién para usar estd con preferencia
en el rango aproximadamente de 0,01 a 10% en peso, y con mas
preferencia en el rango aproximadamente de 0,05 a
aproximadamente 5% en peso.

Se puede agregar un regulador osmético a la anterior
fase acuosa. Dicho regulador osmético puede sSer uno que
muestre una presidn osmbética en solucidbn acuosa.

Los ejemplos de los reguladores osméticos incluyen, por
ejemplo, alcoholes polivalentes, alcoholes mbnovalentes,
monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos y amincacidos o
derivados de estos.

Para los anteriores alcoholes polivalentes, se usan por
ejemplo, alcoholes trivalentes tales como glicerina,
aicoholes pentavalentes tales como arabitol, xilitol vy
adonitol, alcoholes hexavalentes tales como manitol, sorbitol
y dulcitol. Entre ellos, se prefieren  los alcoholes
hexavalentes y el manitol es especialmente adecuado.

Los anteriores alcoholes monovalentes incluyen, por
ejemplo, metanol, etanol, y alcohol isopropilico y entre
ellos, se prefiere el etanol.

Para los monosacaridos anteriores, por ejemplo, se usan
pentosas tales como arabinosa, xilosa, ribosa y 2-
desoxirribosa, hexosas tales como glucosa, fructosa,
galactosa, manosa, sorbosa, ramnosa y fucosa y entre ellas,
se prefieren las hexosas.

Para los oligosacadridos anteriores, por ejemplo, se usa

trisacaridos tales como maltotriosa y rafinosa,

%0
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tetrasacdridos tal como estaquiosa y entre ellos, se
prefieren los trisacaridos. |

Como los‘.derivados de monosacdridos, disacdridos vy
oligosacaridos mencionados anteriormente, se usan por
ejemplo, glucosamina, galactosamina, &cido glucurdnico, acido
galacturdnico y similares.

Como los aminoacidos  anteriores, se puede usar
cualquiera siempre que esté en la forma L. Por ejemplo, se
ejemplifican glicina, leucina, arginina y similares. Entre
ellos, se prefiere 1la L—arginina.

Estos reguladores osmbéticos se pueden usar solos o con
una mezcla.

Estos reguladores osmdéticos se usan a una concentracidén
que hace a la presién osmética de la fase acuosa externa
aproximadamente de 1/50 a aproximadamente 5 veces, con
preferencia aproximadamente de 1/25 a aproximadamente 3 veces
la presidén osmdtica de la solucidén fisioldégica salina. Cuando
se usa manitol como regulador osmdético, la concentracidn es
con preferencia de 0,5 a 1,5%.

Como el método para eliminar el primer y el segundo
solventes (que incluyen un tercer solvente cuando se agrega
un tercer solvente al primer solvente; lo mismo se aplica de
aqui en adelante), se usa un método conocido per se o método
anadlogo para ello. Los ejemplos de métodos incluyen un método
para evaporar un solvente organico a presién ambiente o con
gradual reduccién de la presién con agitacidén con un agitador
tipo propulsor, agitador magnético o similares, y un método

para evaporar un solvente orgdnico con vacio regulado usando
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un evaporador rotatorio y similares. En especial, se prefiere

.un método de secado en agua (in~water drying method) en donde

el solvente se elimina con agitacidén a presidn ambiente.

En la preparacidén de liberacidén sostenida de la presente
invencidén, el control de la temperatura del proceso de
emulsién en el cual se eliminan el primer y el segundo
solventes se puede ajustar con el fin de obtener la
concentracién ideal del farmaco en sangre en la parte de
mantenimiento en un mes o mds de un mes después de la
administracién a los pacientes y liberar en forma estable y
sostenible el péptido fisiolégicamente activo soluble en agua
como ingrediente activo.

La temperétura de control del proceso de emulsificacién
en el cual se eliminan el primer y el segundo solventes se
puede ajustar a, por ejemplo, aproximadamente de 5 a 50 °C.
Ademas, con preferencia se ajusta a aproximadamente de 15 a
35 °C, en especial aproximadamente de 15 a 30 °C. En este
caso, el método para controlar la temperatura incluye un
método de ajuste de la emulsidén anterior O/A a la temperatura
anterior, vy uﬁ método para preparar una emulsidén por la
mezcla de la tercera y cuarta soluciones ajustadas a la
temperatura anterior, como también un método de colocacién de
todos los procedimientos del proceso de emulsificacién en un
ambiente ajustado a la temperatura de control.

La microcapsula obtenida de este modo se recoge por
centrifugacidén o filtracidn, y luego se lava repetidas veces
con agua destilada, varias veces, hasta eliminar la sustancia

fisiolégicamente activa libre, el emulsificante y los

’2\'7/
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similares que se adhieren a la superficie de la microcapsula,
y luego la microcéapsula se redispersa en agua destilada antes
de liofilizar. |

Durante el proceso de preparacidén, se puede agregar un
inhibidor de aglutinacidén para evitar la aglutinacidén de las
particulas. E1 inhibidor de 1la aglutinacién incluye, por
ejemplo, un polisacdrido soluble en agua tal como manitol,
lactosa, glucosé, y almidones (por ejemplo, almiddédn de maiz),
aminodcidos tal como glicina, y proteinas tales como fibrina
y coladgeno. Entre ellos, el manitol es el adecuado.

La cantidad que se adiciona del inhibidor de la
aglutinacién tal como manitol es generalmente de 0 a
aproximadamente 24% en peso de la microcépsula total.

Ademés, después de la liofilizacidn, cﬁando sea
necesario, las microcapsulas se pueden calentar a pres;én
reducida y con la condicidén de no causar una fusién mutua de
las microcépsulas, eliminar agua y los solventes orgénicos de
las microcapsulas. Se prefiere calentar a una temperatura
alrededor de o ligeramente superior ala températura de
transicién vitrea del punto intermedio del polimero
biodegradable‘ determinada por <calorimetria de barrido
diferencial bajo las <condiciones de 1incremento de la
temperatura a una velocidad de 10 a 20 °C por minuto. Es mas
preferible calentar a una temperatura alrededor de Ila
temperatura de transicidén vitrea del punto intermedio del
polimero biodegradable o dentro de un rango de temperatura
superior en aproximadamente 30 °C ala temperatura de

transicién vitrea de punto intermedio. En especial, cuando se
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usa un polimero &cido lactico-acido glicdlice como polimero
biodegradable, se realiza el calentamiento de preferencia a
temperaturas que se hallan en el rango cercano ala
temperatura de transicidén vitrea del punto intermedio hasta
una temperatura superior ala temperatura de transicidén vitrea
de punto intermedio en 10 °C, autn <con preferencia a
temperaturas que se hallan en el rango cercano a la
temperatura de transicidén vitrea de punto intermedio hasta

una temperatura superior ala temperatura de transicién vitrea

de punto intermedio en 5 °C.

Si bien el tiempo de calentamiento puede variar de
acuerdo con la cantidad de microcapsulas y similares,
generalmente es aproximadamente de 12 horas a 168 horas, con
preferencia aproximadamente de 24 horas a 120 horas, con
especial preferencia aproximadamente de 48 horas a 96 horas
después de que microcdpsula haya alcanzado por si misma la
temperatura predeterminada.

El método de calentamiento no estd especialmente
limitado siempre que un conjunto de microcapsulas se puedan
calentar en forma uniforme.

Como método de secado por calor, por ejemplo, se usa un
método de secado con‘ calor en bafio con termostato , bafo

fluidizado, bafilo mévil u horno, y un método de secado al

calor con microondas. Entre ellos, se prefiere método de

secado con calor en bafio con termostato.
En 1la produccién de la preparacién de 1liberacidn
sostenida que contiene un &cido graso de la presente

invencidén, esta se puede preparar por la adicién de un acido

AN



49

graso a la primera solucidén que es una solucidén del polimero
y/o a la segunda solucidén que es una solucidén del péptido
fisiolébgicamente activo o a la tercera solucidédn que es una
solucién mixta de estas.

A continuacién se pone como ejemplo un método para
obtener la preparacidén de liberacidn sostenida que contiene
un acido graso de la presente invencién.

En el método, primero, el polimero de &cido lactico de
la presente invencidén o una de sus sales se disuelve en un
primer solvente volatil e inmiscible en agua para preparar
una primera solucidén. En el solvente usado anteriormente como
primer solvente, preferiblemente el punto de ebullicién es
100 °C o menor.

El primer solvente incluye, por ejemplc, hidrocarburos
halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo,
dicloroetano, tricloroetano, tetracloruro de carbono y
similares), éteres (por ejemplo, éter etilico, éter
isopropilico, y similares), ésteres de acidos grasos (por
ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo, y similares),
hidrocarburos aromdticos (por ejemplo, benceno, tolueno,
Xileno, y similares). Entre ellos, se prefiere los
hidrocarburos halogenados y es especialmente adecuado el
diclorometano. Estos se pueden mezclar para usar en una
relacién apropiada.

La concentracién del polimero biodegradable de 1la
presente invencién en la solucidén en el solvente organico
puede variar de acuerdo con el peso molecular de polimero

biodegradable de la presente invencidén y la clase de solvente
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orgéhico y por ejemplo, cuando se usa diclorometano como
solvenfe orgénicb, la concentracién se selecciona por 1lo
general aproximadamente de 0,5 a aproximadamente 70% en peso,
con mas preferencia aproximadamente de 1 a aproximadamente
60% en peso, con especial preferencia aproximadamente de 33 a
aproximadamente 45% en peso.

Cuando se.agrega el 4acido graso a la primera solucién,
que es una solucidén del polimero, el Acido graso se agrega al
primer solvente después de disolver el polimero biodegradable
en el primer solVente o cuando el polimero biodegradable esta
disuelto en el primer solvente. En este momento, si el &acido
graso se disuelve cuando se prepara la tercera soluciédn
descrita a continuécién, el 4&cido graso no necesita
disolverse completamente en este paso, pero si resulta
apropiado se puede agregar un agente solubilizante para
disolver el A&cido graso. El agente solubilizante no esta
especialmente limitado siempre que se pueda usar como el
primer solvente o como el segundo solvente que es un solvente
para un péptido fisioldégicamente activo, y se prefieren 1los
alcoholes inferiores para ser usados como segundo solvente,
y el metanol y el etanol son particularmente preferidos.
Ademas, se puedé calentar para disolver el &acido graso.

Luego, la sustancia fisioldgicamente activa compuesta de
un péptido fisioldégicamente active soluble en agua se
disuelve en un segundo solvente miscible en agua para
preparar una segunda solucidn. E1l solvente usado
anteriormente como segundo solvente es miscible enagua a una

tasa constante, el punto de ebullicidén es con preferencia 100
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°C o menor.
Como segundo solvente, se usan alcoholes inferiores (por

ejemplo, metanol, etanol, propanol 3% similares),

acetonitrileo, acetona, tetrahidrofurano y similares. Entre:

estos, se prefieren los alcoholes inferiores vy, en.especial,
son adecuados el metanocl o el etanol. Ademds, se pueden
mezclar para usar en una proporcidn apropiada.

Adicionalmente, como solvente para disolver el polimero
de &cido lactico o una de sus sales en la preparacidén de la
primera solucién, ademas del uso del primer solvente, se
puede agregar a la mezcla un tercer solvente miécible en
agua. En este caso, el tercer solvente se puede seleccionar
entre los mismos solventes que para el segundo solvente.

Cuando se agrega el acido graso a la segunda solucidn
que es una solucién de un péptido fisioldgicamente activo, se
agrega el &cido graso al segundo solvente después de que se
haya disuelto el péptido fisioldgicamente activo en el
segundo solvente o cuando el péptido fisioldgicamente activo
estd disuelto en el segundo solvente. En este momento, si el
acido graso se disuelve cuando se prepara la tercera solucién
descrita mé&s adelante, no es necesario que el acido graso se
disuelva completamente en este paso, pero se puede usar un
agente solubilizante para disolver el acido graso segln sea
adecuado. El1 agente solubilizante no estd limitado siempre y
cuando pueda usarse como primer solvente o como segundo
solvente. Ademds, se puede calentar para disolver el &cido
graso.

Posteriormente, se mezclan la primera y segunda solucién

)%
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obtenidas para preparar la tercera solucidén. Se prefiere que
la tercera solucidn obtenida aqui sea una solucién en la cual
el polimero de &cido 1lactico o una de sus sales y las
sustancias fisiolégicamente activas se disuelvan
uniformemente y, ademds, en el paso siguiente, el polimero de
acido lactico o una de sus sales y la sustancia
fisiolégicamente activa no se depositen durante el proceso de
eliminacién del solvente de la solucidédn. Ademds, cuando se
agrega un acido graso, se prefiere que el 4&cido graso se
disuelva uniformemente y que, ademds, en el préximo paso, no
se precipite.

En este caso, la sustancia fisioldégicamente activa se
agrega de manera que la sustancia fisioldbégicamente activa
esté contenida en la cantidad de 15 a 35% (peso / peso) con
respecto a toda la microcédpsula (un contenide de la sustancia
fisioldégicamente activa en la microcépsula). Por lo tanto, la
cantidad del‘ farmaco gue se carga como sustancia
fisioldégicamente activa es aproximadamente de 17% a
aproximadamente 50% en peso; prefefentemente alrededor del
18% a alrededor del 43% en peso; mas preferentemente
alrededor del 19% a alrededor del 38 % en peso, y aun mas
preferentemente, alrededor del 19% a alrededor del 25% en
peso. Pero, la cantidad preferida de todas es del 20% al 22%
en peso, aproximadamente. Una cantidad que se carga es un
indice calculado de 1la cantidad agregada de 1la sustancia
fisioldgicamente activa con respecto a la cantidad total
adicionada de cada componente que comprende una microcapsula

en la preparacién. La proporcidén de entrampado del farmaco
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tal como una sustancia fisiolbégicamente activa es
aproximadamente de 75% en peso o mas, preferentemente
aproximadamente de 80% en peso o mas, mas preferentemente de
82% en peso o mas, aun mas preferentemente alrededor del 85%
en peso o mas, y la.  cantidad preferida de todas es
aproximadamente de 89% en peso o mads. En el presente
documento, la proporcidén de entrampado es una relacidn
calculada del farmaco incorporado en la microcdpsula con
respecto a la cantidad adicionada de la sustancia
fisiolégicamente activa.

La proporcidén del volumen del solvente no miscible en
agua mencionado anteriormente y el solvente miscible en agua
(incluyendo el tercer solvente cuando el tercer solvente se
incorpora al primero) que se usara en el paso de preparacidn
de la tercera solucidbn es, en general, de 35:65 a 55:45.

Cuando un acido graso ée incorpora a Ala tercera
solucidn, que es una solucidén del péptido fisiolégicamente
activo, el Aacido graso se agrega a la tercera solucidn cuando
la primera y segunda soluciones se mezclan o después de que
se hayan mezclado dichas soluciones. En este momento, se
puede usar un agente solubilizante para disolver el acido
graso, segun sea apropiado. El1 agente solubilizante no esté&
limitado, siempre y cuando se use como primer solvente o como
segundo solvente, y se prefieren los alcoholes inferiores
usados‘como segundo solvente, y en particular los preferidos
son el metanol y el etanol. Ademds, se puede calentar el
solvente para disolver el &cido graso.

