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1. Yo, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en el
asunto antes identificado, me refiero al oficio No. 16499 notificado por fijacion en
lista de 18 de septiembre de 2012. Mediante memorial del 7 de diciembre de 2012

se solicité un plazo de treinta dias para atender dicho oficio.

2. Mediante oficio No. 16499 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS™
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2.1. Claridad en las reivindicaciones

De acuerdo al Sefior Examinador, la reivindicacion 5 menciona un producto pero
sus caracteristicas son de un procedimiento. Ademas, en la reivindicacion 25, la

frase “estable durante...” refiere un resultado a alcanzar
En relacién a lo mencionado por el Examinador, nos permitimos presentar un nuevo
capitulo reivindicatorio donde las reivindicaciones objetadas 5 y 25 han sido

eliminadas. En consecuencia, se entienden superadas dichas objeciones.

2.2.  Analisis de nivel inventivo

El Examinador refiere que el documento D1 se considera el estado del arte mas

cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1.

El Sefior Examinador refiere que la diferencia (sic) entre la invencion, definida en la
reivindicacion 1, y la composicion de D1 consiste en el rango de contenido de
péptido activo (15— 35%) y en el rango de PM del polimero de acido lactico (11000
— 27000).

La descripcidn presenta que 6 meses después de la administracién de Ila
composicion de esta solicitud al paciente, la concentracion de suero es 0,39, 0,84 6
0,35 ng/mL. Considerando que 6 meses después de la administracién de la
composiciéh de D1 al paciente, la concentracion en suero es 1,46 ng/mL; se infiere
que la composicidon del estado de la técnica es superior a la composicién de esta
solicitud. Por tanto, no hay evidencia que al incluir un contenido de péptido activo
de 15 — 35% y un polimero de acido lactico (11000 — 27000) proporcione una
composicién con algun efecto técnico superior al que ya proporcionaba la

composicién de D1.

De acuerdo al Seifor Examinador, el Problema Técnico Objetivo que pretende

resolver esta invencién se puede formular asi: ";Cémo modificar la composicién



conocida en D1 para proporcionar otra composicién alternativa?”; segun el
Examinador, D2 divulga una composicién de liberacién sostenida; una persona
versada en la materia tomaria el documento D1 lo combinaria con las ensefianzas
de D2 y entonces obtendria lo reivindicado en la presente solicitud.

En consecuencia, la composicién de interés se deriva de manera obvia del estado

del arte y carece de nivel inventivo.
Se considera que el procedimiento reivindicado también carece de altura inventiva.
Al respecto queremos comentar lo siguiente:

La presente solicitud si tiene nivel inventivo

Primero queremos llamar la atencidén que el nuevo capitulo reivindicatorio reclama
composiciones que son caracterizadas por contener acido estearico como

ingrediente esencial.

Por otra parte, D1 (EP1043801) y D2 (US2005079224) no describen ni sugieren la
inclusiéon de acido estearico en una composicion de liberacion sostenida. Aun mas

D2 no relaciona el péptido (leuproleina) de la composicidén reclamada.

Apoyados en estas caracteristicas, la composicién de liberacion sostenida de la
invencion reclamada presenta efectos excelentes, tales como lograr que la
concentracion del farmaco en sangre sea la ideal en el comienzo de cierto periodo
de tiempo en la etapa temprana de la administracion a un paciente y que un
péptido fisiologicamente activo soluble en agua como ingrediente activo se pueda
liberar en forma sostenida y estable durante una periodo de tiempo mas
prolongado (ver descripcion, pagina 36). Estos notables efectos se demuestran en
el ejemplo 10 de la descripcién. Esto indica que existen varios efectos técnicos

sorprendentes que hacen que la invencién reclamada presente altura inventiva.



Para soportar estos notables efectos nos permitimos adjuntar un experimento que
exhibe la comparacién en el tiempo de evolucién de la concentraciéon en el suero

del acetato de leuprorelina entre el antecedente D1 y la invencion reivindicada.

Como lo muestra el ejemplo comparativo, la invencion reclamada exhibe
excelentes efectos en la supresion del “estallido inicial (liberacion excesiva) del
acetato de leuprorelina en 24 horas” como también la mejora de “la liberacion del
farmaco (i.e. acetato de leuprorelina) de un dia a ocho semanas después de la

administracién”. Estos efectos no son obvios partiendo de D1.

En consecuencia, la presente solicitud posee la altura inventiva para que se le

conceda el privilegio solicitado.

3. Modificacion de la solicitud en tramite

Con el objeto de subsanar las objeciones presentadas por su Despacho y de acuerdo
con el articulo 34 de la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, donde
se establece que la modificaciéon de una solicitud es posible en cualquier momento del
tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar
nuevo capitulo reivindicatorio modificado. Ademas, de acuerdo al articulo 36 de la
Decision 486 el solicitante podra en cualquier momento del tramite dividir su solicitud
en dos o mas fraccionarias, por lo que me permito presentar una solicitud divisional

que esta basada en las reivindicaciones originales.

Las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio de la solicitud fueron las

siguientes:

3.1.  Nueva redaccion de la reivindicacion 1, limitando el péptido al relacionado

inicialmente en la reivindicacion original 3

3.2.  El acido estearico se afiade como ingrediente esencial de la reivindicacion 1



3.3.  Nueva redaccién de la reivindicacion 38, limitando el péptido al relacionado

inicialmente en la reivindicacion original 3

3.4. El acido estearico se afiade como ingrediente esencial de la reivindicacion
38

3.5. Las reivindicaciones originales 5-21, 24, 25, 49 se han eliminado

3.6.  Se han reorganizado las reivindicaciones restantes.

4. Concesion de solicitudes equivalentes

Si bien entendemos y aceptamos que cada pais es autdbnomo en la concesién o
negacién de los privilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el analisis de
los requisitos para el otorgamiento de esos derechos es practicamente universal. Por lo
mismo, también queremos llamar la atencién de este Despacho en relacién a que esta
misma solicitud de patente ha sido concedida en Perd y Chile. Nos permitimos

entonces presentar copias de dichos documentos.

5. De acuerdo con los argumentos y modificaciones presentados con este escrito,
la presente solicitud cumple a cabalidad con los requerimientos exigidos en la Decision
486 y las objeciones formuladas por el Examinador se ven superadas. Puesto que se
ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el Examinador, se solicita
atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente. En este sentido,
respetuosamente recordamos al Examinador que .Ia patente no podra ser negada con
base en objeciones diferentes a las expuestas en la accidn oficial No. 16499, toda vez
que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto el
tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accién oficial que permita a mi
representada contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de

cumplir los requisitos de patentabilidad.
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6. ANEXOS

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 29 reivindicaciones

o Formulario para modificaciones.

¢ Copia del documento correspondiente al privilegio concedido en Peru.

e Copia del documento correspondiente al privilegio concedido en Chile

e Copia de las pruebas realizadas que demUestran la altura inventiva de la
presente solicitud.

e Formulario de divisién para una solicitud divisional con 49 reivindicaciones

e Comprobante de pago de la tasa oficial por concepto de presentacion de
solicitud.

e Comprobante de pago de la tasa oficial por concepto de 39 reivindicaciones
adicionales a la décima

. o Copia del documento de poder para la solicitud divisional.

Sefior Director,

’

=
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-14656-0841-050-1
COLO-14656-0841-101-2
(f’ COLO-14656-0264-015-2

. ‘ a RBL\RBLMD-234584\WPC 14656
No. M-2013-234584\RBL
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria v Comercio
SUPERINTENDEMNCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite
D Error material E Modificacién a una Solicitud en tramite
@ Patente de Invencion
D Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

E] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica E

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequena D Mediana D Otra D
Documento de identificacién:  L1C.C. O ce Ownr O otroNamero
Nacionalidad/Pais de constitucién | Direccién y domicilio del titular _ _ Ciudad
Japén 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka shi, Osaka 541-0045
Direccion electrénica No. Fax Namero telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 211 86 50 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacion o protocolo de poder general

P102-F17 vr1 (2012-04-19)

2
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4, Datos del tramite
Correccion:
Expediente No 09.063.558
Aparece
Debe ser

Modificacion:

@ Modificacién al capitulo reivindicatorio.

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 29 reivindicaciones y pido respetuosamente
que el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originaimente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la
presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

D Modificacién al capitulo descriptivo.

D Modificacion al resumen.

D Modificacién a los dibujos.

D Modificacion al solicitante.

5. Anexos

D Poder, si fuere el caso.
E’ Documento que contiene las modificaciones o correcciones. -

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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6. Firma

Nombrg ,yi'aypellido‘sVi

C.C. 35.456.344 DE Usaque

?do RBL\NCAWPC 14656\ID-234656

P102-F17 vrl (2012-04-19)
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. . Espacio reservado para el adhesivo de radicacion
Industria y Comercio P P

SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacion del Tramite

[ conversisn E] DlVISIOh . O Frusion

@ Patente de Invencion

- [ patente de Modelo de Utiidad
D Registro de Disefio Industrialy :

o [ Esquema de Trazado de Cir ltOS Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural - D - Persona Juridica [x]

' TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
Nombre o denominacién / Nombre o réién social completa e f

Nombre representante legal

Tipo de empresa ‘Micro D H Peqt:i:::e:g:é O Medlana | D ora
Documento de identificacion: DC.C. . D CE. D NIT D Otro Numero
Nacionalidaleais de constitucion Direécién y domi?ilio del titulakr: ’ Ciudad
Japon o ,'1,-1,‘Doshorxn’ chi 4-chom§, Chuo-ku, Osaka shi, Osaka 541-0045
Direcci;Sn electréﬁi‘;; k — NoFax Numero telefénico
cIientes@caveIier.com e : 2 \11 86 .50 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A 23.555
Direccién y domicilio . Ciudad
Carrera 4% No. 72 =35 Bogota
Direccién electrénica No. Fax_ Nuamero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

PI02-FO05 vr6 (2012-04-19)
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COLO-14656-841-101-2

4, Datos del trémite :
- CONVERSION DIVISION : : FUSION
Expediente Exped'iente :09.063.558 Expediente
De:
De: A De:
A A

5. Comprobante de Pago No 13-001716
Comprobante de Pago No 13-006546

Fecha : 2013/01/09
Fecha : 2013/01/22

6. Anexos

O & E X[

Comprobante de pago por 39
reivindicacién por $ 1.170.000

Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $450.000.

reivindicaciones adicionales después de la décima

Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacién
Documento que contiene la conversion, division o fusion de la solicitud

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

Nombre y apelhdos

LUz CLEMENCIA DE PAEZ

Firma

s Bl en sin bob /e

C.C. 35. 456 344 DE Usaquen

Tarjeta Profesional 23.555

ﬁ RBLWCAWPC14656\1D-234694

P102-FO05 vr6 (2012-04-19)

W
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NOTA: Esta es una solicitud de divisiobn de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 09.063.558 . La solicitud de divisién de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 16499 notificado por fijacion en lista del 18 de septiembre de 2012. Por lo tanto pido que
esta solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacién de la solicitud original,
esto es 18 de junio de 2009 y la prioridades que alli se reivindican el 18 de diciembre de 2006 y 11 de

mayo de 2007.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 09.063.558.

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)



REIVINDICACIONES

Una composicion de liberacion sostenida en donde una sustancia
fisiolégicamente activa compuesta por un péptido fisiolégicamente activo soluble
en agua es dispersado en forma sustancialmente uniforme en una microcapsula
compuesta por un polimero de acido lactico o una de sus sales, en donde la
sustancia fisiolégicamente activa esta contenida en una cantidad de 15 a 35 %
(peso/peso) con respecto a las microcapsulas totales, el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es aproximadamente de
11.000 a aproximadamente 27.000, en donde la sustancia fisiolégicamente activa
es un péptido de formula: 5-oxo—Pro-His—Trp—Ser-Tyr-DLeu-Leu—-Arg—Pro—
NH-C,Hs o una sal del mismo

La composicion de liberacion sostenida que ademas contiene acido lactico.

La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en
donde el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es
uno cualquiera seleccionado entre:

(D aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000 y

(i) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde la sustancia fisioldgicamente activa es un péptido de férmula:
5-0xo-Pro-His-Trp—Ser—Tyr-DLeu-Leu-Arg—Pro—NH-C,H;s

0 uno de sus acetatos.

La composicién de liberaciéon sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada en que el contenido de la sustancia fisioldgicamente activa

contenida es de 17 a 26% (peso/peso) con respecto a las microcapsulas totales.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada en que la relacion de dicho acido estearico y las microcapsulas
totales es aproximadamente de 0,01 a aproximadamente 50% en peso.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicaciéon 1,
caracterizada en que la cantidad de dicho acido estearico a ser agregada es de
0,1 a 10 moles con respecto a un mol del péptido fisiolégicamente activo soluble
en agua o su sal.

>



10.

11.

12,

13.

14.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicaciéon 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, la cual esta
caracterizada porque la relacién entre el peso molecular promedio en peso (Mp) y
el peso molecular promedio en niumero (Mn) es mas de 1,9.

La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2, en
donde el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es
(i) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, la cual esta
caracterizada porque la relacion entre el peso molecular promedio en peso (Mp) y

el peso molecular promedio en nimero (Mn) es mas de 1,5.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada en que el polimero de acido lactico es acido polilactico o
polilacturo.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada en que el polimero de acido lactico es acido poli-DL—actico o poli-
DL-lacturo.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada en que el polimero de acido lactico es un polimero de &cido

lactico—acido glicélico.

La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 11,
caracterizada en que la relacion de composicion acido lactico/acido glicélico en
el polimero de acido lactico—acido glicdlico es de 60/40 a 99,9/0,1.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el polimero de acido lactico es un polimero que contiene un polimero que
tiene un peso molecular de 5.000 0 menos, cuyo contenido es aproximadamente
de 5,0% en peso 0 menos.

La composicion de liberacidén sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el polimero de acido 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 o0 menos.

X



15.

16.

17.

18.

19.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el polimero de acido 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 0 menos.

La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2, en
donde e el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico
es (i) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, en donde el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es de 12.000 a
19.000.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 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, en donde el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es de 13.000 a
18.000.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2, en
donde el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es
(if) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, en donde el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es de 19.500 a
26.500.

Un procedimiento para la preparacién de una composicion de liberacion
sostenida de una microcapsula que contiene una sustancia fisiolégicamente
activa del 15 al 35% en peso con respecto a las microcapsulas totales, y ademas
conteniendo acido estearico, que comprende los pasos de:

(i) la disolucién de un polimero de acido lactico o una de sus sales en un
primer solvente volatil inmiscible en agua para preparar una primera
solucion,

(i) la disolucion de la sustancia fisiolégicamente activa compuesta por un
péptido fisiologicamente activo soluble en agua en un segundo solvente
miscible en agua, para preparar una segunda solucion,

(iii) la mezcla dela primera solucién resultante y la segunda solucion resultante
para preparar una tercera solucion en la cual el polimero de acido lactico o
su sal y la sustancia fisioldgicamente activa se disuelven uniformemente,

(iv) la adiciéon del acido estearico a una cualquiera de la primera solucion,

segunda solucion y tercera solucién



20.

21.

22,

23.

24,

25,

26.

(v) la dispersion de la tercera solucién resultante en una cuarta solucion
compuesta por una solucién acuosa de un tensioactivo para preparar una
emulsién aceite/agua, y

(vi) eliminacidn del primer solvente y del segundo solvente de la microcapsula
mediante un método de secado en agua (in-water drying method) a una
temperatura controlada aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C,
en donde la sustancia fisioldgicamente activa es un péptido de féormula: 5—
oxo—-Pro—His-Trp—Ser-Tyr-DLeu-Leu—Arg—Pro-NH-C,Hs o una sal del

mismo.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es aproximadamente de
11.600 a aproximadamente 20.000.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es aproximadamente de
19.000 a aproximadamente 27.000.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, 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 disolver el
polimero de acido lactico o su sal en el paso (i).

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, caracterizado en que las
temperaturas respectivas de la tercera solucidon y la cuarta solucién en la
preparacion de la emulsién aceite/agua se ajustan a aproximadamente de 15 a
aproximadamente 35 °C.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, el cual se caracteriza en
que se agrega acido estearico adicionalmente a la primera solucién y/o a la

segunda solucién o a la tercera solucion.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, el cual se caracteriza en

que el acido estearico se disuelve en la segunda solucion.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, el cual se caracteriza en
que la cantidad de la sustancia fisiolégicamente activa que se carga en la
preparacion de la tercera solucion es de 17 a 50% en peso.

\o



27. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 19, el cual se caracteriza en
que la cantidad de la sustancia fisiolégicamente activa contenida es de 17 a 26%
(peso/peso) con respecto a las microcapsulas totales.

28. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 27, el cual se caracteriza en
que la cantidad de la sustancia fisiolégicamente activa que se carga en la

preparacién de la tercera solucién es de 19 a 38% en peso.
29. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 27, el cual se caracteriza en

que la cantidad a de la sustancia fisiolégicamente activa que se carga en la

preparacion de la tercera solucion es de 20 a 23% en peso.
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EXPERIMENT

1. Production of Microcapsules

< Microcapsules of the present invention (Lot. OWBM-MC-SA-L02)>

Microcapsules comprising leuprorelin acetate (acetate salt of the peptide specified in the
current claim 3), lactic acid polymer and stearic acid were prepared according to the
method described in Example 20 of the present specification.

< Microcapsules of EP 1048301 A1 (Lot. MC-6M171LS) >

Microcapsules comprising leuprorelin acetate, lactic acid polymer and
3-hydroxy-2-naphthoic acid were prepared according to the method described in Example
13 of EP 1048301 A1.

2. Serum concentration of leuprorelin acetate

Transition in the serum concentration of leuprorelin acetate was evaluated according to the
methods described in Experimental Example 6 of the present specification. Namely,
microcapsules were suspended, respectively in the dispersal vehicle, and subcutaneously
administered to rats at the dose of 9 mg/rat in terms of leuprorelin acetate. Then, the
serum concentration (ng/ml) of leuprorelin acetate was measured periodically. The results
are shown in Table 1.

Table 1

Time after Microcapsules of the present invention | Microcapsules of EP 1048301 A1
administration | (Lot. OWBM-MC-SA-L02) (Lot. MC-6M171LS)

0 min 0 ng/ml 0 ng/mi

1 hour 133£13.0 ng/ml 745143.6 ng/ml

4 hours 9.31£1.61 ng/mi 107£29.0 ng/ml

24 hours 2.10£0.29 ng/ml 6.11+£2.14 ng/ml

2 weeks 2.67+1.54 ng/mi 1.18+0.28 ng/mi

4 weeks 1.20+0.24 ng/ml 0.70%0.12 ng/mi

8 weeks 1.61£0.42 ng/ml 0.7110.43 ng/ml

Figures in the table show MeantSD for four rats (Lot. OW6EM-MC-SA-L02) and five rats
(Lot. MC-6M171LS).

As shown in Table 1, the initial burst (excessive release) of leuprorelin acetate within 24
hours of “Microcapsules of the present invention” was extremely low as compared with that
of “Microcapsules of EP 1048301 A1”.  Thus, it is obvious that the initial burst can be
remarkably suppressed in the sustained-release composition of the present invention
comprising stearic acid.



In addition, the drug (i.e., leuprorelin acetate) release over one day (24 hours) to eight
weeks after the administration was more stable in “Microcapsules of the present invention”
as compared with that in “Microcapsules of EP 1048301 A1”.  Thus, it is obvious that the
drug release over one day (24 hours) to eight weeks after the administration can be
remarkably improved in the sustained-release composition of the present invention
comprising stearic acid.

<End of text>
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Dear Sirs,

With further reference to this case, we are please to inform you that now the Patent Office
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INDECOPI, whereby the present patent application has been granted for claims 1-30, and
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to the Technical Report JC 29-11/A fulfills the requirements of patentability.

Consequently, the present patent application has been granted for twenty years for claims
1-30.

Now we will wait for the issuance of the Letters Patent and inform you opportunely.
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DIRECCION DEINVENCIONES. Y NUEVAS TECNOLOGIAS
Comision de Invenciones y
‘Nitevas Tecnologias

EXPEDIENTE N°000035:2008/0IN

RESOLUCION N° 000087-2012/CIN-INDECOPI'

Lima, 16 de julio de'2012

MODALIDAD : PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED

OPOSITOR  UNIMED DEL PERU S.A.

SUMILLA : SOLICITUD CONCEDIDA.
OPOSICION INFUNDADA.

4, ANTECEDENTES

| Mediarite expediente N°000035-2008/0IN, iniciado el
02 de enero de 2008, con.pricricades de fectias 18 de diciembre de 2006 y 11 de

‘mayo.de 2007, TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED de. Japbén., solicita
patente de invencién para "COMPOSICION DE LIBERACION. SOSTENIDA Y
" METODQOS PARA PRODUCIRLASY CI:P.Y ABIK 9/18: -AG1K 31/55, cuyos inventores

son TOMOMICHI FUTO: KAZUHIRO SAITO; TETSUG HOSHING, y MASUHISA
HOR,:4 fa cual formulé oposicion UNIMED DEL PERU S.A., dé Perd.

2. ANALISIS

2.1, Fundamentos de fa oposicion

: Mediante. escritos.de féchas 15 de- abril'y 08 de julio
de 2009, UNIMED DEL PERU SiA..se opuso-al: registro de fa presente solicitud;
manifestando-que fa invencion que Se busca proteger; no cumple cori &l requisito de
novedad.” '

L ‘ ‘ Sefald que la presente invencion cuenta con Ia
solicitud internacional N° PCT/AJP2007/074617, publicada bajo niumero. ‘WO

2008/075762 A1, que-2'su vez reivindica las: prioridades invocadas en el presenite

expetiente, es decir la US :60'(875;,3‘84 del 18 de diciembre de 2006, y la US
60/817,401 gel 11 de mayo de 2007. :
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Finalmente; indico que el antecedente del reporte

internacional de’ blsqueda efectuado para la mencionada ‘solicitud PCT afscta 1a
‘hovedad de:las reivindicaciones de 1z presente solicitud. En ese-sentido, precisd que €l

documento EP-1 048 301 A,-publicado’ sl 62 de noviembre:de 2000, afecta la novédad
de les reivindicaciones 1-a-67 dea presente solicitud ds registre,

2.2. Contestacion a la oposicion formilada por: Unimed:del Peri S.A;

Mediante escrito de fecha: 16" de ‘septiémbre de 9008, =l

salicitante da respuesta 4 la oposicion formulada por Unimed del Pert-S.A. ‘seRalando

que el opositor no-brinda en-ningin momento fi un:solo-argumento téctiico relevante: y
tan sélo se limita-a citar’jurisprudencia, por lo que & pariir:de dichos:contenidos” es

imposible determinar. cuales: fueron las razones técnicas. especificas qiie 16 motivari a
“conjeturar que la formulacion de la invencidn soliditada se-encuentra anticipada en Ios

documentos del arte citados. Agre‘gé que, no obstante lo indicado, précede a presentar
un-nuevo pliego-de setenta: (70 reivindicaciones.

Con- respectc a I5s difetenicias entre la presente

‘solicitud de-patente y el documenito EP 1°048 301 &itaido comc-antecedente, el opositor
‘senaid que fa coniposicion de liberacion sostenida de EP:1 048304 ha sido progucida

mediante &l Uso de un meétodo de “erulsificacion. agualaceitelagua’, a diferencia de la
composicién. de. la ifivencién  qué ha - sido producida “mediante un méiodo de

“emuisificacion aceite/agua”, ‘como resultado de esto, 56 observa que en las

composicitnes de 1a solicitud de patente Ia sustancia fisiologicafnente activa (peptidica)
se encuentra dispersads de ‘manera.uniforme: ‘enUna microcapsula que -comprende
polimero de 4cido lactico o una-sal del mismo: y donde dickia sustancia fisiclogicamente
activa se encuentra- comprendida-eri-una alta-calidad de 15% 5 35% peso/peso-en la
composicion de liberacicn sostenida:

Er-cuanto a los efectos superiores de la invencidn
solicitada- frente' &l documento EP 1 048 310, ¢l solicitante indicoé que en las
formulaciones . de 1 invencién, la sustancia fisioldgicamente activa se encuentra
dispersa de manera uniformé:y-a una.alta concentracién, que se encuentra éntre 15%
(peso/peso)y 35Y(pesoipest) en la composicidn deliberacion sostenida,

Finalmente, indicd que ‘& partir de los argumentos-

expuestos: se demuestra que 1z presente soficitud de patente no sé encusntra
anticipada ni sugerida por ninguno de los docurenitos dal estado de la téchica, y Ja.
materia de |z invencion-tampoco pueds ser considerata como ‘obvia: -

3. ANALISIS DE LO'ACTUADO -

3.1. Legislacién pertinente

_ De conformidad.con lo dispussto por el articulo 14 de
la Decisior 486 de la Comision de 'a Comunidad Andinz, los Paises Miemibros

otorgaran; paténtes para las invenciones, sean de products o de procédimienito, en

INSTHIUTO NACIONAL DE DEFENS 4 DF FA COMPE,
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todoes los campos de la fecnologia, siempre:que sean nuevas, tengan -hive! inventivo v
sean susceptibles de aplicacion: mdustrlal

Por su- parte, el articulo- 16 de ta Decision acotada,
establete Gue una: mvenc;on se conalderaro ridéva-cuando no estéa comprendlda en él
estado ‘de la técnica. El estado. de la fécnica’ nomprenderél todo: lo que haya sido

~accesible al pUblice por una desorlpc:on estrita u-oral, utilizacién, comercializacién o

cuaiquier-otro medic-antes:de la fecha de presentacion de la solicitud:de patente o, en
su caso, o€ la prioridad reconocida: Sélo para el efecto de la determinacion. de la
novedad, también se. consideraré dentro del estado de'ia técnica, el contenido de una

solicitud. de-patente -€n tramite ante la oficina nacional compstente, cuya fecha de
presentacion o'de prioridad fuese anterior a:la fecha de:presentacion o de prioridad de.

ta solicitud de .patente querse estuviese examinando, siémpre que-dicho contenido

‘esté inciuids en la solicitud de fecha antérior cuando elis .se publique 0 hubiese:
-transcumdo el plazo prévisto en- e! articulo 40.

El-articulo 18 de la Decision 486 dela Comision de la

‘Comunidad: Andina establece que se considerara gle una -invencién tiene mvel-

inventivo, si-para una. persona de! oficio normalmente versada en-la ‘materia. técriica
correspond:ente esa invencién.no hublese resultado obvia ni‘se hubiess detivado de

“mariera‘evidente del estado deia téérica.

E! artlcuio 10 de la Decnsvon 486 de la Comlsmn de la-

v;aphcamon mdustna! cuando Su: ObJEtO pueca ser producrdo o uhl:zado en cualquier
fipe- de’ mdustn}a, entendiéndose por industriz la referida a cualguier acfividad

productiva, inclutdos Josservicios:

, El articulo 30 de la Decisién 486 de 1a Corisién de l2
Comumdad ‘Andina: establece que las ‘reivindicacionies definirdn la materia que se

desea proteger. med;ante 13 patente Debén sericlaras y.concisas y estar enteramente
‘sustentadas por la“descripcion. Las reivingicaciones ‘podrah ser independientes o
-dependientes. Una reivindicacion sera mdependsentc cuando defina la materia que se

desea proteger 'sin rnferencxa a otra reivindicacién:anterior. Una reiviridicacion: sera
dependiente cuando defina 2 materia ‘que se desea: proteger refiriéndose a una
rervmdtcacron ‘anterior..

El articulo 42 de la Decisién citada establece que
deniro del plazo. de sesentadias siglientes & lafechia de-la publicacion, quien tenga
tegitimo interés, podré presentar por.una sola.vez, oposicion: funcamentada que .pueda
desvirtuar la patentabilidad de la inventidn: A solicitud ‘de’ parte, 1a -oficing nacional
competenie: otorgard, por una sola vez, .un plazo ‘adicional de sesenta dias para
sustentar la ‘oposicion. Lias-oposiciones temerarias podean ser sancionadas si asf lo

‘disponenilas:normas nacionales.

Elarticule 43 de-la Dec:sbn 486.de la Comls;or de la
Comunidad Andina establece que: si se hublere presentado oposxmon la oficing
nacional competente: notificara -l .solicitante: . para que deniro de los sesents .dias
siguientes haga valer -sus argumr-‘n taciones, presente documentcs ¢ redacte
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de la fécha de nolificacion. Este:plazo podra sér
periodc de treinta dias adicionales. En el tercer parrafo dé este articulo se establece.

nuevamente las: reivindicaciones. o. la descripcion’ de la . invencién, si 10 estima

conveniente; y que -a solicitud de parte, la oficina nacional ‘competente .otorgara, por

unasola vez, un plazo adiciohal de sesenta diag) para la-contestacion,

El articulo 45 de la Decisibn 486 de la Comisidn:de la:

Comunidad Andina establece que si la oficina nacional competerits encontrara que la
invencion.no es patentable o que:no cumple con-alguno de los requisitos establecidos
en esta Decisién para la concesion de le patente, lo nofificara: al solicitante. Este
deberairesponder:a‘ia notificacion dentro del plazo’ de sesenta:dias contados: a partlr
{prorrogado ‘per una soia-vez por un

que si el solicitante no respondiera. & la-nofificacion denitro del plazo sehzlado, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la.concesidn, la oficina.
nacional competente denegara la patente.

Finalmenie, el articulo: 48 de la Decisién 486 de la

Comisidén -de fa Comumdad Andina, establece que si el sxarmen defifitivo- fusre

favorable, se otorgara el titulo: de la patente. Si fuere parciaimente’ favorablé; se

otorgara el titulo solamente para:las reivindicagionss. aceptadas. Si fuere desfavorab
seGenegara.