Tal como se menciondé anteriormente, el acido graso se
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puede agregar:en cualquier paso en el proceso para preparér
la primera soludién y/o la segunda solucidén o para preparar
la tercera scolucidén gue es una solucidén mixta de las
anteriores. El tiempo de adicidén del 4&cido graso no esta
limitado, siempre y cuando el &acido graso se disuelva en una
fase oleosa en el momento en que la tercera solucidén se
emulsifique en la cuarta solucidén para formar una emulsidn, y
se determina segun el tipo de A&cido graso y el tipo de
solvente usado en cada paso porque el solvente que disuelve
puede variar segln el tipo de acido graso. El &acido graso se
agrega, preferentemente, a un solvente que tiene alta
solubilidad del &cido graso usado porque si el Acido graso se
incorpora a un solvente que tiene baja solubilidad, se puede
necesitar un agente solubilizante, y existe la posibilidad de
que haya influencia en la proporcién del primer y el segundo
solventes. Cuando se usa écidb estearico como acido graso, es
preferible agregarlo al segundo solvente y calentar para
disolverlo junto con el péptido fisioldgicamente activo.
Entonces, la tercera solucidn resultante se dispersa en
una cuarta solucién compuesta por una solucidén acuosa de un
emulsificante para preparar la emulsién O (fase oleosa)/A
(fase acuosa), y se prepara la microcépsula eliminando el
primer y el segundo solventes mencionados. Cuando se agrega
un tercer solvente al primer solvente o0 se usa un agente
solubilizante para disolver el acido graso, el tercer
solvente o el agente solubilizante se eliminan
simultdneamente en este paso. En este paso, el volumen de la

fase acuosa se selecciona generalmente entre aproximadamente
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1l y aproximadamente 10.000 veces; mas preferentemente entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 5.000 veces, pero se
prefiere en particular entre aproximadamente 10 Yy
aproximadamenté 2.00Q veces del volumen de la fase oleosa.

Para el emulsificante contenido en la anterior fase
acuosa, se puede usar el mismo emulsificante que en los dados
como ejemplo en la prepa:acién de 1liberacién controlada
citada que no contiene el acido graso.

Ademéds, se puede agregar el regulador osmdtico a la fase
acuosa anterior. El regulador osmdético puede ser cualquier
regulador osmdético que presenta una presidén osmdética en su
solucidén acuosa y se puede usar el mismo regulador osmdtico
que en Jos ejemplos dados en la preparacidédn de liberacidn
controlada citada que no contiene el Acido graso.

Como método para eliminar el primer y el segundo
solventes (incluso un tercer solvente o agente solubilizante,
cuando el tercer solvente se incorpora al primero o se usa un
agente solubilizante para disolver el A&cido graso; lo mismo
se aplica de aqui en adelante), se usa un método conocido per
seo uno de sus métodos andlogos. Por ejemplo, un ejemplo del
método incluye un método para évaporar el solvente organico a
presién ambiente o con presidén que se reduce gradualmente
mientras se agita usando un agitador tipo propulsor © un
agitador magnético, o un método para evaporar el solvente
organico regulando el grado de vacio <con un evaporador
rotativo. En particular, se prefiere un método de secado en
agua donde se elimina un solvente mientras se agita bajo

presidén ambiente.

528
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La temperatura de control del proceso de emulsificacidn
en el cual se eliminan el primer y segundo solventes se puede
ajustar a, por ejemplo, de 5 a 50 °C aproximadamente. Ademas,
se prefieré ajustarlo a aproximadamente de 15 a 35°C.En este
caso, un método para controlar la temperatura incluye un
método para ajustar la emulsién O/A (aceite en agua) antes
mencionada a la temperatura mencionada, y un método para
preparar una emulsidén mezclando la tercera y —cuarta
soluciones ajustadas a la temperatura antes mencionada, asi
como también un método para colocar todos los procedimientos
del proceso de emulsificacidén en un ambiente configurado a la
temperatura de control.

La microcapsula obtenidalde esta manera se recoge por
centrifugado o filtrado, y luego se lava repetidamente con
agua destilada varias veces para eliminar la sustancia
fisioldgicamente activa, el emulsificante y los otros
elementos similares que se adhieren a la superficie de 1la
microcépsula, y luego la microcdpsula se redispersa en el
agua destilada antes de la liofilizacidn.

Durante el proceso de preparacidén, se puede agregar un
inhibidor de aglutinacién para evitar la aglutinacidén de las
particulas. El1 inhibidor de aglutinacién incluye, por
ejemplo, polisacdridos solubles en agua tales como manitol,
lactosa, glucosa y almidones (por ejemplo, almidén de maiz),
aminoacidos tales como glicina y proteinas tales como fibrina
y colageno. De éllos, el manitol es el adecuado.

La cantidad del inhibidor de aglutinacidén que se

adiciona, tal como el manitol es, generalmente, de 0 a
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aproximadamente 24% en peso en toda la microcépsula.

Ademds, después de la liofilizacién, si fuera adecuado,
las microcédpsulas se pueden calentar bajo presidn reducida y
en la condicién de no causar una fusidén mutua de la
microcapsula, para eliminar el agua y los solventes orgdnicos
en las micr@cépsulés. Se prefiere calentar a una temperatura
igual o ligeramente superior a la temperatura de transicién
vitrea del punto intermedio de un polimero biodegradable
determinada con un calorimetro de barrido diferencial bajo la
condicién de que la temperatura aumente a una velocidad de 10
a 20 °C por minuté. Es mé&s preferible calentar a una
temperatura cercana a la temperatura de transicidén vitrea del
punto intermedio del polimero biodegradable o dentro del
rango de temperatura mayor en, aproximadamente, 30 °C que la
temperatura de transicidén vitrea del punto intermedio.
Especialmente, cuando se usa un polimero de &acido glicédlico y
dcido lactico como polimero biodegradable, el calentamiento
se lleva a cabo preferentemente a temperaturas gque estan
dentro del rango entre la temperatura de transicidn vitrea
del punto intermedic y una temperatura superior a la
temperatura de transicidn vitrea del punto intermedio en 10
°C; aun mas preferiblemente a temperaturas que estan dentro
del rango entre la temperatura de transicidn vitrea del punto
intermedio vy uné temperatura superior a la temperatura de
transicién vitrea del punto intermedio en 5 °C.

Aunque el tiempo de calentamiento puede variar segun 1la
cantidad de la microcapsula, es, en general, de 12 horas a

168 horas; preferentemente alrededor de 24 horas a 120 horas;



TN

58

y en especial se prefiere aproximadamente, entre 48 horas a
96 horas, después de que la microcdpsula por si misma haya
llegado a la temperatura predeterminada.

El método de calentamiento no esta limitado
especialmente, siempre y cuando se caliente uniformemente un
conjunto de microcépsulas.

Como método de secado por calor se pueden mencionar, pOr
ejemplo, un método de secadé por <calor en Dbafio con
termostato, en bafioc fluidizado, en bafio mdévil u horno, y un
método de secado por calor por microondas. De estos métodos
de secado por calor, se prefiere el bafic con termostato .

La preparacidén de liberacién controlada de la presente
invencién obtenida por los métodos de preparacidén mencionados
se puede obtenef como una preparacidén en la cual la sustancia
fisioldédgicamente activa compuesta por un péptido
fisiolégicamente activo soluble en agua se dispersa
esencialmente de manera uniforme en una microcapsula
compuesta por un polimero de acido lactico o una de sus
sales. En el presente documento, “sustancialmente dispersada
de manera uniforme” significa que un péptido fisioldgicamente
activo se dispersa sustancialmente de manera uniforme en el
polimero biodegradable. Por ejemplo, incluye, -pero no se

limita a , una microcdpsula endurecida por eliminacidén del

solvente orgédnico usando un método de secado en agua (in-

water drying method)de una microcadpsula generada al someterla

a un proceso de emulsificacidén, con la condicidén de que el

péptido fisicldégicamente activo y el polimero biodegradable

estén totalmente disueltos en el solvente organico. De este
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modo, se pueden lograr la supresidén de la liberacidn inicial
excesiva del péptido fisioldgicamente activo después de la
administracién y una 1liberacidn estable del farmaco en 1la
parte inicial; adicionalmente, también se puede lograr una
liberacidn controlada de wuna sustancia fisioldégicamente
activa a niveles de farmaco efectivos en la concentracidén en
sangre durante un periodo aproximadamente desde 60 dias hasta
400 dias después de la administracidn.

Ya que la preparacién de liberacidén controlada de 1la
presente invencidén obtenida por el métode de preparacidén
anterior contiéne de 15 a 35% (peso/peso) del péptido
fisioldgicamente activo soluble en agua por peso unitario de
la preparacidn, el contenido de la sustancia fisioldgicamente
activa en la preparacién es superior a la contenida en la
preparacién convencional. Como consecuencia, la tasa del
contenido del péptido fisioldgicamente activo por volumen
unitario de una microcdpsula se puede elevar dell5 al 35%
(peso/peso) y se puede reducir el volumen o peso de toda la
preparacién de liberacidén controlada neéesaria por dosis
unitaria de un ingrediente efectivo. Entonces, se puede
reducir la molestia fisica de los pacientes tal como el dolor
durante la administracién y el endurecimiento después de la
administracién, que es considerada como el resultado de la
administracién de wuna preparacién que tiene un volumen
unitario grande.

La composicidén de liberacidén controlada de la presente
invencidén puede ser una microesfera, una microcapsula y una

microparticula, y la microcidpsula es la adecuada.
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La composicidén de liberacién controlada de la presente
invencién se puede administrar por si misma o formulada como
materia prima en cualquiera de las formas de dosificacidn
tales como formulacidédn intramuscular, subcuténea o inyeccidn
en &organo o implantacidn, una formulacidén nasal, rectal, vy
mucosa intrauterina, formulacidén oral (por ejemplo, una forma
de dosificacién sélida tal como capsula (por ejempleo, cépsula
dura y capsula blanda, y similares), granulos y polvo, o
formulacidén liquida tal como jarabe, emulsidn, suspensidén y
similares), y similares.

Por ejemplo, cuando la composicidén de liberacidn
controlada de la presente invencién se formula en una
formulacidén inyectable, se puede formular en una suspensidn
acuosa junto con un agente dispersante (por ejemplo, agente
tensiocactivo tal como Tween 80 y HCO-60, polisacarido tal
como hialuronaﬁo de sodio, carboximetil celulosa, arginato de
sodio y similares), un preservativo {(por ejemplo,
metilparabeho, propilparabeno y similares), un  agente
isotdnico (por ejemplo, cloruro de sodio, manitol, sorbitol,
glucosa, prolina y similares) o se puede formular en una
suspensidén oleosa dispersande tode Jjuntoe «con un aceite
vegetal, tal como aceite de ajonjoli y aceite de maiz para
obtener una formulacidén para inyeccién de liberacidn
controlada de utilidad préctica.

Cuando la preparacién de liberacién controlada de la
presente invencidn se dispersa en un medio de dispersidn se
administra luego como suspensidén acuosa, tiene una excelente

facilidad de dispersién frente al medidé de dispersidén y es
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estable durante un periodo de 24 horas o mas después de la
dispersién. Por lo tanto, puede ser mejor una operatividad
relacionada con la preparacidédn para ser administrada en un
punto de atencién médica..

El diadmetro de un particulado de 1la composicidn de
liberacién controlada de la presente invencidn, cuando se usa
como formulacidn en suspensidén inyectable, es un diadmetro
dentro del <rango que satisface la dispersabilidad vy
permeabilidad de la aguja, por ejemplo, un didmetro promedio
de un particulado es, aproximédamente, de 0,1 a 300 um,
preferentemente aproximadamente de 0,5 a 150 uym, mas
preferentemente entre 1 y 100 um.

Un método para hacerla composicidén de liberacién

controlada de la presente invencidén en una preparacidn

estéril incluye, pero no se limita a , un método para hacer

que todos los procesos de preparacién sean estériles, un
método de esterilizacidn por rayos gamma, y un método para
agregar un agente antiséptico.

La composicién de liberacidén controlada de la presente
invencidén es de baja toxicidad, entonces, se puede usar en un
mamifero (por ejemplo, humano, ganado, cerdo, perro, gato,
ratédn, rata y conejo, y similares) como medicacidén segura.

Si bien wuna dosis de la composicidén de liberaciédn
controlada de la presente invencidén puede variar segun el
tipo y contenido de la sustancia fisiolégicamente activa como
ingrediente principal, la forma de dosificacidn, la duracién
de la liberacidén de la sustancia fisioldgicamente activa, la

enfermedad a tratar y el animal a tratar, puede ser una
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cantidad efectiva de la sustancia fisiolégicamente activa.
Una dosis unica de la sustancia fisioldgicamente activa como
ingrediente principal, por ejemplo, cuando la preparacién de
liberacién controlada es una preparacidén paraé meses, se
puede seleccionar adecuadamente a partir de preferentemente
alrededor de 0,01 a 10 mg/kg de peso por adulto, més
preferentemente alrededor de 0,05 a. 5 mg/kg de peso por
adulto. |

La dosis (Gnica de una composicidén de 1liberacidn
controlada se puede seleccionar adecuadamente en un rango
preferido de aproximadamente 0,05 a 50 mg/kg de peso por
adulto, mas preferentemente entre aproximadamente 0,1 a 30
mg/kg de peso por adulto.

Una frecuencia de administracién se puede seleccionar
adecuadamente segun el tipo y contenido de 1la sustancia
fisioldégicamente activa como ingrediente principal, la forma
de dosificacién, la duraéién de la liberacién de la sustancia
fisioldgicamente activa, la enfermedad a tratar y el animal a
tratar, por ejemplo, una vez por varias semanas, una vez al
mes, una vez por varios meses (por ejemplo, 3, 4 & 6 meses O
similares).

La preparacién de liberacidén controlada de la presente
invencidén puede suprimir una liberacidén excesiva del péptido
fisioldégicamente activo hasta dentro de un dia después de la
administracién, y estabilizar la concentracidén de farmaco en
sangre en el cuerpo del paciente después de un periodo
prolongado por la liberacidén estable de farmaco en la parte

inicial para un periodo desde 1 dia hasta aproximadamente, 1
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mes después dé la administracién. Como consecuencia, la
liberacidén de la sustancia fisioldégicamente activa se puede
mantener a una concentracién efectiva de farmaco en sangre
para un periodo desde aproximédamente 60 hastad400 dias
después de la administracién.

Es decir, cuando la preparacidén de liberacién controlada
de la presente invencidn se administra, por ejemplo,
aplicandola a un animal experimental tal como una rata o un
animal parecido, la proporcidén de la concentracidédn maxima en
sangre del ingrediente activo dentro de las 24 horas después
de la administracidén ala concentracidén promedioc en sangre del
ingrediente activo desde las 24 horas hasta lmes después de
la administracidén es de 2 a 90, y la proporcidén de 1la
concentracidén méxima en sangre del ingrediente activo dentro
de 24 horas después de la administracién ala concentracién
promedio en sangre del ingrediente activo a partir del mes
deépués de la administracidén hasta el periodo de liberaciédn
controlada predeterminado en la preparacidén es de 20 a 500.

El1 4rea debajo de la curva concentracién en sangre-
tiempo (AUC) del ingrediente activo dentro delas 24 horas
después de la administracidén calculada a partir dela
concentracidén en sangre es de 1 a 30% de la AUC total, y la
AUC del ingrediente activo desde las 24 horas hasta 1lmes
después de la administracidén calculada a partir dela
concentracidén en sangre es de 10 a 80% de la AUC total, y la
AUC del 1ingrediente activo desde un mes después de la
administracidén hasta el periodo de liberacién controlada

predeterminado para la preparacién es de 10 a 90% de la AUC
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total.

En particular, cuando la preparacién de liberacidn
controlada de la presente invencidén que usa un polimero de
acido lé&ctico cuyo peso molecular promedio en peso {(Mp) es
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000 se
administra a un paciente, la liberacidén in vivo de la
sustancia fisioldégicamente activa de la composicidén de
liberacidén controlada se mantiene a la concentracidn efectiva
del farmaco en sangre durante un periodo aproximadamente de
60 a 130 dias.

En este caso, por ejemplo, cuando se aplica a un animal
experimental tal una como rata o un animal parecido, la
proporcién de la concentracién médxima en sangre del
ingrediente activo dentro de 24 horas después de la
administracién ala concentracién promedio en sangre del
ingrediente activo a partir de 1las 24 horas hasta 1lmes
después de la administracidén es de 2 a 50, y la proporcién de
la concentracidé4n maxima en sangre del ingrediente activo
dentro de las 24 horas después de la administracién a la
concentracién prémedio en sangre del ingrediente activo
dentro de las 24 horas después de la administracién ala
concentracién promedio en sangre del ingrediente activo a
partir del mes hasta 3 meses después de la administracidén es
de 20 a 350.

La AUC del iqgrediente activo dentro delas 24 horas
después de la administracién calculada a partir dela
concentracidén en sangre es de 3 a 30% de la AUC total, y la

AUC del ingrediente activo desde las 24 horas hasta un mes
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después de la administracién calculada a partirla
concentracidén en sangre es de 40 a 80% de la AUC total, y la
AUC del ingrediente activo desde un mes hasta3 meses después
de la administracién es de 10 a 35% de la AUC total.

Cuando 1la preparacién de liberacidén controlada de 1la
presente invencidén que usa un polimero de acido lactice cuyo
peso molecular promedio en peso(Mp) es aproximadamente de
19.000 a aproximadamente 27.000 se administra a un paciente,
la liberacidn in vivo de la sustancia fisioldégicamente activa
de la composicidén de liberacién controlada se mantiene a una
concentracidén efectiva del farmaco en sangre durante un
periodo aproximadamente de 120 a 400 dias. En este caso, por
ejemplo, cuando se aplica a un animal experimental tal como
una rata o un animal parecido, 1la proporcidén de la
concentracidén maxima en sangre del ingrediente activo dentro
de 24 horas después de la administracidén ala concentracién
promedio en sangre del ingrediente activo desde 24 horas
hasta lmes después de la administracién es de 10 a 90, y la
proporcién de la concentracidén maxima en sangre del
ingrediente active dentro de 24 horas después de la
administracién ala concentracién promedio en sangre del
ingrediente activo desde 1 mes hasta 6 meses después de la
administracién es de 20 a 500.

La AUC del ingrediente activo dentro delas 24 horas
después de 1la administracién calculada a partir de la
concentracidén en sangre es de 1 a 20% de la AUC total, y la
AUC del ingrediente activo desde las 24 horas hasta un mes

después de la administracién calculada a partir dela
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concentracidén en sangre es de 10 a 50% de la AUC total, y la
AUC del ingrediente activo desde un mes hastaé meses después
de la administracién es de 40 a 90% de la AUC total.

Una propiedad de 1liberacidén de un farmaco en la
composicién de liberacidén controlada de la presente invencidn
estad influenciada por la cantidad del farmaco que se carga en
la preparacién, los aditivos tales como &cideo estearico,
varias de las condiciones descritas anteriormente tales como
otras condiciones de preparacidén o la formulacidén. Por 1lo
tanto, un patrén ideal de concentracién en sangre
correspondienté al periodo de liberacién controlada se puede
seleccionar regulandolo segun sea apropiado. En particular,
la regulacién de la cantidad de un farmaco que se carga para
la preparacién o los aditivos tales como A&cido estedrico
permiten un control de la velocidad de liberacién en la parte
inicial (desde las 24 horas hasatl mes después de la
administracién) y asi se puede hacer una preparacién de
liberacién controlada que muestre un patrdén ideal de
concentracidén en sangre.

Si bien una composicidén de liberacidén controlada de la
presente invencidn se puede usar como agente
profilactico/terapéutico contra varias enfermedades segin el
tipo de sustancia fisioldgicamente activa contenida en ella,
por ejemplo, cuando la sustancia fisioldgicamente activa es
un derivado LH-RH, se puede usar comoe agente
profilactico/terapéutico contra una enfermedad dependiente de
hormonas, en especial, una enfermedad dependiente de hormonas

sexuales tal como un clncer dependiente de hormonas sexuales
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(por ejemplo, cancer de préstata, cancer de Utero, cancer de

mama y tumor en la pituitaria etc.) hiperplasia prostatica,

Utero, pubertad precoz,

endometriosis, fibroma de

dismenorrea, amenorrea, sindrome premenstrual vy sindrome

multilocular, un agente profilactico contra la

ovarico
recurrencia postoperatoria de cancer premenopausico de mama,
un agente profildctico/terapéutico contra una enfermedad tal

como el mal de Alzheimer o la inmunodeficiencia y un agente

(o cuando se usa un efecto rebote después de

anticonceptivo

la abstinencia de un férmaco, un agente

profildctico/terapéutico contra la infertilidad ) y
usar como agente

similares. Ademas, se puede
profilactico/terapéutico contra un tumor benigno o maligno

que sea independiente de las hormonas sexuales pero sensible

a LH-RH.

Por lo tanto, la administracién de una dosis efectiva

del presente agente profildctico/terapéutico a mamiferos

puede prevenir/tratar enfermedades dependientes de hormonas

sexuales en especial un céncer dependiente de hormonas

sexuales (por ejemplo, céancer de préstata, cancer de utero,

cancer de mama y tumor en la pituitaria, etc.) hiperplasia

prostatica, endometriosis, fibroma de Gtero, pubertad precoz,

sindrome premenstrual y sindrome

dismenorrea, amenorrea,

ovarico multilocular vy similares, y puede prevenir la

una recurrencia

concepcidn, ademas puede prevenir

postoperatoria de cancer premenopausico de mama.

La presente invencidén se describe, ademds, en relacidn

con los siguientes ejemplos y ejemplos comparativos, que no



68

tienen por objetivo restringir la invencidn.
Ejemplos

El peso molecular promedio en peso y el contenido de
cada polimero en los siguientes ejemplos y ejemplos
comparativos son un poliestireno de peso molecular promedio
en peso reducido derterminado por cromatografia de
permeacidn en gel (GPC) usando un poliestireno monodispersado
como sustancia de referencia y el contenido de cada polimero
calculado a partir de ellos. Todas 1las mediciones se
realizaron con un aparato de GPC de alta velocidad (HLC-
8120GPC; Toscoh Corporation), wusando SuperH4000 x 2 vy
SuperH2000 (ambos de Tosoh Corporation) como columna, vy
tetrahidrofurano como fase mévil a una velocidad de flujo de
0,6 ml/min. La.deteccién se realiza con base en el indice de
refraccién diferencial.

Una técnica de medicidén del nivel de farmaco en sangre

incluye los siguientes métodos. Para el acetato de

leuprorelina, por ejemplo, acetato de leuprorelina y acetato

de leuprorelina marcado con I125 en una muestra de suero
reaccionan compétitivamente con un anti suero de acetato de
leuprorelina de conejo. Una solucién en suero de cabra de y-
globulina anti—conejb como segundo anticuerpo y una soluciédn
de suero de conejo normal se agregan al conjugado producido,
reaccionan, y se centrifuga, y a continuacién, se mide 1la
radioactividad del precipitado. La concentracién del acetato
de leuprorelina en la muestra de suero se obtiene de la curva
de calibracién producidé al mismo tiempo.

Ademéds, el “acetato de leuprorelina” se denomina como
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“TAP-144" en las figuras.
Ejemplo 1

Una solucidn de 3,83 g de polimero de acido DL-lactico
(peso molecular promedio en peso: 14.300) en 6,4 g de
diclorometano fue agregada a una solucidn preparada agregando
4,56 g de metanol a 0,96 g de polvo liofilizado de acetato de
leuprorelina, disolviendo el polvo <c¢on calentamiento a
aproximadamente 50 °C y luego enfriando a temperatura
ambiente (25 °C), y se dispersdé para preparar la fase oleosa
(fase 0). En este punto, la cantidad que se carga de la droga
es de 20%. Después que se enfrid la fase 0 a aproximadamente
15 °C, se vertid la solucién en 0,8 1 de una solucidédn acuosa
al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon

Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a

aproximadamente 15 °C, y se emulsificdé con un mezclador de

homogenizacidén(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar

una emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacidén de la
turbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsidn
aceite/agua fue secada en agua durante aproximadamente 3

horas, y tamizada a través de un tamiz que tenia una abertura

de 75 um, luego se precipitaron y recogieron 1las
microcapsulas usando una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.,
frecuencia de rotacidén: aproximadamente 2.500 rpm). Las
microcipsulas recogidas fueron redispersadas en agua
destilada. Las microcapsulas fueron precipitadas y recogidas
repitiendo la misma operacidén en una centrifuga , y luego se
redisperéaron en una pequefla cantidad de agua, y dicha mezcla

se recuperd en un matraz con forma de berenjena junto con

225
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0,507 g de manitol y se congeld, luego se liofilizd con un
liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo mezclado
de las microcdpsulas que contenian leuprorelina y manitol
(denominado de aqui en adelante “polvo de microcépsulas”).

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas obtenido fue de 15,3%, y el rendimiento fue
de aproximadamente 63%. A partir los resultados, se halld que
el contenido de acetato de leuprorelina en la microcdpsula
era de 18,0%. El1 término “el contenido de acetate de
leuprorelina en la microcapsula” como se menciona en el
presente documento significa wuna proporcién calculada en

donde el valor calculado multiplicando el total del peso que

se carga de cada materia prima (acetato de leuprorelina,.

pélimero de acido 1lactico y manitol) por el rendimiento
(denominado de aqui en adelante “cantidad obtenida”), seguido
por la multiplicacién por el “contenido de acetato de
leuprorelina en el polvo de microcépsulas” se divide por el
valor calculado sustrayendo la cantidad de manitol de la
cantidad obtenida, es decir, significa el valor calculado por
la siguiente férmula:

Contenido (%) de acetato de leuprorelina en la microcdpsula =
[Total (g) del peso cargado de cada materia prima] x
[Rendimiento (%)] x [Contenido (%) de acetato de leuprorelina
en el polvo de microcédpsulal]/[[Total (g) del peso que se
carga de cada materia prima]lx[Rendimiento (%)]-[Cantidad (g)
de manitol]] en donde, [Total (g) del peso gue se carga de
cada materia prima]x[Rendimiento (%)] = [Cantidad obtenida

(g)], y corresponde al contenido de acetato de leuprorelina

A8
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como la sustancia fisioldgicamente activa con respecto a la

microcapsula entera (lo mismo se aplica de aqui en adelante).

Ejemplo 2

El polvo de microcdpsulas se obtuvo de la misma manera
que en el Ejemplo 1 excepto que se prepard a la temperatura
de la fase oleosa (fase 0) y la temperatura de la solucién
acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon
Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) se ajustd a
aproximadamente 20 °C.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
microcapsula obtenido fue de 15,1%, y el rendimiento fue de
aproximadamente 64%. A partir delos resultados se halld que
el contenido de acetato de leuprorelina en la microcapsula

fue de 17,8%.

Ejemplo 3

El polvo de las microcdpsulas se obtuvo de la mnisma
manera que en el Ejemplo 1 excepto que se prepard a la
temperatura de la fase oleosa (fase 0) y la temperatura de la
solucidén acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40,
Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) se ajustd a
aproximadamente 25 °C.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
microcdpsula obtenido fue de 14,3%, y el rendimiento fue de
aproximadamente 64%. A partir de los resultados se halld que
el contenido de acetato de leuprorelina en la microcapsula

fue de 16,8%.

2.0
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Ejemplo 4

El polvo de las microcépsulas se obtuvo de la misma
manera que en el Ejemplg 1 excepto que se preparé a la
temperatura de la fase olecsa (fase 0) y la temperatura de la
solucidén acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40,

Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) se ajustd a

aproximadamente 30 °C.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas obtenido fue de 13,4%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 67%. A partir delos resultados, se halléd
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcépsula fue de 15,6%.

Ejemplo 5

Una solucidén de 119,5 g de polimero de acido DL-lactico
(peso molecular promedio en peso: 14.100) en 200 g de
diclorometano se ajustd a 30 °C, y esta solucidén se agregd a
una solucién a la cual se agregaron 142,5 g de metanol a 30,0
g de acetato de leuproreliné, disuelta con calentamiento a
aproximadamente 40 °C y luego enfriada a temperatura ambiente
(25 °C), y dicha mezcla se dispersdé para preparar la fase
oleosa (fase O). En este punto, la cantidad de farmaco que se
carga es de 20%.Posteriormente, después de que se enfrié la
fase 0O a aproximadamente 15 °C, la solucidn se vertid en 25 1
de una solucidén acuosa al0,1% (p/p) de alcohol polivinilico
(EG-40, VNippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.)

preajustada a aproximadamente 15 °C, y se emulsificé con el
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mezclador de hémogenizacién HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu Kika
Kogyo Corporation) para preparar la emulsién ‘aceite/agua
(frecuencia de rotacién de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm, y frecuencia de rotacidén de la bomba de circulacién:
aproximadamente 2.000 rpm.). Esta emulsidén éceite/agua se
secé en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a
través de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, luego las
microcédpsulas se precipitaron en forma continua con una
centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki; frecuencia de rotacién:
aproximadamente 2.000 rpm, y caudal: aproximadamente 600
ml/min) y se recogieron. Las microcapsulas recogidas fueron
redispersadas en una pequefia cantidad de agua destilada, y
tamizadas a través de un tamiz que tenia una abertura de 90
pum, luego se agregaron 21,1 g de manitol y se liofilizd con
un liofilizador (DFM-05A-S, ULVAC) para obtener el polvo de
las microcapsulas. El contenido de acetato de leuprorelina en
el polvo de las microcdpsulas obtenido fue de 14%, y el
rendimiento fue aproximadamente de 55%. A pgxtin de los
resultados, se hallé que el contenido de acetaté de

leuprorelina en la microcapsula fue de 18,1%.

Ejemplo 6

Una solucidén de 119,5 g de polimerc de &cido DL-lactico
(el peso molecular promedio en peso: 14.100) en 200 g de
diclorometano fue ajustada a 30 °C, y esta solucidn se agregd
a una solucidén en la cual se agregaron 142,5 g de metanol a
30,0 g de acetato de leuprorelina, disuelto con calentamiento

a aproximadamente 40 °C y luego enfriado a temperatura

5%
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ambiente (25 °C), y dicha mezcla se dispersd para preparar 1la
fase oleosa (fase 0O). En este punto, la cantidad de farmaco
que se carga es 20%.Posteriormente, después de que se enfriéd
la fase 0O a aproximadamente 20 °C, la solucidén se vertid en
25 1 de wuna solucidén acuosa al0,1% (p/P) de alcohol
polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industry Co.,
Ltd.) preajustada a aproximadamente 20 °C, y se emulsificé
con el mezclador de homogenizacidédn HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu
Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsién aceite/agua
(frecuencia de rotacién de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm, y frecuencia de fotacién de la bomba de circulacién:
aproximadamente 2.000 rpm.). Esta emulsidén de aceite en agua
fue secada en agua durante aproximadamente 3 horas, vy
tamizada a través de un tamiz que tenia una abertura de 75
um, luego, las microcéapsulas se precipitaron en forma
continua con una centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki;
frecuencia de rotacién: aproximadamente 2.000 rpm, y el
caudal: aproximadamente 600 ml/min) vy se recogieron. Las
microcapsulas recogidas fueron redispersadas en una pequeifia
cantidad de agua destilada, y tamizadas a través de un tamiz
que tenia una abertura de 95 pm, luego se agregaron 17,2 g de
manitol y se 1liofilizé n con un liofilizador (DEM-Q5A-S,
ULVAC) para obtener el polvo de las microcdpsulas. E1
contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de las
microcapsulas obtenido fue de 16,0%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 76%. A partir los resultados, se halld que
el contenido de acetato de leuprorelina en la microcapsula

fue de 18,5%.
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Ejemplo comparativo 1

Para disolver 0,87 g de acetato de leuprorelina, se
agregd 1 g de agua destilada. A esta solucidén se agregd una
solucidén de 7,65 g de polimero de &cido DL-lactico (peso
molecular promedio en peso: 13.900) en 12,8 g de
diclorometano, y se dispersd levemente en forma manual, luego
se emulsiondé primariamente con un Polytron (Kinematica)
durante aproximadamente 30 segundos para preparar la emulsidn
de agua/aceite (frecuencia de rotacidén: aproximadamente 1.000
rpm) . En este punto, la cantidad de farmaco que se carga es
de 10%. Luego, después que se enfridé esta emulsidn
agua/aceite a aproximadamente 15 °C, la solucidn se vertid en
1,6 1 de wuna solucién acuocsa al0,1l% (p/p) de alcohol
polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industry Co.,
Ltd.) preajustada a aproximadamente 15 °C, y secundariamente
emulsificada con un mezclador de homogenizaCién (Tokushu Kika
Kogyo Corporation) para preparar la emulsidén agua/aceite/agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: apioximadamente 7.000
rpm) . Esta emulsidén agua/aceite/agua se secd en agua durante
aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través de un tamiz que
tenia una abertura de 75 pm, luego las microcapsulas se
precipitaron y se recogieron usando una centrifuga (CR5DL;
Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacidén: aproximadamente 2.500
rpm). Las microcdpsulas recogidas fueron redispersadas en una
pequefia cantidad de agua destilada, se les agregaron 0,9 g de
manitol y se liofiiizé con un liofilizador (DF-01H, ULVAC)

para obtener el polvo de microcdpsulas.
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El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas obtenido fue de 7,7%, y el rendimiento fue
de aproximadamente 62%. A partir de los resultados, se halléd
que el conténido de acetato de leuprorelina en 1la

microcdpsula fue de 9,1%.