3.2. Examen. dé patentdbilidad

Mediante proveido de: fecha 21 de septiembre de
2009; la Secretarfa Técnica de la:Comisidn de 1a Direccién de-Invenciones y Nuevas

‘Tecnologias dispuso, de conformidad con las funciones conferidas por elarticuio 44.3,

literal b), del Decreto Legislatwo N° 1033, ‘gue aprueba la Ley de QOrganizaciony
Funciones del Instituto Nacional de Defensa’ dela: Competencia y de la-Proteccién de

la F’ropnedad Intelectual’, ‘que se . .emitiera. el informe t&cnico correspondiente.
‘Asimismo, se dejo constancia .gue, ‘conforme a ley, la valoracion final de los medios

probatonos presentados por las partes seria efectuads. al momento de.resolver.

Mediante Informe Técnico-JC 29-11, que corre de f0ja=

418" a 426 del expediente, se analizé la memoria descriptiva y ¢l pliegd de 72

reivindicaciones’ originalmente. presentadas;. el ‘escrito de -oposicion presentado por
UNIMED DEL PERU. S.A. con‘fecha 15 de abril de 2009: a@si como ¢! escrito de fecha

08de juho de 2009 adjuntado-también por éste Uitimo: v el escritc . de-contestacion a la

oposicion presentado’ por el sclicitante: con fecha 16 de séptiembre: de 2008,

'mc&uyendo el nuevo. pliego. de 70 reivindicaciones  adjuntado con ¢l mismo,

e« las remndlcaf‘lones 4 a 63 no . cumplen con €l requisito ‘de. claridad de
cenformldad -con Jor estableudo en el grticulo. 30 de la Decisién 486. de la

" Decreto LegislativoN°1033 R
443 Son funciones-de las Secretarias'1écnicas deiArea dé Propiedad Intélectual:

()

b Instruir, y ‘tramitar- los proced|m|enlos admmv;tratwos seguldos.ante las. Comlsnones gjerciendo
tacuades-de-invéstigasion y:dé actuacion.de medios probatorios. it -0& proporcionar-a las Comisiones

slementas de juitio’para le-resolucion de 10s asuntos sometidos s su tompetendia:
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Comision de la Comunidad Andina. Al respecto. se efectuaron las- siguientes
precisicnes:

En la reivindicacion 1 (lineas € a &) se describe que “en donde una:

ustancia fisiolégicarnente activa esta contenida en unz cantidad de- 1
a8 35% (peso/peso) con respecto a las m/crocapswas totaies”

-enlendiéndose que la sustancia-activa-a la cual se hace referencia. en

dicho:parrafo-es distirita a-la sustancia-activa definida inicialmente por.el
compuesto 5~oxo-Pro-Hls-Trp-Ser-Tvr-Y—Leu-Arg Pro-Z, en donde, Y

representa: DlLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu) ‘B2Nal.o DHis (Imle) yiZ.
representa NH:CoHg o Gly-NHjz. En ese sentido, la “sustancia
'f;szolog:camenfe activa”de las lineas s a 8 implicaniun nimero ilimitads

de compuestos especificos, los cuales no tienen sustento en la
descripcion; por lo que debe preci‘sa'rse que. la. sustancia. activa

‘mericionadd en-ids lineas 6 y r es Ia m|.~,ma a Ia que: se hace referencua

er 1as lineas 1 y-2-geld
incorpofar.como cararterlstlca de la 'corrposmlon dg&la reivi ndicacion 1
¢l tipo-de. emuisnon formado en fa-compasicidn, el cual es aceite en
agua - (aceite/agua); ya que es una -caracteristica distintiva de Ia
invencion.

Las reivindicaciones 2 239, 53 2:62 al ser dependientes de la- objetada

reivindicacion 1, se considera: que también carecen del requisito de
claridad.

La reivindicacién-40 describe un procedimiento para la preparacion de

una composicidn ‘de- liberacion sostenida, pero no se-especifica-cusl-es

v]a sustancia fisiologicamerite activa; dejando abierta 1z posibilidad para

‘hmnado de »compuestos incluso. aguelios que no tienen
' ripliva. Tampoco se hate alusién a que ¢l

?iprocedlmiento que se preténoe proteger este relacionado con Ia

reivindicacion ‘1, por lo que; aparentemente, esta. reivindicacién nc
tendriz vinculacion con el objeto materia de proteccidn; referido a. una
composicion:de’ liberacion: sostenica del agetite activo. 5-oxo-Pro-His-
Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z; ‘eri donde, Y representa DLeu, DAla,
DTrp, DSer (184), D2Nal-o DHis (ImBzl) y Z representa NH-C2H5 o Gly-
NH..

Las' reivindicacionzs 41 & 52, al ‘ser depnndrentes de la odjetaca

reivindicacién’ 40; se consmﬂera que:también carecen.del requisito de
claridad.

Del mismo modo, la reivindicacion 63, al encontrarse relacionada 2 iz
reivindicacion 1, también carece.de claridad.

Adicionalmente, cabe mencionar quelas reivindicaciones 3 y 4 definen
las composigiones de liberacidr sostenida -mediante un resultado a

-alcanzar alsefialar que: “comprende mantener un nivel sanguinec de

droga -efeciivo: durante un periodo... por liberacién in vivo de la

INSHEUTONACIONAL DEDEFENSA DELACOMPETENGER Y-E LA PROTECCION-DE 1A PROPIEDAD INTELECTUAL.,
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sustancia fisioldgicamente acliva de Ja composicion de liberacion
sosténida’.

Al fespecto, se pretisa.que lag réivindicacionss sé deben définir sobreé
la base. de sus caracleristicas’ é8€nciales, estructurales o funcicnalés:

fo siendo permitido que uha reivindicacion sea-defirida por él'resultado
a aicanzar ya que ésta no es una caracteristica écnica de la
invenciéon?, por lo gue dichas reivindicaciones déberian ger retiradas.

En la reivindicacion 7, la composicion. de libsracion sostenida se define
sobre la base de su preparacion o fabnoac:on lo cual no esta permiticgo;

salvo que no:se pueda deﬁmr la composmon_ por sus caractenstlcas_
«estructurales®, lo cual no es. &l caso, ya gue 1a:composicion puede ser
perfectamente. caracierizado mediante sus ingredierites; en ese sentido;

dicha reivindicacion teberia ser-suprimida.

La reivindicacion 14, se utilize' la expresidn “alcochol inferior”, 1a cusl es
vaga e imprecisa..

Las raivindicaciories 26 y 27 defitien 2 1a composicién: mediants un
resultado a alcanizar-al $efialar, respectivamente, que la-composicién se

caracteriza-por-ser “facilimente dispersable"en un medio-de dispersion” y
por ser “estable durante 24 horas 0. mas despuésdé.la drspers:on en el
medio de dispersion’; dichas caracteristicas no 'son caracteristicas

-estrgcturales sino son pro‘pledades»deseables-, en ‘ese sentido, dichas
rewindicaciones debeti ser suprimidas.

La revvmducauson 33 ca ece oe clandad

cuanto es dependlente de sx

‘soh las dependenmas

En las reivindicaciones 37 '2:39 no quéda tlaro-cual es-el rango del peso
molecular promedio en peso. {Mp) del pohmero dé dcido: lactico, ya que

se‘consignan ‘en dichas reivindicagionas 2.rangos distintos, los cuales:

crean confusidn.y les restg:claridad:

En las relvindicaciones 51y 52 se: hace referencia & un resuliade =2

2alcarizaral senalar que:la:;composicion mantiene un: nivel $anguineo de-
o de 60 a 130-dfas y 120 8400 dias,.
respectivamerite, por fiberacion:in vivo de la sbstancia fisiologicamente

gdroga: efectivo.durante un pe

activa:de la. composicion .de liberacion sostenida; razén por la que
dicHas reiindicadiories deberian:sér eliminadas.

Las reivindicaciones 53, 54, .58,:59 definen a {a composicidh sobre un
resultado a alcanzar 4l hacer referencna ala conoentracxon sanguinea
maxima en'uh déterminadc tiempo; sin embargo, dicha caracteristica no

2Ver Numeral 4.6:6 {paging 41Y “Definicior. por &! resulado & alcanzar” del Manuai Anding de Fatentés -Edicion: 2004,
? Vet ‘Numzral 488 (pagmn 41Y “Producte defmtdo oS pm.;sn de fabfitazion” del MahiiziAndino dé Patentes,

Edicion 2004.
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es.una. caracteristica ‘estructural de. ia-composicidn;. por o que dichas
reivindicaciones deberian ser ehmmacas

- Las reivindicaciones 55 a57y: 60 262 definen &'la composicion sobre:

uh reésultado @ ‘alcanzar al hacer referencia.-al area debzjo de la curva
de’ concentracion sangumea tlempo (AJC) del ingredienté- activo :en un
determinagdo tiempo; por o que d!chas relvmdrcac:ones deberfan ser
eliminadas.

» Lesreivindicaciones'64 y 65 al-definir a.“Usr agente profiléctico:o terapéutico para
cancer de prostata, hiperplasia- prostética, endometriosis, cancer de mama
premenopausico postoperatorio, -efitre ‘otraS«,.;"J’,,»hac‘:en referencia a un uso; . del
mismo modo, las-reivindicaciones 898y 70 al-sefialar “Uso de fa.composicion de
fiberacion. Tl

s éncuentran dlaraments definiendo un: uso por lo que-dichas
relvmd:cacxones no son patentables, deé conformidad con lo establecido en el
artlculo 14 de Ia Decnsuon 486-de la COFT‘IISIOH de Ia Comumdad Andma y-su

89 Al-2000 pubhcado ey la Gaceta Oficial N° 722 dek 12 de octubre del 2007 , que.

salo considera patentables losiproductos oprosedimientos y no'los usos.

« Lzs :ref\'fj"sh(’:’ficaﬁc:'i'o'né‘sE 66 2'68-al sefialar “Un método para prevenir...” o “El método
de acuérdo con la reivindicacién...”, se encuentran definiendo unm meétodo dé
tratamiento, razdn por fa -cual” daches réivindicacioties no son patentables, de

canformidad con 16 establecido en &l literal.d} det articulo 20 de la Decision 486

de la Comisidn dé la-Comurnidad Andina, ya que;solo se Consideran patentables.

los: prodJctos o procedimientos y'no: ios métodos terapéuticos.

+ Al haberse objelado el pliego: de reivindicaciones. debido a fa falta de ciaridad

(reivindicaciches 1:a.63), por-defirirun uso (reivindicaciones:64,.:65, 69y 70) y por’

definir un método-te tratamiento (reivindicaciones 66 a°68), se determina QUE No
corresoondlen’te ermitir pronunciamiento respecto de los argumentos pianteades. pr

el opositor en’contra de la riovedad. de la invencidn-sdlicitada, asi como tampoco :

respecto de los:argumento de defensa planteados. porrel solicitante.

Adicionalmente, y a modo.de evaluacién preliminar, el
referido Informe Técnico:establecié. que la retvindicacion 1 cumpliria con el requisito ds
novedad conformé alo-establecido en el articulo 16 dela-Decision 486 de la Comision
de la Corhunidad Anditta. En ese sefitido, se determing que el docomeritc mas

cercanc a la- presente sohustud de. registro- &s el documento D1: EP 1048 301 A1,

iberacion sostenida ' qué. contiene  acido. hidroxinaftoico o su sal; una sustancia
biolégicamente activa'y un-polimero biodegradable; asi-como un Método.de produccion,y
una composicion farmaceutica: que contiene dicha composicion de fiberacién sostenida.
Ademaés; en sus paginas.2 y'3, se describe-que la sustantia activa puede ser-un derivade
de LH-RH (Hormonza Liberadora de la Hormona Luteinizante), tal como. 5-cxo-Pro-His-
Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg- Pro-Z, en-donde, Y-representa DLeu, DAla, DTrp, DSer (1Buj),
D2Nai o' DHis (imBzl) v.Z representa NH-C;Hs & Gly-NH., el acido hidroxinaftoico. es el
acido-3-hidroxi-2-naftoice y: doride ¢l polimero-biodegradable. es-un polimero del-acido a-
hidroxicarbosilico {tal como-por gjemplc polimero-de-dcido iactlco) Donde el derivado de
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1a LH RH 0 _s_g_sal se: encuentra en una cantldac de 14% (w/ w\ al 44 (w / w) y el peso
000. Asimisnio, en sus pagmas 19 a 20 s€ oescnbe la preparacion de composnmones
fafmacéuticas. ‘de. liberacién . sostenida que:.comprende el compuesto acetato de
leuprolida; as:cualés hari$igs elaboradas: mediante’emulsificscion tipc agua en aceite
(WiQ)o agua/acene fagus (W/O/W)

Del andlisis efectuado se-advirtié-que Iz reivindicacién 1,
a diferencia de las:composiciones descritas en-el documento:B1 'se forma mediante una
emulsificacion tipe “aceite/agua® en tanto que-en el documento:D1 las composiciones se.
forman mediante una emulsificacion tipo “agua/aceite/agua” o una emulsificacion tipo
“a'g‘Ua/acei’te” por lo indiado, se considard que el documento D1 no anticiparia. 2 la
composision de Ta Felvirdicacion 1.

No obstante i dncado en el parfafo qus antecede en

requ:sﬂo de nr,ve[ inventivo de. confor.rmdao con Io establecndo_en e! .amcuio 18 de la
Decision. 486 de 13 Comiiston dela: Comunidad-Andina. En-ese-sentido, se indicd que de.
acuerdo can Ia descrmcnén el problema que ia preseme sohmtud pretende resolver

comprende un peptldo tapaz de -Obtener una {asa de hberamon ectable durants un
periods largs de 1|<-:mpo por la suprésidn de la {iberacién excesiva inicial dentro de un dia
después de la administracion.y ‘que contenga una. alta cantidac del agente activo por
unidad de’ volumen de la preparacion de liberacion sostenida; 'siends ia solucion
propuesta: € proveer una .composicidn. farmacéuticar de liberacion sostenida que
compreride un péptido como una sustancia fisicldgicamente: activa de férmula 5-oxo-Pro-
His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z, en donde, Y represerita DLeu, DAla, DTrp, DSer
(tBu); D2Nal ¢ DHis (ImBzl) y Z representa. NH-C2H5 ©. Gly-NH,, 0'una de sus sales,
dispersado ‘en-forma. uniforme ‘én una micracapsula compuesta por un polimers de
acudo lact:co s} una de sus sates eiaborado"'bajo una suspensmn ace[te/agua en
35% (peso/peso) con respecto a ias mlurocapsulas totales y e! peso -mojecular
promedio en pesa (Mp) del polimero de 4cido lactico es de 11.000 a27.000.

Consu:ferando al documento. D1 cemoiantecedente mas
cercano, s advrmo que dicho. documento revela gl igual-que:la reivihidicacion T de la
presente ‘solicitud, Una-composicion de liberacién. sostenida de una sustancia activa
petidica, tal como acéfato de. leuprolida®. el cual también: puede estar conienica en-un
alto parcentaje-enla composiciéh’ llegando a21.3% en-peso (ejemplos. 7-y-8), 15,88%
(ejemplo 1‘1) y 21.31%. (ejemplo 12); diferencidndose: lnicamente conh |a composncnon
dela ifivericion solicitada, en el'tipo de emuls:f:cacnon empléado en su fabricacién; es
decit que, en la. composicion de la invencion se empled una emulsificacion aceite en
agua (OW), enianto-que en-¢el documento D1 se.empled la emuisificacion agus en
acsite (W/O) y I emulsificacion: agua.'acelte/agua (WIGW).

_ ‘ En‘ese sentido, la reivindicacion 1 resultaria obvia:a la
luz del documento citado, loda vez que el documento D1 ensefiz la posibilidad de

“ Llamado también Leuprorelina:
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utilizar dos tipos de emulsificaciones con fases externas:distintas, es decir; una. con
fase extemna olgosa tal.como &l.tipo: W/C:y.otra con fase externa acuosa. tal como el
tipo W/OM; ;por*lo que -una persona normaimente versada -en la materia hubiera
-estado enla __posmrhdad de utilizér ung variante de emulsificacion ya conocida que
tehga también una:fase exteéma ‘acuosa, como es. el caso de la emulsificacion-de’ tipo
OAN y obtener probablemente similares progiedades de incorporacion y/o liberacion
del agente activo.

De ofro lado, el solicitante. sehala que &l hecho. de
emplear la emulsificacion aceite en agua (O/W) en la composicion de la presente
invencion, permité incorporar altas cantidades del agente activo (en un rango de 15 a
35%) y permite su liberacion estable’ durante un: penodo largo:de tiempo por-la.supresion
de la hberamon excesiva: inicial’ dentro: de- un dia después de le administracién; sin
embargo a partir del docurmiento D1 se obsenva que las composiciones ahi descritas
también tienen-alta carga del: gente.activo,. los-cuales:se encuentran dentro del rango
sstablecido para la ‘presente -invencidn, por o que: el problema técnico. planteado al
respecto-se habriaresuelto a parlir-del:documento. D1.

Porotro 1ado, si bien en-la memoria descriptiva se ha
presentado un cuadro compa rativo. que prétenderia demostrar gue las composiciones
dela presente invencitn, a:diferencia. det.documento D1, pueden- proveer la supresion
de la excesiva Ilberacaon de- droga -dentro. de: las 24 horas después de Iz
administracién; sin: embargo se‘observa que-el ejemplo comparativo 1 utilizado para la-
comparacion:no €s: °qusvafente al descrito enel-docurmento D1, ya-que en el ejemplo 1
comparative descritoenila presentei“"venmon no-se mantienen. las proporciongs de los
ingredientes para la €laboracién ds la- composicion final, donde se utiliza una- mayor
canildad de exc;pnentes en relacmn al agenle actwo razon por la cua‘ se obtlene-

comparatlvo 1 asin mo se ha mcorporado &l co'npuesto mamtol €l cuat no se ha
utilizado en 8l documento D1, ademas en el documento D1 -sé ha utilizado en la
preparao!on de:la composxulon el acido.3-hidroxi-2-naftoico;, en tanto que en-el ejemplo
comparativo-1 descrito €n la memoria. descriptiva dmho compuesto no se ha incluido.
En ese:sentido, :al.no-haberse: utilizado una composicion: equivalente a la compesicion
revelada.en el -estado-dsl arte, el cuadr .comparativo presentado en la descripcién: no
permite - deteminar realrmente que las composiciones de la invencién presenten una
actividad mejorada en rejacion la liberacion del agente active:dentro de las pnmeras 24
horas, por lo gueelnivel inventivo no puede sersecoriocido: Finalmente, cabe indicar
que las:comparacitnes deben realizarsé ho.solo coh réspecto & las composi iciones del
documernto D1 relacionadas con 1a emulsificacién tipo W/OM -sino. tambiéh con
respecto a-las en‘uismcacrones tipo W/O; yaque-el glemento distintivoen la .pre_eento
invencion esta relacionado al tipo-de emulsificacion..

Medianteproveido de feche 04 de eriero de 2012 se
comunicé. el Informe Técnico -antes mencionado, para qué el solicitante ficiera valer
los argumentos y aclaraciones. que considerase pertinéntes, en ¢l plazo de sesentz
dfas habiles, los clales fuerori prorrogades por treinta dias hébiles adicionales a
solicitud de parte.
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Med:ante escrito de fecha 03 de mayo de 2012, el

solicitante responidié el informe técnico-anterior, presentando argumentos destinados a

contradecnr 10 conf'luldo por dxcho mforme as: como un nuevo pllego de tremta (30)

*

Las reivindicaciones 1 a 30, presentadas con el escrito-de fecha 03 dé mayo de-

'f0|as 450 -a 456 de[ expedlente concluyendose que

2012, cumplen -cth los requisitos de. novedad, nivel “inventivo y- aphcaqon

industrial, de: conformidad con o establecido en los articulcs 16, 18 y 19

réspectivamente deta. Decision 486.de iz Comisién de Ja Comunidad Andina.

El soh |tahte como re’soues'ta a! ihfo‘m"‘-d Té‘chico' JC 29—1 i, presenté-

Encuanto:afas: objemones 8- (S0 metodo de Lratamlento que afectaban:
a las antiguas reivindicaciones 64 & 70 sostiene que dichas:

reivindicaciones han sido rstiradas del-nuevo pliege de reivindicaciones.

Er cuanto: al requisito: de claridad; el sohol‘ante sefialé que se han

realizado 1as modificatiories -nécesatias para satisfacer las. sugerencias.
establecidas iefi &t informe :técnico anterior. Sin .embargo,- precisa que:
contrariamente & lo.sefialado en’ dichio. informe; el tlpo de.emulsion no. es:
una -caractetistica dlstznuva de la mvencyon sifio g dispetsion:
esenc:atmente umforme det pepndo act;vo en e! polifero. blodegradable:
por ejernplc '

microcapsulz enduremda por ehmmamon del sowente orgamco usando un
método de secado.en agua de una microcagsula generada por.medio de
un proceso ‘de emulsificacion, ‘cor la -condicion de que. el péptido
fisiologicamente: activo y el polimero bibdegradable estén totaimente

dlsue}tos en el solvento orgéhico; por-lo.que sefals ‘que en ese caso.la
composicion de. liberacion sostenrda NG se. encuentral hmltada a la

preparacion de- ung suspension.agualaceite:

En respaido del nivel inventivo, indico -aue el elemento distintivo de-la
invencion no necesariamente: esté relacionado-al tipo de- emulsificacién,

sino mas bien.se-encuéntra teladionado: con la dispersion: uniforme del
péptido fisiologicamente : activo en el polimero biodegradable. También
‘seRald que s ha enmendado la teivindicacién 1, teriiendo ahora-que se
caractetiza por teneral 4cido gstedrico como ingrediente esencial. Refiere:

que ‘&l ‘acido esteanco seglin. fos -gjempios, mejora: la velocidad de
liberacion. del farmaco.y puede proporcionar-la mejora de los niveles de: la

concentracnon sanqumea en iz parteinicial {de 24-horas a1 mes después

) yila:parie de- mantenimiento-(1 mes o mas tarde
despues dela: ddm'mustracnon,, en donde se tiene el peéptido- activo

fisiologicamente- soluble en agua como:-un ingrediente activo que puede

‘'ser-dar-la liberacién sostenida de forma: -estable por un largo periodo de
tiempo. Asl. inditd que-en os gjemples 8y 10 se mantuvo un alto nivel de
congentracion del farmaco y' se mosiré un modelo de concentracion
sahguinea mas favorable. Agregd también gue;, la adicion de &cido
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estedtics en una composicion de liberacion sostenida no-se encuentra

revelada ni sugefida-én el documento D1; ni se muestra el efecto
mejorado: obtenido con la.adicion de este compuesic.

De la verificacion efestuada al nuevo pliege de 30 reivindicaciones
‘presentado-con el escrito de fecha 03.de mayo del 2012, se advierte que

ho implicari una amipliacion: de 1a invencion, conforme alo- establécido

en el articulo' 34 dé fa Decision: 486 de la Comision de'la Comunidad

Andina:.ya que en las huevas reivindicaciones se ha especificado que la
composicion de liberacidn sostenida contiens acido. estearico, 1o cual

tiene sustenfo en las reivindicaciones 24 a 25 originaimente
presentadas. Asimismo, las nuevas reivindicaciones "1 & 30 tienen

‘sustento 'en las feivindicaciones 1, 2, 5, £, 24, 25, 28 a 60 y €3

respectivamenite, presentadas con el escrito de fecha 16°de septienibre
del 2008, las cudles a su vez tienen soporte en las reivindicaciones
originalmente preséntadas, tal como se-: Hia descrito-en el informe

“{éonico anterior.

Del mismo modo: habiéhdose verificado que en ‘el pliego. de
reivindicaciones pressntado ton el éscrito de fecha 03 de mayo- de
2012, se han eliminado las reivindicaciones: referidas & uso y -métodos
de tratamiento; e considera.que dichas objeciones: han sido superadas.
Cabesefalar que dicho pliego reivindicatorio;:al definir un-producto.y-un
procedimiento, y “al'ne-estar afectado por los-articulos 18, 20y 21dela
Décisibin 486 de la Comision de la Comunidad Andina,. se considera
susceptible de ser pateritade. i

Asimismo, las reivindicacioneg 1 & 30, presentadas con el escrito: de
fecha 03 de mayo de 2012, cumplén con el requisito de claridad
conforme: @ lo establecido en el-articuio- 30 de-la Decisién 486 de la
Comisiéh de' la Comunidad -andina, toda vez que se han-superado. las
objeciones, descritasen el punto:6-del informe. Técnico JC29-11.

Ef ese sentido, se tiens que en las reivindicaciones 1 y 19 (antes
reivindicacionss 1 v 40 respectivamente); $& ha especificado que la
sustancis fisiologicamente -activa, contenida. en una cantidad de 15 a
35%. (peso/pesq) se refiere. al: compuesto 5:0x0-Pro-His=Trp-Ser-Tyr-Y-
Leu-Arg:Pro-Z, en donde, Y representa DLéu, DAla, DTrp, DSer{tBu),
D2Nalio DHis (ImBzl)'y-Z representa NH-C;Hs o Giy-NH;, Asimismo, se

indicé:que no es necesario.incluir el tipo de emulsién tal como se solicitd

en. el ififorme. teriico anterior, ya gue'no £s-una caracteristica distintiva
de fa-invencion, v gue por el contrario, indica que Jo que constituye una

caracteristica’ distintiva-de la invericion es la dispersion uniforme: del

péptide- attivo enh &l polimero biodegradable. Por lo indicado, €l
examinador. consideré que ya. no es necesario incluir el tipo de
suspension como elemento distintivo de la invencion.
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Ademés, se.ha verificado ¢l retifo en-el pliego reivindicatorio bajo
analisis, de toda frase referida: a Un-fésultado a alcanzar, asi como la
expresion iniprecisa “alcohol inferior”.

De otro lade; conforme. se-indicc en el-informe: Técnico JC 29-11,
documento. mas ceréano a- la presente: solicitud -de regustro es el

documento D1 EP 1 048 301 Al sxn embargo la composucnon de la

contlene -en: su composmon acldo esLeanco en tamo qué en. el
docurmento D1 se utiliza el 4cido hidroxinafteico; ‘en ese sentido, se
tiene que el documerto D1 no anticipa a la compasicion de- ia.
relvmdloamon 1.quese pretende reivindicar:

Asimismio, la reivindicacion 19 que desdribe la preparacion de una
composicion de liberaciori sostenida como el descrito en la
reéivindicacion 1, tampoco’se encuentra a’utlcnpada por el'documento D1.

Por lo indicado, se tiene-que la reivindicacion 1 y 'sus dependientes 2 a
18, asi'como’lz reivindicacidn 18 y:sus dependientes 20.a 29, cumplén
con el requisito de novedad, conforme 2 lo estabiecido enel’ articulo. 16
de la Decisién 486.de 1a Comisién de la-Comunidad Andma

Del mismo modo, la reivindicacion 30 &t definir una composicion
farmacéutica que: comprenide la composizion. de la reivindicacion 1, se
considera que también cumple cén.el réferido requisito.

En cuanto al nivel inventivo de la presente. solicitud, fenemos que, de

acuerdo a los: argumentos: plariteados por el 'solicitante eh su. escrito de
echa 03 de: mayo de 2012, sl tipo de emulsificacion no es un-elemento

dustm’uvo pero: que da dvcpnrs an ‘sustancialmente: uniforme del agente

activo. en: la ‘microcapsuld si. es una caracter.stx ca <distintiva de a
invencion, asicomo g adicionidel acido estedrico.

En cuanto 2 la dispersiéh sustancidimente uniforme del- ‘agente activo, és.
preciso indicar que de acuerdo s los nalado,por &l solicitante; nd es
ino lo-trascendente: es 1a:

trasceridental un tipo: espe ffico de emulsion:
uniformidad: de- e dispersioh: del agente activo: En ese sentido, se.puede
deduci que-al haberse: utifizado en &l documento D1 una emulsificacion
c¢on..uha agltacnon de al menos 7000 rpm, 2l igual que la presente
invencion, tambiénise lograuna dnspersmn uniforme delagente: activo; por
o tanto, esta caracto'xstuca de la invencion és cor"partnda tanto por ia
invencion-como por ek estads de’la técnica, por lo que-la discusion ahora
se-basaré eh lz adicion del acido estearico.

En cuanto & la presencia del dcidoestearice, ‘ggbeindicar-gue de 1a figura
9, asi como del ensayo expenmentai 7 (pagmas 129.y 130.de ia memoria
descriptiva’, se observa un estiidio comparativo del efecto gue. tiene la

adicién de! dcido estearico: (e|e~1plos By 10) frente @ una-composicidon que
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contiene:los: mismos. ingredientes. y en cantidades equivalentes excepto
que: no'lleva acido estedtico (Ejemplo comparative 5). En dicho estudio se
deten_—m_r_:o que fas composiciones:de:losefemplos 8y 10 de la presente
invencion;, los cualés tienenh Acido estearico, presertan en el lapso de 24
horas a 4 semanas { 1 mes) a mas, una conceniracion sangumea mayor
quela composwlon que no lleva: acxdo estedrico: por lo-tanio, se considera
que -este elemento- distintivo de fa invencion, présenta un efecto mejorado
pars Ja ‘concentracion del agente-active; por Jo que hace inventivo. a la
presente invencion.

Por lo antes indicado; se determind-que la reivindicacion 1 y sus
dependientes 2:a 18 curffiplén ¢on el reguisito de nivel inventive de
coriformidad con:lo establecido en el articulo 18 de la Decision 486 de la.
comisién de Ta Comunidad Andina.

Del mismo modo, las .reivindicaciones 18 a 29, al describir un
procedimiento de preparacién relacionads .con Ja composicién de la
reivindicacion 1. se considera que iambién cumplen con el referido
requisitor

Finalmente; ia reivindicacion 30 al definir una composicion farmacéutica:
que éomprende-fa mmposac;on de: la reivindicacién 1, cumple también
ccoh-el-requisito de-nivel inventive.