Ejemplo comparativo 2

Una solucidén de 3,83 g de polimero de acido DL-lactico
(peso molecular promedio en peso: 13.900) en 6,4 g de
diclorometano se agregd a una solucidén en la cual 7,79 g de
metanol se agregaron a 1,64 g del polvo liofilizado de
acetato de leuprorelina, disuelto con calentamiento a
aproximadamente 50 °C vy luego se enfrié a temperatura
ambiente (25 °C), y dicha mezcla se dispersé para preparar la
fase oleosa (fase 0O). En este punto, la cantidad de de
farmaco que se agrega es de 30%. Luego se vertidé la fase O en
0,8 1 de wuna solucidén acuosa al0,1% (p/p)_ de alcohol
polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industry Co.,
Ltd.) preajustada a aproximadamente 15 °C, y se emulsificéd
con un mezclader de homogenizacién (Tokushu Kika Kogyo
Corporation) para preparar la emulsidén aceite/agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm). Esta emulsién aceite/agua se secd en agua durante
aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través de un tamiz que
tenia una abertura de 75 um, luego las microcapsulas se
precipitaron y se recogieron {CR5DL; Hitachi, Ltd.:;

frecuencia de rotacidén: aproximadamente 2.500 «rxpm). Las

microcéapsulas recogidas fueron redispersadas en - agua

)
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destilada. Las microcdpsulas fueron precipitadas y recogidas
repitiendo la misma operacidn de centrifugado para
recogerxlas, y luego se redispersaron en una pequefila cantidad
de agua, y dicha mezcla se recuperd en un matraz con forma de
berenjena junto con 0,578 g de manitol y se congelaron, luego
se liofilizé con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener
el polvo de microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcéapsulas obtenido fue de 16,8%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 74%. A partir delos resultados, se halld
que el - contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula fue de 19,3%.

Ejemplo comparativo 3

Una solucidén de 3,83 g de polimero de Acido DL-lactico
(peso molecular promedio en peso: 14.300) en 6,4 g de
diclorometano se agregd a una solucidén preparada agregando
9,80 g de metancl a 2,06 g del polvo liofilizado de acetato
de leuprorelina, disolviendo el polvo con calentamiento a
aproximadamente 50 °C y enfriando a temperatura ambiente (25
°C), y se dispersd para preparar la fase oleosa (Fase 0). En
este punto, la cantidad de de farmaco que se carga es de 35%.
Luego se vertid la fase O en 0,8 1 de una solucidn acuosa
al0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 15
°C, y se emulsificé con un mezclador de homogenizacidn
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsidn

aceite/agua " (frecuencia de rotacién de la turbina:

LY
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aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsién aceite/agua se
secd en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizé a
través de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, luego se
precipitaron vy recogieron - las microcdpsulas usando una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotaciénﬁ
aproximadamente 2.500 rpm). Las microcdpsulas recogidas
fueron redispersadas en agua destilada. Las microcdpsulas
fueron precipitadas por la operacidén de la centrifuga para
recogerlas y luego se redispersaron en‘una pequefia cantidad
de agua, y dicha mezcla se recuperd en un matraz con forma de
berenjena junto con 0,623 g de manitol y se congeld, luego se
liofilizé con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el
polvo de microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas obtenido fue de 15,0%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 73%. A partir de los resultados, se halld
que el contenido de acetatoe de leuprorelina en la

microcapsula fue de 17, 3%.

Ejemplo experimental 1

Cada 29 mg del polvo de las microcapsulas preparado en
el Ejemplo 1 o 34 mg del polvo de las microcdpsulas preparada
en el Ejemplo comparativo 1 se suspendieron en
aproximadamente 0,4 ml del vehiculo de dispersidn, y se
administraron subcutaneamente a una rata (dosis de 4,5 mg
calculada como acetato de leuprorelina), luego se mididé la
concentracidén de acetato de leuprorelina en el suero. La

transicién de la concentracibén en sangre dentro de las 24
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horas y hasta 13 semanas después de la administracidén se
muestra en la Fig. 1. Los resultados <calculados de
concentracién maxima (Cmax) y el A&rea bajo de la curva de
concentracidén en sangre-tiempo (AUC) dentro de las 24 horas
después de la administracidén y la AUC (de la parte inicial) a
partir de las 24 horas hasta un mes después de la
administracién se muestran en la Tabla 1. Como se muestra en
la Fig. 1 vy la Tabla 1, la Cmax y la AUC dentro de las 24
horas después de la administracién en el Ejemplo 1 son
menores, y la concentracién en sangre y la AUC de la parte
inicial son mayores que las del Ejemplo comparativo 1. Es
decir, una preparacién que usa el método de aceite/agua puede
proveer la supresidén de la excesiva liberacidén de droga
dentro de las 24 horas después de la administracidén, y dar
por resultadoe una gran mejoria en la transicién de la

concentracidén en sangre en la parte inicial.

Tabla 1
Dentro de 1las 24 horas iDe 24 horas a un mes
después ~ de la | después de la
administracién administracién
Cmax AUC AUC
[ng/ml] [ng semana/ml] [ng semana/ml]
Ejemplo 1 115,5 4,0 23,1
Ejemplo 211,9 5,1 3,2
comparativo 1

Ejemplo experimental 2

Se calculd cada relacidédn de entrampamiento del acetato
de leuprorelina en el polvo de las microcdpsulas preparado en
el Ejemplo 1, el Ejemplo comparativo 2, o el Ejemplo

comparativo 3. Los resultados se muestran en la Tabla 2. El
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término una relacién de entrampamiento del acetato de

leuprorelina” como se menciona en el presente documento
significa unavproporcién calculada dividiendo “un contenido
de acetato de leuprorelina en la microcipsula” por “una
cantidad que se carga de acetato de leuprorelina”. Como se

muestra en la Tabla 2, 1la relacién de entrampamiehto se

redujo mucho en 1los Ejemplos comparativos en donde la
cantidad de carga era de 30% o més.
Tabla 2
Ejemplo 1 Ejemplo Ejemplo
comparativo 2 | comparativo 3
cantidad gue se 20 30 35

carga de acetato de
leuprorelina, [%]

relacién de ' 90,0 64,3 49,4
entrampamiento de
acetato de

leuprorelina, (%]

Ejemplo experimental 3

Cada 29 mg del polvo de las microcdpsulas preparado en
el Ejemplo 1, 30 mg del polvo de las microcapsulas preparado
en el Ejemplo 2,

32 mg del polvoe de las microcépsulas

preparado en el Ejemplo 3, o 34 mg del polvo de las
microcapsulas preparado en el Ejemplo 4 se suspendieron en
aproximadamente 0,4 ml del vehiculo de dispersidén, y se
administraron subcutdneamente a una rata (dosis de 4,5 mg
calculada como acetato de leuprorelina), luego se midid la
concentracién de acetato de leuprorelina en el suero. La
transicidén de la concentracidédn en sangre dentro de 24 horas y
hasta 13 semanas después de la administracidén se muestra en

la Fig. 2. El resultado para la relacidén entre la temperatura

s
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de emulsificacidén y la Cmax dentro de 24 horas después de la
administracién se muestra en la Fig. 3, el resultado para la
relacién entre la temperatura de emulsificacidén y la AUC
dentro de 24 horas después de la administracién se muestra en
la Fig. 4, vy el resultado para 1la relacién entre la
temperatura de emulsificacién y la AUC de 1la parte de
mantenimiento (4 semanas o mas tarde después de la
administracién) se muestra en la Fig. 5. Como se muestra en
las Figs. 2, 3, y 4, la Cmax y la AUC dentro de 24 horas
después de la administracién se redujeron dependiendo de 1la
temperatura de emulsificacién. Es decir, el aumento de la
temperatura de emulsificacidén puede suministrar la supresidn
de la excesiva liberacidén inicial de la droga después de la
administracién. Ademds, como se muestra en las Figs. 2 y 5,
el nivel de concentracién en sangre y la AUC de la parte de
mantenimiento se aumentaron dependiendo de la temperatura de
emulsificacién. Es decir, el aumento de la temperatura de
emulsificacién puede proveer la mejora de la transicién de la

concentracidén en sangre en la parte de mantenimiento.

Ejemplo experimental 4

Cada 32 mg del polvo de las microcapsulas preparado en
el Ejemplo 5 6 28 mg del polvo de las microcdpsulas preparado
en el Ejemplo 6 se suspendieron en aproximadamente 0,4 ml del
vehiculo de dispersién y se administraron subcuténeamente a
una rata (dosis de 4,5 mg calculada como acetato de
leuprorelina), luego se mididé la concentracidén del acetato de

leuprorelina en el suero. La transicién de la concentracién
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en sangre hasta 13 semanas después de la administracidn se
muestra en la Fig. 6. El resultado para la relacidén entre la
temperatura de emulsificacidén y la Cmax dentro de 24 horas

después de la administracién se muestra en la Fig. 3, el

resultado para la relacidén entre la temperatura de

emulsificacién y la AUC dentro de 24 horas después de la
administracién se muestra en la Fig. 4, y el resultado para
la relacidén entre 1la témperatura de emulsificacién y la AUC
de la parte de mantenimiento (4 semanas o mas tarde después
de la administracién) se muestra en la Fig. 5. Como se
muestra en las Figs. 3, 4, y 6, la Cmax y la AUC dentro de
las 24 horas después de 1la administracidén se redujeron
dependiendo de la temperatura de emulsificacién. Es decir, el
aumento de la temperatura de emulsificacién puede proveer la
excesiva liberacién inicial de 1la droga después de »la
administracién. Ademads, como se muestra en las Figs. 5 y 6,
el nivel de la concentracidén en sangre y la AUC de la parte
de mantenimiento se aumentdé dependiendo de la teﬁperatura de
emulsificacidén. Es decir, el aumento de la temperatura de
emulsificacién puede proveer la mejora de la transicién de 1la

concentracidén en sangre en la parte de mantenimiento.

Ejemplo experimental 5

Cada polvo de microcadpsulas (45 mg calculados como
acetato de leuprorelina) preparado en el Ejemplo 6 o el
Ejemplo comparativo 1 y el solvente para dispersién (1 ml en
volumen) se mezclaron, y se dispersaron levemente con la mano

para una dispersién homogénea. Se mididé el tiempo desde que

247
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se 1inicidé el mezclado hasta que la mezcla se dispersd
uniformemente ,en cada caso. El resultado se muestra en la
Fig. 7. La mezcla del Ejemplo 6 se dispersdé en un tiempo mas

corto que la del Ejemplo comparativo 1.

Ejemplo comparativo 4

A 2,4 g de acetato de leuprorelina, se agregaron 11,4 g
de metanol para disolver con calentamiento a aproximadamente
40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C. A esta solucidn,
se agregd una solucidén de 9,6 g de polimero del &cido DL-
lactico (peso molecular promedio en peso: 21.700) en 16,8 g
de diclorometano, y se dispersd para preparar una fase oleosa
(Fase O) homogénea. En este punto, la cantidad de farmaco que
se carga es de 20%. Luego, la Fase O se vertid en 2L de una
solucidén acuosa al0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40,
Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a
aproximadamente 18 °C, y se emulsificé con un mezclador de
homogenizacidén (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar
la emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacidén de la
turbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsidn
aceite/agua se secd en agua durante aproximadamente 3 horas,
y se tamizdé a través de un tamiz que tenia una abertura de 75
pm, luego las microcédpsulas se precipitaron y se recogieron
con una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de
rotacidn: aproximadamente 3.000 rpm). Se agregdé agua
destilada a las microcépsulas para el lavado, luego la mezcla
se volvié a centrifugar para precipitar las microcapsulas.

Despiuds de retirar el sobrenadante, se agregaron 1,27 g de

ghas
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manitol a esta mezcla para dispersar en una pequefia cantidad
de agua destilada, y dicha mezcla se recuperé en un matraz
con forma de berenjena. Esta dispersién se congeld y se
liofilizé con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el
polvo de las microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo para
microcdpsulas obtenido fue de 15,3%, y el rendimiento fue de
aproximadamente 65%. A partir de los resultados, se hallé que
el contenido de acetato de leuprorelina en la microcapsula
fue de 17,9%. El término “el contenido de acetato de
leuprorelina en la microcdpsula” como se menciona en el
presente documento significa una proporcién calculada en la
cual el valor calculado multiplicando el total del peso que
se carga de cada materia prima (acetato de leuprorelina,
polimero de ééido lactico y manitol) por el rendimiento
(denominado de aqui en adelante “cantidad obtenida”), seguido
por la multiplicacién por “el contenido de acetato de
leuprorelina en el polvo de las microcapsulas” es dividido
por el valor calculado sustrayendo la cantidad de manitol de
la cantidad obtenida, y corresponde al contenido de acetato
de leuprorelina como la sustancia fisioldégicamente activa con
respecto a la microcapsula entera (lo mismo se aplica de aqui

en adelante).

Ejemplo comparativo 5
A 1,2 g de acetato de leuprorelina, se agregaron 5,7 g
de metanol para disolver con calentamiento a aproximadamente

40 °C, luego se ajustd esta solucidébn a 30 °C. A esta solucién,

2
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se agregd una solucién de 4,8 g de polimero de &cido DL-
lactico (peso molecular promedio en peso: 26.100) en 8,4 g de
diclorometano, y se mezcld con agitacidn para preparar una
fase oleosa homogénea (Fase 0). En este punto, la cantidad de
farmaco que se carga es de 19%. Luego, se vertié la Fase O en
1 1 de una solucidén acuosa al0,1% (p/p) de alcohol
polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industry Co.,
Ltd.) preajustada a aproximadamente 18 °C, y se emulsificd
con un mezclador de homogenizacidén (Tokushu Kika Kogyo
Corporation) para preparar la emulsién de aceite en agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm). La emulsidén de aceite en agué se secd en agua durante
aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través de un tamiz que
tenia una abertura de 75 upm, luego las microcidpsulas se
precipitaron y se recogieron, se centrifugaron con una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotaciébn:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregbé agua destilada a las
microcapsulas para lavar, luego se volvid a centrifugar dicha
mezcla para precipitar las microcdpsulas. Después de retirar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta
mezcla para dispersar en una pequefia cantidad de agua
destilada, y se recuperd dicha mezcla en un matraz con forma
de berenjena. Esta dispersién se congeld, y se liofilizd con
un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de
microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcéapsulas obtenido fue de 14,7%, y el rendimiento fue

aproximadamente de 54%. A partir de los resultados, se halléd
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que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula fue de 17, 9%.