- El objetode la presente invencion: puede ‘ser ufilizado en la industria
farmacéutica, por 1o1ants, se considéra que:las rewvindicacionss 1 & 30,
presentadas-con el-escritorde-fecha 03 de mayo de 2012, cumplen con
‘el requisiic de’ aplicacion: industrial, conforme a lo establecido en el
‘articulo 19 de.Ja Decisidn 486 de la-Comision de'la Comunidad Andina.

» Los argumentos y.el documento presentado por UNIMED DEL PERU S.A., en el
curso de la-étapa de opdsicion, ho afec{an la novedad de la presente solicitud.de
registro.

Por lo indicado precedentements, y conforme a o

Va) establecido en el articulo 48 de la Decisién 486 de Ia Comisién de fa Comunidad

){ Andina; mediante proveido de fecha 04 de julio de 2012, se:pasd el expediente a
fesolver de. acuérdo-a fas conclusiones del informe Técnico JC 29-117A,

3.3. Concius:on de! ‘analisis

Atendiendo al anélisis efectusdo y a 16 dispuesto por el
articulo 48-de;la: Decision 486 de la- Comision de la Comunidad Andina, en el presente
caso,; corresponde concederla patents solicitada para las reivindicaciones 1 2 30, que
cumplen con jlos reguisitos de patentabilidad, segin las conclusiones del Informe
Técnico JC. 28-11/A: debiendo - por- las.razones - expucstas desestimar ia- oposicion
forinulada por UNIMED DEL PERU S.A

INSTITUTO XACIONAL DE DEFENSA DE LA COMPETENCIAY DA )"R(JTECC}T}_N DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL
Calle. Dz Y Prosa 104 San Fiovia, L 41 Povii olfe 2387800 { Fax: 228 0348
Eminks fristansst Fopr. gt pe { Webimensindecopt gobape

1314

RAETE




La presenite. Resolucion se emite en aplicacion de las
normas legales-antes’ tmencionadas;yén eJeroxCIo de las facultades conferidas por los
-articulos 42.2 literal b)'y 42.3 literal b} del Decreto: Leg:siatwo Ne 1033, Ley de
Orgamzaclon y Funciones del Instituto Nacional de Defensa de-la: Competencia'y de:l2

roteccion dela Propiedad Intélectual (INDECOPI).

5. RESOLUCION DE LA COMISION DE INVENCIONES Y NUEVAS TECNOLOGIAS

. PRIMERO: OTORGAR {a patente de invencion para
"COMPQSICION DE. LIBERACION. SGSIENIDA Y METODCS PARA
PRODUCIRLASY;, C::P.7 AB1K 9/16; A61K 31/65, a favor de TAKEDA
PHARMACEUT!CAL COMPANY LIMITED de: Japéri. por-in plazo de veinte (20) aRos,
contados: desdé el 02 de enero de 2008, fecha de presentacion .de.la solicitud,
aprobanoose ias relvmchcaciones 1a-30.6ue correna fojas443-a.446 del exXpedients.

o o '_SE’GUND:QJ:, Declarar INFUNDADA la oposicion
formulada por UNIMED-DEL PERU SiA. de Pert

‘Con' Ia intervencion: de ios sefiores miembros de Comisidon: Frankiin Bruno
Mérchor Valderrama, Sylvia Teresa Bazan Leigh, Patricia Aparicio Zufiga y
Miguel Dommgo Gonzalez Afvarez

BRUNO'MERCHOR VALDERRAMA
Presidente deta Comisidn-de invenciones
y Nuevas'Tecndlogias
INDECOPI

INSTITUTONACION A IDFGFFF\\ADL LA COMPESENCIAYDE LA PROTECC_[LSNDE 1A PROPIEDAD INTELECTUAL
CalleDVFNe Prisi 7047 Saw Borjay Lima 3l - Povit Telfs 2247800 § Fax: 22410338
Bl postmostis(Pindbcopi.gob.pe | Wb wenwmdecepdnob pe:
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JOHANSSON & LANGLOIS

Johansson & Langlois Ltda.
COUNSELORS AT LAW
PATENTS, TRADEMARKS, COPYRIGHT
& DOMAIN NAMES

July 12, 2012

Messrs

AOYAMA & PARTNERS
Attn: Mr. Tadayuki Motoyama
IMP Building

1-3-7 Shiromi , Chuo-ku
Osaka 540-0001

JAPAN

Re: TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
Chilean Patent Application N° 3658 - 2007

Pedro Johansson 1999
Pablo Langlois 41988
Andrés Echeverria

Max Montero
Chaistopher Doxrud
Flavio Belair

Fermando Echeverrda
Juan C. Guzman

Nelson Campos
LAWYERS

Felipe Langlois
Eduardo Sanhucza
Marcela Ramirez
lFernando Lopez
ENGINEERS

Pamcla Espinoza
Andrea Hormazabal
CHEMISTS

info@aoyamapat.gr.jp

San Pio X, N° 2460 11t Floor
P.O. Box 1834
Santiago — Chile

Telephone (562) 2312424
Telefax  (562) 2313434

e-mail: mal@jl.ct
www.jl.cl

based on the applications: US 60/875,364 filed on December 18, 2006 and US 60/917 401

filed on May 11, 2007.
Your Ref. 651537
Our Ref: P-8283-PQ

Dear Mr. Motoyama,

The examiner appointed to analyze this patent application has issued the Report No. 2, where it says that
this application has novelty, inventive step and industrial application. However, the Examiner has
requested to make some minor corrections to the technical sheet and set of claims.

¢

As none of these observations affected the protection scope of the invention, on July 10, 2012 we
proceeded to file our brief of reply, with all the amendments requested by the examiner.

Piease, find enclosed by e-mail, copy of our brief together with this letter, as well as our debit note,

corresponding to the reporting and replying of this official action and a copy of the report No. 2.

We will keep you informed of any news arising in this case. Until then, we remain.

Yours sincerely,

JOH
Andrea Hormazabal

Encls. As indicated, by e-mail
AH/mv



—c ' v - - , ’ SOLICITUD NUMERO:
RESPUESTA DEL PERITO )&?L‘ o ’
1y 3658 - 2007
1.- SOLICITANTE: FECHA SOLICITUD:
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED 1741212007

3 -TITULO: (No mayor de 330 caracteres)

Composicion de-liberacion sostenida que comprende un pdlimé_r‘o de acido lactico, un péptido y acido esteérico;
procedimiento para preparar dicha composicién; agente terapéutico para cancer de prostata, hiperplasia prostatica,
endometriosis, fibroide uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea, cancer de mama; y usos.

3. PERITO:

Alvaro Luis Martinez Fuenzalida

4.- RESULTADO DEL EXAMEN PERICIAL!

D SE'‘RECOMIENDA LA CONCESION DE-LA PATENTE

:{:l: LA SOLICITUD NO CUMPLE CON LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS PORLALEY Y EL REGLAMENTO

v CON'OBSERVACIONES

= ESTE INFORME SE BASA EN LA SIGUIENTE DOCUMENTACION PRESENTADA :

HOJA TECNICA PRESENTADA ORIGINALMENTE CON FECHA

HOJA TECNICA PRESENTADA CONFECHA':

MEMORIA DESCRIPTIVA, PAGINAS :

MEMORIA DESCRIPTIVA, PAGINAS : 2. 4,720,23,27-29,32,36,44,59y 75

MEMORIA DESCRIPTIVA; PAGINAS :

| REVINDICACIONES :
| REVINDICACIONES 1 - 37
| REIVINDICACIONES -

REIVINDICACIONES :

DIBUJOS, LAMINAS :
-SECUENCIAS
DIBUJOS, LAMINAS:  1/5 = 5/

SECUENCIAS ;

PRESENTADAS ORIGINALMENTE CON FECHA:
PRESENTADAS'CON FECHA ¢ 24/10/2011

PRESENTADAS'CON FECHA:

PRESENTADAS EN LA SOLICITUD CON FECHA:
PRESENTADAS CON FECHA:  24/10/2011
PRESENTADAS CONFECHA.

PRESENTADAS CON FECHA :

'PRESENTADASVEN LA SOLICITUD CON FECHA:

PRESENTADAS EN LA SOLICITUD CON FECHA:

PRESENTADAS CON FECHA : 24/1012011

PRESENTADAS CON FECHA :

6.~ PRONUNCIAMIENTO SOBRE LA PRIORIDAD (ARTICULO 34 DE LA LEY Y ARTICULOS 59 A 62 DEL REGLAMENTOY):

CHILENA.

LA SOLICITUD:

EN LA SOLICITUD. NO SERA(N) CONSIDERADA(S).

"NO DECLARA, PRIORIDAD.

OTRO TIPO DE OBSERVACION, VER [TEM 15.

®EOOO®O

LA(S) COPIA(S) DE PRIORIDAD(ES) HA(N) SIDO PRESENTADA(S) DENTRO DEL PLAZO (Art 34 Leyy 60 Reg), PERONO.SU

_LA(S)COPIA(S) DE-PRIORIDAD(ES) HA(N}. SIDO PRESENTADA(S) DENTRO DEL PLAZO (Art 34 Leyy 60 Reg) Y CORRESPONDE(N) A LA SOLICITUD

LA(S) COPIA(S) DE PRIORIDAD HA(N) SIBO PRESENTADA(S) FUERA DE PLAZO (Art 34 Ley y60 Reg). NO SERA(N) CONSIDERADA(S).

STENTA(N) LO REIVINDICADO

RECEPCION:

e g ot el



= CLASIFICAGION INTERNACIONAL DE PATENTES (CIP 7):
AB1K 9/52
AB1K 38/02

AB1K 9116 AB1K 9/50 AB1K 9/58
A61K 3809 ABIP 1500 AB1P 35/00

SOLICITUD NUMERO:
3658 -'2007

>8.-’ CAMPO DE LA BUSQUEDA:

AB1K

AB1P

Bases de datos constltadas: INAPI, Google Patents, Espacenet, Epoline, IPDL de la Japan Patent Office.

5 RESULTADO DE BUSQUEDA DEL ESTADO DE LA TECNICA:

DE PRIORIDAD DE LA SOLICITUD:

CATEGORIA[ - = v'CITA DEL DOCUMENTO CON INDICACION DE LAS PARTES RELEVANTES REVINDICACIONES AFECTADAS |
' BUSQUEDANACIONAL: ' '
A D1 CL 0848-1977, Fildes, F.J. et al. IMPERIAL.CHEMICAL (GB). 08/11/1978 -Ninguna
AW D2 CL0778-1991, Okada, H. ef al. TAKEDA PHARMA. (JPY. 19/02/1992 EP vNinguna
Presentacion europea asociada: EP 0442671 (D8).
A D3 CL 1265-1997, Viaminck, K. et al. JANSSEN PHARMA. (BE). 09/03/1998 Ninguna
Presentacion internacional asociada: WO 97/49402 (D9).
AW D4. CL.2693-2000, igari, Y. et-al: TAKEDA CHEMICAL INDUST. (JP): 20/07/2001 | Ninguna
Presentacion internacional asociada: WO 99/44590 (D10)
AW D5 CL 1434-2002, Yamamoto, K. ét al. TAKEDA PHARMA. (JP). 24/04/2003 Ningunia
A D6 CL 0259-2006, Ashworth, J. et al: GRUNENTHAL (DE). 07/07/2006 -‘Ninguna
BUSQUEDA INTERNACIONAL
AW D7 EP 1048301 A1, Saikawa, A. et al. TAKEDA CHEMICAL IND.. (JP). 02/1 1/2000 |.Ninguna
AW D8 EP:0442671-A2, Qkada, H.etal TAKEDA-C’HEM|CAL (JP). 21/08/1991 Ninguna
Presentacién nacional asociada: CL 0778-1991 (D2)
A D9: WO 97/49402 A1, Viaminck, K. et al. JANSSEN PHARMA. (BE) 31/12/1997 Ninguna
Presentacion nacional asociada: CL 1265-1997 (D3)
AW D10 WO 99144590 A1, Igari, Y. efal. TAKEDA CHEMICAL IND. (JP).10/09/1999 CL | Ninguna
Presentacién nacnonal asociada: CL 2693-2000 (D4)
AW D11 WO 03/002092 A2, Yamamoto, K. et al. TAKEDA PHARMA. (JP). 09/01/2003 | Ninguna
Q
NOTA:
La blsqueda complementaria no -arrojé ‘documentacion
relevante para el anélisis de la presente salicitud.
X :  DOCUMENTO RELEVANTE POR SI SOLO. E: ANTERIORA LA PRIORIDAD DE LA SOLICITUD, PERO PUBLICADO
Y- . .DOCUMENTO RELEVANTE EN COMBINACION.CON OTRG DE LA DESPUES QUE LA SOLICITUD,
_ MISMA CATEGORIA. M  DOCUMENTO MIEMBRO DE LA MISMA FAMILIA DE PATENTES.
A.: ESTADODELATECNICA: O-:  DOCUMENTO DE OPOSICION.
C: DOCYMENTOCITADO EN LA SOLICITUD. D: DOBLEPROTECCION
P+ DOCUMENTO'PUBLICADO ENTRE LA FECHA DE PRESENTACIONY |7 : EN ESPERA DE'MAYOR INFORMACION.
Wi

VER ITEM 15,

fS"\
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70 EVALUACION DEL CONTENIDO DE LAS REIVINDICAGIONES: TSOLICITUD NUMERO:
(VER ARGUMENTACION ENITEM 15) . . .
HAY OBSERVACIONES A LA PRESENTACION DE LAS RENINDICACIoNES: O [ | | 36582007
NUMERO DE REIVINDICACIONES PRESENTADAS: 37 — _
TIPO DE OBSERVACION: REIVINDICAGIONES AFECTADAS

'NO TIENE APLICAGION INDUSTRIAL (Aiculo 36 LEY) , = .
[FALTA NOVEDAD " (Articulo 33 LEY) S
[FALTA NIVEL INVENTIVO T (Atticulo 35 LEY) ] -

NO DEFINE GLARAVENTE LA NVENGION ——(Ariculos 41 y #4 REGLAWENTO]

FALTAN CARACTERISTICAS ESENCIALES ___(Articulos 41 y43 REGLAMENTO)

FALTA SUSTENTO EN MEMORIA ~(Articulo 41 REGLAMENTO)

CONTENIDO NO AUTOSUFICIENTE (Articulo 41 REGLAMENTO)

NO.HAY. UNIDAD DE.INVENCION (Aticulos 40 y 44 REGLAMENTO)

PREAMBULO Y CARACTERIZAGION _____(Articulo 43 REGLAMENTO)

FALTA LA PALABRA "CARACTERIZADO” (Aticulo 42 Y 43 REGLAMENTO) __

NO HAY ENLAGE APROPIADO (Articulos 40 y 44 REGLAMENTO) _

EXCLUSION DE PATENTABILIDAD {Articulo 37 LEY, LETRA d)

OTRAS. (VER ARGUMENTACION EN ITEM 15) _ 137

11.- EVALUACION DEL CONTENIDO DE LA HOJA TECNICA:
(VER' ARGUMENTACION EN [TEM 15)

HAY.OBSERVACIONES A LA PRESENTACION DE LA HOJA TECNICA: NO [::] S
[] FALTA CAMPO DE APLICACION (Si procede)
[] NOMENCIONA PROBLEMA TECNICO:QUE RESUELVE
[] NO'HAY RESUMENDE ETAPAS.Y/O ELEMENTOS BASICOS
' MODIFICAR EL TITULO

12.- EVALUACION DEL CONTENIDO:DE LA MEMORIA DESCRIPTIVA:
(VER'ARGUMENTACION EN ITEM 15}

_ o L _ "No" SID
HAY OBSERVACIONES A LA PRESENTACION DE LA MEMORIA DESCRIPTIVA:

[:] NO MENCIONA EL CAMPO DE APLICACION DE LA INVENCION {Atticulo. 30' REGLAMENTO).
[] NOCITA EL PROBLEMA TECNICO QUE LA INVENCION ABORDA (Atticulo 39 REGLAMENTO)
[ ] NOHACE REFERENCIA AL ESTADO DEL ARTE (Articulo 39 REGLAMENTO)
[C] NOCITA DOCUMENTOS CON.SU NUMERO DE PUBLICACION (Si procede) {Afticulé 39 REGLAMENTO)
L) A DESCRIPCION DE LA INVENCION:NG ES'CLARA (Arliculo 39 REGLAMENTO)
[] LADESCRIPCION DE LA INVENCION:NO PERMITE REPRODUCIR LA (Atticulo 39 REGLAMENTO)
[] NOHAY INDICACION DE DEPOSITO DE MATERIAL BIOLOGICO (Si procede) (Atticulo 39 REGLAMENTO)
[] LAMEMORIANO INCLUYE, AL MENOS, UN EJEMPLO DE APLICACION (Articulo 39 REGLAMENTO)
[] EL/LOSEJEMPLO(S)NO ESTAN DETALLADOS (Articulo 39 REGLAMENTO)
[] Los EJEMPLo's-No CORRESPONDEN-A LA MISMA UNIDAD DE INVENCION (Atticulo 39 y 40 REGLAMENTO)
[] NODESCRIBE LOS DIBUJOS (Si procede) (Articulo 39 REGLAMENTO)
] LASUNIDADES NO ESTAN EXPRESADAS EN SISTEMA METRICO DECIMAL (Articulos 35 REGLAMENTO)
[[] OTRAS: (VER ITEM 15)

{13.- EVALUACION DE LOS DIBUJOS:
(VER ARGUMENTACION EN {TEM 15)

HAY OBSERVACIONES A LA PRESENTACION DE LOS DIBUJOS: No S D
' [ Los DIBUJGS CONTIENEN TEXTOS EXPLICATIVOS
[] FALTA CLARIDAD EN LAS LAMINAS / FIGURAS
[] LOS DIBUJOS TIENEN COTAS O FALTA PROPORCIONALIDAD ENTRE LAS PARTES
[} OTRAS:(VER iTEM 15)

14.- AMPLIACION DEL CONTENIDO ORIGINAL.  {Articuio 49 REGLAMENTO):
: (VER ARGUMENTACION EN ITEM 15y

«  AMPLIACION CONTENIDO ORIGINAL MEMORIA DESCRIPTIVA NO lXI SI'I | OTRAr J
i OTRAI I

o » o NO Sl
« AMPLIACION CONTENIDO ORIGINAL DE LAS REIVINDICACIONES I X I l
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15.- ARGUMENTACION ANALISIS PERIGIAL — SOLICITUD NUMERO:

(Articulo 83 REGLAMENTO):

3658 — 2007

" CITAS Y EXPLICACIONES

ITEM

6

14

10

PRONUNCIAMIENTO SOBRE LA PRIORIDAD

Después de analizar el nuevo pliego presentado por-el solicitante en respuesta a las correcciones que este-
perito solicitd en.su Informe Pericial, se puede constatar-que las 37 reivindicaciones que conforman el.nuevo

pliego se encuentran-plenamente sustentadas en las prioridades provisionales norteamericanas invocadas
US 60/875.364 de fecha 18/12/2006 y US 60/917.401 de fecha 11/05/2007.

| Ademas, este perito realizard una busqueda complementaria para verificar que durante el periodo
transcurrido entre la entrega del Informe Pericial (11/07/2011) y la respuesta del solicitante no haya-sido’

publicado ningln documento queé. €ventualmente: ‘pudiese afectar .algin requisito fundamental de

| patentabilidad de esta: solicitud, para efectos de 1o ‘cual se considerard como fecha de busqueda
-| complementaria del estado de la técnica nacional e internacional, la fechd de prioridad invocada de mayor
"l-antigiiedad: 18/12/2006. ’

AMPLIACION DEL CONTENIDO ORIGINAL

| Con fecha posterior a la.presentacién original del pliego de reivindicaciones de fecha 28/12/2007 y al mismo

"[tiempo: postérior a la fecha 26/02/2008 -en que se acepto la tramitacion- de la presente solicitud, se hizo
efectiva. la presentacion de un segundo pliego corregido de fecha 24/10/2011, motivo por el cual a
continuacién este perito ‘procederd a analizar la validez de este segundo pliego presentado por el Sr.’
Solicitante, ‘en pos de evaluar la eventual ampliacién:que este pudiese presentar respecto los contenidos:

ofiginalmente preseritados.

‘| Este segundo pliego corregido se encueritra conformado por 37 reivindicaciones —35 clausulas menos

respecto al primer pliego analizado en el Informe Pericial—, el que se encuentra conformado tanto por

{clausulas derivadas del pliego original que han ‘sido modificadas:.como por una nueva clausula R1 que ha

sido afiadida, por tanto a continuacién se procedera a evaluar si estas modificaciones revisten ampliacion

respecto de los -contenidos presentados originalmente. Tanto los contenidos-divulgados por la ‘clausula de:

producto R1 como por la clausula de procedimiento R22 —siendo ambas las unicas clausulas

[independientes del presente pliego—, présentan contenidos mas acotados que-enel pliego original, puesto

que basicamente incorporan dos especificaciones adicionales consistentes, por un lado, en que se detalla

claramente cual es la sustancia fisiologicamente activaifvolucrada mediante:la: divulgacién:de la secuencia

del peptido- (inicialmente divulgado en R8), y por otro lado, €n. que se especifica que la composicion de

‘|liberacion sostenida ademds . contiene cido estedrico (inicialmente divulgado en R25). Tanto fas clausulas

‘dependientes de R1, tales como R2-R21 y R33-R37, como las dependientes de R22, tales como R23-R32,
encuentran sustento directo sobre las clausulas deél pliego original R2, R7, R8, R26, R27, pg.35/lineat (para
R7), R28-R41, R66-R67, R71y R72, para el caso de las dependientes de R1, y sobre las clausulas del pliego
original R43-R52, para el caso de las dependientes de R22. Ademas, los contenidos divulgados & través de
las nuevas paginas de la memoria descriptiva tampocd présentan contenidos adicionales que impliguen
‘ampliacion: de -las materias divulgadas. originaimente. Por tanto, dado que tanto R1 como R22 -~y Sus

| dependientes--han sido modificadas sin alterar los. alcances que sus contenidos originalmente presentaban,
|:es posible constatar que nos encontramos en présencia de conceptos inventivos equivalentes a los

inicialmente planteados en el pliego original.

En vista de las diferentes modificaciones implementadas en el pliego de reivindicaciones corregido
incorporado en la: presente-solicitud, este: perito estima que estas modificaciones. no revisten.-ampliacion del
contenido presentado originalmente, y por tanto el pliego- de fecha 24/10/2011 ser& considerado valido,

ademas de ser el pliego de reivindicaciones que se tomara en cuenta a la hora de proceder con:la totalidad

de los an4lisis atingérites a la realizacion de la presente Respuesta del Perito.

EVALUACION DEL CONTENIDO DE LAS REIVINDICACIONES
Resumen de las reivindicaciones (R). De aqui enadelante para designar ‘peso molecular promedio en
peso’ y ‘peso molecular promedio en numero’, se utilizaran los acrénimos Mp y Mn. Para designar la
hormona liberadora de hormona luteinizante se utilizara el acrénimo LH-RH. Ademas, los conceptos
‘Concentracion plasmatica maxima' y ‘Area bajo la curva’ seran designados —mediarite las abreviaciones
cominmente utilizadas en la técnica—, Cmaxy AUC (donde esta ultima abreviacion deriva de la expresion
inglesa Area Under the Curve). El presente pliego consta de 37 reivindicaciones, estas son:
R1: Composicién de: liberacidn sostenida, porque una sustancia fisioldgicamente activa compuesta-por un
péptido soluble en agua es.dispersada en una microcapsula compuesta por un polimero de acido lactico,
donde el Mp de dicho polimero es de 11000-27000, donde la sustancia fisiolégicamente activa que esta
contenida en una, cantidad de. 15-35%p/p. respecto a la: microcapsula total es un péptido de férmula 5-oxo-
Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z, y donde-dicha composicion ademas contiene acido estearico.
R2: Composicién de acuerdo a R1, porque el Mp del polimero de acido lactico es uno cualquiera
séleccionado entre:

(i) 11600y 20000;y

(i) 19000y 27000.
R3: Composicion de acuerdo a R1, porque.la sustancia fisiolégicamente activa es un peptido-de formula-5-
oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,Hs. _
R4: Composicion de acuerdo a R1, porque el contenido. de 1a sustancia fisiolégicamente activa es de 17-
26%p/p con respecto al total de la microcapsula.

(La evaluacién del contenido de las reivindicaciones continia en proxima pagina)
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15.- ARGUMENTACION ANALISIS PERICIAL SOLICITUD NUMERO:
{Articulo 83 REGLAMENTO):
» 3658 - 2007
TEM. CITAS Y. EXPLICACIONES"
10 |R5-R7: Composicion de acuerdo a R1, porque la relacion entre €l &cido graso y el total de la microcapsulas es

‘de 0,01-50%p/p; porque la cantidad de &cido graso a ser agregada es de 0,1-10- moles por-cada 1 mol del

péptido fns:oléglcamente activo; porque una cantidad de dicho acido estearico a sef agregada es de 0,25 a 2

-moles con respecto a un mol del péptido fisiolégicamente. activo soluble en agua o su sal.

R8-R9: Composmlon de acuerdo a R1, porque es faciimente: dispersable en un medio de dispersion; porque

‘es estable por al menos 24 horas después de ladispersion. v
‘R10:R12: Composicién de acuerdo a R2, porque el Mp del polimero de 4cido lactico es entre 16000- 20000 '

respetando una relacion entre Mp 'y Mn mayor a 1,9; porque-el Mp del polimero de acido lactico es entre
18000-27000, respetando una relacion entre Mp y lVIn mayor a 1,5

'R13-R18: Composicion de acuerdo:a R1, porque el polimero dé:4cido lactico:es dcido polilactico 0 polilactido;
‘porque el polimero. de &cido.l&ctico es &cido poli-DL-Lactico p poli-DL-lactido; porque el polimero de-acido
lactico es un polimero de &cido lactico-acido glicdlico; porque la relacion entre acido lacticosacido glicélico en el
‘polimero-es entre 60/40 y 99,9/0;1; porque el polimero contiene un polimero menar o igual a 5000, cuyo
-contenido es -menor o igual a 5%p/p; porque el polimero contiene un polimero menor o igual a 3000, cuyo

contenido es menor o igual a 1,5%p/p; porque el polimerc contiene un palimero menor o igual a 1000, cuyo
contenido es menor oigual a 0,1%p/p.

R19-R21: Composicion de acuerdo a R2, porque: el Mp del polimero- de acido lactico comprendido entre

"11600-20000, -es-de:12000-19000 ¢ de 13000-18000; porque el Mp dél polimero de 4cido lactico comprendido
‘entre 19000-27000, es-de 19500-26500.

R22: Método para la preparacion de una composicion de liberacion sostenida que contiene una sustancia
flSloIoglcamente activa entre 15-35%p/p respecto -al total de la microcapsula y ademas contiene &cido

.estedrico, qile comprende los pasos de:

(1) Preparar una 1° solucion: polimero de cido lactico en un solvente volatil inmiscible en agua;
(i) Preparar una:2° solucidn: péptido fisiolégicamente activo en un solvente miscible en agua;
(iii) Preparar una 3° solucion: Mezclar 1° solucién y 2° solucion;
(iv). Agregar el acido ‘estedfico a cualquiera dé las trés soluciones de las etapas anteriores;
(V) Preparar emulsion Aceite/Agua: Mezclar-3° solucion con una 4° solucién acuosa tensoactiva;
(vi) Retirar el 1° y 2° solvente de. la mi¢tocapsula mediante un método de secado en agua a una
temperatura entre 15-35°C;
donde la sustancia fisiolégicamente activa es un péptido 5'-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z.

‘R23-R24: Método de acuerdo a R42, porque el Mp del-pclimero de 4cido lactico es entre 1600-20000 o entre

19000-27000.
R25-R32: Método de acuerdo a R42, porque para disolver el polimero dé acido lactico:en la 1° solucion se
utiliza. un tercer solvente miscible en :agua; porque. las temperaturas de la 3° y 4° solucién utilizadas en la

preparacion de la emilsion Aceite/Aguarson entre 15-35°C; porque un &cido graso se agrega adicionalmente a

la 1° y/o 2° o 3° solucion; porque el acido graso se disuelve en la 2° solucion: porque la cantidad de Ia
sustancia fisiologicamente activa-en la 3°solucién es de 17-50%p/p o 19-38%p/p 0 20-23%p/p.
R33: .Composicion farmacéutica, porque: comprende la-composicion de.liberacion sostenida definida en R1.

R34: Agenté: profilactico o terapéutico para cancer de prostata, hiperplasia prostatica, endometrigsis, fibroide
uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea, o cancer-de mama o un agente anticonceptivo, porque

comprende la composicién de liberacién sostenida definida en-R1.
R35: Agente profilactico para la recurrencia del cancer de mama premenopausico postoperatorio, porque

| comprende la composicién definida.en R1.

R36: Uso de la composucm’m definida en-R1, porque sirve para la elaboraciéon de un-agente profilactico o
terapéutico: util para cancer de prostata, hlperpla51a prostatica, endometriosis, fibroide uterino, fibroma uterino,

‘pubertad precoz, dismenorrea, ¢ cancer de mama o un agente anticonceptivo.

R37: Uso de la composicion definida-en R1, porque: sitve para-la elaboracion-de un agente profilactico util para

‘la recurrencia del cancer de mama premenopausico péstoperatofio.

Exclusién de patentabilidad

Las exclusiones de patentabilidad de acuerdo . al articulo 37 letra d de la Ley 19,039 han sido subsanadas en
su totalidad por el Sr. Solicitarite, de acuerdo.a lo sugerido por este perito en su Informe Pericial.

No define ¢laramente la invencion
Las observaciones por falta de claridad han sido subsanadas- por el Sr. Solicitante, mediante readecuacion -0

eliminacion de las clausulas afectadas, por tanto encontrandose el presente pliego acorde a los articulos 41y

44 del reglamento de la Ley 19.039.

Otras
Para corregir algunas faltas de ortografia y/o redaccion y/o de forma.y/o de otrarindole detectadas en el pliego,

| por. favor remitirse directamerite al texto, donde estas se encuentran debidamente sefaladas mediante un-
| asterisco en el margen derecho de las paginas que conforman el.pliego de reivindicaciones.

(El anélisis de unidad de invencién comienza en préxima pégina)
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10 | ANALISIS DE UNIDAD DE INVENGION .

El problema de la:técnica al que la presente invencion pretende dar solucion, consiste en proporcionar |.

nuevas composiciones dé liberacion sostenida mejoradas. En particular, la presente invencién provee

| composiciones. de liberacién sostenida que comprenden una sustancia fisiolégicamente activa compuesta

por un péptido bioldgicamente activo hidrosoluble disperso uniformemente en una microcapsula compuesta
a-su vez por un polimero-de &cido- [ctico (6 una.de sus sales), donde el Mp de dicho polimero es entre

111000-27000, donde dicha sustancia-activa constituye entre 15-35%p/p respecto a la microcapsula total y

donide dicha sustancia fisiologicamente activa es ¢l péptido definido por la formula 5'-oxo-Pro-His-Trp-Ser-.
Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z. Como la presente invencion corresponde ‘@ una solucion -al problema técnico
inicialmente planteado, esta solicitud podria efectivamente ser considerada como un ‘concepto anico
inventivo. Por tanto, la presente sdlicitud si posee un.unico concepto inventivo y, en consecuencia, posee
unidad de invencion, de este modo estando acorde con lo establecido en el Art. 40 y 44 del reglamento.
Luego, el-Unico concepto inventivo identificado en |a presente solicitud es: :

| ‘¢ Composicién de libéracion sostenida, porque una sustancia. fisioldgicamente -activa-compuesta-por un

péptido soluble en agua es dispersada en una microcdpsula compuesta por un polimero de acido
lactico: donde el Mp de dicho polimero es‘de 11000-27000, donde la sustancia fisiologicamente activa
que ‘estd contenida en una cantidad de 15-35%p/p respecto. a la microcapsula total es un péptido: de
formula 5'-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z, y donde dicha composicién ademas contiene
acido estearico. Reivindicacién R1-R37.

|Este perito procedera a analizar la novedad, nivel inventivo y-aplicacion industrial del unico concepto comun

inventivo identificado en el pliego de reivindicaciones corregido de la presente de autos, asumiendo que el

Sr. Solicitante incorporara ‘en el pliego de reivindicaciones las enmiendas sugeridas en la presente

Respuesta del Perito:

| ANALISIS DE NOVEDAD

Este analisis se realizara para el unico concepto comun inventivo identificado en esta solicitud de
acuerdo a lo establecido previamente en el analisis de unidad de invencién. Reivindicacion R1-R37.

Dado a que los documentos D7, D8 (nacional D2), D10 (nacional D4) y D11 identificados en el estado de la
técnica detallados en el Informe Pericial de fecha 11/07/2011 se adelantaban al concepto comun inventivo
presentado originalmente, y ademas, considerando que el presente pliego corregido circunscribe un-nuevo

concepto inventivo mas acotado, puesto que no sélo define estructuralmente -mediante su secuencia- un
péptido correspondiente a la substancia fisiolégicamente activa sino que adicionaimente especifica gue la

composicion de liberacidén sostenida contiene Acido estedrico; a continuacion solamente se procederd: a
reanalizar los documentos D7, D8, D10y D11, :pues se subentiende que ninguno.de los documentos que no.

afectaron la novedad del pliego criginal serd capaz de afectar la novedad de la presente de autos {(para.|
acceder al andlisis de los contenidos divulgados por todos:los documentos recién citados, por favor remitirse-|

al Informe Pericialy.

{ En el caso particular de los.documentos D8 y D10, ninguno de-ellos hace alusion a un péptido definido por'la
formula.divulgada en la clausula principal del presente pliego. Por otra parte, ninguno de los documentos.D7.
'y- D11 sugiere: textualmente el uso de &cido estearico como ingrediente clave dentro de la compasicion. |-

Luego, las modificaciones implementadas por el St. solicitante han permito salvar la falta de novedad.
A la vista del estado de la técnica citado, las reivindicaciones: R1 a R37 pertenecientes al Gnico concepto
comun inventivo identificado. en -la solicitud, si son novedosas, cumpliendo de este modo con los

requerimientos del Articuld 33 de la Ley 19.039.

| ANALISIS DE NIVEL INVENTIVO '

Este analisis de inventividad se realizara para el linico-concepto comun inventivo identificado en esta
solicitud de acuerdo a lo establecido previamente en el analisis de unidad de ‘invencion.
Reivindicacién R1-R37.

El documiento D7, que-es considerado como el estado de latécnica mas relevante, pues no sélo pertenece a
un campo de aplicacion similar (composicién de liberacion controlada con un alto contenido de una

substancia fisiolégicamente activa), sino que ademés posee. caracter(sticas estructurales similares (la
'substancia fisiologicamente activa es LH-RH)), describe una composicion de liberacion sostenida, porque

una sustancia fisiolégicamerte activa compuesta por un péptido soluble en agua es dispersada. en una
nmicrocapsula. compuesta por un-polimero de &cido lactico; donde el Mp de dicho polimero es entre 3000y
100000, donde la sustancia fisiolégicamente activa que esta contenida en una cantidad de 0,001-50%p/p
respecto-a la microcapsula total es un péptido de formula 5"-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-
C,Hs, y donde dicha composicion ademas contiene el dcido graso conocido como &cido hidroxinaftoico.

Luego; las materias .correspondientes a las clausulas R1-R37 del Unico concepto comun -inventivo.
identificado en la presente solicitud difieren de D7 —pese a que en ambos -casos se trata de una
composicién que comprende un péptido:LH-RH mas un &cido graso—, sélo en que la composicion propuesta

por D7 utiliza un acido graso distinto al &cido graso propuesto:en la presente solicitud, pues D7 utiliza &cido
hidroxinaftoico en vez de atido estearico. Por tanto D7, diferifia del Gnico concepto inventivo identificado, tan
s6lo: én que -este- Ultimo propone composiciones que comprenden especificamente el acido graso
deriominado acido esteéarico.

(El'analisis de inventividad continda en préxima pagina)

44



7

15.- ARGUMENTACION ANALISIS PERICIAL SOLICITUD NUMERO:
(Articulo 83 REGLAMENTO)': :
3658 - 2007

TTEM

10

11

CITAS Y. EXPLICACIONES

El problema a resolver por la presente invencion se puede considerar por tanto, como proveer

{ composiciones de liberacion sostenida alternativas, porque una sustancia fisiologicamente activa compuesta

por un péptido solible en agua es dispersada en una microcapsula compuesta por un polimero de ‘acido

lactico, donde el Mp de dicho polimero es de 11000-27000, donde 1a sustancia fisiologicamente activa que |
| esta contenida en una cantidad de 15-35%p/p respecto a la microcapsula total es un péptido de férmula 5'-

oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z (Y=DLeu; Z= NH-C;Hs), y donde dicha composicion contiene un

acido graso alternativo. La solucion seria la composicién propuesta por la presente de:autos. Esta solucion si
-puede corisiderarse que tiene nivel inventivo por-las-siguientes razones: :

(i} La presencia del acido graso denominado &cido esteérico: én la composicion de liberacion
controlada, lo. cual se ha: transformado. en el elemento técnico diferenciador al contrastar la
invencion de la presente de-autos con D7 —donde D7 es el documento del estado de la técnica
més-cercano--; a primera vista parece que no podria ser considerado como un elemento que per
se otorgue inventividad a la presente invencién, dado que el uso de acidos grasos en
composiciones de esta naturaleza ya se encontraba descrito en el estado de la t&cnica (e.g. D8,
D10, D11). No obstante, la utilizacién de 4cidos grasos. propuesta en el -estado de la técnica se
limita normaimente al uso de este tipo de substancias sélo ¢c6mo emulsionantes (e.g. estearato de
sodio, &cido hidroxinaftoico), no pudiéndosé pdr tarto adelantarse a la presente invencion
mediante la yuxtaposicion de los contenidos divuigados. por D7 y-un ségundo documento.

(ii) Ademas, si bien es cierto quea utilizacion-en D7 del &cido graso denominado acido hidroxinaftoico
permite la obtencién de composiciones de liberacién sostenida con retencién aumentada del
péptido ‘biclogicamente activo: en la composicién, permitiendo por una parte incorporar grandes
cantidades del péptido en la composicién de liberacion sostenida, y por otra parte, lograr suprimir la
excesiva liberacion inicial de péptido que normalmente se observa dentro de las primeras 24 horas,
logrando asi liberar de modo constante Ia substancia biologicamente activa durante un periodo
prolongado de tiempo superior @ 4 meses {Examples; Table 2; pérrafo [0172]); no hay.referencias
en el arte que permitan a una persona medianamente entendida en la materia proponer el
reemplazo del &cido hidroxinaftoico por &cido estedrico ‘en pos, no sélo de suprimir la excesiva
liberacion inicial-de- péptido. registrada dentro de las primeras 24 horas postadministracion, sino que
ademas, de obtener una liberacion constante del péptido durante un periodo aun mas prolongado
que lo descrito por D7. Luego, como justamente la invencion reportada por al presente de autos,
mediante  la incorporacién de acido estedrico a la composicién, logra prolongar la liberacion del
péptido hasta por 6 meses (Figura 8), este perito estima que tal efecto constitiiye un efecto
sorprendente.

Por lo anterior, a la persona del oficio normalmente versada en la materia no le resultaria obvio, a partir

solamente del estado de la técnica, proponer las composiciones de liberacién sostenida, como las
correspondientes al inico concepto.comin inventivo identificado en la presente solicitud.
En consecuencia, las reivindicaciones R1-R37 de la presente solicitud, que se encuentran ligadas a la

‘actividad inventiva de dichas composiciones, si poseen nivel inventivo de acuerdo a lo indicado en el articulo
135 de laley19.039.

ANALISIS DE LA APLICACION INDUSTRIAL _
Tal como se indicase anteriormente en ¢l. Informe Pericial; la presente solicitud es susceptible de aplicacion

Iindustrial; por tanto cumple con el Articuilo 36 dé la Ley 19039.

| EVALUACION DE LA HOJA TECNICA

Sélo una vez que se haya redactado el pliego de reivindicaciones. definitivo de la presente solicitud, el

| solicitante debera: ,

* Modificar. €l titulo de acuerdo. al nuevo pliego de reivindicaciones, como por ejemplo, por el titulo
que encabeza el presente documento pericial:

+ completar los items que 'sé encuentran sin informacion, -como por ejemplo 1a clasificacién
internacional, '

» incorporar en el resumen mds detalles respecto al problema técnico ‘que resuelve, acerca de los
elementos técnicos basicos que conforman la presente invencién, y de los diferentes usos y
aplicaciones industriales. para las cuales las composiciones farmacolégicas y usos propuestos por
la presente.de autos-pueden ser de utilidad.

+ eventualmente incluir aquella figura que represente de mejor manera la‘invencién en cuestion.

(El pronunciamiento y-otros anélisis estén en la préxima pégina)
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iTEM | _ . CITAS Y EXPLICACIONES
12 |EVALUACION DE LA MEMORIA DESCRIPTIVA N
| Todas las observaciones realizadas en el Informe Pericial fueron incorporadas por el Sr. Solicitante, el cual |
adjunta huevas paginas 2, 4, 20, 23,27-29; 32, 36,-44, 59 y 75, luego no quedando mas reparos que realizar
respecto a este item.
13 | EVALUACION DELOS DIBUJOS

.No hay observaciones respecto a este item.

'PRONUNCIAMIENTO. FINAL

De acuerdo con los antecedentes que obran a la fecha en la solicitud 3658-07 y sin perjuicio de la
resolucién definitiva del Instituto Nacional de Propiedad Industrial, el perito que suscribe no se|:

encuentra en condiciones de emitir un pronunciamiento definitivo. Por tanto, se rec_omie’nda-dejar
con observaciones la presente solicitud a. la espera que se subsanen todas y cada una de las
observaciones realizadas en el informe: pericial:

Alvaro Luis Martinez Fuenzalida
Bioquimico, Ph.D:
Perito
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CAVELIEK ABUGAUUS ' COLO-14656-841-101-2

Industria ¥ Comercio Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

‘1.~ ‘Identificacién:del - Tramite

O  conversisn B owisien O rusion
E ;LEE]%Pété‘é:.nte\dezlnvenycién | i
Deatente de-Modelo de Utilidad
f'rReéistro de Diseﬁoélkn‘dustrial: ’

D"Esg‘uema'de T razado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante :
Persona:Natural ‘O Persona Juridica - e |

- TAKEDA:PHARMACEUTICAL COMPANY-LIMITED
Nombre o denominacién / Nombre o razén sociélr compl»eta | - | '

Nombre representante legal

Tipo de empresa- Micro L] - Pequefia. O - Mediana D Otré)
Documento de identificacion: BCC ‘ ;"C;’E. D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucion Dilk'ecciévn,y.don‘1ic;ilio'del titular Ciudad 7
Japon | 11 Dosho_rﬁvachi'4-chome; Chuo-ku, Osaka shi, Osaka'541r'-0045, |
:-Direccion electr_énica,’ * “No. Fax : ‘ ‘Ntimero telefénico
c:;lientés@k:avelier.com ) | 2-‘-I-1;56 50' " 3473611

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 4% No. 72 -35 ' Bogota
Direccion electronica No. Fax Nuamero telefénico
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general
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CAVELIER ABOGADOS

COLO-14656-841-101-2

“4.. ““Datos del tramite
- CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente : 09.063.558 ~.| Expediente
De:
De: 1A De:
A A

5. Comprobante de Pago No 13-001716
Comprobante de Pago No 13-006546

Fecha : 2013/01/09
Fecha : 2013/01/22

6. Anexos

Comprobante de pago por 39
reivindicacion por $ 1.170.000

O B <[] [

Copia de la solicitud y sus anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $450.000.

reivindicaciones adicionales después de la décima

Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

Documento que contiene la conversion, division o fusion de la solicitud

en formato magnético

7. Firma

Nombre y apelhdos i

LEMENCIA'DE PAEZ

Luz{’

|Firma =

| Vé&Q-Cf%éWﬂébﬁc%Eigxﬁ

‘C.C. 35. 456 344 DE Usaquen

“|* Tarjeta‘Profesional:23; 555

z@a RBL\ANCA\WPC14656\ID-234694

PI02-F05 vré (2012-04-19)
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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originaimente en la solicitud de
patente No. 09.063.558 . La solicitud de division de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 16499 notificado por fijacién en lista del 18 de septiembre de 2012. Por lo tanto pido que
esta solicitud de divisién de materia sea tratada con el beneficio de presentacion de la solicitud original,
esto es 18 de junio de 2009 y la prioridades que alli se reivindican el 18 de diciembre de 2006 y 11 de

mayo de 2007.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 09.063.558.

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)



121478
DESCRIPCION

COMPOSICION DE LIBERACION SOSTENIDA Y METODO PARA PRODUCIRLA
Campo técnico

La presente invencidén se refiere a una preparacidén de
liberacidén sostenida de una sustancia fisioldgicamente
activa, un método para producirla y un uso como medicamento
y similares.
Antecedentes Técnicos

Como técnica convencional, por ejemplo, la patente
japonesa No. 3116311 divulga una preparacién de liberacién
sostenida en microesferas compuesta de un féarmaco soluble en
agua tal como un péptido fisioldgicamente activo y un &cido
polilactico y un método para producirla, alli se describe un
método que comprende‘disolver un farmaco soluble en agua tal
como un péptido fisioldgicamente activo vy un polimero
biodegradable en un solvente mezcla de un solvente inmiscible
en agua tal como diclorometano y un solvente miscible en agua
tal como etanol, y agregar la solucién en agua, etc., para
producir una emulsidén de aceite en agua O(fase oleosa/A(fase
acuosa) (O/W), seguido por la exposicidédn a un método de secado
en agua para preparar una microcdpsula de liberacidn
sostenida. Ademds, la patente Jjaponesa No. 3512408 divulga
microparticulas microesféricas que comprenden un péptido
fisiolbgicamente activo soluble en agua y un Aacido
polilactico o un copolimero de 4cido 1léactico vy acido
glicélico, donde dindmica en donde se controla de la

liberacidén del farmaco; y como método para la preparacién de
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la microparticula, se describe un método que comprende
disolver un polimero en un solvente voladtil e inmiscible en
agua, mezclar una solucién preparada en forma separada por la
disolucidén de un péptido fisioldgicamente activo soluble en
agua en un solvente miscible en agua con la solucién
polimérica anterior, y emulsionar la solucidédn resultante en
una fase acuosa que contiene un emulsificante, seguido por la
eliminacidén del solvente de la emulsidén O/A obtenida para
preparar las microparticulas microesféricas. Sin embargo, el
contenido de féarmaco de cada una de las preparaciones de
liberacién sostenida es aproximadamente 10% o aproximadamente
0,1 a 5%, y no estd descrita una preparacién de liberacién
sostenida capaz de liberar el farmaco en forma sostenida
durante aproximadamente dos meses.

Ademas, Pharmaceutical Research, Vol. 19, N.° 4 (abril,
2002) divulga una preparacién de liberacién sostenida en
microesferas compuesta de acetato de leuprolida y Aacido
polilactico y como un proceso para la obtencién de la
preparacién, se describe un método que comprende mezclar una
solucién de leuprolida en metanol y una solucién de A&acido
polilactico en diclorometano y esta mezcla en solucién se
dispersa en una solucién acuocsa de alcohol polivinilico
seguida por la eliminacién del solvente organico para obtener
la preparacién de liberacidén sostenida en microesferas. La
preparacién tiene la caracteristica de liberar el farmaco
durante un periodo de 180 a 240 dias. No obstante, la
liberacién de férmaco es pequefia en cantidad en el primer o

segundo mes a partir del primer periodo de administracién

40



después de la descarga inicial y la preparacidén muestra una
tipica liberacidén del férmaco en tres fases.
Divulgacién de la invencidn

La presente invencidén estd destinada a proporcionar una
nueva composicidén que tiene una sustancia fisioldégicamente
activa en alto contenido y es capaz de lograr una tasa de
liberacidén estable durante un periodo largo de tiempo por la
supresién de la liberacidén excesiva inicial dentro del dia
posterior ala administracidén, y obtener una liberacién de
fadrmaco estable desde 1la parte inicial de un dia hasta
aproximadamente un mes después de la administracidén, y al
método para producir la composicién.

Asimismo, la presente invencidén estd destinada a
proporcionar una preparacién de liberacién sostenida que
estabiliza la concentracidén del farmaco en sangre durante un
periodo largo por la liberacidén estable del farmaco descrito
anteriormente durante un periodo largo de tiempo.

Ademés, la presente invencién estéa destinada a
proporcionar una preparacién de liberacidén sostenida en la
cual el volumen o peso total de la preparacidén de liberacidn
sostenida necesaria por dosis unitaria del componente activo
se reduce por aumento, a una cantidad elevada, del contenido
de la sustancia fisioldgicamente activa para la preparaciédn ,
es decir, aumentar el contenido de la sustancia
fisioldégicamente activa por unidad de volumen de la
preparacién de liberacidn sostenida.

Ademas, la presente invencidén estd destinada a

proporcionar una preparacidén de liberacidn sostenida con la
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cual las molestias fisicas de los pacientes, que se cree son
causadas por la administracién de wuna preparacién que
presenta un volumen unitario abultado, tal como dolor en el
momento de la administracidén y el endurecimiento después de
la administracién se reducen con la preparacidén que tiene el
contenido elevado del f4rmaco mencionado anteriormente.

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
reduccidén las molestias ambulatorias por disminucién de la
frecuencia de administracidén con la preparacidén anteriormente
descrita en la que se obtienen al mismo tiempo tanto una
liberacidn sostenida estable durante un largo periodo de
tiempo como una elevacidén de contenido del féarmaco.

Los presentes inventores han investigado exhaustivamente
en vista de las circunstancias anteriormente mencionadas vy,
como resultado, han hallado que una preparacidén de liberacidn
sostenida compuesta de una combinacién especifica o de una
composicidén especifica y obtenida por un proceso especifico
para la preparacidén mantiene la liberacién excesiva inicial
dentro del dia después de la administracién en un nivel
extremadamente bajo y exhibe rasgos caracteristicos de
liberacidén de féarmaco ideales en la parte inicial a partir de
un dia hasta aproximadamente un mes después de la
administracién a un pacilente, y por el uso de la presente
preparacién de liberacién sostenida, se puede obtener una
transicién del nivel de fédrmaco en sangre extremadamente

estable durante un periodo largo de tiempo debido a 1la



inhibicidén de la liberacidén excesiva inicial dentro del dia
después de la administracidén y la tasa de liberacidn estable
a largo plazo por la dindmica de liberacidén ideal en la parte
del comienzo ademds de, inesperadamente, tener la capacidad
de incorporar la sustancia fisioldgicamente activa en un alto
contenido.

Como resultado de un estudio adicional sobre la base de
este conocimiento los inventores han completado la presente
invencién.

Es decir, la presente invencidn proporciona:

(1) Una composicidén de liberacidén sostenida en la que
una sustancia fisioldégicamente activa compuesta de un péptido
fisioldgicamente activo soluble en agua se dispersa en forma
sustancialmente uniforme en una microcédpsula compuesta de un
polimero de é&cido lactico o una sal de este, donde dicha
sustancia fisioldgicamente activa estd contenida en una
cantidad de 15 a 35% (peso/peso) respecto alas microcapsulas
totales y el peso molecular promedio en peso(Mp) del
polimero de acido lactico es aproximadamente de 11.000 hasta

aproximadamente27.000;

(2) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1), donde el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de &cido l4ctico es alguno
seleccionado entre:

(1) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000 y

(1i1) aproximadamente de 19.000a aproximadamente 27.000;

(3) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo



con la anteriormente mencionada (2) en donde el peso
molecular promedio en peso(Mp) del polimero de &cido léactico
es (1) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, lo
cual comprende mantener un nivel efectivo de féarmaco en la
sangre durante un periodo aproximado de 60 dias a 130 dias
por la liberacidén in vivo de la sustancia fisioldgicamente
activa a partir de la composicidédn de liberacidn sostenida;

(4) La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (2) donde 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 aproximadamente de 120 dias a 400
dias por la liberacién in vivo de la sustancia
fisioldgicamente activa a partir de la composicién de
liberacién sostenida;

(5) La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1), en donde la sustancia
fisioldgicamente activa es un derivado de LH-RH;

(6) La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1), en donde la sustancia
fisioldgicamente activa es un péptido de férmula:
5-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z
donde, Y representa DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu), D2Nal o
DHis (ImBzl) y Z representa NH-C,Hs o Gly-NH,, o una sal de
estos ;

(7) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (1), en donde la sustancia



fisiolégicamente activa es un péptido de férmula:
5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,Hs,
o un acetato de éste;

(8) La composicidén de Iliberacidn sostenida de acuerdo
con 1la anteriorménte mencionada (1), gque se caracteriza en
que la cantidad contenida de sustancia fisioldgicamente
activa es de 17 a 26% (peso/peso) respecto de las
microcapsulas totales;

(9) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1) que se obtiene por
disolucidén del polimero de acido 1lactico o de una de sus
sales en un primer solvente volatil inmiscible en agua para
preparar una primera solucidén; disolucidén de 1la sustancia
fisiolégicamente activa compuestaA por el péptido
fisioldégicamente activo soluble en agua en un segundo
solvente miscible en agua para preparar una segunda solucidn;
mezcla de 1la primera solucidén resultante y la segunda
solucidén resultante para preparar una tercera solucidén el la
cual el polimero de &cido lactico o una de sus sales y la
sustancia fisioldgicamente activa se disuelven en forma
uniforme;
dispersién de la tercera solucidén resultante en una cuarta
solucidén compuesta de una solucidén acuosa de un emulsificante
para preparar una emulsién O/A, y
eliminacién del primer solvente y el segundo solvente de la
microcédpsula generada;

(10) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo

con la anteriormente mencionada (9), que se caracteriza en

¢y



que un solvente mixto, en el que un tercer solvente miscible
en agua se agrega adicionalmente al primer solvente, se usa
como solvente para disclver el polimero de acido léctico o
una de sus sales en la preparacién de la primera solucidn;

(11) La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (9), que se caracteriza en
que la temperatura controlada de la etapa de emulsificacién
se ajusta a aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C en
el paso de eliminacién del primer solvente y del segundo
solvente de la microcépsula;

(12) La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (11), que se caracteriza en
que el control de temperatura de la etapa de emulsificacién
se realiza por el ajuste de la temperatura de la emulsidén O/A
a aproximadamente de 15 a 35 °C;

(13) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente menciocnada (9), en donde las
temperaturas respectivas de la tercera solucidén y cuarta
solucién en la preparacién de la emulsién O/A son
aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C;

(14) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (9), que se caracteriza en
gque el paso de eliminacidn del.primer solvente y el segundo
solvente de la microcédpsula se realiza por el método de
secado en agua (in water drying method);

(15) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (9), en donde el primer

solvente es diclorometano;



(16) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (9), donde el segundo
solvente y/o tercer solvente es un alcohol inferior;

(17) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con 1la anteriormente mencionada (16), donde el alcohol
inferior es metanol, etanocl o propanol;

(18) La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (9), que se caracteriza en
que la relacidén de volumen entre el solvente inmiscible en
agua y el solvente miscible en agua en la tercera solucidn es
de 35:65 a 55:45;

(19) La composicién de 1liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (9) , que se caracteriza en
que la concentracién del polimero en la primera solucidn es
aproximadamente de 33 a 45% en peso;

(20) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (9) , que se caracteriza en
que la cantidad cargada de la sustancia fisiolégicamente

activa en la preparacidén de la tercera solucidén es de 17 a

50% en peso;
(21) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (9) , que se caracteriza en

que la cantidad de la sustancia fisioldgicamente activa
contenida es de 17 a 26% (peso/peso) respecto a las
microcdpsulas totales;

(22) La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (21), que se caracteriza en

gue la cantidad de cargada de la sustancia fisioldgicamente
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activa en la preparacidén de la tercera solucidén es de 19 a
38% en peso;

(23)La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (21) que se caracteriza en
que la cantidad <cargada de la sustancia fisioldégicamente
activa en la preparacidén de la tercera solucidn es del 20 al
23% en peso

(24) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1), que se caracteriza en
que la composicidén de liberacidén sostenida contiene ademas
un acido graso;

(25) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (24), en donde el &cido graso
es por lo menos uno seleccionado entre &cido estedrico, &cido
benzoico, &acido hidroxinaftoico y &cido pamoico;

(26) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (24), que se caracteriza en
que una relacidén de 4&cido graso a microcédpsulas totales es
aproximadamente de 0,0l a aproximadamente 50% en peso;

(27) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (24), que se caracteriza en
que una 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 de la sal de este;

(28) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1) , que se caracteriza por
dispersarse facilmente en un medio para dispersar;

(29) La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
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con la anteriormente mencionada (28), que se caracteriza por
ser estable durante 24 horas o mas después de la dispersiédn
en el medio para dispersar;

(30) La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (2) en donde el peso
molecular promedio en peso(Mp) del polimero de &cido léctico
es (i) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000,
gue se caracteriza en que la relacidén del peso molecular
promedio en peso (Mp) al peso molecular promedio en
nimero (Mn) es mas de 1,9;

(31) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (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,
gque se caracteriza en qgue la relacidén del peso molecular
promedio en peso (Mp) al peso molecular promedio en
numero (Mn) es mas de 1,5;

(32) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1), gue se caracteriza en
que el polimero de acido lactico es un acido poliléactico o un
polilacturo;

(33) La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1) , que se caracteriza en
que el polimero de &cido l&ctico es un acido poli-DL-léactico
0 un poli-DL-lacturoc;

(34) La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1), gque se caracteriza en

que el polimero de Aacido 1lactico es un polimero de &cido
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lactico-acido glicélico;

(35) La composicidén de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (34), que se caracteriza en
que la relacidén de composicién acido lactico-acido
glicélico en el polimero de &cido léctico-&cido glicélico es
de 60/40 a 99,9/0,1;

(36) La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1) , en donde el polimero de
acido lactico es un polimero que incluye un polimero que
tiene un peso molecular de 5.000 o menos cuyo contenido es
aproximadamente de 5,0% en peso o menos;

(37) La cbmposicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1) , en donde el polimero de
acido 1léactico 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 menos;

(38) La composicidén de liberacién sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1) , en donde el polimero de
acido lactico es un polimero que incluye un polimero que
tiene un peso molecular de 1.000 o menos cuyo contenido es
aproximadamente de 0,1% en peso o0 menos;

(39) 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 léactico
es (i) aproximadamente de 11.600 a apioximadamente 20.000, en
donde el peso molecular promedio en peso(Mp) del polimero de
acido lactico es 12.000 a 19.000;

(40) La composicidn de liberacién sostenida de acuerdo
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con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso
molecular promedio en peso(Mp) del polimero de &cido léactico
es (1) aproximadamente 11.600 a aproximadamente 20.000, donde
el peso molecular promedio en peso(Mp) del polimero de acido
ladctico es 13.000 a 18.000;

(41) La composicidédn de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (2) en la que el peso
molecular promedio en peso(Mp) del polimero de Aacido léactico
es (ii) aproximadamente 21.000 a aproximadamente 27.000,
donde el peso molecular promedio en peso(Mp) del polimero de
acido lactico es 19.500a 26.500;

(42) Un proceso para la preparacién de 1la
composicidn de liberacidén sostenida de una microcdpsula que
contiene una sustancia fisioldégicamente activa del 15 al 35%
en peso de las microcédpsulas totales, que comprende los pasos
de:

(1) la disolucidén de un polimero de &cido léactico o una sal
de este en un primer solvente voladtil inmiscible en agua para
preparar una primera solucién,

(1i) la disolucidén de la sustancia fisioldégicamente activa
compuesta de un péptido fisioldégicamente activo soluble en
agua en un segundo solvente miscible en agua para preparar
una segunda solucidn,

(01) la mezcla de la primera solucidén resultante y de la
segunda solucidén resultante para preparar una tercera
solucidén en la que el polimero de &cido léactico o la sal de
este y la sustancia fisioldgicamente activa se disuelven en

forma uniforme,
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(ib.) la dispersién de la tercera solucidn resultante en una
cuarta solucidén compuesta de una solucidn acuosa de un
tensioactivo para preparar una emulsidén O/A, vy

(v) la eliminacién del primer solvente y el segundo solvente
de la microcipsula por un método de secado en agua (in-water
drying method) a una temperatura 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 &cido lactico es aproximadamente de 11.600 a
aproximadamente 20.000.