Ejemplo comparativo 6

A 1,35 g de acetato de leuprorelina, se agregaron 6,41 g
de metanol para disolver con calentamiento a aproximadamente
40 °C, luego se ajustd esta solucidn a 30 °C. A esta solucidn
se agregd una solucién de 4,65 g de polimero de acido DL-
lactico (peso molecular promedio en peso: 21.700) en 8,14 g
de diclorometano y se mezcld con agitacidén para preparar una
fase enaceite (Fase 0) homogénea. En este punto, la cantidad
de farmaco que se carga es de 22,5%. Luego, se vertid la Fase
O en 1 1 de una solucidén acuosa al0,1% (p/p) de alcohol
polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industry Co.,
Ltd.) preajustada a aproximadamente 18°C, y se emulsificé con
un mezclador de homogenizacidén r (TokushuKika  Kogyo
Corporation) para preparar una emulsién de aceite en agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm). La emulsién de aceite en agua fue secada en agua
durante aproximadamente 3 horas, y se tamizdé a través de un
tamiz que tenia una abertura de 75 pm, luego se precipitaron
y se recdgieron las microcadpsulas con una centrifuga (CR5DL;
Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién: aproximadamente 3.000
rpm). Se agregd agua destilada a 1las microcapsulas para
lavar, luego se centrifugdé nuevamente la mezcla para
precipitar las microcapsulas. Después de retirar el
sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol, y la mezcla se

dispersé en una pequefia cantidad de agua destilada. La
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dispersién se recuperdé en un matraz con forma de berenjena.
Esta dispersién se congeld y se liofilizé con un liofilizador
(DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de a microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo para
microcapsulas obtenido fue de 16,8%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 55%. A partir delos resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula fue de 20, 3%.

Ejemplo 7

A 1,14 g de acetato de leuprorelina y 0,269 g de acido
estearico, se agregaron 5,7 g de metanol para disolver con
calentamiento a aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta
solucidén a 30 °C. A esta solucidn, se agregd una solucién de
4,53 g de polimero de 4acido DL-lactico (peso molecular
promedio en peso: 21.700) en 7,93 g de diclorometano, y se
mezcld con agitacidén para preparar una fase oleosa homogénea
(Fase 0). En este punto, la cantidad de farmaco que se carga
es de.19%. Luego se vertidé la Fase O en 1 1 de una soluciédn
acuosa al0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon
Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a
aproximadamente 18 °C, y se emulsificé con un n@éclador de
homogenizacidén (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar
la emulsién aceite/agua (frecuencia de rotacidén de la
turbina: aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsidén de aceite
en agua fue secada en agua durante aproximadamente 3 horas, y
tamizada a través de un tamiz que tenia una abertura de 75

pum, luego se precipitaron y se recogieron las microcdpsulas
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con una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de
rotacién: aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua
destilada a las microcipsulas para lavar, luego se volvid a

centrifugar dicha mezcla para precipitar las microcapsulas.

vDespués de retirar el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de

manitol a esta mezcla para dispersar en una pequefla cantidad
de agua destilada, y se recuperéydicha mezcla en un matraz
con forma de berenjena. Esta dispersidén se congeld, y se
liofilizé con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el
polvo de microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo para
microcdpsulas obtenido fue de 15,4%, y el rendimiento fue
aproximadamenté de 57%. A partir delos fesultados, se halléd
que el contenido de acetato de leuprorelina en la
microcédpsula fue de 18,5%. El1 término “el contenido de
acetato de leuprorelina en la microcadpsula” como se menciona
en el presente documento significa una proporcién calculada
en la cual el valor calculado multiplicando el total del peso
que se éarga de cada materia prima (acetato de leuprorelina,
polimero de &cido lactico, &cido estedrico y manitol) por el
rendimiento (denominado de aqui en adelante “cantidad
obtenida”), seguido por la multiplicacién por “el contenido
de acetato de leuprorelina en el polvo para microcépsulas” es
dividido por elvvalor calculado sustrayendo la cantidad de
manitol de la cantidad obtenida y corresponde al contenido de
acetato de leuprorelina como la sustancia fisioldgicamente
activa con respecto a toda la microcdpsula (lo mismo se

aplica de aqui en adelante).

2T



89

Ejemplo 8

A 1,14 g de acetato de leuprorelina y 0,269 g de acido
estedrico, se agregaron 5,7 g de metanol para disolver con
calentamiento a aproximadamente 40 °C, luego esta solucidn se
ajustd a 30 °C. A esta solucidn, se agregd una solucidn de
4,53 g de polimero del 4&cido DL-lactico (peso molecular
promedio en peso: 26.100) en 7,93 g de diclorometano, y se
mezcld con agitacidédn para preparar una fase oleosa (Fase O)
homogénea. En este punto, la cantidad de farmaco que se carga
es de 19%. Luego, se vertid la Fase O en 1 1 de una solucidn
acudsa al0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon
Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a
aproximadamente 18 °C, y se emulsificdé con un mezclador de
homogenizacidén (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar
la emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacidén de 1la
turbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsidn
aceite/agua fué secada en agua durante aproximadamente 3
horas, y tamizada a través de un tamiz que tenié una abertura
de 75 wym, luego, se precipitaron y se recogieron las
microcapsulas, se centrifugaron con una centrifuga(CR5DL;
Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacidén: aproximadamente 3.000
rpm). Se agregd agua destilada a las microcapsulas para
lavar, luego se volvidé a centrifugar dicha mezcla para
precipitar las microcépsulas. Después de retirar el
sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta mezcla
para dispersar en una pequeria cantidad de agua destilada, y

se recuperd dicha mezcla en un matraz con forma de berenjena.

251
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Esta dispersidén se congeld y se liofilizd con un liofilizador
(DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas obtenido fue de 14,7%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 56%. A partir delds resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula fue de 17, 8%.

Ejemplo 9

A 1,29 g de‘acetato de leuprorelina y 0,3025 g de a&cido
estearico, se agregaron 6,413 g de metanol para disolver con
calentamiento a aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta
solucién a 30 °C. A esta solucidén, se agregd una solucidn de
4,347 g de polimero del &acido DL-lactico (peso molecular
promedioc en peéo: 21.700) en 7,608 g de diclorometano, y se
mezcld con agitacidén para preparar una fase oleosa (Fase O)
homogénea. En este punto, la cantidad de fdrmaco que se carga
es de 21,7%. Luego, se vertié la Fase O en 1 1 de una
solucidén acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40,
Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a
aproximadamente 18 °C, y se emulsificdé con un mezclador de
homogenizacién (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar

la emulsién aceite/agua (frecuencia de rotacién de la

turbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsidn

aceite/agua se secdé en agua durante aproximadamente 3 horas,
y se tamizé a través de un tamiz que tenia una abertura de 75
pm, luego las microcdpsulas se precipitaron y se recogieron,

se centrifugaron con una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.;
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frecuencia de rotacidén: aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd
agua destilada a 1las microcéapsulas para lavar, luego se
volvidé a centrifugar dicha mezcla para precipitar 1las
microcapsulas. Después de que se retird el sobrenadante, se
agregaron 0,635 g de manitol a esta mezcla para dispersar en
una‘pequeﬁa cantidad de agua destilada, y se recuperdé dicha
mezcla en un matraz con forma de berenjena. Esta dispersidn
se congeld, y se liofilizé con un 1liofilizador (DF-01H,
ULVAC) para obtener el polvo para microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo para
microcidpsulas obtenido fue de 17,1%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 58%. A partir delos resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula fue de 20,5%.

Ejemplo 10

A 1,29 g de acetato de leuprorelina y 0,3025 g de acido
estedrico, se agregaron 6,413 g de metanol para disolver con
calentamiento a aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta
solucién a 30 °C. A esta solucidn, se agregd una solucidbn de
4,347 g de pdlimero del A&cido DL-l4ctico (peso molecular
promedio en peso: 26.100) en 7,608 g de diclorometano, y se
mezcldé con agitacidén para preparar una fase oleosa homogénea
(Fase 0). En este punto, la cantidad de farmaco que se carga
es de 21,7%. Luego se vertidé la Fase O en 1 1 de una solucidn
acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon
Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a

aproximadamente 18 °C, y se emulsificé con un mezclador de

Sk
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homogenizacién (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar
la emulsién aceite/agua (frecuencia de rotacién de 1la
turbina: aprdximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsién
aceite/agua fue secada en agua durante aproximadamente 3
horas, y tamizada a través de un tamiz que tenia una abertura
de 75 um. Luego las microcapsulas se precipitaron y se
recogieron, se centrifugaron con wuna centrifuga (CR5DL;
Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacidén: aproximadamente 3.000
rpm). Se agregd agua destilada a las microcdpsulas para
lavar, 1luego se volvié a centrifugar dicha mezcla para
precipitar las microcéapsulas. Después de retirar el
sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta mezcla
para dispersar en una pequefia cantidad de agua destilada, y
se recuperd dicha mezcla en un matraz con forma de berenjena.
Esta dispersidén se congeld y se liofilizdé con un liofilizador
(DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de microcipsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcépsulas obtenido fue de 15,2%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 59%. A partir delos resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula fue de 18,2%.

Ejemplo 11

A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 0,079 g de acido
estedrico (0,25 moles por moles de acetato de leuprorelina),
se agregaron 6,4 g de metanol para disolver con calentamiento
a aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidn a 30

°C. A esta solucidn, se agregd una solucidén de 4,57 g de
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polimero del &cido DL-lactico (peso molecular promedio en
peso: 21.800) en 8,0 g de diclorometano, y se mezcld con
agitacién paré preparar una fase oleosa homogénea (Fase O).
En este punto, la cantidad de farmaco que se carga es de
22,5%. Luego se vertié la Fase O en 1 1 de una solucidn
acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon
Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a
aproximadamente 18 °C, y se emulsificé con un mezclador de
homogenizacién (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar
la emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacién de 1la
tﬁrbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsidén
aceite/agua se secd en agua durante aproximadamente 3 horas,
y se tamizd a través de un tamiz que tenia una abertura de 75
pm, luego las microcépsulas se precipitaron y se recogieron
con una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de
rotacidn: aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua
destilada a las microcépsulas para lavar, luego se volvid a
centrifugar dicha mezcla para precipitar las microcapsulas.
Después de retirar el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de
manitol a esta mezcla para dispersar en una pequefia cantidad
de agua destilada, y se recuperd dicha mezcla en un matraz
con forma de berenjena. Esta dispersidn se congeld, y se
liofilizé con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el
polvo de microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas obtenido fue de 18,1%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 68%. A partir delos resultados, se halld

que el contenido de acetato de leuprorelina en la
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microcapsula fue de 21,1%.

Ejemplo 12

A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 0,157 g de acido
estedrico (0,5 moles por mol de acetato de leuprorelina), se
agregaron 6,4 g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucidn de 4,5 g de polimero
del A4cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
21.800) en 7,9 g de diclorometano, y se mezcld con agitacidn
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0O). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 22,5%. Luego
se vertid la Fase O en 1 1 de una soluciédn acuosa al 0,1%
(p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, ©Nippon Synthetic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18
°C, vy se emulsificé con un mezclador de homogenizacién
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsidn
aceite/agua (frecuencia de rotacién de la turbina:
aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsidn aceite/agua se secd
en agﬁa durante aproximadamente 3 horas, y se tamizdé a través
de un tamiz que tenia ﬁna abertura de 75 um, 1luego las
microcdpsulas se precipitaron vy ée recoglieron con una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua destilada a las
microcapsulas para lavar, luego se volvid a centrifugar dicha
mezcla para precipitar las microcdpsulas. Después de retirar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta

mezcla para dispersar en una pequefia cantidad de agua
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destilada, y se recuperdé dicha mezcla en un matraz con forma
de berenjena. Esta dispersidén se congeld y se liofilizé con
un liofilizador (DF-C01lH, ULVAC) para obtener _el polvo de
microcéapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas obtenido fue de 17,5%, y el rendimiento fue

aproximadamente de 56%. A partir delos resultados, se halléd

que el contenido de acetato de leuprorelina en 1la

microcapsula fue de 21,1%.

Ejemplo 13

A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 0,315 g de &cido
estedrico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina), se
agregaron 6,4 g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucidén de 4,34 g de polimero
de &cido DL-léctico (peso molecular promedio en peso: 21.800)
en 7,6 g de diclorometano, y se mezcld con agitacidén para
preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0O). En este punto,
la cantidad de farmaco que se carga es de 22,5%. Luego se
vertié la Fase O en 1 1 de una solucidén acuosa al 0(1% (p/p)
de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical
Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18 °C, y se
emulsificd con un mezclador de homogenizacidén (Tokushu Kika
Kogyo Corporation) para preparar la emulsidén aceite/agua
(frecuencia de rotacién de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm). Esta emulsidén aceite/agua se secd en agua durante

aproximadamente 3 horas, y se tamizdé a través de un tamiz que
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tenia wuna abertura de 75 um, luego las microcapsulas se
precipitaron y se recogieron con una centrifuga (CR5DL;
Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacidén: aproximadamente 3.000
rpm). Se agregd égua destilada a las microcdpsulas para
lavar, 1luego se volvidé a centrifugar dicha mezcla para
precipitar las microcépsulas. Después de retirar el
sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta mezcla
para dispersar en una pequefia cantidad de agua destilada, vy
dicha mezcla se recuperd en un matraz con forma de berenjena.
Esta dispersién se congeld y se liofilizdé con un liofilizador
(DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de microcéapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcépsulés obtenido fue de 16,7%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 52%. A partir delos resultados, se halléd
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula fue de 20,5%.

Ejemplo 14

A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 0,471 g de acido
estearico (1,5 moles por mol de acetato de leuprorelina), se
agregaron 6,4 g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C.
A esta soluciédn, se agregd una solucidn de 4,19 g de polimero
del 4&cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
21.800) en 7,34 g de diclorometano, y se mezcldé con agitacidn
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase O). En este
punto, la cantidad de fdrmaco que se carga es de 22,5%. Luego

se vertidé la Fase O en 1 1 de una solucién acuosa al 0,1%
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(p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic’

Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18
°C, y se emulsificé con un mezclador de homogenizaciédn
(Tokushu Kika Koqu Corporation) para preparar la emulsidn
aceite/agua {frecuencia de rotacién de la turbina:
apfoximadamente 7.000 rpm). Esta emulsidén aceite/agua se secd
en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizdé a través
de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, luego las
microcapsulas  se precipitaron y se recogieron con una

centrifuga (CRSDL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién:

aproximadamente 3.000 rpm). Se agregdé agua destilada a las

microcapsulas para lavar, luego se volvidé a centrifugar dicha
mezcla para precipitar las microcédpsulas. Después de retirar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta
mezcla para dispersar en una pequefia cantidad de agua
destilada, y dicha mezcla se recuperé en un matraz con forma
de berenjena. Esta dispersidén se congeld y se liofilizé con
un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de
microcdpsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
microcapsulas obtenido fue de 17,1%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 73%. A partir delos resultados, se halléd
que el contenido de acetato de leuprorelina en 1la

microcapsula fue de 19,7%.

Ejemplo 15
A 1,23 g de acetato de leuprorelina y 0,287 g de &acido

estedrico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina), se
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agregaron 5,8 g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucidn de 4,49 g de polimero
del A&cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
21.800) en 7,9 g de diclorometano, y se mezcld con agitacidn
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 20,5%. Luego
se vertid la Fase O en 1 1 de una solucidn acuosa al 0,1%
(p/p) de alcohol ©polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18
°C, y se emulsificd con un mezclador de homogenizacidn
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsidn
aceite/agua (frecuencia de rotacidn de la turbina:
aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsidén aceite/agua se secd
en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través
de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, luego las
microcapsulas se precipitaron y se recogieron en una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; .frecuencia de rotaciédn:
aproximaéamente 3.000 rpm). Se agrégé agua destilada a las
microcdpsulas para lavar, luego se volvid a centrifugar dicha
mezcla para precipitar las microcdpsulas. Después de retirar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta
mezcla para dispersar en una pequefia cantidad de agua
destilada, y dicha mezcla se recuperd en un matraz con forma
de berenjena. Esta dispersidn se congeld, y se liofilizd con
un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de
microcépsulas.