(44) El proceso de acuerdo con la anteriormente
mencionada (42) en donde el peso promedio del peso molecular
del polimero de acido léactico es aproximadamente de
19.000aproximadamente 27.000;

(45) El proceso de acuerdo con la anteriormente
mencionada (42), que se caracteriza en gue un solvente mixto
en el que se agrega ademds un tercer solvente miscible en
agua, se usa como solvente para disolver el polimero de &cido
lactico o la sal de este en el paso (i);

(40) El proceso de acuerdo con la anteriormente
mencionada (42), que se caracteriza en que las temperaturas
respectivas de la tercera solucidén y la cuarta solucidén en la
preparacién de la emulsiédn O/A se ajustan aproximadamente
de 15 a aproximadamente 35 °C;

(47) El1 proceso para la preparacidén de una composicidn
de liberacidén sostenida de acuerdo con la anteriormente

mencionada (42), que se caracteriza en que se agrega ademas
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un acido graso o una sal de este a la primera solucidn y/o a
la segunda solucidén o a la tercera solucidn;

(48) El1 proceso para la preparacidén de una composicidn
de 1liberacidén sostenida de acuerdo con la anteriormente
mencionada (42) , que se caracteriza en que un &acido graso o
una sal de este se disuelven en la segunda solucidn;

(49) El proceso para la preparacién de una composicidn
de 1liberacidén sostenida de acuerdo con la anteriormente
mencionada (42) , que se caracteriza en que la cantidad
cargada de la sustancia fisioldgicamente activa en la
preparacidén de la tercera solucidén es del 17 a 50% en peso;

(50) El proceso para la preparacién de una composicién
de liberacién sostenida de acuerdo con la anteriormente
mencionada (42) , que se caracteriza en que la cantidad de
sustancia fisioldgicamente activa contenida es del 17 al 26%
en (peso/peso) respecto de las microcépsulas totales;

(51) El1 proceso para la preparaciédn de una composicidn
de 1liberacidén sostenida de acuerdo con la anteriormente
mencionada (50), que se caracteriza en que la cantidad
cargada de la sustancia fisioldbégicamente activa en 1la
preparacién de la tercera solucién es del 19 al 38% en peso;

(52) El proceso para la preparacién de una composiciédn
de liberacidén sostenida de acuerdo con 1la anteriormente
mencionada (50) que se caracteriza en que la cantidad
cargada de la sustancia fisioldégicamente activa en 1la
preparacién de la tercera solucidén es del 20 al 23% en peso;

(53) El proceso para la preparacién de una composicidn

de liberacidén sostenida de acuerdo con la anteriormente
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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 liberacidén in
vivo de la sustancia fisioldbgicamente activa de la
composicién de liberacidén sostenida;

(54) El1 proceso para la preparaciédn de una composicidn
de liberacidén sostenida de acuerdo 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 dias por la liberacién in wvivo
de la sustancia fisioldgicamente activa de la composicidén de
liberacién sostenida;

(55) 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, el
cual se caracteriza en que la relacidén de la concentracién
maxima en sangre de un componente activo dentro de las 24
horas posteriores a la administracién a la concentracién
promedio en sangre del componente activo durante un periodo
de 24 horas hasta un mes después de la administracién es de 2
a 50;

(56) 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 &acido léactico
es (1) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, la
cual se caracteriza en que la relacidén de la concentracidn

maxima en sangre de un componente activo dentro de las 24
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horas después de la administracién a la concentracidn
promedio en sangre del componente activo durante un periodo
de un mes a tres meses después de la administracidén es de 20
a 350;

(57) 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 acido léactico
es (1) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, la
cual se caracteriza en que el 4&rea Dbajo la curva
concentracidén en sangre-tiempo (AUC) de un ingrediente activo
dentro de las 24 horas posteriores a la administracién,
calculada a partir de la concentracidén en sangre es de 3% a
30% de la AUC total;

(58) 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 acido léctico
es (1) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, la
cual se caracteriza en que el 4&rea bajo la curva de
concentracién en sangre —tiempo (AUC) de un componente activo
para un periodo 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, vy
tiene un perfil excelente de liberacidén sostenida ;

(59) 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, 1la

cual se caracteriza en que el A&rea bajo la curva de
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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 liberacidén sostenida;

(60) 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 acido
lactico es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente
27.000, la cual se caracteriza en que la relacién de la
concentracién maxima en sangre de un componente activo
después de la administracidén a la concentracidén promedio en
sangre del componente activo para un periodo de 24 horas a
un mes después de la administracidén es de 10 a 90;

(6l) 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 Aacido
lactico es (ii) aproximadamente de 19.000a aproximadamente
27.000, la cual se caracteriza en que la relacidén de la
concentracidén maxima en sangre de un componente activo dentro
de las 24 horas después de la administracién a 1la
concentracién promedio en sangre del componente activo para
un periodo de un mes a seis meses después de la
administracién es de 20 a 500;

(62) La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (2) en la que 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 &rea bajo la curva
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concentracidén en sangre-tiempo (AUC) de un componente activo
dentro de las 24 horas después de 1la administracién,
calculada a partir de la concentracidén en sangre es del 1% a
20% de la AUC total;

(63) La composicidén de liberacidn sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (2) en la que 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 &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 administracidn, calculada a partir de la concentracién en
sangre es del 10% al 50% de la AUC total, y tiene un perfil
excelente de liberacidén sostenida ;

(64) 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 acido
lactico es (ii) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente
27.000, la cual se caracteriza en que el &rea bajo la curva
concentracidn 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 90% de la AUC total, y presenta

un perfil excelente de liberacidn sostenida ;

(65) Una composicién farmacéutica que comprende la
composiciédn de liberacidén sostenida de acuerdo con la
anteriormente mencionada (1);

(66) Un agente profildctico o terapéutico para cancer de
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prostata, hiperplasia prostética,. endometriosis, fibroide
uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea, o
cadncer de mama, © un égente anticonceptivo, que comprende la
composicién de liberacidén sostenida de acuerdo <con la
anteriormente mencionada (1);

(67) Un agente profildctico ©para la recurrencia
postoperatoria de céncer de mama premenopausico, que
comprende la composicién de liberacidén sostenida de acuerdo
con la anteriormente mencionada (1);

(68) Un método para prevenir o tratar céncer de
prbéstata, hiperplasia prostédtica, endometriosis, fibroide
uterino, fibroma uterino, pubertad precoz, dismenorrea, o
cancer de mama, o un método anticonceptivo que comprende
administrar wuna cantidad efectiva de 1la composicién de
liberacién sostenida de acuerdo <con la anteriormente
mencionada (1) a un mamifero;

(69) Un método para prevenir la recurrencia
postoperatoria de cancer de mama premenopausico, que
comprende administrar una cantidad efectiva de la composicién
de liberacidn sostenida de acuerdo con 1la anteriormente
mencionada (1) a un mamifero;

(70) El método de acuerdo con las anteriormente
méncionadas (68) o (69), caracterizado en que la composiciédn
de liberacidén sostenida se prepara por un método de acuerdo
con alguna de de las anteriormente mencionadas (42) a (54);

(71) E1 uso de la composicidén de liberacidn sostenida
de acuerdo con la anteriormente mencicnada (1) - para

fabricacién de un agente profildctico o terapéutico para
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cancer de prdstata, hiperplasia prostatica, endometriosis,
fibroide uterino, fibroma uterino, pubertad precoz,
dismenorrea, o cancer de mama, O un agente anticonceptivo;

(72) El1 uso de la composicién de liberacidn sostenida de
acuerdo con la anteriormente mencionada (1) para la
fabricacién de un agente profildctico para la recurrencia
postoperatoria de céncer de mama premenopdusico y similares.

Breve descripcidn de las graficas

La Fig. 1 es una gradfica que muestra cada transicidén del
nivel de fé4rmaco en la sangre cuando el polve de la
microcapsula preparada en el Ejemplo 1 y el Ejemplo
comparativo 1 se administra respectivamente por via
subcuténea a una rata. El valor numérico del eje horizontal
muestra tiempo, y el valor numérico del eje longitudinal
(sic) muestra la concentracidén en sangre.

La Fig. 2 es una grafica que muestra cada transicidén del
nivel de farmaco en la sangre cuando el polvo de la
microcapsula preparada en los Ejemplos 1, 2, 3 y 4 se
administra respectivamente por via subcutdnea a una rata. El
valor numérico del eje horizontal muestra tiempo, y el valor
numérico del eje longitudinal(sic) muestra la concentracidn
en sangre.

La Fig. 3 es una grafica que muestra Cmax calculada a
partir de cada transicién de nivel del farmaco en la sangre
cuando el polvo de la microcapsula preparada en el Ejemplo 1,
Ejemplo 2, Ejemplo 3, Ejemplo 4, Ejemplo 5 y Ejemplo 6 se
administra respectivamente por via subcutdnea a una rata. E1

valor numérico del eje horizontal muestra la temperatura en
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la emulsificacidén , el valor numérico del eje longitudinal
(sic) muestra Cmax.

La Fig. 4 es una grafica que muestra el A&area bajo 1la
curva concentracién en sangre-tiempo (AUC) durante 24 horas
después de 1la administracidén calculada a partir de cada
transicién del nivel de fédrmaco en la sangre cuando el polvo
de la microcépsula preparada en los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5 vy
6 se administra respectivamente por via subcutdnea 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.

La Fig. 5 es una gréafica que muestra el AUC para un
periodo que va de la cuarta semana a decimotercera semana
después de la administracidén, calculada a partir de cada
transicién de nivel del farmaco 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 subcutd&nea a una
rata. El valor numérico del eje horizontal muestra la
temperatura en la emulsificacién y el valor numérico del eje
longitudinal (sic) muestra AUC.

La Fig. 6 es una grafica que muestra cada transicién de
nivel del fédrmaco 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 horizontal muestra tiempo, y el valor
numérico del eje longitudinal (sic) muestra la concentracién
en sangre.

La Fig. 7 es una grafica que muestra cada tiempo de
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dispersidn cuando el polvo de la microcdpsula preparada en el
Ejemplo 6 y el Ejemplo comparativo 1 respectivamente se
suspende en un medio de dispersidén. El1 eje horizontal muestra
el experimentador (3 en total), el valor numérico del eje
longitudinal (sic) muestra el tiempo de dispersiédn.

La Fig. 8 es un grédfico gque muestra cada transicién del
nivel del farmaco en la sangre cuando el polvo de la
microcdpsula preparada en el Ejemplo 7 y Ejemplo comparativo
4 se administra respectivamente por via subcutdnea a una
rata. El valor numérico del eje horizontal muestra tiempo, el
valor numérico del eje longitudinal (sic) muestra la
concentracidén en sangre. |

La Fig. 9 es un gréfico que muestra cada transicién del
nivel del fdrmaco en la sangre cuando el polvo de la
microcapsula preparada en los Ejemplos 8 y 10, y el Ejemplo
comparativo 5 se administra respectivamente por via
subcutdnea a una rata. El valor numérico del eje horizontal
muestra tiempo, el valor numérico del eje longitudinal (sic)

muestra la concentracién en sangre

El Mejor modo de llevar a cabo la invencidn

Si bien el péptido fisioldgicamente activo soluble en
agua a emplearla presente invencidn noc estd particularmente
limitado siempre que sea util para uso farmacoldgico, por
ejemplo, es adecuado un péptido 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,
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aproximadamente de 500 a aproximadamente 20.000.

El péptido fisioldgicamente activo incluye, por ejemplo,
hormona liberadora de hormona luteinizante (LH-RH), insulina,
somatostatina, hormona de crecimientc, hormona liberadora de
la hormona de crecimiento (GH-RH) , prolactina,
eritropoyetina, hormona adrenocortical, hormona estimulante
de melanocitos, hormona 1liberadora de hormona tiroidea,
hormona estimulante de la tiroides, hormona luteinizante,
hormona foliculo estimulante, vasopresina, oxitocina,
calcitonina, gastrina, secretina, pancreozimina,
colecistoquinina, angiotensina, lactdégeno humano placentario,
gonadotropina coridnica humana, encefalina, endorfina,
kiotorfina (kyotdrphin), tuftsina, timopoyetina, timosina,
timotimulina, factor timico humoral, factor timico sanguineo,
factor de necrosis tumoral, factor inductor de colonias,
motilina, dinorfina, bombesina, neurotensina, ceruleina,
bradiquinina, factor natriurético atrial, factor de
crecimiento de nervios, factor de crecimiento celular, factor
neurotréfico y péptidos que tienen una accidn antagonista
contra la endotelina, y derivados de estos, y ademds incluye
los fragmentos de estos, o los derivados de los fragmentos vy
similares.

La sustancia fisioldégicamente activa a ser usada en la
presente invencidén puede serlo como tal o como una de sus
sales aceptables para uso farmacéutico.

Los ejemplos de tal sal incluyen, en el caso de que la
sustancia fisioldgicamente activa tenga un grupo basico tal

como un grupo amino, wuna sal con un é&cido inorgénico
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(denominado también como un 4acido libre inorganico) (por
ejemplo, dcido carbdnico, adcido bicarbdénico {bicarbonic
acid(sic)), acido clorhidrico, adcido sulfarico, acido
nitrico, &cido bdrico, etc.), un &cido organico (denominado
también como un acido 1libre organico) (por ejemplo, acido
succinico, acido acético, acido propiénico, dcido
trifluorocacético, etc.) o similares.

Los ejemplos de la sal incluyen, en el caso que la
sustancia fisioldgicamente activa tenga un grupo &cido tal
como un grupo carboxilo, una sal con una base inorganica
(denominada también como base libre inorganica) (por ejemplo,
metal alcalino tal como sodio y potasio, metal alcalinotérreo
tal como <calcio vy magnesio, etc.), wuna base organica
(denominada también como base libre orgénica) (por ejemplo,
aminas orgdnicas tales como trietilamina, aminod&cidos basicos
tal como arginina, etc.) o similares. Ademads, el péptido
fisioldégicamente activo puede formar un compuesto metédlico
complejo (por ejemplo, un complejo de cobre, un complejo de
zinc, etc.).

Un ejemplo preferido del péptido fisioldbgicamente activo
incluye un derivado de LH-RH que es 0Util para una enfermedad
con dependencia de hormona, en especial enfermedad con
dependencia de hormonas sexuales tal como céancer dependiente
de hormonas sexuales (por ejemplo, céancer prostdtico, céancer
de Utero, cdncer de mama, tumor hipofisiario, etc.),
hipertrofia prostatica benigna, endometriosis, fibroide
uterino, pubertad precoz, dismenorrea, amenorrea, sindrome

premenstrual, sindrome ovarico multilocular y similares, vy
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anticonéepcién (o infertilidad en el caso de utilizar un
efecto rebote después del retiro del farmaco) y recurrencia
postoperatoria de cancer de mamas premenopausico, y una de
sus sales. Ademds, el ejemplo incluye un derivado de LH-RH
que es efectivo para un tumor benigno o maligno que 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 fisioldgicamente activo
representado por la férmula general [I]:
X-D2Nal-D4ClPhe-D3Pal-Ser-A-B-Leu-C~Pro-DAlaNH,
en donde, X representa N(4H,-furoyl)Gly o NAc, A representa
un residuo seleccionado de NMeTyr, Tyr, Aph (Atz), y
NMeAph (Atz), B representa un residuo seleccionado de
DLys (Nic), DCit, DLys (AzaglyNic), DLys (AzaglyFur),
DhArg (Et;), DAph(Atz), y DhCi, y C representa Lys(Nisp), Arg,
o hArg(Ets;), o se usa una sal de estos

Como agonista de LH-RH, por ejemplo, se usa un péptido
fisioldégicamente activo representado por una fdérmula general
[TI]):

5-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2
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en donde, Y representa un residuo seleccionado de DLeu, DAla,
DTrp, DSer (tBu), D2Nal y DHis(ImBzl), vy Z representa NH-C,;Hs o
Gly-NH;, o se usa una sal de estos. 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-CyHs: leuprorelina) o es apropiada una de
sus sales (porvejemplo, acetato).

Estos péptidos se pueden preparar por un método descrito
en las referencias precedentes o en las publicaciones o
métodos andlogos de estos.

Las abreviaturas usadas en este documento representan lo
siguiente:
Abreviatura: Nombre
N (4H;-furoyl)Gly: residuo de N-tetrahidrofuroilglicina
NAc: grupos N-acetilo
D2Nal: residuo de D-3-(2-naftil)alanina
D4ClPhe: residuo de D-3-(4-cloro)fenilalanina
D3Pal: residuo de D-3-(3-piridil)alanina
NMeTyr: residuo de N-metiltirosina
Aph (Atz) : residuo de N-[5"-(3"-amino-1"H-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-N-nicotinoil)lisina
Dcit: residuo de D-citrulina
DLys (AzaglyNic): residuo de D-(azaglicilnicotinoil)lisina
DLys (AzaglyFur) : residuo de D-(azaglicilfuranil)lisina

DhArg (Ety) : 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)]fenilalanina

DhCi: residuo de D-homocitrulina

Lys(Nisp): residuo de (e-N-isopropil)lisina

hArg(Et;): residuo de (N,N’-dietil)homoarginina

De otro modo, un aminoacido, cuando se designa con una
abreviatura, esta se basa en las abreviaturas de la Comisién
para nomenclatura bioquimica de 1la IUPAC-IUB ‘(European
Journal of Biochemistry, Vol. 138, péaginas 9 a 37, 1984) o
una abreviatura comin en el oficio y cuando un aminoacido
puede tener isdémeros opticos, a menos que se especifique de
otro modo, este representa una forma L.

El polimero de &cido lactico a ser usado en la presente
invencién (de aqui en adelante, ocasionalmente abreviado como
polimero de &cido lactico de la presente invencién) incluye
un polimero que consiste solo en 4&cido lactico o en un
copolimero de &cido lactico y otro mondmero (por ejemplo,
acido glicélico, etc.). El polimero de &cido lactico incluye
acido poliléctico o polilacturo . Como copolimero de &cido
lactico-&cido glicdlico, se pueden usar los gque tienen una
relacidén de composicién de &cido lactico/écido glicdédlico de
60/40 a 99,9/0,1. En la preparacién de liberacién sostenida
de la presente invencidén, se prefiere &cido poliléctico o
polilacturo , en especial, &cido poli-DL-léctico o poli-DL-
lacturo.

Ademas, el peso molecular promedio en peso del polimero
de acido 1léactico usado en la preparacién de liberacién

sostenida de la presente invencién es por lo general
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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 liberacidén sostenida en
la que la liberacidén in vivo de la sustancia fisioldégicamente
activa a partir de la preparacién puede mantener una
concentracién efectiva de fédrmaco en sangre durante un
periodo aproximadamente de 60 dias a 130 dias, es preferible
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, es mas
preferible 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 preparacidén de
liberacién sostenida en la cual la liberacidén in vivo de la
sustancia fisiolégicamente activa de la preparacién puede
mantener una concentracidén efectiva 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 aproximadamente 26.000.

Cuando el peso molecular promedio en peso (Mp) del
polimero de &cido 1lactico es aproximadamente de 11.600 a
aproximadamente 20.000, es preferible que una relacién del
peso molecular promedic en peso (Mp) al peso molecular
promedio en numero (Mn) sea méds de 1,9. Cuando el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de Aacido
lactico es aproximadamente de 19.000 a aproximadamente

27.000, es preferible gque una relacién del peso molecular

A
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promedio en peso (Mp) al peso molecular promedio en
numero (Mn) sea mas de 1,5. Agqui un peso molecular promedio
en peso (Mp) y un peso molecular promedio en numero (Mn)
pueden medirse por cromatografia de permeacidén en gel (GPC).
Mp

Ademas, el polimero de &acido léactico a ser usado en la
preparacién de liberacién sostenida in vivo en la cual la
liberacidén de la sustancia fisioldgicamente activa de la
preparacién puede mantener una concentracién efectiva de
fédrmaco eﬁ 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% en ©peso © 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 o0 menos y el contenido de polimero que tiene un peso
molecular de 3.000 o menos es aproximadamente de 1,5% en peso
0 menos, ademds preferentemente, , el contenido de polimero
que tiene un peso molecular de 5.000 o menos es
aproximadamente de 5% en peso o menos, el contenido de
polimero que tiene un peso molecular de 3.000 o menos es
aproximadamente de 1,5% en peso o menos y el contenido de
polimero Que tiene un peso molecular de 1.000 o menos es
aproximadamente de 0,1% en peso o menos.

Un polimero de &cido l&ctico que tiene el peso molecular
alto para ser matéria prima del polimero de &cido 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 lo general es 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.

El método de polimerizacién conocido incluye, por
ejemplo, un método de policondensacidén de &cido lactico vy
dcido glicélico 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 acido de Lewis tal como dietil
zinc, trietil aluminio y octilato de estafio, o© una sal
metalica, un método de polimerizacidén del lacturo por
apertura del anillo lacturo ademd&s en presencia de un
derivado de A&cido hidroxicarboxilico cuyo grupo carboxilo
estd protegido en el método descrito anteriormente (por
ejemplo, Publicacidén Internacional WO 00/35990, y similares),
ademds de un método de polimerizacidn por apertura del anillo
donde se agrega un catalizador al lacturo bajo calentamiento
(por ejemplo, J. Med. Chem, 16, 897 (1973)), y por ejemplo,
un método de copolimerizacidén de lacturo y glycolide(sic).

Los ejemplos de la forma de polimerizacidédn incluyen una
polimerizacién en masa donde el lacturo y similares se funden
para someterse a una polimerizacidn, una polimerizacidén en
solucidén, en donde el lacturo y similares se disuelve en un
solvente apropiado para ser sujeto a una polimerizacién.
Entre ellos, es preferible en la produccidédn industrial, que
un polimero obtenido por una polimerizacidédn en solucidn sea

usado como materia prima de un polimero de &cido lactico de
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la presente invencidn.

Ejemplos del solvente para diéolver el lacturo para la
polimerizacién en solucidén incluyen hidrocarburos aromaticos
tales como benceno, tolueno % Xileno, \% decalina,
dimetilformamida y similares.

Para hidrolizar el polimefo de &acido 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 lactico que tiene alto
peso molecular se puede disolver en un solvente apropiado y
luego, reaccionar por adicidén de de agua y si es necesario,
de un acido.

Ejemplos del solvente para disolver el poiimero 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, hidrocarburos aromaticos tales
como tolueno, o-xileno, m-xileno y p-xileno, y éteres
ciclicos tales: Ccomo tetrahidrofurano; acetona; N, N-
dimetilformamida y similares.

Adicionalmente, en la polimerizacidén de un polimerc de &cido
lactico que tiene un peso molecular alto, cuando se usa un
solvente disponible para la hidrélisis de un polimero de
dcido lactico que tiene un peso molecular alto, las
operaciones de la polimerizacidén y la hidrdlisis se pueden
realizar continuamente sin aislamiento del polimero de &acido

lactico polimerizado que tiene un peso molecular alto.
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La cantidad de solvente a ser usado para disolver el
polimero de &cido lactico que tiene un peso molecular alto es
generalmente de 0,1 a 100 veces, con preferencia 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 acido lactico que tiene un
peso molecular alto.

El &cido que se agrega, si es necesario, incluye un
dcido inorgdnico tal como &cido clorhidrico, &cido sulfurico
y acido nitrico y un &cido orgédnico tal como &cido léactico,
acido acético, a&cido trifluorocacético y con preferencia un
acido léactico

La cantidad del &cido 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 &cido léctico que tiene un peso
molecular alto.

La temperatura de la reaccidén de  hidrdlisis es
generalmente de 0 a 150 °C, con preferencia de 20 a 80 °C.

El tiempo de 1la reaccién de hidrélisis puede variar
dependiendo del peso molecular promedio en peso del polimero
de &cido 1lactico gque 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 terminacién del tratamiento de hidrdlisis
se determina sobre la base del peso molecular promedio en
peso del producto de la hidrdlisis. Es decir, el muestreo se

realiza apropiadamente durante el tratamiento de hidrdélisis,
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el peso molecular promedio en peso del producto de
hidrdélisis en la muestra se mide por cromatografia de
permeacién de gel (GPC) vy, si se confirma que el peso
molecular esta en el rango numérico especificado, el
tratamiento de hidrélisis estd terminado.

Como método para la precipitacién del polimero de acido
lédctico especificado, a partirla solucidbn- que contiene el
producto ‘de hidrdélisis obtenido al someter el polimero de
&dcido lactico que tiene un peso molecular alto a la
hidrélisis descrita anteriormente, se pone como ejemplo un
método que pone en contacto la solucién que contiene el
producto de hidrdélisis con un solvente que puede precipitar
el polimefo especificado de &cido léactico contenido en ella,
y similares.

Los ejemplos de una modalidad preferible de la solucidn
que contiene el producto de hidrélisis incluyen, por ejemplo,
una solucidén en la que aproximadamente del 10 a 50% en peso
del polimero de acido lactico que tiene un peso molecular
promedio en peso de 15.000 a 50.000, con preferencia 15.000
a 30.000, con més preferencia 17.000 a 26.000, con especial
preferencia 17.500 a 25.500 se disuelve en un solvente capaz
de disolver el polimero de 4acido lactico que tiene un peso
molecular alto tal como hidrocarburos halogenados tales como

cloroformo y diclorometano, hidrocarburos aromaticos tales

como tolueno, o-xileno, m-xileno, vy p-xileno, vy éteres
ciclicos tales como tetrahidrofurano: acetona; N, N-
dimetilformamida. Cuando la preparacién de liberacién

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 A&cido
lactico que tiene un peso molecular promedio 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 precipitar el
polimero especificado de 4&cido lactico contenido en la
solucidén que contiene el producto de hidrélisis incluyen, por
ejemplo, alcoholes tales como metanol y etanol, éteres en
cadena tales como éter isopropilico, hidrocarburos aliféticos
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 solucidn que contiene el producto
de la hidrdélisis.

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 isopropilico como solvente
para reducir la solubilidad en una cantidad de 2 a 10 veces
en peso con respecto al diclorometano en términos de la
solucidén que contiene el producto de hidrdlisis 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 &cido lactico como un soluto se pone en
contacto con la solucidén que contiene el producto de la

hidrdélisis, 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 solucidén que contiene producto de la hidrélisis es
generalmente de 0 a 40 °C, con preferencia de 10 a 30 °C.

Los ejemplos del método para poner en contacto el
solvente y la solucidén que contiene el producto de 1la
hidrdélisis incluyen un método para adicionar de una vez la
solucién que contiene el producto de la hidrélisis en el
solvente , un método de adicidén gota a gota de la solucidn
que contiene el producto de la hidrélisis al solvente, un
método para adicionar de una vez el solvente a la solucidn
que contiene el producto de la hidrdélisis, o un método de
adicidén gota a gota del solvente a la solucidbn que contiene
el producto de la hidrélisis.

El polimero de &cido l&ctico de la presente invencidn
obtenido como se describidé anteriormente 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 preparaciédn
de liberacidén sostenida.

En la preparacidén de liberacién sostenida de la presente
invencién, se puede agregar un acido graso en la microcépsula
de la preparacién de liberacidén sostenida de modo que 1la
concentracidén del farmaco en sangre sea la ideal en una parte
del comienzo dentro de un cierto periodo de tiempo a partir
de la etapa temprana de la administracidén a un paciente y un
péptido fisioldgicamente activo soluble en agua como
ingrediente activo se pueden liberar en forma sostenida vy

estable durante una periodo de tiempo mas prolongado.
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El 4cido graso usado en la presente invencién significa
un acido carboxilico que tiene una estructura de cadena con
la cadena lineal o un grupo alquilo que tiene cadena lateral
y tiene un grupo carboxilo, asi como también A&cido benzoico,
dcido hidroxinaftoico y &cido pamoico. El1 é&cido carboxilico
gue tiene una estructura de cadena con la 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, dcido wvalérico, dcido caproico, acido
endntico, &cido caprilico, &cido pelargdnico, &cido céprico,
adcido undecilico, &cido 1l&urico, A&cido tridecilico. Aacido
miristico, dcido pentadecilico, dcido palmitico, acido
heptadecilico, &cido estedrico, &cido nonadecanocico, &cido
araquidico, &cido isocrotdénico, é&cido undecilénico, &acido
oleico, &cido elaidico, acido sérbico, acido linoleico, &acido
linolénico, acido araquiddénico y similares. Son de mayor
preferencia acido estedrico, acido benzoico, acido
hidroxinaftoico, &cido pamoico y similares.

Si bien la cantidad de &cido graso que se adiciona puede
variar de acuerdo con la clase del &acido graso, la clase de
péptido fisioldégicamente activo soluble en agua y la cantidad
que se adiciona de este, el periodo de liberacidén sostenida y
similares, esta es de 0,1 a 10 moles, con preferencia de 0,2
a b5 moles, con aun 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 fisioldégicamente activo soluble en agua o una de
sus sales.

Ademads, la relacién en peso del A&cido graso a la
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microcéapsula 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
aproximadamente de 2 a 10% en peso.

Si bien la relacidén en peso del péptido fisioldgicamente
activo soluble en agua en la composicién de la presente
invencidén puede variar de acuerdo con la clase del péptido
fisioldégicamente activo, el efecto farmacoldégico deseado, la
duracidén del efecto y similares, esta es aproximadamente de
15 a aproximadamente 35% en peso, con preferencia,
aproximadamente de 16 a aproximadamente 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, y con maxima preferencia
aproximadamente de 18 a aproximadamente 22% en peso con
respecto a la microcdpsula total (el contenido de la
sustancia fisioldégicamente activa en la microcéapsula).

Si bien la relacién de peso de la sustancia
fisioldégicamente 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 duracidén del efecto y similares, esta es, en la
composicidén de liberacidén sostenida que contiene la sustancia
fisioldgicamente 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 més preferencia

aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 30% en peso, y con
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maxima preferencia éproximadamente de 14 a aproximadamente
24% en peso con respecto a la suma de la composicidén, y en el
caso de la sustancia fisiocldgicamente 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 liberacidén sostenida en el
presente documento , es pero no estd limitada a, con
preferencia wuna forma de particulas finas, con especial
preferencia una forma de microesfera (también denominada como
microcdpsula en el caso de 1la composicidédn de liberacién
sostenida que contiene el polimero de &cido lactico). Ademés,
la microesfera del presente documento, indica una particula
fina esférica inyectable que se puede dispersar en una
solucién. La forma se puede confirmar mediante la
observacidén, por ejemplo, con un microscopioco de barrido
electrdénico.

A continuacidén se pondrd como ejemplo un método para
producir la composicién de liberacidén sostenida (por ejemplo,
una milcrocéapsula) gue contiene la presente sustancia
fisioldégicamente 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

acido lactico de la presente invencidén (de aqui en adelante,
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denominado también como un polimero biodegradable de 1la
presente invencién) o una de sus sales se disuelve en un
primer solvente volatil inmiscible en agua para preparar una
primera solucidén. E1l solvente usado como el primer solvente
descrito anteriormente tiene con preferencia un punto de
ebullicidén de 100 °C o menor.

Como  primer solvente, por ejemplo, se usa un
hidrocarburo halogenado (por ejemplo, diclorometano,
cloroformo, dicloroetano, tricloroetano, tetracloruro 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 wun hidrocarburo
halogenado y el diclorometano es especialmente adecuado.
Ademas, estos se pueden mezclar en una relacidén apropiada
para su empleo.

La concentracidn dél polimero biodegradable de 1la
presente invencidén en una solucidédn en solvente orgénico puede
variar de acuerdo con el peso molecular del polimero
biocdegradable de la presente 1invencidén y la clase del
solvente organico, pero por ejemplo, cuando se usa
diclorometano como un solvente orgdnico, la concentracién
generalmente se selecciona de aproximadamente de 0,5 a
aproximadamente 70% en peso[ -con mas preferencia
aproximadamente de 1 a aproximadamente 60% en peso, y con
especial preferencia aproximadamente de 33 a aproximadamente

45% en peso.
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Luego, la sustancia fisioldgicamente activa compuesta
del péptido fisioldgicamente activo soluble en agua se
disuelve en un segundo solvente miscible en agua para
preparar una segunda solucidén. E1l 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 alcoholes
inferiores (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, vy
similares), acetonitrilo, acetona, tetrahidrofuranc y
similares. Entre ellos, se prefiere un alcohol inferior, vy
son especialmente adecuados metanol y etanol. Ademés, estos
se pueden mezclar para usar en una relacidén apropiada.

Ademés, como solvente para disolver el polimero de acido
lactico o una de sus sales para preparar la primera solucién,
ademds de usar el primer solvente se puede agregar un tercer
solvente miscible en agua . En este caso, el tercer solvente
se puede seleccionar entre los mismos solventes que el
segundo solvente.

Posteriormente, 1la primera solucidén resultante vy la
segunda solucidén se mezclan para preparar una tercera
solucidén. La tercera solucidén resultante con preferencia es
una solucidén en donde el polimero de &cido lactico o una de
sus sales y la sustancia fisioldgicamente activa se disuelven
en forma uniforme y adicionalmente, en el préximo paso, el
polimero de &cido lactico o una de sus sales y la sustancia
fisioldgicamente activa no se depositan durante el proceso de

eliminacién del solvente de la solucidn.

6X
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En este caso, la sustancia fisioldgicamente 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 1la ‘sustancia
fisioldgicamente activa en la microcdpsula). En consecuencia,
la cantidad del farmaco gque sSe carga como sustancia
fisiolbégicamente activa es aproximadamente de 17 a
aproximadamente 50% en peso, con preferencia aproximadamente
de 18 a aproximadamente 43% en peso, con més preferencia
aproximadamente de 19 a aproximadamente 38% en peso, aun con
més 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 fisiblégicamente activa con respecto a
la cantidad adicionada total de cada componente que comprende
la microcapsula de la preparacidén. Por otra parte, la
relacidén de entrampado del farmaco tai como la sustancia
fisioldgicamente activa es aproximadamente de 75% en peso o
mas, con preferencia aproximadamente de 80% en peso o mas,
con mds preferencia aproximadamente de 82% en peso o mas, aun
con mas preferencia aproximadamente de 85% en peso o mas, y
con méxima preferencia aproximadamente de 89% en peso o mas.
En el presente documento, la relacidén de entrampado es un
indice calculado del farmaco incorporado en la microcépsula
con respecto a la cantidad agregada de la sustancia
fisioldgicamente activa.

La relacién 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 solucién es generalmente de 35:65 a 55:45.

Luego, la tercera solucidén resultante se dispersa en una
cuarta solucidén compuesta de una solucién acuosa de un
emulsificante para preparar la emulsién O (fase oleosa)/W
(fase acuosa) y luego se prepara la microcidpsula por la
eliminacién del primer vy 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
generalménte puede ser un emulsificante que puede formar una
emulsién O/A estable. Especificamente, se usan por ejemplo,
tensiocactivos anidénicos (por ejemplo, oleato de sodio,
estearato de sodio, laurilsulfato de sodio y similares),
tensiocactivos no idénicos (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], y similares),
polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico,

carboximetilcelulosa, lecitina, gelatina y &cido hialurébnico.

6"\
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Una clase o algunos de estos se pueden usar solos o en
combinacidén. La concentracién 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 agrégar un regulador osmbético a la anterior
fase acuosa. Dicho regulador osmético puede ser uno que
muestre una presién osmdética en solucidn acuosa.

Los ejemplos de los reguladores osmbéticos incluyen, por
ejemplo, alcoholes polivalentes, alcoholes monovalentes,
monosacaridos, disacéridos, oligosacdridos y aminodcidos o
derivados de estos.

Para 1los anteriores alcoholes polivalentes, se usan por
ejemplo, alcoholes trivalentes tales COomo glicerina,
alcoholes 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 monosacadridos 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 oligosacaridos anteriores, por ejemplo, se usa

trisacaridos tales como maltotriosa Y rafinosa,



45

tetrasacdridos tal como estaquiosa y entre ellos, se
prefieren los trisacdridos.

Como 1los derivados de monosacaridos, disacdridos vy
oligosacidridos menciocnados anteriormente, se usan por
ejemplo, glucosamina, galactosamina, Aacido glucurédénico, &acido
galacturédénico 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 la L-arginina.

Estos reguladores osmbéticos se pueden usar solos o con
una mezcla.

Estos reguladores osmbéticos se usan a una concentracidn
que hace a la presidén osmdética 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 osmdética de la solucidén fisioldgica salina. Cuando
se usa manitol como regulador osmético, 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
aquil en adelante), se usa un método conocido per se o método
andlogo para ello. Los ejemplos de métodos incluyen un método
para evaporar un solvente orgédnico a presidén ambiente o con
gradual reduccidén de la presidn con agitacidn 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 presidén ambiente.

En la preparacidén de liberacidn sostenida de la presente
invencién, 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
concentracidén ideal del f&rmaco en sangre en la parte de
mantenimiento en un mes o mas de un mes después de la
administracién a los pacientes y liberar en forma estable y
sostenible el péptido fisioldédgicamente activo soluble en agua
como ingrediente activo.

La temperatura 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.
Ademéds, 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, y un método para preparar una emulsidén por la
mezcla de la tercera y cuarta soluciones ajustadas a la
temperatura anterior, como también un método de colocacidén de
todos los procedimientos del proceso de emulsificacidédn en un
ambiente ajustado a la temperatura de control.

La microcdpsula obtenida de este modo se recoge por
centrifugacién o filtracidén, y luego se lava repetidas veces
con agua destilada, varias veces, hasta eliminar la sustancia

fisiolégicamente activa 1libre, el emulsificante y 1los
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similares que se adhieren a la superficie de la microcéapsula,
y luego la microcapsula 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. El1 inhibidor de 1la aglutinacidén incluye, por
ejemplo, un polisacarido soluble en agua tal como manitol,
lactosa, glucosa, y almidones (por ejemplo, almiddén de maiz),
aminoacidos tal como glicina, y proteinas tales como fibrina
y colageno. Entre ellos, el manitol es el adecuado.

La cantidad que se adiciona del inhibidor de 1la
aglutinacién tal como manitol es generalmente de 0 a
aproximadamente 24% en peso de la microcéapsula total.

Ademéas, después de la liofilizacidn, cuando sea
necesario, las microcdpsulas se pueden calentar a presidn
reducida y con la condicidén de no causar una fusidén mutua de
las microcédpsulas, eliminar agua y los solventes orgénicos de
las microcapsulas. Se prefiere calentar a una temperatura
alrededor de o ligeramente superior ala temperatura de
transicién vitrea del punto intermedio del polimero
biodegradable determinada por <calorimetria de Dbarrido
diferencial bajo las condiciones de incremento de la
temperatura a una velocidad de 10 a 20 °C por minuto. Es més
preferible calentar a una temperatura alrededor de la
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

transicidén vitrea de punto intermedio. En especial, cuando se
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usa un polimero acido lactico-acido glicdélico como polimero
biodegradable, se realiza el calentamiento de preferencia a
temperaturas que se hallan en el rango cercano ala
temperatura de transicidédn vitrea del punto intermedio hasta
una temperatura superior ala temperatura de transicidén vitrea
de punto intermedio en 10 °C, auin 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 transicidén 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 microcapsula haya alcanzado por si misma la
temperatura predeterminada.

El método de calentamiento no estd especialmente
limitado siempre gue un conjunto de microcdpsulas 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, bafio mévil u horno, y un método de secado al
calor con microondas. Entre ellos, se prefiere método de
secado con calor en barfio con termostato.

En la produccién de la preparacién de liberaciédn
sostenida que contiene wun &cido graso de la presente

invenciédn, esta se puede preparar por la adicién de un acido
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graso a la primera solucidén que es una solucién del polimero
y/o a la segunda solucidén que es una solucidén del péptido
fisiolégicamente activo o a la tercera solucidén gque es una
solucidén mixta de estas.

A continuacidén se pone como ejemplo un método para
obtener la preparacidén de liberacidén sostenida que contiene
un acido graso de la presente invencién.

En el método, primero, el polimero de &acido léactico de
la presente invencidén o una de sus sales se disuelve en un
primer solvente voldtil e inmiscible en agua para preparar
una primera solucién. En el solvente usado anteriormente como
primer solvente, preferiblemente el punto de ebullicidn es
100 °C o menor.

El primer solvente incluye, por ejemplo, hidrocarburos
halogenados (por ejemplo, diclorometano, cloroformo,
dicloroetano, tricloroetano, tetracloruro de carbono y
similares), éteres (por ejemplo, éter etilico, éter
isopropilico, y similares), ésteres de 4&cidos grasos (por
ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo, y similares),
hidrocarburcs .arométicos (por ejemplo, Dbenceno, 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 invencidén 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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organico y por ejemplo, cuando se usa diclorometano como
solvente organico, la concentracidén 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 &cido graso a la primera solucibdn,
que es una solucidén del polimero, el écidb 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 &cido
graso se disuelve cuando se prepara la tercera solucién
descrita a continuacién, el dcido graso no necesita
disolverse completamente en este paso, pero si resulta
apropiado se puede agregar un agente solubilizante para
disolver el 4&cido graso. El agente solubilizante no estéa
especialmente limitado siempre que se pueda usar como el
primer solvente o como el segundo solvente que es un solvente
para un péptido fisioldgicamente activo, y se prefieren los
alcoholes inferiores para ser usados como segundo solvente,
y el metanol y el etanol son particularmente preferidos.
Ademas, se puede calentar para disolver el &cido graso.

Luego, la sustancia fisioldgicamente activa compuesta de
un péptido fisioldgicamente activo soluble en agua se
disuelve en un segundo solvente miscible en agua para
preparar una segunda solucién. El solvente usado
anteriormente como segundo solvente es miscible enagua a una

tasa constante, el punto de ebullicién es con preferencia 100
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°C 0 menor.

Como segundo solvente, se usan alcoholes inferiores (por
ejemplo, metanol, etanol, propanol y similares),
acetonitrilo, acetona, tetrahidrofurano y similares. Entre
estos, se prefieren los alcoholes inferiores y, en especial,
son adecuados el metanol o el etanol. Ademd&s, se pueden
mezclar para usar en una proporcidén apropiada.

Adicionalmente, como solvente para disolver el polimero
de acido léactico o una de sus sales en la preparacidén de la
primera soluciéﬁ, ademds del uso del primer solvente, se
puede agregar a la mezcla un tercer solvente miscible en
agua. En este caso, el tercer solvente se puede seleccionar
entre los mismos solventes que para el segundo solvente.

Cuando se agrega el &cido graso a la segunda solucidn
que es una solucidén de un péptido fisioldbgicamente 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 solucidn
descrita mas adelante, no es necesario que el Aacido graso se
disuelva completamente‘en este paso, pero se puede usar un
agente solubilizante para disoclver el 4&cido graso segun sea
adecuado. El agente solubilizante no estd limitado siempre y
cuando pueda usarse como primer solvente o como segundo
solvente. Ademas, se puede calentar para disolver el acido
graso.

Posteriormente, se mezclan la primera y segunda solucidn



52

obtenidas para preparar la tercera solucidén. Se prefiere que
la tercera solucidn obtenida aqui sea una solucidén en la cual
el polimero de acido lactico o una de sus sales y las
sustancias fisioldégicamente activas se disuelvan
uniformemente y, ademds, en el paso siguiente, el polimero de
acido lé&ctico o una dev sus sales 'y la sustancia
fisioldgicamente activa no se depositen durante el proceso de
eliminacidén del solvente de la solucidn. Ademds, cuando se
agrega un acido graso, se prefiere que el &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 gque la sustancia fisioldgicamente activa
esté contenida en la cantidad de 15 a 35% (peso / peso) con
respecto a toda la microcépsula (un contenido de la sustancia
fisioldgicamente activa en la microcépsula). Por lo tanto, la
cantidad del fédrmaco que se carga como sustancia
fisioldgicamente activa es aproximadamente de 17% a
aproximadamente 50% en peso; preferentemente alrededor del
18% a alrededor del 43% en peso; méds preferentemente
alrededor del 19% a alrededor del 38 % en peso, y aun mas
preferentemente, alredédor del 19% a alrededor del 25% en
peso. Pero, la cantidad preferida de todas es del 20% al 22%
en peso, aproximadamente. Una cantidad gque se carga es un
indice calculado de la cantidad agregada de 1la sustancia
fisioldgicamente activa con respecto a la cantidad total
adicionada de cada componente que comprende una microcédpsula

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 méds, mas preferentemente de
82% en peso o mé&s, aun mas preferentemente alrededor del 85%
en peso o mas, y la cantidad preferida de todas es
aproximadamente de 89% en peso o méds. En el presente
documento, la proporcién de entrampado es una relacién
calculada del féarmaco incorporado en la microcédpsula con
respecto a la cantidad adicionada de la sustancia
fisiolbégicamente activa.

La proporcidén del volumen del sclvente 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 usard en el paso de preparacidn
de la tercera solucidén es, en general, de 35:65 a 55:45.

Cuando un acido graso se 1incorpora a la tercera
solucién, que es una solucidén del péptido fisioldgicamente
activo, el &cido 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 &cido
graso, segun sea apropiado. El agente solubilizante no estéa
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 menciond anteriormente, el &cido graso se
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puede agregar en cualquier paso en el proceso para preparar
la primera solucidén y/o la segunda solucidn o para preparar
la tercera solucidén que es una solucién mixta de las
anteriores. El tiempo de adicién del &cido graso no esté
limitado,  siempre y cuando el &cido graso se disuelva en una
fase oleosa en el momento en que la tercera solucidn se
emulsifique en la cuarta solucidén para formar una emulsidn, y
se determina segun el tipo de &cido graso y el tipo de
solvente usado en cada paso porque el solvente que disuelve
puede variar segun el tipo de &cido graso. El &cido graso se
agrega, preferentemente, a un solvente que tiene alta
solubilidad del &cido graso usado porque si el &cido 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 acido estearico como &acido graso, es
preferible agregarlo al segundo solvente y calentar para
disolverlo junto con el péptido fisioldégicamente activo.
Entonces, la tercera solucién resultante se dispersa en
una cuarta solucidén compuesta por una solucidén acuosa de un
emulsificante para preparar la emulsién O (fase oleosa)/A
(fase acuosa), y se prepara la microcdpsula 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 &cido graso, el tercer
solvente o el agente solubilizante se eliminan
simultidneamente en este paso. En este paso, el volumen de la

fase acuosa se selecciona generalmente entre aproximadamente
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1 y aproximadamente 10.000 veces; mas preferentemente entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 5.000 veces, pero se
prefiere  en particular entre aproximadamente 10 %
aproximadamente 2.000 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 preparacién de liberacidén controlada
citada que no contiene el &cido graso.

Ademéds, se puede agregar el regulador osmético a la fase
acuosa anterior. El regulador osmético puede ser cualquier
regulador osmdético que presenta una presidén osmdética en su
solucién acuosa y se puede usar el mismo regulador osmdbtico
que en los ejemplos dados en la preparacién 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 &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 evaporar el solvente orgédnico a
presién ambiente o con presidén que se reduce gradualmente
mientras se agita usando un agitador tipo propulsor o un
agitador magnético, o un método para evaporar el solvente
orgadnico 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

presién ambiente.
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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. Ademéas,
se prefiere ajustarlo a aproximadamente de 15 a 35°C.En este
caso, un método para controlar la temperatura incluye un
método para ajustar la emulsidén O/A (aceite en agua) antes
mencionada a la temperatura mencionada, y un método para
preparar una emulsién mezclando la tercera y <cuarta
soluciones ajustadas a la temperatura antes mencionada, asi
come también un método para colocar todos los procedimientos
del proceso de emulsificacidén en un ambiente configurado a la
temperatura de control.

La microcapsula obtenida de esta manera se recoge por
centrifugado o filtrado, y luego se lava repetidamente con
agua destilada varias veces ©para eliminar 1la sustancia
fisioldédgicamente activa, el emulsificante vy los otros
elementos similares que se adhieren a la superficie de la
microcépsula, vy luego la microcapsula se redispersa en el
agua destilada antes de la liofilizacidn.

Durante el proceso de preparacidn, se puede agregar un
inhibidor de aglutinacién para evitar la aglutinacién 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 ellos, el manitol es el adecuado.

La cantidad del inhibidor de aglutinacién que se

adiciona, tal como el manitol es, generalmente, de 0 a
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aproximadamente 24% en peso en toda la microcépsula.

Ademés; después de la liofilizacidén, si fuera adecuado,
las microcdpsulas se pueden calentar bajo presidén reducida y
en la condicién de no causar una fusidén mutua de la
microcapsula, para eliminar el agua y los solventes orgénicos
en las microcdpsulas. 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
condicidén de que la temperatura aumente a una velocidad de 10
a 20 °C por minuto. Es més 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 transicién vitrea del punto intermedio.
Especialmente, cuando se usa un polimero de &cido glicdlico y
acido 1léctico como polimero biodegradable, el calentamiento
se lleva a cabo preferentemente a temperaturas gque estan
dentro del rango entre la temperatura de transicidén vitrea
del punto intermedio y wuna temperatura superior a la
temperatura de transicidén vitrea del punto intermedio en 10
°C; aun mas preferiblemente a temperaturas que estdn dentro
del rango entre la temperatura de transicidén vitrea del punto
intermedio y una temperatura superior a la temperatura de
transicidén vitrea del punto intermedio en 5 °C.

Aunque el tiempo de calentamiento puede variar segun la
cantidad de la microcépsula, es, en general, de 12 horas a

168 horas; preferentemente alrededor de 24 horas a 120 horas;
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Yy en especial se prefiere aproximadamente, entre 48 horas a
96 horas, después de que la microcédpsula 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 secado por calor en Dbafic con
termostato, en bafio 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 bafio con termostato

La preparacién de liberacidén controlada de la presente
invencidén obtenida por los métodos de preparacidédn mencionados
se puede obtener como una preparacidén en la cual la sustancia
fisioldgicamente activa compuesta por un péptido
fisioldégicamente activo soluble en agua se dispersa
esencialmente de manera uniforme en una microcépsula
compuesta por un polimero de 4&cido léctico 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 microcédpsula endurecida por eliminacién del
solvente orgdnico usando un método de secado en agua (in-
water drying method)de una microcédpsula generada al someterla
a un proceso de emulsificacidén, con la condicidén de que el
péptido fisioldgicamente 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 fisioldégicamente activo después de la
administracién y una liberacidén estable del farmaco en la
parte inicial; adicionalmente, también se puede lograr una
liberacidén 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 administraciédn.

Ya que la preparacién de liberacidédn controlada de 1la
presente invencidén obtenida por el método de preparacidén
anterior contiene de 15 a 35% (peso/peso) del péptido
fisioldgicamente activo soluble en agua por peso unitario de
la preparacidén, el contenido de la sustancia fisioldgicamente
activa en la preparacién es superior a la contenida en la
preparacidén convencional. Como consecuencia, la tasa del
contenido del péptido fisioldgicamente activo por volumen
unitario de una microcédpsula se puede elevar dellb al 35%
(peso/peso) y se puede reducir el volumen o peso de toda la
preparacién de liberacién controlada necesaria por dosis
unitaria de un ingrediente efectivo. Entonces, se puede
reducir la molestia fisica de los pacientes tal como el dolor
durante la administracidén y el endurecimiento después de la
administracidén, que es considerada como el resultado de la
administracién de una preparacién gque tiene un volumen
unitario grande.

La composicién de liberacidén controlada de la presente
invencién puede ser una microesfera, una microcdpsula y una

microparticula, vy la microcéapsula es la adecuada.
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La composicidén de liberacidn controlada de la presente
invencién se puede administrar por si misma o formulada como
materia prima en cualquiera de las formas de dosificacién
tales como formulacidédn intramuscular, subcutdnea o inyecciédn
en o6rgano o implantacién, una formulacién nasal, rectal, vy
mucosa intrauterina, formulacidén oral (por ejemplo, una forma
de dosificacién sélida tal como cépsula (por ejemplo, cépsula
dura y céapsula blanda, y similares), grénulos vy polvo, o
formulacién liquida tal como jarabe, emulsidn, suspensidn vy
similares), y similares.

Por ejemplo, cuando la composicién de liberacidn
controlada de 1la presente invencidén se formula en una
formulacidén inyectable, se puede formular en una suspensioén
acuosa junto con un agente dispersante (por ejemplo, agente
tensioactivo tal como Tween 80 y HCO-60, polisacarido tal
como hialuronato de sodio, carboximetil celulosa, arginato de
sodio y similares), un preservativo (por ejemplo,
metilparabeno, propilparabeno 3% similares), un agente
isoténico (por ejemplo, cloruro de sodio, manitol, sorbitol,
glucosa, prolina y similares) o se .puede formular en una
suspensidén oleosa dispersando todo Jjunto con un aceite
vegetal, tal como aceite de ajonjoli y aceite de maiz para
obtener una formulacién para inyeccidén de liberaciédn
controlada de utilidad practica.

Cuando la preparacidén de liberacidén controlada de 1la
presente invencidn se diépersa en un medio de dispersidén se
administra luego como suspensidén acuosa, tiene una excelente

facilidad de dispersién frente al medié de dispersidén y es
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estable durante un periodo de 24 horas o més después de la
dispersidén. Por lo tanto, puede ser mejor una operatividad
relacionada con la preparacidén para ser administrada en un
punto de atencidédn médica..

El diametro de un particulado de la composicidén de
liberacidén controlada de la presente invencidén, cuando se usa
como formulacidén en suspensidn inyectable, es un didmetro
dentro del rango que satisface la dispersabilidad vy
permeabilidad de la aguja, por ejemplo, un didmetro promedio
de un particulado es, aproximadamente, de 0,1 a 300 um,
preferentemente aproximadamente de 0,5 a 150 upm, méas
preferentemente entre 1 y 100 pm.

Un método para hacerla composicién de 1liberaciédn
controlada de la presente invencién en una preparacidn
estéril incluye, pero no se limita a , un método para hacer
que todos los procesos de preparacidén sean estériles, un
método de esterilizacidén por rayos gamma, y un método para
agregar un agente antiséptico.

La composicién de liberacién controlada de la presente
invencidén es de baja toxicidad, entonces, se puede usar en un
mamifero (por ejemplo, humano, ganado, cerdo, perro, gato,
ratdén, rata y conejo, y similares) como medicacidén segura.

Si bien wuna dosis de la composicién de liberacién
controlada de 1la presente invencidén puede variar segin el
tipo y contenido de la sustancia fisioldgicamente activa como
ingrediente principal, la forma de dosificacién, 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 1la sustancia fisioldégicamente activa.
Una dosis unica de la sustancia fisioldégicamente activa como
ingrediente principal, por ejemplo, cuando la preparacidédn de
liberacidén controlada es una preparacidédn parat6 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 unica de una composicién de liberaciédn
controlada se puede seleccionar adecuadamente en un rango
preferido de aproximadamente 0,05 a 50 mg/kg de peso por
adulto, mé&s 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 la sustancia
fisioldbgicamente activa como ingrediente principal, la forma
de dosificacién, la duracién de la liberacién de la sustancia
fisioldégicamente 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 6 meses ©
similares).

La preparacién de liberacidn controlada de la presente
invencién puede suprimir una liberacién excesiva del péptido
fisiolégicamente aptivo hasta dentro de un dia después de la
administracidén, 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 de la administracién. Como consecuencia, la
liberacidén de la sustancia fisioldgicamente activa se puede
mantener a una concentracidén efectiva de farmaco en sangre
para un periodo desde aproximadamente 60 hastad00 dias
después de la administracién.

Es decir, cuando la preparacién de liberacidn controlada
de la presente invencidén se administra, por ejemplo,
aplicédndola a un animal experimental tal como una rata o un
animal parecido, la proporcidén de la concentracidén maéxima en
sangre del ingrediente activo dentro de las 24 horas después
de la administracién ala concentracidén promedio en sangre del
ingrediente activo desde las 24 horas hasta lmes después de
la administracién es de 2 a 90, y la proporcién de la
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
después de la administracidén hasta el periodo de liberacidn
controlada predeterminado en la preparacidén es de 20 a 500.

El 4rea debajo de la curva concentracién en sangre-
tiempo (AUC) del ingrediente activo dentro delas 24 horas
después de la administracién calculada a partir dela
concentracién 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 administracién calculada a partir dela
concentracién en sangre es de 10 a 80% de la AUC total, y la
AUC del ingrediente activo desde un mes después de la
administracién hasta el periodo de liberacidén controlada

predeterminado para la preparacidn es de 10 a 90% de la AUC

oA
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total.

En particular, cuando 1la preparacién de liberacién
controlada de la presente invencidén que usa un polimero de
dcido léactico cuyo peso molecular promedio en peso (Mp) es
aproximadamente de ~11.600 a aproximadamente 20.000 se
administra a un paciente, la 1liberacién in vivo de la
sustancia fisioldgicamente activa de la composicién de
liberacién controlada se mantiene a la concentracién 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 méxima en sangre del
ingrediente activo dentro de 24 horas después de la
administracién ala concentracién promedio en sangre del
ingrediente activo a partir de las 24 horas hasta 1lmes
después de la administracidén es de 2 a 50, y la proporcidén de
la concentracién méxima en sangre del ingrediente activo
dentro de las 24 horas después de la administracidén a la
concentracidén promedio en sangre del ingrediente activo
dentro de 1las 24 horas después de la administracién ala
concentracién promedio en sangre del ingrediente activo a
partir del mes hasta 3 meses después de la administracidn es
de 20 a 350.

La AUC del ingrediente activo dentro delas 24 horas
después de la administracidén calculada a partir dela
concentracién 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 administracidén es de 10 a 35% de la AUC total.

Cuando 1la preparacidén de liberacidén controlada de la
presente invencidén que usa un polimero de &cido léactico cuyo
peso molecular promedio en peso(Mp) es aproximadamente de
19.000 a aproximadamente 27.000 se administra a un paciente,
la liberacidén in vivo de la sustancia fisioldégicamente activa
de la composicidén de liberacidn controlada se mantiene a una
concentracién 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 ©proporcién de la
concentracidén maxima en sangre del ingrediente activo dentro
de 24 horas después de la administracién ala concentracidn
promedio en sangre del ingrediente activo desde 24 horas
hasta 1lmes después de la administracién es de 10 a 90, y la
proporcién de la concentracién méxima en sangre del
ingrediente activo dentro de 24 horas después de la
administracién ala concentracidén 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 la administracién calculada a partir de 1la
concentracién 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 hasta6 meses después
de la administracién es de 40 a 90% de la AUC total.