El contenido de acetato. de leuprorelina en el polvo de
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microcdpsulas obtenido fue de 15,8%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 66%. A partir delos resultados, se halléd
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcadpsula fue de 18,5%.

Ejemplo 16

A 1,29 g de acetato de leuprorelina y 0,300 g de &cido
estedrico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina), se
agregaron 6,1 g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se éjusté esta solucidén a 30 °C.
A esta solucidn, se agregdé una solucién de 4,42 g de polimero
del 4&cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
21.800) en 7,7 g de diclorometano, y se mezcld con agitacidn
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 21,5%. Luego
se vertié la Fase O en 1 1 de una solucién acuosa al 0,1%
(p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, ©Nippon Synthetic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18
°C, y se emulsificd con un mezclador de homogenizacidn
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsién
aceite/agua (frecuencia de rotacioén de la turbina:
aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsidén aceite/agua se secd
en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través
de un tamiz gque tenia una abertura de 75 uym, luego 1las
microcdpsulas se precipitaron y se recogieron con una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacidn:

aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua destilada a las

microcdpsulas para lavar, luego se volvidé a centrifugar dicha
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mezcla para precipitar las microcdpsulas. Después de retirar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta
mezcla para dispersar en una pequefila cantidad de agua
destilada, y dicha mezcla fug recuperada en un matraz con
forma de berenjena. Esta &ispersién se congeld, vy se
liofilizdé con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el
polvo de las microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas obtenido fue de 15,9%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 56%. A partir delos resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en 1la

microcdpsula fue de 19,2%.

Ejemplo 17

A 1,41 g de acetato de leuprorelina y 0,328 g de acido
estedrico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina), se
agregaron 6,7 g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucidén de 4,27 g de polimero
del &cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
21.800) en 7,5 g de diclorometano, y se mezcld con agitacidn
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 23,5%. Luego
se vertidé la Fase O en 1 1 de una solucidén acuosa al 0,1%
(p/p) de alcohol ©polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18
°C, y se emulsificéd con un mezclador de homogenizacidn

(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsién



101

aceite/agua (frecuencia de rotacién de la turbina:
aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsidn aceite/agua se secd
en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través
de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, - luego las
microcapsulas se precipitaron y se recogieron <con una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacidn:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua destilada a las
microcépsulas para lavar, luego se volvid a centrifugar dicha
mezcla para precipitar las microcapsulas. Después de retirar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta
mezcla para dispersar én una pequefia cantidad de agua
destilada, y se recuperd dicha mezcla en un matraz con forma
de berenjena. Esta dispersidén se congeld, y se liofilizd con
un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de
microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
microcapsulas obtenido fue de 17,0%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 71%. A partir delos resultados, sé halléd
que el <contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula fue de 19,6%.

Ejemplo 18

A 1,47 g de acetato de leuprorelina y 0,342 g de Aacido
 estearico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina), se
agregaron 7,0 g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidn a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucién de 4,20 g de polimero

del A&cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
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21.800) en 7,4 g de diclorometano, y se mezcld con agitacién
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 24,5%.
Luego, se vertid la Fase O en 1 1 de una solucidén acuosa al
0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic
Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18
°C, y se emuléificé con un mezclador de homogenizacién
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsidn
aceite/agua (frecuencia de rotacién de la turbina:
aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsidn aceite/agua se secd
en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través
de un tamiz que tenia una abertura de 75 pm, luego las
microcapsulas se precipitaron y se recogieron con una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotaciédn:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregé agua destilada a las
microcapsulas para lavar, luego se volvid a centrifugar dicha
mezcla para precipitar las microcdpsulas. Después de retirar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol a esta
mezcla para dispersar en una pequefia cantidad de agua
destilada, y se recuperd dicha mezcla en un matraz con forma
de berenjena. Esta dispersidén se congeld, y se liofilizdé con
un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de las
microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
microcdpsulas obtenido fue de 16,3%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 77%. A partir delos resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula fue de 18,6%.

ISE
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Ejemplo 19

A 33,75 g de acetato de leuprorelina y 7,56 g de acido
estedrico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina), se
agregaron 160,33 g de metanol para disolver con calentamiento
a éproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30
°C. A esta solucidén, se agregd una solucidén de 108,68 g de
polimero del Aacido DL-lactico (peso molecular promedio en
peso: 21.800) en 190,2 g de diclorometano, y se mezcld con
agitacidén para preparar una fase oleosa homogénea (Fase O).
En este punto, la cantidad de farmaco que se cargé es de
22,5%. Luego, después que se ajustdé la Fase O a
aproximadamente 30 °C, se vertié la Fase O en 25 1 de una
solucidn acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40,
Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a
aproximadamente 18 °C, y se emulsificd con un mezclador de
homogenizacién HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu Kika Kogyo
Corporation) para preparar la emulsién aceite/agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aprbximadamente 7.000
rpm, y la frecuencia de rotacidén de la bomba de circulaciédn:
aproximadamente 2.000 rpm.). Esta emulsidén aceite/agua se
secd en agua durahte aproximadamente 3 horas, y se tamizd a
través de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, luego se
precipitaron en forma continua 1las microcapsulas con una
centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki; frecuencia de rotacidn:
aproximadamente 2.000 rpm, y el caudal: aproximadamente 600
ml/min) y se recogieron. Las microcapsulas recogidas fueron

redispersadas en una pequefia cantidad de agua destilada, vy
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tamizadas a través de un tamiz que tenia una abertura de 90
pm, luego se agregaron 17,2 g de manitol y se liofilizaron
con un liofilizador (DFM-05A-S, ULVAC) para obtener el polvo
de microcdpsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcéapsulas obtenido fue de 18,2%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 80%. A partir de los resultados, se halié
que el contenido de acetato de leuprorelina en 1la

microcapsula fue de 20,9%.

Ejemplo 20

A 30,0 g de acetato de leuprorelina y 6,725 g de acido
estedrico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina), se
agregaron 142,5 g de metanol para disolver con calentamiento
a aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30
°C. A esta solucidn, se agregd una solﬁcién de 113,28 g de
polimero del 4&cido DL-lactico (peso molecular promedio en
peso: 21.800) en 198,23 g de diclorometano, y se mezcld con
agitacién para preparar una fase oleosa homogénea (Fase O).
En este punto, la cantidad de farmaco que se carga es de
20,0%. Luego se ajustdé la Fase O a aproximadamente 30 °C, se
vertidé la Fase O en 25 1 de una solucién acuosa al 0,1% (p/p)
de alcohol polivinilico (EG—-40, Nippon Synthetic Chemical
Industry CQ., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18 °C, y se
emulsificé con un mezclador de homogenizacién HOMOMIC LINE
FLOW (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la
emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacidén de la turbina:

aproximadamente 7.000 rpm, y la frecuencia de rotacién de la

2671
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bomba de «c¢irculacidn: aproximadamente 2.000 rpm.). Esta
emulsién aceite/agua se secd en agua durante aproximadamenté
3 horas, y se tamizdé a través de un tamiz que tenia una
abertura de 75 um, luego se precipitaron en forma continua
las microcdpsulas con una centrifuga (H-600S; Kokusan
Enshinki; frecuencia de rotacidn: aproximadamente 2.000 rpm,
y el caudal: aproximadamente 600 ml/min) y se recogieron. Las
microcdpsulas recolectadas fueron dispersadas en una pequefia
cantidad de agua destilada, y tamizadas a través de un tamiz
que tenia una abertura de 90 um, luego se agregaron 17,2 g de
manitol y se 1liofilizaron con un liofilizador (DEM-05A-S,
ULVAC) para obtener el polvo de microcapsulas.

El contenido de acetato de leupforelina en el polvo de
las microcédpsulas obtenido fue de 16,6%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 80%. A partir delos resultados, se halld
que el <contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula fue de 19,0%.

Ejemplo 21

A 22,68 g de acetato de leuprorelina y 5,08 g de acido
estedrico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina), se
agregaron 107,7 g de metanol para disolver con calentamiento
a aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidn a 30
°C. A esta solucidén, se agregd una solucidén de 80,24 g de
polimero del acido DL-lactico (peso molecular promedio en
peso: 26.100) en 140,4 g de diclorometano, y se mezcld con
agitacidn para preparar una fase oleosa homogénea (Fase O0).

En este punto, la cantidad de féarmaco que se carga es de
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21,0%. Luego, después que se ajustdé la Fase O a
aproximadamente 30 °C, se vertidé la Fase O en 18 1 de una
solucién acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40,
Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a
aproximadamente 18 °C, y se emulsificé con un mezclador de
homogenizacién  HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu Kika  Kogyo
Corporation) para preparar - la emulsidn aceite/agua
(frecuencia de rotacidédn de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm, y la frecuencia de rotacidén de la bomba de circulacidn:
aproximadamente 2.000 rpm.). Esta emulsidén aceite/agua se

secé en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a

través de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, luego se

precipitaron en forma continua las microcdpsulas con una
centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki; frecuencia de rotacidn:
aproximadamente 2.000 rpm, y el caudal: aproximadamente 600
ml/min) y se recogieron. Las microcidpsulas recogidas se
redispersaron en una pequefia cantidad de agua destilada, y.se
tamizaron a través de un tamiz que tenia una abertura de 90
pm, luego se agregaron 13,3 g de manitol y se liofilizaron
con un liofilizador (DFM-05A-S, ULVAC) para obtener el polvo
de microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcadpsulas obtenido fue de 16,5%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 73%. A partir delos resultados, se halld
que el <contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula fue de 19, 4%.

Ejemplo 22
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A 31,5 g de acetato de leuprorelina, se agregaron 130,08
g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidn a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucidén de 111,44 g de
polimero del &cido DL-lactico (peso molecular promedio en
peso: 26.300) y 7,06 g de acido estearico (1 mol por mol de
acetato de leuprorelina) y se adiciond ala mezcla de 195,0 g
de diclorometano y 19,50 g de metanol, y se mezcldé con
agitacidén para preparar una fase oleosa homogénea (Fase O0).
En este punto, la cantidad de farmaco que se carga es de
21,0%. Después se ajustd la Fase 0O a aproximadamente 30 °C,
se vertié la Fase O en 25 1 de una solucién acﬁosé al 0,1%

(p/p) de alcohol ©polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic

Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18

°C, y se emulsificé con un mezclador de homogenizacién
HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para
preparar la emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacién de
la turbina: aproximadamente 7.000 rpm, y la frecuencia de
rotacién de la bomba de circulacidn: aproximadamente 2.000
rpm.). Esta emulsién aceite/agua se secd en agua durante
aproximadamente 3 horas, y se tamizdé a través de un tamiz que
tenia una abertura de 75 pm, luego se precipitaron en forma
continua las .microcépsulas con una centrifuga (H-600S;
Kokusan Enshinki; frecuencia de rotacidn: aproximadamente
2.000 rpm, y el caudal: aproximadamente 600 ml/min) y se
recogieron. Las microcapsulas recogidas fueron redispersadas
en una pequefia cantidad de agua destilada, y tamizadas a

través de un tamiz que tenia una. abertura de 90 upm, luego se

s
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agregaron 17,2 g de manitol y se liofilizaron con un
liofilizador (DFM-05A-S, ULVAC) para obtener el polvo de las
microcéapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcdpsulas obtenido fue de 17,5%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 78%. A partir delos resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en lé

microcapsula fue de 20,2%.

Ejemplo 23

A 33,75 g de acetato de leuprorelina, se agregaron
141,31 g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C.
A esta solucidén, se agregdé una solucidn de 108,68 g de
polimero del Acido DL-lactico (peso molecular promedio en
peso: 22.100) y 7,56 g de acido estedrico (1 mol por mol de
acetato de 1leuprorelina) en la mezcla de 190,2 g de
diclorometano y 19,02 g de metanol, y se mezcld con agitacidn
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase O). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 22,5%.
Después se ajustd la Fase O a aproximadamente 30 °C, se
vertié la Fase O en 25 1 de una solucidén acuosa al 0,1% (p/p)
de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical
Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18 °C, y se
emulsificé con un mezclador de homogenizacidé4n HOMOMIC LINE
FLOW (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la
emulsién aceite/agua (frecuencia de rotacidén de la turbina:

aproximadamente 7.000 rpm, y la frecuencia de rotacién de la
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bombé de circulacidén: aproximadamente 2.000 rpm.). Esta
emulsidén aceite/agua se secd en agua durante aproximadamente
3 horas, y se tamizdé a través de un‘ tamiz que tenia una
abertura de 75 ym, las microcapsulas se precipitaroh en forma
continua con ‘una ~centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki;
frecuencia de rotacidén: aproximadamente 2.000 rpm, y el
caudal: aproximadamente 600 ml/min) y se recogieron. Las
microcapsulas recogidas fueron redispersadas en una pequena
cantidad de agua destilada, y tamizadas a través de un tamiz
que tenia una abertura de 90 um, luego se agregaron 17,2 g de
manitol y se 1liofilizaron con un liofilizador (DFM-05A-S,
ULVAC) para obtener el polvo de microcapsulas.

El1 contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcépsulaé obtenido fue de 18,4%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 77%. A partir de los resultados, se halld
que el contenido de acetato de leyprorelina en la

microcdpsula fue de 21,2%.

Ejemplo 24

A 30 g de acetato de leuprorelina se agregaron 122,68 g

de metanol para disolver con calentamiento a aproximadamente

40 °C, luego se éjusté esta solucién a 30 °C. A esta solucién
se agregdé una solucién de 113,28 g de polimero del acido DL-
lactico (peso molecular promedio en peso: 22.100) y 6,725 g
de acido estedrico (1 mol por mol de acetato de leuprorelina)
en la mezcla de 198,2 g de diclorometano y 19,82 g de
metanol, y se mezcld con agitacidén para preparar una fase

oleosa homogénea (Fase O). En este punto, la cantidad de
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farmaco que se carga es de 20%. Después se ajustd la Fase O a
aproximadamente 30 °C, se vertié la Fase O en 25 1 de una
solucién acuosa al 0,1% (p/p) de alcohol polivinilico (EG-40,
Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) preajustada a
aproximadamente 18°C, y se emulsificd con un mezclador de
homogenizacién HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu Kika Kogyo
Corporation) para> preparar una  emulsidn aceite/agua
(frecuencia de rotacidédn de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm, y la frecuencia de rotacidén de la bomba de circulaciédn:
aproximadamente 2.000 rpm). Esta emulsidn aceite/agua se secd
en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través
de un tamiz que tenia una abertura de 75 um, luego, las
microcdpsulas se precipitaron en forma continua con una
centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki; frecuencia de rotacidn:
aproximadamente 2.000 rpm, el caudal: aproximadamente 600
ml/min) vy se recogieron. Las microcdpsulas recogidas se
dispersaron nuevamente en una pequefia cantidad de agua
destilada y se tamizaron a través de un tamiz que tenia una
abertura de 90 pm. Luego, se agregaron 19,9 g de manitol a la
misma y se liofilizaron con wun 1liofilizador (DFM-05A-S,
ULVAC) para obtener el polvo de microcapsulas.

El contenidé de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcéapsulas obtenido fue de 15,4%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 66%. A partir delos resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcdpsula fue de 18,7%.