Una propiedad de liberacién de un farmaco en 1la
composicidén de liberacidén controlada de la presente invencidn
esta influenciada por la cantidad del farmaco que se carga en
la preparacidén, 1los aditivos tales como &acido estedrico,
varias de las condiciones descritas anteriormente tales como
otras condiciones de preparacién o la formulacidén. Por 1lo
tanto, un patrén ideal de concentracidn en sangre
correspondiente al periodo de liberacidén controlada se puede
seleccionar regulénaolo segun sea apropiado. En particular,
la regulacidén de la cantidad de un farmaco que se carga para
la preparacién o los aditivos tales como acido estedrico
permiten un control de la velocidad de liberacién en la parte
inicial (desde las 24 horas hasatl mes después de la
administracidén) y asi se puede hacer una preparacidén de
liberacién controlada que muestre un patrén ideal de
concentracidé4n en sangre.

Si bien una composicidn de liberacidén controlada de 1la
presente invencién se puede usar como agente
profildctico/terapéutico contra varias enférmedades segun el
tipo de sustancia fisioldégicamente activa contenida en ella,
por ejemplo, cuando la sustancia fisioldgicamente activa es
un derivado LH-RH, se puede usar como agente
profilactico/terapéutico contra una enfermedad dependiente de
hormonas, en especial, una enfermedad dependiente de hormonas

sexuales tal como un céancer dependiente de hormonas sexuales



67

(por ejemplo, cancer de préstata, céncer de Utero, cancer de
mama y tumor en la pituitaria etc.) hiperplasia prostatica,
endometriosis, fibroma de utero, pubertad precoz,
dismenorrea, amenorrea, sindrome premenstrual vy sindrome
ovarico multilocular, un agente profildctico contra la
recurrencia postoperatoria de céancer premenopdusico de mama,
un agente profildctico/terapéutico contra una enfermedad tal
como el mal de Alzheimer o la inmunodeficiencia y un agente

anticonceptivo (o cuando se usa un efecto rebote después de

la abstinencia de un fadrmaco, un agente
profildctico/terapéutico contra la infertilidad ) y
similares. Ademas, se puede usar como agente

profilactico/terapéutico contra un tumor benigno o maligno
gue sea independiente de las hormonas sexuales pero sensible
a LH-RH.

Por lo tanto, la administracidén de una dosis efectiva
del presente agente profildctico/terapéutico a mamiferos
puede prevenir/tratar enfermedades dependientes de hormonas
sexuales en especial un cancer dependiente de hormonas
sexuales (por ejemplo, caéncer de préstata, céncer de uUtero,
cancer de mama y tumor en la pituitaria, etc.) hiperplasia
prostatica, endometriosis, fibroma de Gtero, pubertad precoz,
dismenorrea, amenorrea, sindrome premenstrual vy sindrome
ovarico multilocular y similares, vy puede prevenir la
concepcién, ademés puede prevenir una recurrencia
postoperatoria de cancer premenopdusico de mama.

La presente invencién se describe, ademas, en relacidn

con los siguientes ejemplos y ejemplos comparativos, que no

Qﬁ
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tienen por objetivo restringir la invencién.
Ejemplos

El peso molecular promedio en peso y el contenido de
cada polimero en los siguientes ejemplos vy ejemplos
comparativos son un poliestireno de peso molecular promedio
en peso reducido derterminado por cromatografia de
permeacién en gel (GPC) usando un poliestireno monodispersado
como sustancia de referencia y el contenido de cada polimero
calculado a partir de ellos. Todas las mediciones se
realizaron con un aparato de GPC de alta velocidad (HLC-
8120GPC; Tosoh Corporation), usando  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 deteccidén se realiza con base en el indice de
refraccidn diferencial.

Una técnica de medicién 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 1125 en una muestra de suero
reaccionan competitivamente con un anti suero de acetato de
leuprorelina de conejo. Una solucidn en suero de cabra de y-
globulina anti-conejo como segundo anticuerpo y una solucién
de suero de conejo normal se agregan al conjugado producido,
reaccionan, y se centrifuga, y a continuacién, se mide 1la
radiocactividad del precipitado. La concentracidén del acetato
de leuprorelina en la muestra de suero se obtiene de la curva
de calibracidén producida al mismo tiempo.

Ademds, el “acetato de leuprorelina” se denomina como

[\\
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“TAP-144"” en las figuras.
Ejemplo 1

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 fue agregada a una solucidén preparada agregando
4,56 g de metanol a 0,96 g de polvo liofilizado de acetato de
leuprorelina, disolviendo el polvo con calentamiento a
aproximadamente 50 °C y luego enfriando a temperatura
ambiente (25 °C), y se dispersd para breparar la fase oleosa
(fase O). En este punto, la cantidad que se carga de la droga
es de 20%. Después que se enfrid la fase O a aproximadamente
15 °C, se vertidé la solucidén en 0,8 1 de una solucidén acuosa
al 0,1% (p/pP) 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 rotacién 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 las
microcdpsulas usando una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.,
frecuencia de «rotacidén: aproximadamente 2.500 rpm). Las
microcdpsulas recogidas fueron redispersadas en agua
destilada. Las microcidpsulas fueron precipitadas y recogidas
repitiendo la misma operacidén en una centrifuga , y luego se
redispersaron en una pequefla cantidad de agua, y dicha mezcla

se recuperd en un matraz con forma de berenjena junto con
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0,507 g de manitol y se congeld, luego se liofilizé con un
liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo mezclado
de las microcapsulas que contenian leuprorelina y manitol
(denominado de aqui en adelante “polvo de microcapsulas”).

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcdpsulas 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 microcépsula
era de 18,0%. El1 término “el contenido de acetatc de
leuprorelina en 1la microcdpsula” como se menciona en el
presente documento significa una proporcién calculada en
donde el valor calculado multiplicando el total del peso que
se carga de cada materia prima (acetato de leuprorelina,
polimero de 4&cido lactico y manitol) por el rendimiento
(denominado de aqui en adelante “cantidad obtenida”), seguido
por la multiplicacidén por el ‘“contenido de acetato de
leuprorelina en el polvo de microcédpsulas” 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 microcépsula =
[Total (g) del peso cargado de <cada materia prima] x
[Rendimiento (%)] x [Contenido (%) de acetato de leuprorelina
en el polvo de microcédpsula]/[[Total (g) del peso que se
carga de cada materia primalx[Rendimiento (%)]-[Cantidad (g)
de manitol]] en donde, ([Total (g) del peso que se carga de
cada materia primalx[Rendimiento (%)] = [Cantidad obtenida

(g)], y corresponde al contenido de acetato de leuprorelina
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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 microcédpsulas se obtuvo de la misma manera
que en el Ejemplo 1 excepto que se prepard a la temperatura
de la fase oleosa (fase 0O) y la temperatura de la solucidn
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
microcdpsula 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 microcdpsula

fue de 17, 8%.

Ejemplo 3

El polvo de las microcapsulas se obtuvo de la misma
manera dque en el Ejemplo 1 excepto que se prepard a la
temperatura de la fase oleosa (fase O0) 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 25 °C.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
microcédpsula 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 microcédpsula

fue de 16,8%.

l“é
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Ejemplo 4

El peolvo de las microcédpsulas se obtuvo de la misma
manera dque en el Ejemplo 1 excepto que se prepard a la
temperatura de la fase oleocsa (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 microcédpsulas obtenido fue de 13,4%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 67%. A partir delos resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcédpsula fue de 15,6%.

Ejemplo 5

Una solucidén de 119,5 g de polimero de &cido DL—léctido
(peso molecular promedio en peso: 14.100) en 200 g de
diclorometano se ajustdé a 30 °C, y esta solucidn se agregd a
una solucidén a la cual se aéregaron 142,5 g de metanol a 30,0
g de acetato de leuprorelina, 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 enfrid la
fase O a aproximadamente 15 °C, la solucidén se vertid en 25 1
de una solucidén acuosa al0,1% (p/p) de alcohol polivinilico
(EG-40, Nippon Synthetic Chemical 1Industry Co., Ltd.)

preajustada a aproximadamente 15 °C, y se emulsificdé con el
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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 frecuencia de rotacidén de la bomba de circulacién:
aproximadamente 2.000 rpm.). Esta emulsidn aceite/agua se
secd en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizé a
través de un tamiz que tenia una abertura de 75 pm, luego las
microcapsulas se precipitaron en forma continua con una
centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki; frecuencia de rotacién:
aproximadamente 2.000 rpm, vy caudal: aproximadamente 600
ml/min) y se recogieron. Las microcépsulas recogidas fueron
redispersadas en una pequefila cantidad de agua destilada, vy
tamizadas a través de un tamiz que tenia una abertura de 90
pm, luego se agregaron 21,1 g de manitol y se liofilizdé con
un liofilizador (DFM-05A-S, ULVAC) para obtener el polvo de
las microcédpsulas. El contenido de acetato de leuprorelina en
el polvo de las microcapsulas obtenido fue de 14%, y el
rendimiento fue aproximadamente de 55%. A partir de los
resultados, se halld que el contenido de acetato de

leuprorelina en la microcépsula fue de 18,1%.

Ejemplo 6

Una solucidén de 119,5 g de polimero 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
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ambiente (25 °C), y dicha mezcia se dispersdé para preparar la
fase oleosa (fase 0O). En este punto, la cantidad de farmaco
que se carga es 20%.Posteriormente, después de que se enfrid
la fase 0 a aproximadamente 20 °C, la solucidn 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 emulsificd
con el mezclador de homogenizacidén HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu
Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsién aceite/agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm, y frecuencia de rotacidén 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
pm, luego, las microcdpsulas se precipitaron en forma
continua 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 95 um, lqego se agregaron 17,2 g de
manitol y se liofilizdé n con un liofilizador (DFM-05A-S,
ULVAC) para obtener el polvo de las microcépsulas. El
contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de las
microcdpsulas 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 microcédpsula

fue de 18, 5%.
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Ejemplo comparativo 1

Para disolver 0,87 g de acetato de leuprorelina, se
agregé 1 g de agua destilada. A esta solucidén se agregd una
solucién 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 enfrié esta emulsidn
agua/aceite a aproximadamente 15 °C, la solucién se vertid en
1,6 1 de wuna solucidén acuosa all0,1% (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 homogenizacidén (Tokushu Kika
Kogyo Corporation) para preparar la emulsidén agua/aceite/agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 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 um, luego las microcépsulas se
precipitaron y se recogieron usando una centrifuga (CR5DL;
Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacidén: aproximadamente 2.500
rpm) . Las microcépsulas recogidas fueron redispersadas en una
pequenia cantidad de agua destilada, se les agregaron 0,9 g de
manitol y se liofilizé con un licfilizador (DF-01H, ULVAC)

para obtener el polvo de microcapsulas.
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El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcédpsulas obtenido fue de 7,7%, y el rendimiento fue
de aproximadamente 62%. A partir de los resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en 1la

microcépsula fue de 9,1%.

Ejemplo comparativo 2

Una solucién de 3,83 g de polimero de &cido DL-léactico
(peso molecular promedio en peso: 13.900) en 6,4 g de
diclorometano se agregdé a una solucidén en la cual 7,79 g de
metanol se agregaron a 1,64 g del polvo 1liofilizado ‘de
acetato de leuprorelina, disuelto con calentamiento a
aproximadamente 50 °C y luego se enfrié a temperatura
ambiente (25 °C), y dicha mezcla se dispersd para preparar la
fase oleosa (fase O). En este punto, la cantidad de de
fadrmaco 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 emulsificd
con un mezclador de homogenizacidén (Tokushu Kika Kogyo
Corporation) para preparar la emulsién 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 microcépsulas se
precipitaron vy se recogieron (CR5DL; Hitachi, Ltd.;
frecuencia de rotacién: aproximadamente 2.500 rpm). Las

microcépsulas recogidas fueron redispersadas en agua



77

destilada. Las microcapsulas fueron precipitadas y recogidas
repitiendo la misma operacién de centrifugado para
recogerlas, y luego se redispersaron en una peqguefia 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 liofilizdé con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener
el polvo de microcédpsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas obtenido fue de 16,8%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 74%. A partir delos resultados, se halléd
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcdpsula fue de 19, 3%.

Ejemplo comparativo 3

Una solucidén de 3,83 g de polimero de &cido DL-lactico
(peso molecular promedio en peso: 14.300) en 6,4 g de
diclorometano se agregdé a una solucidén preparada agregando
9,80 g de metanol 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 vertidé la fase O en 0,8 1 de una solucidén acuosa
al0,1% (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 homogenizacidn
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsidn

aceite/agua (frecuencia de rotacidén de la turbina:

’\(ﬁ
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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 se
precipitaron y recogieron las microcdpsulas usando una
centrifuga (CR5DL; Hitaéhi, Ltd.; frecuencia de rotaciédn:
aproximadamente 2.500 rpm). Las microcapsulas recogidas
fueron redispersadas en agua destilada. Las microcépsulas
fueron precipitadas por la operacidén de la centrifuga para
recogerlas y luego se redispersaron en una pequefla 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
liofilizd 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 15,0%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 73%. A partir de los resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en 1la

microcépsula fue de 17, 3%.

’Ejemplo experimental 1

Cada 29 mg del polvo de las microcdpsulas preparado en
el Ejemplo 1 o 34 mg del polvo de las microcdpsulas preparado
en el Ejemplo comparativo 1 se suspendieron en
aproximadamente 0,4 ml del wvehiculo de dispersidén, vy 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

transicién de la concentracidén en sangre dentro de las 24

\V
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horas y hasta 13 semanas después de la administracién se
muestra en la Fig. 1. Los resultados calculados de
concentracidén maxima (Cmax) y el &rea bajo de la curva de
concentracién en sangre-tiempo (AUC) dentro de las 24 horas
después de la administracién 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 y 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 concentracidn en sangre y la AUC de la parte
inicial son mayores que las del Ejemplo comparativo 1. Es
decir, una preparacidén gque usa el método de aceite/agua puede
proveer la supresidén de 1la excesiva liberacién de droga
dentro de las 24 horas después de la administracidén, y dar
por resultado wuna gran mejoria en la transicidén de la

concentracidén en sangre en la parte inicial.

Tabla 1
Dentro de las 24 horas |De 24 horas a un mes
después de la | después de la
administracidn 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 calculdé cada relacidén de entrampamiento del acetato
de leuprorelina en el polvo de las microcédpsulas 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 una proporcién calculada dividiendo “un contenido
de acetato de leuprorelina en la microcidpsula” por “una
cantidad que se carga de acetato de leuprorelina”. Como se
muestra en la Tabla 2, la relacidén de entrampamiento se

redujo mucho en los Ejemplos 'comparativos en donde la

cantidad de carga era de 30% o méas.

Tabla 2
Ejemplo 1 Ejemplo Ejemplo
comparativo 2 | comparativo 3
cantidad que se 20 30 35

carga de acetato de
leuprorelina, [%]

relacidén de 90,0 04,3 49,4
entrampamiento de
acetato de

leuprorelina, [%]

Ejemplo experimental 3

Cada 29 mg del polvo de las microcapsulas preparado en
el Ejemplo 1, 30 mg del polvo de las microcapsulas preparado
en el Ejemplo 2, 32 mg del polvo 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 midié la
concentracién de acetato de leuprorelina en el suero. lLa
transicidén de la concentracién en sangre dentro de 24 horas y
hasta 13 semanas después de la administracién se muestra en

la Fig. 2. El resultado para la relacién entre la temperatura

\V
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de emulsificacién y la Cmax dentro de 24 horas después de la
administracidén se muestra en la Fig. 3, el resultado para la
relacién entre la temperatura de emulsificacién y la AUC
dentro de 24 horas después de la administracidén se muestra en
la Fig. 4, y el resultado para la relacidén 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 la
temperatura de emulsificacidén. Es decir, el aumento de la
temperatura de emulsificacidén puede suministrar la supresidn
de la excesiva liberacidén inicial de ia 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
emulsificacidén 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 microcdpsulas 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 subcutdneamente a
una rata (dosis de 4,5 mg calculada como acetato de
leuprorelina), luego se mididé la concentracién del acetato de

leuprorelina en el suero. La transicién de la concentracién
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en sangre hasta 13 semanas después de la administracidén 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 relacién 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 la temperatura 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 la administracién se redujeron
dependiendo de la temperatura de emulsificacidédn. Es decir, el
aumento de la temperatura de emulsificacidédn puede proveer la
excesiva liberacidén inicial de la droga después de la
administracién. Ademds, como se muestra en las Figs. 5 y 6,
el nivel de la concentracién en sangre y la AUC de la parte
de mantenimiento se aumentd dependiendo de la temperatura de
emulsificacién. Es decir, el aumento de la temperatura de
emulsificacidn puede proveer la mejora de la transicidén de la

concentracidn en sangre en la parte de mantenimiento.

Ejemplo experimental 5

Cada polvo de microcédpsulas (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 dispersidén homogénea. Se mididé el tiempo desde que

N
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se 1inicid 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 dispersé 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 solucidn a 30 °C. A esta soluciédn,
se agregd una solucién de 9,6 g de polimero del &acido DL-
lactico (peso molecular promedio en peso: 21.700) en 16,8 g
de diclorometano, y se dispersd para preparar una fase oleosa
(Fase 0) homogénea. En este punto, la cantidad de farmaco que
se carga es de 20%. Luego, la Fase O se vertidé 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 emulsificdé con un mezclador de
hoﬁogenizacién (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar
la emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacidén de 1la
turbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsidén
aceite/agua se secd én 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
rotacién: aproximadamente  3.000 rpm) . Se agregd agua
destilada a las microcapsulas para el lavado, luego la mezcla
se volvié a centrifugar para precipitar las microcapsulas.

Después de retirar el sobrenadante, se agregaron 1,27 g de
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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 dispersidén 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
microcapsulas 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%. El1 término “el contenido de acetato de
leuprorelina en la microcapsula” como se menciona en el
presente documento significa una proporcidén calculada en la
cual el valor calculado multiplicando el total del peso que
se carga de cada materia prima (acetato de leuprorelina,
polimero de écido ladctico y manitol) por el rendimiento
(denominado de aqui en adelante “cantidad obtenida”), seguido
por la multiplicacidén por “el contenido de acetato de
leuprorelina en el polvo de las microcédpsulas” es dividido
por el valor calculado sustrayendo la cantidad de manitol de
la cantidad obtenida, vy corresponde al contenido de acetato
de leuprorelina como la sustancia fisioldégicamente activa con
respecto a la microcédpsula 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 solucidn a 30 °C. A esta solucién,

W)
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se agregdé una solucidén 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 agitacidén para preparar una
fase oleosa homogénea (Fase O). En este punto, la cantidad de
farmaco que se carga es de 19%. Luego, se vertid la Fase O en
1 1 de wuna 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 homogenizacién (Tokushu Kika Kogyo
Corporation) para preparar la emulsién de aceite en agua
(frecuencia de rotacién de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm). La emulsidén de aceite en 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 microcidpsulas se
precipitaron y se recogieron, se centrifugaron con una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua destilada a las
microcépsulas 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 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
microcépsulas.

E1l contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas obtenido fue de 14,7%, y el rendimiento fue

aproximadamente de 54%. A partir de los resultados, se halld
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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 solucidén de 4,65 g de polimero de &cido 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 0O) 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 emulsificd con
un mezclador de homogenizacién r (TokushuKika Kogyo
Corporation) para preparar una emulsidén de aceite en agua
(frecuencia de rotaciénvde la turbina: aproximadamente 7.000
rpm). La emulsidén 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 recogieron las microcdpsulas con una centrifuga (CR5DL;

Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacidén: aproximadamente 3.000

rpm). Se agregd agua destilada a las 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

dispersdé en una pequefla cantidad de agua destilada. La
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dispersién se recuperd 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 a microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo para
microcdpsulas 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

microcédpsula fue de 20,3%.

Ejemplo 7

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 se ajustd esta
solucidén a 30 °C. A esta solucidn, se agregd una solucidn de
4,53 g de polimero de acido 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 0O). En este punto, la cantidad de farmaco que se carga
es de 19%. Luego se vertid la Fase O en 1 1 de una solucién
acucsa 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
homogenizacién (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar
la emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacidén de 1la
turbina: aproximadamente 7.000 rpm). Esta emulsién 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 se precipitaron y se recogieron las microcéapsulas
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con una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de
rotacién: aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua
destilada a las microcédpsulas para lavar, luego se volvid 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, y se recuperdé 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 para
microcépsulas obtenido fue de 15,4%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 57%. A partir delos resultados, se hallbd
que el contenido de acetato de leuprorelina en la
microcapsula fue de 18,5%. El término “el contenido de
acetato de leuprorelina en la microcdpsula” como se menciona
en el presente documento significa una proporcidén calculada
en la cual el valor calculado multiplicando el total del peso
que se carga de cada materia prima (acetato de leuprorelina,
polimero de é&cido léctico, &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 microcédpsulas” 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 fisioldgicamente
activa con respecto a toda la microcédpsula (lo mismo se

aplica de aqui en adelante).

r\“?“\
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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 solucidén de
4,53 g de polimero del &cido DL-lactico (peso molecular
promedio en peso: 26.100) en 7,93 g de diclorometano, y se
mezcld con aéitacién para preparar una fase oleosa (Fase 0)
homogénea. En este punto, la cantidad de farmaco que se carga
es de 19%. Luego, se vertidé la Fase O en 1 1 de una solucidn
acuosa 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
homogenizacién (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar
la emulsidén aceite/agua (frecuencia de rotacién de 1la
turbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsién
aceite/agua fue secada en agua durante aproximadamente 3
horas, y tamizada a través de un tamiz que teniavuna abertura
de 75 pm, luego, se precipitaron y se recogieron las
microcapsulas, se centrifugaron con una centrifuga (CR5DL;
Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién: aproximadamente 3.000
rpm). Se agregd agua destilada a las microcépsulas 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 pequefla cantidad de agua destilada, vy

se recuperd dicha mezcla en un matraz con forma de berenjena.
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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
las microcapsulas obtenido fue de 14,7%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 56%. A partir delos resultados, se halléd
gqgue 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 acido
estedrico, se agregaron 6,413 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 solucién de
4,347 g de polimero del &cido DL-lactico (peso molecular
promedio en peso: 21.700) en 7,608 g de diclorometano, y se
mezcldé con agitacidédn para preparar una fase oleosa (Fase O)
homogénea. 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
vsolucién 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 (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 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,

se centrifugaron con una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.;
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frecuencia de rotacidén: aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd
agua destilada a las microcépsulas para lavar, luego se
volvié a centrifugar dicha mezcla para precipitar las
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 recuperd dicha
mezcla en un matraz con forma de berenjena. Esta dispersidén
se congeld, vy se liofilizé con un liofilizador (DF-01H,
ULVAC) para obtener el polvo para microcdpsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo para
microcapsulas obtenido fue de 17,1%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 58%. A partir delos resultados, se halléd
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcdpsula fue de 20,5%.

Ejemplo 10

A 1,29 g de acetato de leuprorelina y 0,3025 g de &cido
estearico, se agregaron 6,413 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
4,347 g de polimero del acido DL-lactico (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 O). En este punto, la cantidad de fé&rmaco que se carga
es de 21,7%. 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 emulsificé con un mezclador de
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homogenizacién (Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar

la emulsién aceite/agua (frecuencia de rotacidén de la
turbina: aproximadamente 7.000 rpm) . Esta emulsidén
aceite/agua fue secada en agua durante aproximadamente 3

horas, y tamizada a través de un tamiz que tenia una abertura
de 75 pym. Luego las microcédpsulas 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, 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 pequefla cantidad de agua destilada, vy
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 microcéapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas 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 éacido
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 ajustdé esta solucidén a 30

°C. A esta solucién, se agregd una solucidén de 4,57 g de

/\’bb
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polimero del acido DL-lactico (peso molecular promedio en
peso: 21.800) en 8,0 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
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 emulsificdé con un mezclador de
homogenizacidén (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 secd en agua durante aproximadamente 3 horas,
y se tamizd a través de un tamiz que tenia una abertura de 75
pm, luego las microcdpsulas se precipitaron y se recogieron
con una centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de
rotacién: aproximadamente 3.000 rpm) . Se agregd agua
destilada a las microcédpsulas para lavar, luego se volvid 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 recuperé 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 microcipsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcépsulas 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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microcépsula fue de 21,1%.

Ejemplo 12

A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 0,157 g de &cido
estearico (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 solucidén de 4,5 g de polimero
del &cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
21.800) en 7,9 g de diclorometano, y se mezcld con agitaciédn
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase Q). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 22,5%. 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 homogenizacién
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsidn
aceite/agua (frecuencia de rotacidén 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 wuna abertura de 75 upm, 1luego las
microcapsulas se precipitaron y se recogieron con una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd 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 pequefla cantidad de agua
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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
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 halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en 1la

microcédpsula fue de 21,1%.

Ejemplo 13

A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 0,315 g de &cido
estearico (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 solucidn a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucidén de 4,34 g de polimero
de &cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso: 21.800)
en 7,6 g de diclorometano, y se mezcld con agitacidn para
preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0O). En este punto,
la cantidad de fé&rmaco 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 alcohcl 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 rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm) . Esta emulsidn aceite/agua se secdé en agua durante

aproximadamente 3 horas, y se tamizdé a través de un tamiz que

AN
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tenia una 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 agua destilada a las microcédpsulas para
lavar, luego se volvidé 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
dicha mezcla se recuperd 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 microcdpsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas obtenido fue de 16,7%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 52%. A partir delos resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcéapsula 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 cdn calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidn a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucidén 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 mezcld con agitacidn
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0). 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%
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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 homogenizacidn
(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 (CRSDL; 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
destilada, y dicha mezcla se recuperdé 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
microcépsulas.

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 la

microcédpsula fue de 19,7%.

Ejemplo 15
A 1,23 g de acetato de leuprorelina y 0,287 g de &cido

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 solucidn a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucidén de 4,49 g de polimero
del acido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
21.800) en 7,9 g de diclorometano, y se mezcldé con agitacién
para préparar una fase oleosa homogénea (Fase O). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 20,5%. 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 emulsificdé con un mezclador de homogenizacidn
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsidn
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 tenia una abertura de 75 pum, 1luego las
microcdpsulas se precipitaron y se recogieron en una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotaciédn:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua destilada a las
microcapsulas para lavar, luego se volvid 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 recuperd 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
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microcdpsulas obtenido fue de 15,8%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 66%. A partir delos resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcapsula 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 ajustd esta solucidén a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucidn 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 0O). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 21,5%. 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 homogenizacidn
(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 gque tenia wuna abertura de 75 pm, luego las
microcapsulas se precipitaron y se recogleron con una
centrifuga (CR5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotaciédn:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua destilada a las

microcédpsulas para lavar, luego se volvid a centrifugar dicha
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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 dicha mezcla fue recuperada en un matraz con
forma de Dberenjena. Esta dispersién se <congeld, y se
liofilizd con un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el
polvo de las microcépsulas.

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 la

microcéapsula 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 4cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
21.800) en 7,5 g de diclorometano, y se mezclé con agitacidn
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0O). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 23,5%. 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 emulsificé con un mezclador de homogenizacién

(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsién

X
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aceite/agua (frecuencia de rotacién 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 gque tenia una abertura de 75 um, luego las
microcépsulas se precipitaron y se recogieron con una
centrifuga (CRS5DL; Hitachi, Ltd.; frecuencia de rotacién:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd agua destilada a las
microcéapsulas 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 pequefla cantidad de agua
destilada, y se recuperd dicha mezcla en un matraz con forma
de berenjena. Esta dispersién se congeld, y se liofilizéd con
un liofilizador (DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de
microcédpsulas.

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, se halld
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 acido
estedrico (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 solucidén a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucidén de 4,20 g de polimerp

del 4cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
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21.800) en 7,4 g de diclorometano, y se mezcld con agitaciédn
para preparar una fase oleosa homogénea (Fase 0O). En este
punto, la cantidad de fé&rmaco 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 emulsificdé con un mezclador de homogenizaciédn
(Tokushu Kika Kogyo Corporation) para preparar la emulsidn
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 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 rotacién:
aproximadamente 3.000 rpm). Se agregd 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 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 las
microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
microcapsulas 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 1la

microcédpsula fue de 18,6%.
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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 aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30
°C. A esta solucidn, se agregd una solucidn de 108,68 g de
polimero del acido DL-lactico (peso molecular promedio en
peso: 21.800) en 190,2 g de diclorometano, 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%. Luego, después que se ajustdé 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
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 bomba de circulaciédn:
aproximadamente 2.000 rpm.). Esta emulsidén 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 en forma continua las microcapsulas con una
centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki; frecuencia de rotaciédn:
aproximadamente 2.000 rpm, y el caudal: aproximadamente 600
ml/min) y se recogieron. Las microcdpsulas recogidas fueron

redispersadas en una pequefia cantidad de agua destilada, vy

A
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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 microcapsulas.

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 halld
gque el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcédpsula fue de 20,9%.

Ejemplo 20

A 30,0 g de acetato de leuprorelina y 6,725 g de é&cido
estedrico (1 mel 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 solucidén, se agregd una solucidén de 113,28 g de
polimero del &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 férxﬁaco que se carga es de
20,0%. Luego se ajustd la Fase O a aproximadamente 30 °C, se
vertié la Fase O en 25 1 dé una solucidn acuosa al 0,1% (p/p)
de alcochol polivinilico (EG-40, Nippon Synthetic Chemical
Industry Co., Ltd.) preajustada a aproximadamente 18 °C, y se
emulsificdé 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 rotacidén de la
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bomba de circulacidén: aproximadamente 2.000 rpm.). Esta
emulsién aceite/agua se secd en agua durante aproximadamente
3 horas, y se tamizdé a través de un tamiz gue tenia una
abertura de 75 um, luego se precipitaron en forma continua
las microcéapsulas con una centrifuga (H-6008S; Kokusan
Enshinki; frecuencia de rotacidén: aproximadamente 2.000 rpm,
y el caudal: aproximadamente 600 ml/min) y se recogieron. Las
microcapsulas recolectadas fueron dispersadas en una pequefia
cantidad de agua destilada, y tamizadas a través de ﬁn tamiz
que tenia una abertura de 90 um, luego se agregaron 17,2 g de
manitol y se liofilizaron con un liofilizador (DFM-05A-S,
ULVAC) para obtener el polvo de microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas 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
estearico (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 &cido DL-lactico (peso molecular promedio en
peso: 26.100) en 140,4 g de diclorometano, y se mezcld con
agitacidén para preparar una fase oleosa homogénea (Fase O).

En este punto, la cantidad de féarmaco que se carga es de

A
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21,0%. Luego, después que se ajustd la Fase O a
aproximadamente 30 °C, se vertid la.Fase O en 18 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  HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu Kika  Kogyo
Corporation) para preparar la emulsidn aceite/agua
(frecuencia de rotacidén 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
secd en agua durante aproximadamente 3 horas, y se tamizd a
través de un tamiz que tenia una abertura de 75 pm, luego se
precipitaron en forma continua las microcapsulas con una
centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki; frecuencia de rotacién:
aproximadamente 2.000 rpm, y el caudal: aproximadamente 600
ml/min) y se recogieron. Las microcédpsulas recogidas se
redispersaron en una pequefla 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 microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcépsulas 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

microcédpsula fue de 19, 4%.

Ejemplo 22
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A 31,5 g de acetaté de leuprorelina, se agregaron 130,08
g de metanol para disolver con calentamiento a
aproximadamente 40 °C, luego se ajustd esta solucidén a 30 °C.
A esta solucién, se agregd una solucidédn de 111,44 g de
polimero del &cido DL-lactico (peso molecular promedio en
peso: 26.300) y 7,06 g de acido estedrico (1 mol por mol de
acetato de leuprorelina) y se adiciondé ala mezcla de 195,0 g
de diclorometano y 19,50 g de metanol, 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
21,0%. Después se ajustd la Fase O a aproximadamente 30 °C,
se vertidé 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 emulsificdé con un mezclador de homogenizacidn
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 bomba de circulacién: aproximadamente 2.000
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 pum, luego se precipitaron en forma
continua las microcédpsulas 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 microcédpsulas recogidas fueron redispersadas
en una pequeria cantidad de agua destilada, y tamizadas a

través de un tamiz que tenia una abertura de 90 um, luego se
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agregaron 17,2 g de manitol vy se liocfilizaron con un
liofilizador (DFM-05A-S, ULVAC) para obtener el polvo de las
microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcédpsulas 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 1la

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 solucidn a 30 °C.
A esta solucidn, se agregd una solucidén de 108,68 g de
polimero del A&cido DL-lactico (peso molecular promedio en
peso: 22.100) y 7,56 g de &cido esteérico (1 mol por mol de

acetato de leuprorelina) en la mezcla de 190,2 g de

diclorometano y 19,02 g de metanol, y se mezcld con agitaciédn

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
vertid la Fase O en 25 1 de una solﬁcién aduosa 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 rotacidén de la turbina:

aproximadamente 7.000 rpm, y la frecuencia de rotacién de la
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bomba de circulacidén: 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, las microcédpsulas se precipitaron 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 pequefa
cantidad de agua destilada, y 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 microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas 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 leuprorelina en la

microcapsula 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 ajustd esta solucidén a 30 °C. A esta solucidn
se agregd una solucidén de 113,28 g de polimero del &cido DL-
lactico (peso molecular promedio en peso: 22.100) y 6,725 g
de &cido estearico (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 agitacidédn para preparar una fase

oleosa homogénea (Fase O). En este punto, la cantidad de



110

farmaco que se carga es de 20%. Después se ajustd la Fase 0 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 emulsificé con un mézclador de
homogenizacién  HOMOMIC LINE FLOW (Tokushu Kika  Kogyo
Corporation) para preparar una emulsidn aceite/agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm, y la frecuencia de rotacidén 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 pum, luego, las
microcépsulas se precipitaron. en forma continua con una
centrifuga (H-600S; Kokusan Enshinki; frecuencia de rotaciédn:
aproximadamente 2.000 rpm, el caudal: aproximadamente 600
ml/min) y 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 un 1liofilizador (DFM-05A-S,
ULVAC) para obtener el polvo de microcépsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas obtenido fue de 15,4%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 66%. A partir delos resultados, se halléd
gue el contenido de acetato de leuprorelina en la

microcédpsula fue de 18,7%.

Ejemplo 25
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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 solucidn a 30 °C.
A esta solucidén se agregd una solucidn de 3,74 g de polimero
del &cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
21.800) en 6,5 g de diclorometanc y se mezcld con agitacidn
para preparar una fase olecsa homogénea (Fase 0O). En este
punto, la cantidad de farmaco que se carga es de 22,5%. Esta
Fase O se vertidé en 1 1 de una soluciédn acucsa 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 homogenizacidén (Tokushu Kika
Kogyo Corporation) para preparar una emulsidn aceite/agua
(frecuencia de rotacidén de la turbina: aproximadamente 7.000
rpm). La emulsidén aceite/agua se secd en agua durante
aproximadamente 3 horas, y se tamizdé a través de un tamiz que
tenia wuna abertura de 75 pm, luego las microcédpsulas se
precipitaron y recogieron con una centrifuga (CR5DL; Hitachi,
Ltd.; frecuencia de rotacidn: 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 dispersd 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

microcapsulas.
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El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcapsulas 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

microcéapsula fue de 12,2%.

Ejemplo 26

A 1,35 g de acetato de leuprorelina y 1,513 g de é&cido
estearico (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 solucidén de 3,14 g de polimero
del 4&cido DL-lactico (peso molecular promedio en peso:
21.800) en 5,5 g de diclorometano, 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%. Esta
Fase O se vertidé en 1 1 de una solucidén acuocsa al 0,1% (p/p)
de alcochol 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 una emulsidén aceite/agua
(frecuencia de rotacidén_de la turbina; aproximadamente 7.000
rpm). La emulsidn aceite/agua se secd en agua durante
aproximadamente 3 horas, y se tamizd a través de un tamiz que
tenia wuna abertura de 75 um, luego las microcédpsulas 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
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centrifugaron nuevamente para precipitar. Después de retirar
el sobrenadante, se agregaron 0,635 g de manitol y la mezcla
se dispersdé con una pequefla cantidad de agua destilada. La
dispersién se recuperé en un matraz con forma de berenjena.
Esta dispersidén se congeld y se liofilizdé con un liofilizaaor
(DF-01H, ULVAC) para obtener el polvo de microcapsulas.

El contenido de acetato de leuprorelina en el polvo de
las microcépsulas obtenido fue de 5,3%, y el rendimiento fue
aproximadamente de 53%. A partir delos resultados, se halld
que el contenido de acetato de leuprorelina en 1la

microcédpsula fue de 6,5%.

Ejemplo experimental 6

Cada 59 mg del polvo para microcépsulas 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 9 mg
calculada como acetato de leuprorelina), luego se midieron
las concentraciones de acetato de leuprorelina en el suero.
La transicidén de la concentracidén en sangre se muestra en la
Fig. 8. Para el periodo a partir de 1 semana hasta 10 semanas
después de la administracidén, el nivel de concentracidn en
sangre del Ejemplo 7 fue mucho mayor que el del Ejemplo
comparativo 2. Es decir, una adicidén de acido estedrico puede
dar por resultado la mejora de la velocidad de liberacidén de
la droga, y puede proporcionar una mejora de los niveles de

la concentracidén en sangre a en la parte inicial (a partir de
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24 horas a 1 mes después de la administracidén) y en la parte
de mantenimiento (1 mes o més tarde después de la

~administracidn).

Ejemplo experimental 7

Cada 61 mg del polvo de las microcdpsulas preparado en
el Ejemplo comparativo 5, 61 mg del polvo de las
microcapsulas 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 dispersidn, y se
administraron subcutdneamente a wuna rata (dosis de 9 mg
calculada como acetato de leuprorelina), posteriormente se
midieron las concentraciones de acetato de leuprorelina en el
suero. La transicidén 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 seccidén vacila observada
en el segundo dia después de la administracién en el Ejemplo
8, el Ejemplo 10 mantuvo el alto nivel, y mostrd un patrdén de
concentracién en sangre mas favorable. Es decir, el control
de la cantidad que se adiciona de &acido estedrico y de la
dosis de farmaco que se carga puede proporcionar el control
de la velocidad de liberacién en la parte inicial (a partir
de las 24 horas hastal mes después de la administracidén) vy

el logro del modelo ideal de concentracidn en sangre.

Ejemplo experimental 8
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Se calcularon las relaciones de entrampamiento a de
acetato de leuprorelina en el polvo para microcapsulas
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. El1 término ‘“relacidn 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
microcédpsula” por “una cantidad qgue se carga de acetato de
leuprorelina”. Como se muestra en la Tabla 3, se observd una
tendencia levemente decreciente 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

Relaciédén
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]

relacién de
entrampamient
o del acetato
de
leuprorelina,

[3]

90,2 89,3 91,0 83,7 76,1

Ejemplo experimental 9
Se calcularon las relaciones de entrampamiento del

acetato de leuprorelina en el polvo de microcépsulas
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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 relacidn
de entrampamiento después de que la relacidén molar del &cido

estedrico agregado al acetato de leuprorelina excedidé 1,5.

Tabla 4
Ejemplo Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo
comparativo 11 12 13 14 25 26
4

Relacién molar entre 0 0,25 0,5 1,0 1,5 3,0 5,0

el 4cido 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, [%]

Relacién 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 microcdpsulas 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
preparadeo en el Ejemplo 19, 54 mg del polvo de microcapsulas
preparado en el Ejemplo 20 y 55 mg del polvo de microcéapsulas
preparado en el Ejemplo 21 fueron suspendidos en
aproximadamente 0,4 ml de vehiculo de dispersiodn,
respectivamente, y se administraron subcuténeamente a una
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
méximo en sangre (Cmax) y de la AUC dentro de las 24 horas

después de la administracidén, de la AUC a partir de 24 horas
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hasta un mes después de la administracién (parte inicial) vy
la concentracidén en el suero en el sexto mes después de la
administracidén se muestran en la Tabla 5. Como se puede ver
de la Tabla 5, la preparacién de los Ejemplos 19, 20 y 21 en
donde 1la cantidad de

farmaco que se carga es de

aproximadamente 20 a 22,5% y contiene 4cido estedrico, tuvo
un alto nivel en sangre y alta AUC para la parte inicial,
comparado con la preparacidén de los Ejemplos comparativos 4 vy
6 en donde la cantidad de farmaco que se carga es de
aproximadamente 20 a 22,5% y no contiene Acido estedrico. Por
otra parte, el farmaco se detectdé en la sangre aun 6 meses
después de la administracidén, y estd confirmado que el
fédrmaco se libera durante un largo periodo de tiempo. Es

decir, la transicidén del nivel en sangre en la parte inicial

pudo ser mejorada significativamente por el contenido de

dcido estedrico.

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 administracidn
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
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La composicidén de liberacién sostenida de la presente
invencién puede contener una cantidad alta de una sustancia
fisiolébgicamente activa vy suprimir 1la liberacidén inicial
excesiva de la misma y permiﬁir una velocidad de liberacidén
estable a largo plazo.

Es decir, se puede lograr la supresidén de la liberacidn
inicial excesiva del péptido fisioldgicamente activo y la
liberacidén estable de la droga en la parte inicial después de
la administracidn, adicionalmente, la composicién de
liberacidn sostenida de la presente invencidén puede liberar
en forma sostenida estable 1la sustancia fisioldégicamente
activa durante un largo periodo a partir aproximadamente de
60 hasta 400 diasv después de la administracién a 1la
~concentracidén efectiva en sangre.

Adicionalmente, como el <contenido de la sustancia
fisiolbégicamente activa en la preparacidén es mayor que el de
la preparacién convencional, se pueden reducir el volumen vy
el peso de toda la preparacién de liberacidén sostenida que
se requiere por dosis unitaria del ingrediente activo. De
este modo, se puede aliviar 1la molestia fisica en los
pacientes, tales como el dolor en el momento de la
administracién y la induracién después de la administraciédn,
que se cree se deben a la administracién de una preparacidn

gue tiene un gran volumen unitario.
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REIVINDICACIONES

Una composicién de liberacién sostenida en donde una sustancia fisiolégicamente
activa compuesta por un péptido fisiolégicamente activo soluble en agua es
dispersado en forma sustancialmente uniforme en una microcapsula compuesta por
un polimero de &cido lactico o una de sus sales, en donde la sustancia
fisiologicamente activa esta contenida en una cantidad de 15 a 35 % (peso/peso)
con respecto a las microcapsulas totales, el peso molecular promedio en peso (Mp)
del polimero de acido lactico es aproximadamente de 11.000 a aproximadamente
27.000, en donde la sustancia fisiolégicamente activa es un péptido de formula: 5-
oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z en donde, Y representa DLeu, DAla,
DTrp, DSer, DTrp, DSer (tBu), D2Nal o DHis (ImBzl) y Z representa NH-C,Hs o0 una
sal del mismo.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es uno
cualquiera seleccionado entre:

(i) aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000 y

(i) aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000.

La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
la sustancia fisiologicamente activa es un péptido de férmula:
5-oxo—Pro-His-Trp—Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg—Pro-NH-C,H;

0 uno de sus acetatos.

La composicidon de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizada en que el contenido de la sustancia fisiolégicamente activa contenida
es de 17 a 26% (peso/peso) con respecto a las microcapsulas totales.

La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, la cual
se obtiene disolviendo el polimero de acido lactico o su sal en un primer solvente
volatil inmiscible en agua para preparar una primera solucién,

la disolucién de la sustancia fisioldgicamente activa compuesta pof el péptido
fisiolégicamente activo soluble en agua en un segundo solvente miscible en agua
para preparar una segunda solucién,

la mezcla de la primera solucion resultante y la segunda solucién resultante para
preparar una tercera solucién en la cual el polimero de &cido lactico o su sal y la
sustancia fisiolégicamente activa se disuelven en forma uniforme,



10.

11.

12.

13.

la dispersion de la tercera solucion resultante en una cuarta solucién compuesta por
una solucidn acuosa de un emulsificante para preparar una emulision aceite/agua, y
la remociéon del primer solvente y del segundo solvente de la microcapsula
generada.

La composiciéon de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5,
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 acido lactico o su sal en la preparacion de la primera
solucion.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizada en que la temperatura controlada del paso de emulsificacion 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.

La composicién de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 7,
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.

La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde
las temperaturas respectivas de la tercera solucién y la cuarta solucion en la
preparacion de la emulsién aceite/agua son aproximadamente de 15 a
aproximadamente 35 °C.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5,
caracterizada en que el paso de eliminar el primer solvente y el segundo solvente de
la microcapsula se realiza con un método de secado en agua (in-water drying
method).

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con Ia reivindicacion 5, en donde
el primer solvente es diclorometano.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde

el segundo solvente y/o el tercer solvente es un alcohol inferior.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 12, en
donde el alcohol inferior es metanol, etanol, o propanol.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5,
caracterizada en que la relacién de volumen entre el solvente inmiscible en agua y
el solvente miscible en agua en la tercera solucién es de 35:65 a 55:45.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5,
caracterizada en que la concentracion de polimero en la primera solucién es

aproximadamente de 33 a 45% en peso.

La composicion de liberacidon sostenida de acuerdo con la reivindicacion 5,
caracterizada en que cantidad de la sustancia fisioldgicamente activa que se carga
para la preparacion de la tercera solucion es de 17 a 50% en peso.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizada en que el la cantidad de la sustancia fisiolégicamente activa contenida

es de 17 a 26% (peso/peso) con respecto a las microcapsulas totales.

La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo con la reivindicacion 17,
caracterizada en que la cantidad de la sustancia fisiologicamente activa que se
carga para la preparacion de la tercera solucién es de 19 a 38% en peso.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 17,
caracterizada en que la cantidad de la sustancia fisiolégicamente activa que se
carga para la preparacion de la tercera solucion es de 20 a 23% en peso.

La composicidon de liberacidon sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada en que la composiciéon de liberacién sostenida contiene ademas un

acido graso.

La composicion de liberaciéon sostenida de acuerdo con la reivindicacion 20, en
donde el acido graso es por lo menos uno seleccionado entre acido estearico, acido

benzoico, acido hidroxinaftoico, y acido pamoico.

La composicién de liberacidn sostenida de acuerdo con la reivindicacion 20,
caracterizada en que la relacién entre el acido graso y las microcapsulas totales es
aproximadamente de 0,01 a aproximadamente 50% en peso.

23 La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 20,

caracterizada en que la cantidad del acido graso a ser agregada es de 0,1 a 10
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moles con respecto a un mol del péptido fisiologicamente activo soluble en agua o
su sal.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizada por ser faciimente dispersable en un medio de dispersion.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 24,
caracterizada por ser estable durante 24 horas 0 mas después de la dispersién en el
medio para dispersar.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 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, la cual esta caracterizada
porque la relacién entre el peso molecular promedio en peso (Mp) y el peso
molecular promedio en namero (Mn) es mas de 1,9.

La composicién de liberaciéon sostenida de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde
el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es (ii)
aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, la cual esta caracterizada
porque la relacion entre el peso molecular promedio en peso (Mp) y el peso

molecular promedio en numero (Mn) es mas de 1,5.

La composicion de liberacidn sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada en que el polimero de acido lactico es acido polilactico o polilacturo.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada en que el polimero de acido lactico es acido poli-DL—lactico o poli-
DL—-lacturo.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada en que el polimero de acido lactico es un polimero de acido lactico—

acido glicdlico.

La composicidén de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicaciéon 30,
caracterizada en que la relacién de composicién acido lactico/acido glicélico en el
polimero de acido lactico—acido glicélico es de 60/40 a 99,9/0,1.

La composicién de liberacidén sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

el polimero de acido lactico es un polimero que contiene un polimero que tiene un
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peso molecular de 5.000 o menos, cuyo contenido es aproximadamente de 5,0% en
peso 0 Menos.

La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el polimero de acido 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.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el polimero de acido lactico es un polimero que contiene un polimero que tiene un
peso molecular de 1.000 0 menos, cuyo contenido es aproximadamente de 0,1% en
peso 0 menos.

La composicién de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde
e el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es (i)
aproximadamente de 11.600 a aproximadamente 20.000, en donde el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es de 12.000 a
19.000.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 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, en donde el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es de 13.000 a
18.000.

La composicidn de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde
el peso molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es (ii)
aproximadamente de 19.000 a aproximadamente 27.000, en donde el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es de 19.500 a
26.500.

Un procedimiento para la preparacion de una composicion de liberacién sostenida
de una microcapsula que contiene una sustancia fisiologicamente activa del 15 al
35% en peso con respecto a las microcapsulas totales, que comprende los pasos
de:

(i) la disolucién de un polimero de acido lactico o una de sus sales en un primer

solvente volatil inmiscible en agua para preparar una primera solucion,
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(i) la disolucion de la sustancia fisiolégicamente activa compuesta por un péptido
fisiolégicamente activo soluble en agua en un segundo solvente miscible en
agua, para preparar una segunda solucion,

(i) la mezcla dela primera solucion resultante y la segunda solucion resultante
para preparar una tercera solucién en la cual el polimero de acido lactico o su
sal y la sustancia fisioldgicamente activa se disuelven uniformemente,

(iv) la dispersion dela tercera solucién resultante en una cuarta solucién
compuesta por una solucién acuosa de un tensioactivo para preparar una
emulsién aceite/agua, y

(v) eliminacién del primer solvente y del segundo solvente de la microcapsula
mediante un método de secado en agua (in-water drying method) a una
temperatura controlada aproximadamente de 15 a aproximadamente 35 °C, en
donde la sustancia fisioldgicamente activa es un péptido de férmula: 5-oxo-
Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-Z en donde, Y representa DLeu, DAla,
DTrp, DSer, DTrp, DSer (tBu), D2Nal o DHis (ImBzl) y Z representa NH-C,Hs 0

una sal del mismo.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 38, en donde el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de é&cido lactico es aproximadamente de
11.600 a aproximadamente 20.000.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 38, en donde el peso molecular
promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es aproximadamente de
19.000 a aproximadamente 27.000.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 38, 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 disolver el

polimero de acido lactico o su sal en el paso (i).

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 38, caracterizado en que las
temperaturas respectivas de la tercera solucién y la cuarta solucion en Ila
preparacion de la emulsion aceite/agua se ajustan a aproximadamente de 15 a
aproximadamente 35 °C.

El procedimiento para la preparacién de una composicion de liberacion sostenida de
acuerdo con la reivindicacion 38, el cual se caracteriza o en que se agrega un acido
graso o una de sus sales adicionalmente a la primera solucién y/o a la segunda
solucién o a la tercera solucién.
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El procedimiento para la preparacion de una composicion de liberacién sostenida de
acuerdo con la reivindicacion 38, el cual se caracteriza en que un acido graso o una

de sus sales se disuelve en la segunda solucién.

El procedimiento para la preparacion de una composicién de liberacién sostenida de
acuerdo con la reivindicacion 38, el cual se caracteriza en que la cantidad de la
sustancia fisiolégicamente activa que se carga en la preparacion de la tercera

solucion es de 17 a 50% en peso.

El procedimiento para la preparacion de una composicion de liberacion sostenida de
acuerdo con la reivindicacion 38, el cual se caracteriza en que la cantidad de la
sustancia fisiolégicamente activa contenida es de 17 a 26% (peso/peso) con

respecto a las microcapsulas totales.

El procedimiento para la preparaciéon de una composicion de liberacion sostenida de
acuerdo con la reivindicacion 46, el cual se caracteriza en que la cantidad de la
sustancia fisiolégicamente activa que se carga en la preparaciéon de la tercera
solucion es de 19 a 38% en peso.

El procedimiento para la preparaciéon de una composicién de liberacion sostenida de
acuerdo con la reivindicacion 46, el cual se caracteriza en que la cantidad a de la
sustancia fisiolégicamente activa que se carga en la preparacion de la tercera
solucion es de 20 a 23% en peso.

Una composicion farmacéutica comprende la composicion de liberacidon sostenida

de acuerdo con la reivindicacién 1.

RBL\RBL\ID-234570\WPC14656
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Representacion y Poder con autestticac’on not.rial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial

models,
trade

authentication and Apostille for patents, utility
industrial designs, trademarks, commercial names,
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

i
C

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

14686
0 B&08<

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

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

Chuo~ku, Osaka-shi, Qsaka Japan

por &l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 131929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, fpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 12 Carrera 4°
N° 72_35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
parigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Cornercio, ¢l primero como
principal y los demés como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facuitad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. E] primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal ¢ definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente hayz
de reemplazar al primero, o ¢l tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencidn de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notario
u etro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en ¢l extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrades faltare definitivamente, ¢l siguiente tomaré su lugar, Cuando
cesare Ja ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
represéntacion, en su orden, uno u otros segtn el caso, asumiéndola por
el sole hecho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de Ia
representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso,

Ademsds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para abtener ia proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
ia competencia desleal, 2 tuyo efecto autorizo {amos) a les dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ¢jerzan o no jurisdiccién, especialmente ante (as del orden
administrativo, contencioso_administrative y judicial, asl comeo los

tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes

asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencidn, modelos de wtilidad, v

" diseflos industrisles; el registro de marcas de fibrica, colectivas,

defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dorninio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su fenovacion, traspaso, ¢ambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, , proteccion del consumidor,
oposiciones v observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidss cautelares, concesién de licencias, la tuteln, la
proteccién de secretos industriales, y en general log juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos refacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos 0 S¢ nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph bst. of article 543 of the
Cormercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, 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 receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court, The first alternate shal} replace the
principal in case of his absence or of tempotal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second altemate representative is to
teplace the first one, or when the third is to teplace the first or second
alternates in their wm, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their tumn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or befose
a Notary or angther Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointecs were to be definitely absent, the following alternate shatl take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second altetnate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their tumn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attomney in favor of the above..named
artorneys..at. Jaw so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose t
(we) authorize the said attomneys to represent me (us) before any
muthorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as wel) as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, frade emblems, domain names, vegets] varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights: b) Actions of unfait competition, protection to the
consumer, opposifions or observations, administrative or Court
canceilation, 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 ageinst me (us). And that in all the above matters

they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate, admit

AR



.

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

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

enfin Osaka, Japan

por/by_ : o)

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

Firma HirOShi A]‘éimto Ph. D. S‘igna(ure
Executive Director
Menmber of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document

. 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. 1T.2004
. by the Ministry of Foreign Affairs

10. Signature:

M

Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for Foreign Affairs
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REGISTER-NUMBER 334 /2004

the signature appearing on the same is the true signature of Hireshi
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, 2004

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

/A/JYOK/Z’N /ﬂf(fﬁ&

K;ya(;m: Fqu'a
Notary attached

to The Osaka Legal
Affairs Bureau
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CERTIFILCATE.
Phis ds, torcertily that the annexed Notarial Certificate has
been exetiited by Notaryduly authorized and'practising:in Osaka,

Japan, and-that the Official seal appearing on the .same: is: genuine.
Date Q4 12247

Director of the-Osaka :Legal' Affairs.Bureau.




THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHH'SASHI CHUG-RU, DSAKA 540-0029, JARSN,
FAX': {0616944-6248. TEL: (06)6044-64%2= &21 1.
URL: hﬂp £/ wwwsosaka.eeh: “orip?

November 17, 2004

To whom it may coficern:

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certl;y that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.

‘Company. name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The former . company name in English was’
Takeda Chemical Industrles, Itd.
until June 29, 2004.) A
Address'

i-,‘..a.

1- l boshomachi 4-chome, -Chuo~ku, Osaka, 3 )
Membership Number:
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TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidn No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia vy

regigtrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidn se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medic del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacidén y Poder a los
Doctores EMILIC FERRERO, tpa. 31929; GONZALC PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japdn.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documente 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 Intelectuél

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori l-chome

[\6\)\



- Nishi-ku, Osaka, Japén

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo}

Texto en Japonés

CERTIFICADO
El presente es para certificar que el Certificado Notarial
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

ejercicio en Osaka, Japén, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

{Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento plblico

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 Kiyocomi FUJITA, Notario Piblico



A0’
Certificado
5. en Osaka G, DIC 17 DE 2004
7. por el Miniatériof§e Relaciones Exteriores
8. No. 04149 s o z - s,
!EBD F. VARG A .
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANCIL
RES. 0001 DE ENERC 4 DE 1999
9. Sello/estampilla 10. Firma: MINISTERIO DE JUSTICIA
aLAClo~
0@“ Cs
o

0 ko

Py n Firma Ilegible

ot =

o 5]

3 ';? Tesutomu HIGUCHIT

* . . ®
JAPON Por el Ministro de Relacicnes Extericres
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPON
PAX: (C6) 6344-6248 TEL: 6944-64a3 6411 -

i1

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

Noviembre .17 de 2004

A quién pueda interesar:
CERTIFICADO DE MEMBRESIA

El presente es para certificar que la siguiente compafiia estd
registrada como miembro de esta Cdmara.
Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Company Limited
(El nombre anterior de la coﬁpaﬁia en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio dg 2004.)
Direccidn: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japdn

Nimero de Membresia: KT-01-00080
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La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

. - -, - - .
. (AL VR " .".‘ . foyr e Ay .

(Respaldo)»" T T e

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la
EMBAJADA DE COLCMBIA en Tokic, Japdén, en donde se certifica que

YOSHINOBU. KOBAYASHI est& legalmente facultado para firmar a nombre

de la Cémara de Comercic e Industria de Osaka y gue su firma en el

- =.. . .' , . L
anterior documento es auténtica.

L
P —
T SR T

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secret¥rio. .,

Pagados los derechos consulares.

Legalizacién de la firma anterior con el No. 085749(><pedida por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

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

oficina para su confrontacién.

DVZ/1ID-~6472/WPCLO02G/COLO 14656-845-001-0

/‘( - ' N %V Ly
’@Gsa (\?ARG/Z\é vd
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPARIO!L

RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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. .. | CAVELIER

ABOGADOS
. EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1)217-9211 (57) (1) 310-4995

Seriores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante ) : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a'la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas. las facultades que_ me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

o

EMILTO FERRERO
‘T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

- A
Lo (Ulenenas Seblies
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N IT. 860.041.367-3
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MOTARIA SEXTA DE BOGOTA -

RECONOCIMIENTO Y PRESENTAGION PERSONAL . ;
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

ale RECIBO DE CAJA

No. 13-001716
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Enero 09 de 2013 - 07:44:45

RECIBIDODE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

“* Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No_PAGO EECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 495389591 08/01/2013 21.834.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT __RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 450.000.00
DE INVENCION CONT. DERE
$450.000.00

SON: “**CUATROCIENTOS CIZCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

*****

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

Responsable:

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

WS NRRAR DG

No 568- -00010-0000

Fecha: 2013-01-23 16:41:50  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 523 RESPUESTA Felios: 190

Q@\@ 4Es6 - 3~ ZQ('/L

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotad, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

, Enero 9 de 2013 - 07:44:53
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/
> _
g RECIBO DE CAJA No. 13 - 006546
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Enero 22 de 2013 - 16:27:53
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO . BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 495399866 22/01/2013 25.446.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT _ BENTISTICO CONCEPTQ Vr UNDITARIO Vit CONCEPTQ

39 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 1.170.000.00
ADICIONAL ALAS 10 INIC $1.170.000.00

SON: **UN MILL&OACUTE;N CIENTO SETENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:

&=
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

INDUSTRIAY COMERCIO

x\ﬁ\\‘%\\\‘\\%\\\\\\%\\%\\\M\N\%\\M\\\

.

cdo 146 %6~ 8Yl- Io1—2-

ede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Enero 23 de 2013 - 07:34:05