Ejemplo 25

e
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A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 0,907 g de acido
estedrico (3 moles por mol de acetato de leuprorelina) se
agregaron 6,4 g‘de‘metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C.
A esta solucidén se agregd una solucidén de 3,74 g de polimero
del A&cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
21.800) en 6,5 g de diclorometano y se mezcld con agitacidn
para preparar una fase}oleosa homogénea (Fase 0O). En este
punto, la cantidad de fa&rmaco que se carga es de 22,5%. Esta
Fase O se vertid en 1 1 de una solucidn acuosa al 0,1% (p/p)
de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthétic Chemical
Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18 °C, y se
emulsificd con un mezclador de homogenizacidn (Tokushu Kika
Kogyo Corporatién) para preparar una emulsién aceite/agua
(frecuencia de rotacién de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm). La emulsidén aceite/agua se secO en agua durante
aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través de un tamiz que
tenia una abertura de 75 um, luego las microcapsulas se
precipitaron y recogieron con una centrifuga (CR5DL; Hitachi,
Ltd.; frecuencia de rotacidén: aproximadamente 3.000 rpm). A
las microcépsulas se agregd agua destilada para lavar y se
centrifugaron nuevamente para precipitar. Después de retirar
el sobrenadante se agregaron 0,635 g de manitol, y la mezcla
se dispersdé en una pequefia cantidad de agua destilada. La
dispersidén se recuperd en un matraz con forma de berenjena.
Esta dispersién se congeld, y se liofilizé con un
liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de

microcéapsulas.
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El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcdpsulas obtenido fue de 9,6%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 44%. A partir delos resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula fue de 12,2%.

Ejemplo 26

A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 1,513 g de acido
estedrico (5 moles por mol de acetato de leuprorelina) se
agregaron 6,4 g de metanol para disolverbcon calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidn a 30 °C.
A esta solucidén se agregd una solucidn de 3,14 g de polimero
del A&cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
21.800) en 5,5 g de diclorometano, y se mezcldé con agitaciédn
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0O). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 22,5%. Esta
Fase O se vertié en 1 1 de una solucidén acuosa al 0,1% (p/p)
de alcohol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical
Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18 °C, y se
emulsificé con un mezclador de homogenizacién (Tokushu Kika
Kogyo Corporation) para preparar una emulsién aceite/agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina; aproximadamente 7.000
rpm). La emuléién aceite/agua se secd en agua durante
aproximadamente 3 horas, y se tamizdé a través de un tamiz que
tenia una abertura de 75 um, luego las microcapsulas se
precipitaron y recogieron con una centrifuga (CR5DL; Hitachi,
Ltd.; (frecuencia de rotacidén: aproximadamente 3.000 rpm). A

las microcdpsulas se agregd agua destilada para lavar, y se
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centrifugaron nuevamente para precipitar. Después de retirar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol y la mezcla
se dispersd con una pequefia cantidad de agua destilada. La
dispersién se recuperd en un matraz con forma de berenjena.
Esta dispersién se congeld y se liofilizé con un liofilizador
(DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de microcédpsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcédpsulas obtenido fue de 5,3%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 53%. A partir delos resultados, se halléd
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcépsula fue de 6,5%.

Ejemplo experiméntal 6

Cada 59 mg del polvo para microcdpsulas preparado en el
Ejemplo comparativo 4, o 59 mg del polvo para microcapsulas
preparado en el Ejemplo 7, fueron suspendidos en
aproximadamente 0,4 ml del vehiculo de dispersidén, y se
administraron subcutdneamente a una rata (dosis de v9 mg
calculada como acetato de leuprorelina), luego se midieron
las concentraciones de acetato de leuprorelina en el suero.
La transicidén de la concentracién en sangre se muestra en la
Fig. 8. Para el periodo a partir de 1 semana hasta 10 semanas
después de la administracién, el nivel de concentracién en
sangre del Ejemplo 7 fue mucho mayor gque el del Ejemplo
comparativo 2. Es decir, una adicidén de acido estedrico puede
dar por resultado la mejora de la velocidad de liberacién de
la droga, y puede proporcionar una mejora de los niveles de

la concentracién en sangre a en la parte inicial (a partir de

273
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24 horas a 1 mes después de la administracidn) y en la parte
de mantenimiento (1 mes o mas tarde después de la

administracidn).

. Ejemplo experimental 7

Cada 61 mg del polvo de las microcapsulas preparado en
el Ejemplo comparativo 5, 61 mg del polvo de las
microcdpsulas preparado en el Ejemplo 8, o 59 mg del polvo
para microcapsulas preparado en el Ejemplo 10 se suspendieron
en aproximadamente 0,4 ml del vehiculo de dispersidén, y se
administraron subcutdneamente a una rata (dosis de 9 mg
calculada como acetato de leuprorelina), posteriormente se
midieron las concentraciones de acetato de leuprorelina en el
suero. La tranéicién de la concentracidén en sangre se muestra
en la Fig. 9. En el periodo de 4 semanas después de la
administracién, el nivel de concentracién en sangre del
Ejemplo 8 y el Ejemplo 10 fue mucho mayor que el del Ejemplo
comparativo 3. Adicionalmente, en la seccidn vacia observada
en el segundo dia después de la administracién en el Ejemplo
8, el Ejemplo 10 mantuvo el alto nivel, y mostrdé un patrdn de
concentracién en sangre mas favorable. Es decir, el control
de la cantidad que se adiciona de A&cido estedrico y de la
dosis de farmaco que se carga puede proporcionar el control
de la velocidad de liberacidén en la parte inicial (a partir
de las 24 horas hastal mes después de la administracidn) vy

el logro del modelo ideal de concentracidén en sangre.

Ejemplo experimental 8
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Se calcularon las relaciones de entrampamiento a de
acetato de leuprorelina en el polvo para microcépsulas
preparado en el Ejemplo 15, el Ejemplo 16, el Ejemplo 13, el
Ejemplo 17 y el Ejemplo 18, respectivamente. Los resultados
se muestran en la Tabla 3. El término “relacidén de
entrampamiento de acetato de leuprorelina” como se menciona
en el presente documento significa una proporcién calculada
dividiendo ™“un contenido de acetato de leuprorelina en la
microcapsula” por “una cantidad que se carga de acetato de
leuprorelina”. Como se muestra en la Tabla 3, se observd una
tendencia levemente decrecienté de la relacién de

entrampamiento después de que la cantidad de carga excedid

23,5%.

Tabla 3

Ejemplo |Ejemplo |Ejemplo |Ejemplo Ejemplo
15 16 13 17 18

Relaciédn
molar del
acido
estedrico 1 1 1 1 1
agregado al
acetato de
leuprorelina

Cantidad de
carga de

acetato de 20,5 21,5 22,5 23,5 24,5
leuprorelina, '

(3]

relacidén de
entrampamient
o del acetato
de
leuprorelina,

90,2 89,3 91,0 83,7 76,1

(3]

Ejemplo experimental 9
Se calcularon las relaciones de entrampamiento del

acetato de leuprorelina en el polvo de microcéapsulas
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preparado en el Ejemplo comparativo 4, el Ejemplo 11, el
Ejemplo 12, el Ejemplo 13, el Ejemplo 14, el Ejemplo 25 y el
Ejemplo 26, respectivamente. Los resultados se muestran en la
Tabla 4. Se observd una tendencia decreciente de la relaciédn
de entfampamiento después de que la relacidén molar del acido

estedrico agregado al acetato de leuprorelina excedid 1,5.

Tabla 4
Ejemplo Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo
comparativo 11 12 13 -1 14 25 26
4
Relacidén molar entre 0 0,25 0,5 1,0 1,5 3,0 5,0
el &cido estedrico
agregado y el
acetato de
leuprorelina
Cantidad de carga de | 22,5 22,5 22,5 22,5 22,5 22,5 22,5
acetato de
leuprorelina, [%]
Relaciédn de 90,4 93,6 93,9 91,0 87,6 54,1 28,8
entrampamiento del
acetato de
leuprorelina, [%]

Ejemplo experimental 10

59 mg del polvo de microcapsulas preparado en el Ejemplo
comparativo 4, 54 mg del polvo de s microcdpsulas preparado
en el Ejemplo comparativo 6, 50 mg del polvo de microcapsulas
preparado en el Ejemplo 19, 54 mg del polvo de microcépsulas
preparado en el Ejemplo 20 y 55 mg del polvo de microcapsulas
preparado en el Ejemplo 21 fueron suspendidos en
aproximadamente 0,4 ml de vehiculo de dispersidn,
respectivamente, y se administraron subcutdneamente a wuna
rata (dosis de 9 mg como acetato de leuprorelina,
respectivamente), luego se midieron las concentraciones de
acetato de leuprorelina en el suero. Los resultados del nivel
maximo en sangre (Cmax) y de la AUC dentro de las 24 horas

después de la administracién, de la AUC a partir de 24 horas

28\
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hasta un mes después de la administracién

la concentracidén en el suero en el sexto mes después de la

administracién se muestran en la Tabla 5.

de la Tabla 5,

donde la

cantidad de

aproximadamente 20 a 22,5% y

un alto nivel en sangre y alta AUC para la parte inicial,
comparado con la preparacién de los Ejemplos comparativos 4 y

6 en donde

la cantidad de

contiene

la preparacién de los Ejemplos 19,

farmaco que se

farmaco que

adcido estearico,

(parte inicial)

Como se puede ver

carga es

se carga es

aproximadamente 20 a 22,5% y no contiene acido estearico.

otra parte,

después de

el farmaco se detectdé en la sangre aun 6 meses

la administracién, vy

esta

confirmado que

farmaco se 1libera durante un 1largo periodo de tiempo.

decir, la transicién del nivel en sangre en la parte inicial

pudo

ser mejorada

dcido estearico.

significativamente por

el

20 y 21 en

tuvo

contenido de

Tabla 5
dentro de las 24 desde 24 horas | seis meses
horas después de hasta un mes después de la
la administracién después de la | administracién
administracién
Cmax AUC AUC concentracidn
(ng/ml] [ng [ng semana/ml] | en suero
semana/m [ng/ml]
1]
Ejemplo 49,07 0,67 1,71 1,02
comparativo
4
Ejemplo 129,97 1,56 2,30 1,17
comparativo
6
Ejemplo 19 220,65 3,48 15,01 0,39
Ejemplo 20 132,63 1,95 7,06 0,84
Ejemplo 21 268,50 4,43 19,77 0,35

Aplicabilidad industrial

7;@1
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La composicién de 1liberacidén sostenida de la presente
invencién puede contener una cantidad alta de una sustancia
fisioldgicamente activa vy supiimir la liberacién inicial
excesiva de la misma y permitir una velocidad de liberacidn
estable a largo plazo.

Es decir, se puede lograr la supresidén de la liberacidn
inicial excesiva del péptido fisioldgicamente activo y la
liberaciédn estable de la droga en la parte inicial después de
la administraciédn, adicionalmente, la composicidn de
liberacién sostenida de la presente invencién puede liberar
en forma sostenida estable la sustancia fisioldgicamente
activa durante un largo periodo a partir aproximadamente de
60 hasta 400 dias después de la administracién a 1la
concentracién efectiva en sangre.

Adicionalmente, como el contenido de la sustancia
fisiolégicamente activa en la preparacién es mayor que el de
la preparacidé4n convencional, se pueden reducir el volumen y
el peso de toda la preparacién de liberacidn sostenida que

se requiere por dosis unitaria del ingrediente activo. De

este modo, se puede aliviar la molestia fisica en 1los

pacientes, tales <como el dolor en el momento de la
administracién y la induracién después de la administracidn,
que se cree se deben a la administracidén de una preparaciédn

gue tiene un gran volumen unitario.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién de liberacidén sostenida en donde

una sustancia fisioldgicamente - activa compuesta por un
péptido fisioldgicamente activo soluble en agua es dispersado
en forma sustancialmente uniforme en una microcapsula
compuesta por un polimero de Aacido lactico o una de sus
sales, en donde una sustancia fisioldégicamente activa esta
contenida en una cantidad de 15 a 35 % (peso/peso) con
respecto a las microcapsulas totales, y el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de &cido 1lactico es

aproximadamente de 11.000 a aproximadamente 27.000.

2. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde el peso molecular promedio
en peso (Mp) del polimero de Aacido lactico es uno cualquiera
seléccionado entre:

(i) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000 vy

(ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000.

3. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacidén 2, en donde el peso molecular promedio
en peso (Mp) del polimero de acido lactico es (i)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, que
comprende mantener un nivel efectivo del farmaco en sangre
durante un periodo aproximadamente de 60 dias a 130 dias por
liberacién in vivé de la sustancia fisioldégicamente activa de

la composicidén de liberacidén sostenida.
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4. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 2, en donde el peso molecular promedio
en peso (Mp) del polimero de &cido lactico es (ii)
aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, que
comprende mantener un nivel efectivo de farmaco en sangre
durante un periodo aproximadamente de 120 dias a 400 dias por
liberacién in vivo de la sustancia fisiolégicamente activa de

la composicidén de liberaciébn sostenida.

5. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacidn 1, en donde la sustancia

fisioldégicamente activa es un derivado de LH-RH.

6. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reiVindicacién 1, en donde la sustancia
fisioldgicamente activa es un péptido de férmula:
5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg—Pro-2
en donde, Y representa DlLeu, DAla; DTrp, DSer (tBu), D2Nal o
DHis (ImBzl) y Z representa NH-C;Hs o Gly-NH;, o una sal de

estos.

7. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacidn 1, en donde la sustancia
fisioldégicamente activa es un péptido de fdérmula:
5;oxo—Pro—His—Trp—Ser—Tyr—DLeu—Leu—Arg—Pro—NH—Cﬂh

o uno de sus acetatos.

8. La composicién de liberacidédn sostenida de acuerdo .
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con la reivindicacidén 1, caracterizada en que el contenido de
la sustancia fisioldégicamente activa contenida es de 17 a 26%

(péso/peso) con respecto a las microcépsulas totales.

9. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 1, la cual se obtiene disolviendo el
polimero de &cido 1lactico o su sal en un priher solvente
volatil inmiscible en agua para preparar una primera
solucién,
la disolucién de 1la sustancia fisiolégicamente activa
compuesta por el péptido fisioldégicamente activo soluble en
agua en un segundo solvente miscible en agua para preparar
una seqgunda solucidn,
la mezcla de la primera solucidén resultante y la segunda
solucidén resultante para preparar una tercera solucidn en la
cual el polimero de &cido lactico o su sal y la sustancia
fisioldgicamente activa se disuelven en forma uniforme,
la dispersiénjde la tercera solucién resultante en una cuarta
solucién compuesta por una solucién acuosa de un
emulsificante para preparar una emulsidén aceite/agua, y
la eliminacién del primer solvente y del segundo solvente de

la microcapsula generada.

10. La composicidén de 1liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacidén 9, caracterizada en que el. solvente
mixto, en el cual un tercer solvente misciblei en agua se
agrega adicionalmente al primer solvente, se usa como un

solvente para disolver el polimero de &cido lactico o su sal
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en la preparacién de la primera solucidn.

11. La composicidén de 1liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 9, caracterizada en que la temperatura
controlada del paso de emulsificacién se ajusta a
aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C en el paso de
eliminar el primer solvente y el segundo solvente de la

microcapsula.

12. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacidén 11, caracterizada en que el control de
la temperatura del paso de emulsificacién se realiza
ajustando la temperatura de la emulsién aceite/agua a

aproximadamente de 15 a 35 °C.

13. La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 9, en donde las temperaturas
respectivas de la tercera solucidén y la cuarta soluciédn en la
preparacidén de la emulsidén aceite/agua son aproximadamente de

15 a aproximadamente 35 °C.

14. La composicidn de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 9, caracterizada en que el paso de
eliminar el primer solvente y el segundo solvente de la
microcdpsula se realiza con un método de secado en agua (in-

water drying method).

15. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
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con la reivindicacién 9, en donde el primer solvente es

diclorometano.

16. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 9, en donde el segqundo solvente y/o el

tercer solvente es un alcohol inferior.

17. La composicidén de liberacidédn sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 16, en donde el alcohol inferior es

metanol, etanol, o propanol.

18. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 9, caracterizada en que la relacién de
volumen entre el solvente inmiscible en agua y el solvente

miscible en agua en la tercera solucidén es de 35:65 a 55:45.

19. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacidn 9, caracterizada en que la
concentracién de polimero en la primera solucidén es

aproximadamente de 33 a 45% en peso.

20. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 9, caracterizada en que cantidad de la
sustancia fisioldégicamente activa que se carga para la

preparacién de la tercera solucién es de 17 a 50% en peso.

21. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo

con la reivindicacién 9, caracterizada en que el la cantidad
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de la sustancia fisioldégicamente activa contenida es de 17 a

26% (peso/peso) con respecto a las microcapsulas totales.

22. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacidén 21, caracterizada en que la cantidad de
la sustancia fisioldgicamente activa que se carga para la

preparacidén de la tercera solucidén es de 19 a 38% en peso.

23. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 21, caracterizada en que la cantidad de
la sustancia fisiolbégicamente activa que se carga para la

preparacién de la tercera solucidén es de 20 a 23% en peso.

24. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacidén 1, caracterizada en que la composicidn

de liberacibén sostenida contiene adem&s un acido graso.

25. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 24, en donde el acido graso es por lo
menos uno seleccionado entre &cido estedarico, acido benzoico,

dcido hidroxinaftoico, y &cido pamoico.

26. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 24, caracterizada en que la relacidn
entre el 4&cido graso y las microcapsulas totales es

aproximadamente de 0,01 a aproximadamente 50% en peso.

27. La composicién de liberacidédn sostenida- de acuerdo

7%
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con la reivindicacidén 24, caracterizada en que la cantidad
del &cido graso a ser agregada es de 0,1 a 10 moles con
respecto a un mol del péptido fisioldgicamente activo soluble

en agua o su sal.

28. La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo
con la reivindicacidén 1, caracterizada por ser facilmente

dispersable en un medio de dispersiédn.

29. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con 1la reivindicacidén 28, caracterizada por ser estable
durante 24 horas o mas después de la dispersién en el medio

para dispersar.

30. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 2, en donde el peso molecular promedio
en peso (Mp) del ©polimero de &cido lactico es (i)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, la cual
estd caracterizada porque la relacidén entre el peso molecular
promedio en pesd (Mp) y el peso molecular promedio en numero

(Mn) es mas de 1,9.

31. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 2, en donde el peso moleculaf pfomedio
en peso (Mp) del ©polimero de &cido lactico es (ii)
aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, la cual
estd caracterizada porque la relacidén entre el peso molecular

promedio en peso (Mp) y el peso molecular promedio en nGmero
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(Mn) es mas de 1,5.

32. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 1, caracterizada en que el polimero de

dcido lactico es acido polilactico o polilacturo.

33. La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 1, caracterizada en que el polimero de

dcido léactico es acido poli-DL-lactico o poli-DL-lacturo.

34. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 1, caracterizada en que el polimero de
dcido lactico es un polimero de &cido 1lactico-acido

glicélico.

35. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacidén 34, caracterizada en que la relacidén de
composicién 4&cido lactico/4cido glicdlico en el polimero de

dcido lactico-acido glicdélico es de 60/40 a 99,9/0,1.

36. La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde el polimero de acido
lactico es un polimero que contiene un polimefo que tiene un
peso molecular de 5.000 o menos, cuyo contenido ves

aproximadamente de 5,0% en peso o menos.

37. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo

con la reivindicacién 1, en donde el polimero de &cido
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lactico es un polimero que contiene un polimero que tiene un
peso molecular de 3.000 o menos, cuyo contenido es

aproximadamente de 1,5% en peso 0 menos.

38. La composicidén de 1liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde el polimero de Aacido
lactico es un polimero que contiene un polimero que tiene un
peso molecular de 1.000 o menos, cuyo contenido es

aproximadamente de 0,1% en peso o menos.

39. La composicién de liberacién sostenida de acuerdo

con la reivindicacién 2, en donde e el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de &cido lactico es (i)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, en donde
el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimeroc de acido

lactico es de 12.000 a 19.000.

40. La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 2, en donde.el peso molecular promedio
en peso (Mp) del polimero de Aacido lactico es (i)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, en donde
el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de &cido

lactico es de 13.000 a 18.000.

41. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 2, en donde el peso molecular promedio
en peso (Mp) del polimero de 4&cido lactico es (ii)

aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, en donde

29
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el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido

lactico es del9.500 a 26.500.

42. Un procedimiento para la preparacién de una
composicidén de liberacidén sostenida de una microcapsula que
contiene una sustancia fisiolégicamente activa dell5 al35% en
peso con respecto a las microcdpsulas totales, que comprende
los pasos de:

(i) la disolucidén de un polimero de &cido lactico o una de
sus sales en un primer solvente volatil inmiscible en agua
para preparar una primera solucidn,

(ii) 1la disolucién de la sustancia fisioldégicamente activa
compuesta por un péptido fisioldédgicamente activo soluble en
agua en un segundo solvente miscible en agua, para preparar
una segunda soluciédn,

(iii1) la mezcla dela primera solucidn resultante y la segunda
solucién resultante para preparar una tercera solucidén en la
cual el polimero de A&cido lactico o su sal y la sustancia
fisioldégicamente activa se disuelven uniformemente,

(iv) la dispersidén dela tercera solucidén resultante en una
cuarta solucidén compuesta por una solucidén acuosa de un
tensioactivo para preparar una emulsidn aceite/agua, y

(v) eliminacién del primer solvente y del segundo solvente
de la microcédpsula mediante un método de secado en agua (in-
water drying method) a una temperatura controlada

aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C.

43. El1 procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

295
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42, en donde el peso molecular promedico en pesc (Mp) del
polimero de &cido lactico es aproximadamente de 11.600 a

aproximadamente 20.000.

44. El1 procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
42, en donde el peso molecular promedio en peso (Mp) del
polimero de A&cido lactico es aproximadamente de 19.000 a

aproximadamente 27.000.

45. E1 procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
42, caracterizado en que el solvente mixto en el cual se
agrega un tercer solvente miscible en agua adicionalmente al
primer solvente, se usa como un solvente para disoclver el

polimero de acido lactico o su sal en el paso (i).

46. El1 procedimiento de acuerdo con 1la reiviﬁdicacién
42, caracterizado en que las temperaturas respectivas de la
tercera solucién y la cuarta solucidén en la preparacidén de la
emulsidén aceite/agua se ajustan a aproximadamente de 15 a

aproximadamente 35 °C.

47. El1 procedimiento para la ©preparacién de una
composicién de liberacidn sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 42, el cual se caracteriza o en que se agrega
un acido graso o una de sus sales adicionalmente a la primera

solucidén y/o a la segunda solucidén o a la tercera solucidn.

48. E1 procedimiento para la preparacidén de una

an
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composicién de liberacién sostenida de acuerde con la
reivindicacidén 42, el cual se caracteriza en que un A&acido

graso o una de sus sales se disuelve en la segunda solucién.

49. E1 procedimiento para la preparacidén de una
composicién de liberacidén sostenida de acuerdo con la
reivindicacidén 42, el cual se caracteriza en que la cantidad
de la sustancia fisioldégicamente activa que se carga en la

preparacidén de la tercera solucidén es de 17 a 50% en peso.

50. El1 ©procedimiento para la preparacién de una
composicién de liberacidén sostenida de acuerdo <con la
reivindicacién 42, el cual se caracteriza en que la cantidad
de la sustancia fisioldgicamente activa contenida es de 17 a

26% (peso/peso) con respecto a las microcapsulas totales.

51. El1 ©procedimiento para la - preparacién de una
composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 50, el cual se caracteriza en que la cantidad
de la sustancia fisioldégicamente activa que se carga en la

preparacién de la tercera solucidén es de 19 a 38% en peso.

52. El1 procedimiento éara la preparacién de una
composicién de 1liberacién sostenida de acuerdo <con la
reivindicacién 50, el cual se caracteriza en que 1la cantidad
a de la sustancia fisiolégicamente activa que se carga en la

preparacién de la tercera solucidén es de 20 a 23% en peso.
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53. E1 procedimiento para la preparacién de una
composicién de liberacidén sostenida de acuerdoc con la
reivindicacidén 42, el cual se caracteriza por mantener un
nivel efectivo de farmaco en sangre o durante un periodo
aproximadamente de 60 dias a 130 dias por liberacidén in vivo
de la sustancia fisioldégicamente activa de la composicidn de

liberacidén sostenida.

54. El1 ©procedimiento para la preparacién de una
composicién de liberacidén sostenida de acuerdo con la
reivindicacién 42, el cual se caracteriza por mantener un
nivel efectivo de farmaco en sangre durante un periodo
aproximadamente de 120 dias a 400 dias por 1liberacidén in vivo
de la sustancia fisioldégicamente activa de la composicidn de

liberacidén sostenida.

55. La composicidén de 1liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 2, en la cual el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de Aacido lactico es (i)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, la cual
se caracteriza en gque 1la relacidén entre la concentracién
maxima de un ingrediente activo en sangre dentro de 24 horas
después de la administracidén y una concentracidén promedio del
ingrediente activo en sangre durante un periodo a partir de
las’24 horas hasta un mes después de la administracidén es de

2 a 50.

56. La composicidén de 1liberacidn sostenida de acuerdo
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con la reivindicacion 2, en 1la cual el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de A&cido lactico es (i)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, el cual
se caracteriza en que e una relacidén entre la concentracidn
maxima de un ingrediente activo en sangre dentro de 24 horas
después de la administracién y una concentracién promedio del
ingrediente activo en sangre por un periodo de un mes a tres

meses después de la administracién es de 20 a 350..

57. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 2, en la cual el peso moleculér
promedio en peso (Mp) del polimero de &acido lactico es (1)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, la cual
se caracteriza en que el area bajo la curva de concentracién
en sangre-tiempo (AUC) de un ingrediente activo dentro de 24
horas después de la administracidén calculada a partir de 1la

concentracidén en sangre es del 3% al 30% de la AUC total.

58. La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 2, en la cual el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de &cido lactico es (i)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, la cual
se caracteriza en que el area bajo la curva de concentracidédn
en sangre-tiempo (AUC) de un ingrediente activo por un
periodé a partir de las 24 horas hasta un mes después de la
administracidén, calculada a partir de la concentracidén en
sangre, es de 40% a 80% de la AUC total, y tiene un perfil

excelente de liberacidn sostenida.

29
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59. La composicidn de liberacién sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 2, en 1la cual el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es (i)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000( la cual
se caracteriza en que el 4&rea debajo de la curva de
concentracién en sangre a-tiempo (AUC) de un ingrediente
activo durante un periodo de un mes a tres meses después de
la administracién es de 10% a 35% de la AUC total, y tiené un

perfil excelente de liberacidén sostenida.

60. La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo
con la reivindicacidén 2, en la cual el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es (ii)
aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, la cual
se caracteriza en que la relacién entre la concentracién
maxima de un ingrediente activo en sangre dentro de las 24
horas después de la administracién y una concentracidén en
sangre promedio del ingrediente activo durante un periodo de

24 horas a un mes después de la administracién es de 10 a 90.

61. La composicidén de liberacidédn sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 2, en la cual el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de acido léactico es (ii)
aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, la cual
se caracteriza en que la relacién entre la concentracidn
maxima de un ingrediente activo en sangre dentro de 24 horas

después de la administracién y la concentracién en sangre

&\
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promedio del ingrediente activo durante un periodo de un mes

a sels meses después de la administracidén es de 20 a 500.

62. La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacidén 2, en la cual el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es (ii)
aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000,

La cual se caracteriza en que el area bajo la curva de
concentracidén en sangre -tiempo (AUC) de un ingrediente
activo dentro de las 24 horas después de la administracién
calculada, a partir de la concentracidén en sangre, es del 1%

al 20% de la AUC total.

63. La composicidn de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacidén 2, en la cual el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de Aacido lactico es (ii)

aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, la cual

se caracteriza en que el area bajo la curva de concentraciédn .

en sangre -—tiempo (AUC) de un ingrediente activo para un

periodo a partir de 24 horas hasta un mes después de la

administracién, calculada a partir de la concentracién en

sangre, es de 10% a 50% de la AUC total, y tiene un excelente

perfil de liberacidn sostenida.

64. La composicidn de liberacidén sostenida de acuerdo
con la reivindicacién 2, en 1la cual el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es (ii)

aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, la cual

241
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se caracteriza porque el area bajo la curva de concentracidn
en sangre-tiempo (AUC) de un ingrediente activo para un
periodo a partir de un mes hasta seis meses después de la
administracién es de 40% a 90% de la AUC total, y tiene un

excelente perfil de liberacidén sostenida.

65. Una composicidn farmacéutica comprende la
composicién de 1liberacidn sostenida de acuerdo <con la

reivindicacidén 1.

66. Un agente profildctico o terapéutico para céncer de
prostata, hiperplasia prostatica, endometriosis, fibroide
uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea, o
cdncer de mama, o un agente anticonceptivo, que comprende la
composiciédn de 1liberacidén sostenida de acuerdo con la

reivindicacién 1.

67. Un agente profilactico para la recurrencia
postoperatoria del céncer de mama premenopausico, que
comprende la composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo

con la reivindicacidén 1.

68. Un método para prevenir o tratar «cancer de

préstata, hiperplasia prostdtica, endometriosis, fibroide
uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea, o
cancer de mama, o un método anticonceptivo, que comprende la
administracidén a un mamifero de r una cantidad efectiva de la

composicién de liberacidén sostenida de acuerdo con la
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reivindicacién 1.

69. Un método para prevenir la recurrencia
postoperatoria del <cédncer de mama premenopausico, que
comprende la administracién a un mamifero de una cantidad
efectiva de la composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo

con la reivindicacidén 1.

70. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 68 o 1la
reivindicacién 69, caracterizado en quela composicidén de
liberacidén sostenida es preparada por un método de acuerdo

con una cualquiera de las reivindicaciones 42 a 54.

71. El uso de la composicidén de liberacidén sostenida de
acuerdo con la reivindicacidén 1, para la elaboracidén de un
agente profildctico o terapéutico para céancer de préstata,
hiperplasia prostatica, endometriosis, fibroide uterino,
fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea o cancer de

mama, O un agente anticonceptivo.

72. E1 uso de la composicién de liberacidén sostenida de
acuerdo con la reivindicacién 1, para la elaboracidén de un
agente profilactico para la recurrencia postoperatoria del

cancer de mama premenopausico.
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RESUMEN

Composiciones de liberacidén sostenida en donde un
péptido fisioldgicamente activo soluble en agua es dispersado
en forma sustancialmente uniforme en una microcapsula
compuesta por un polimero de 4&cido lactico o una de sus
sales, y la suétancia fisioldégicamente activa estd contenida
en una cantidad de 15 a 35% p/p con respecto a las
microcidpsulas totales y el peso molecular promedio en peso
(Mp) del polimero de &cido lactico es aproximadamente de
11.000 a aproximadamente 27.000, las cuales se caracterizan
por tener un alto contenido de la sustancia fisioldgicamente
activa, y por la supresidén de la liberacidén inicial excesiva
dentro de un dia después de la administracién y por una
liberacién sostenida estable del farmaco durante un periodo

de tiempo prolongado, y un método para producirlas.
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cual el polimero de &cido lactico o su sal y la sustancia
fisiologicamente activa se disuelven en forma uniforme,

la dispersion de la tercera solucion resultante en una cuarta
solucion compuesta por una solucién acuosa de un
emulsificante para preparar una emulsion aceite/agua, y

la eliminacion del primer solvente y del segundo solvente de
la microcapsula generada.

10.  La composicion de liberacion sostenida de acuerdo
con la reivindicacion 9, caracterizada en que el solvente mixto,
en el cual un tercer solvente miscible en agua se agrega
adicionalmente al primer solvente, se usa como un solvente
para disolver el polimero de &cido lactico o su sal en la
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

REFERENCIA Radicacién No. 9 63558
Solicitud internacional pct/jp2007/074617
Fecha inicio fase nacional 18/07/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. _ gzﬁq

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Clrcular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisién necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Gnica 5.2.9)

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento,. la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacién. )

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del tijulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

/
VERGEL
Nuevas Creaciones

ALITX CARMENZA CESPEDE
Jefe de la divisidn

El anterior erimiento fue notificado por fijacién en lista de
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