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Fecha de solicitud : 18 DE JUNIO DE 2009
I. RECURSO VIiA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad
Tékeda Pharmaceutical Company Limited solicitante de la patente de la referencia, por
el presente escrito atentamente manifiesto a usted que debidamente notificada de la
Resolucion No. 156225 del 5 de abril de 2013, interpongo en su contra el recurso de
REPOSICION, para que sea revocada y en consecuencia se conceda el privilegio de
patente de invencion para “UNA COMPOSICION DE LIBERACION SOSTENIDA QUE
COMPRENDE UN PEPTIDO FISIOLOGICAMENTE ACTIVO SOLUBLE EN AGUA
DISPERSADO UNIFORMEMENTE EN UNA MICROCAPSULA” a favor de TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED.
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Il. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION

“La Resolucién No. 15225 del 5 de abril de 2013, con fecha de publicacién listado

23 de abril de 2013, fecha de vencimiento 23 de mayo de 2013, y fecha del término legal
30 de mayo de 2013.

3.1

3.1.1

3.2

lll. LA DECISION RECURRIDA

Mediante la Resolucién objeto de la presente impugnacion, el Superintendente de

Industria y Comercio decidio:

Denegar la patente de invencién a la creacion titulada: “UNA COMPOSICION DE

LIBERACION SOSTENIDA QUE COMPRENDE UN PEPTIDO
FISIOLOGICAMENTE . ACTIVO SOLUBLE EN AGUA DISPERSADO
UNIFORMEMENTE EN UNA MICROCAPSULA”

En la parte motiva de la providencia, se mencionaron los siguientes fundamentos:

3.2.1 “El documento D2, considerado el estado de la técnica mas cercano a la
invencién definida en la reivindicacién 1, divulga una composicion de liberacion
sostenida que tiene microcapsulas (Parr. [0002]) las cuales a su vez contienen un
péptido activo (Parr. [0123]) al 10 % (Parrs. [0073] y [01231) y un polimero de
acido lactico de PM 20000 (Parrs. [0089], [00971y [0108]).”

3.2.2 “La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1, y la
composicién del documento D2 consiste en el rango de contenido de péptido
activo (15 al 35 %), en el rango de PM del polimero de acido lactico (11000 a

27000) y en que contiene acido estearico.”

3.2.3 “No hay evidencia de que el incluir un contenido de péptido activo del 15 al
35 %, un polimero de acido lactico de PM 11000 a 27000 y acido estearico
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proporcione una composicién con algin efecto técnico sorprendente para la

persona versada.”

3.2.4 *Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta
invencién se puede formular asi: ;como modificar la composicién conocida en el

documento D2 para proporcionar otra composicion alternativa?”

3.2.5 “El documento D1 divulga una composicion de liberacion sostenida que tiene
microcapsulas (Parrs. [0163] y [0172] que contienen un péptido activo (Pag. 2,
linea 57) en proporcién del 14 al 24 % (Pag. 3, linea 9) y un polimero de acido
lactico de PM 20000 (Pag. 2, linea 55). En este documento se demostré que con
'un polimero de &cido lactico de PM 20000 a 50000 y con un grupo carboxilico se
puede liberar el compuesto activo a velocidad constante por un largo periodo de
tiempo (Parr. [0174]).”

3.2.6 “La descripcion presenta que, 6 meses después de la administracion de la
‘composicic')n de esta solicitud al paciente, la concentracion en suero es: 0,39, 0,84
0 0,35 ng/mL. Considerando que 6 meses después de la administracion de la
“composicion del documento D1 al paciente, la concentrécién en suero es: 1,46

ng/mL; se infiere que composicién del estado de la técnica es superior a la

. composicion de esta solicitud.”

3.2.7 “Examinando los resultados del estudio adjunto al ultimo memorial
| presentado por la solicitante:

a) La concentracién sanguinea de compuesto activo lograda por las composiciones
que contienen acido estearico es igual que la lograda por las que no contienen
acido estearico.

b) Las composiciones que no contienen acido estearico (Ej. 1) también pueden
lograr alta concentracién sanguinea de compuesto activo después de 1 mes de
haber sido administradas (AUC bajo la curva=23). Y las composiciones que

~contienen acido esteédrico (Ej. 20) también pueden lograr baja concentracion
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sanguinea de compuesto activo después de 1 mes de haber sido administradas
(AUC bajo la curva=7).

c) Ahora bien la comparacion, del Ej. 13 del documento D1 con el Ej. 20 de la
solicitud, presenta que la composicién que contiene menos polimero de acido
lactico (el Ej. 13 del documento D1 contiene 89 g) libera mas compuesto activo
durante las 24 primeras horas de haber sido administrada que la composicién que
contiene mas polimero de acido lactico (el Ej. 20 de la solicitud contiene 113 g).

d) De la misma manera, se observa que la composiciébn que contiene mas
polimero de acido lactico (el Ej. 20 de la solicitud contiene 113 g) libera el
compuesto activo de manera mas constante que la composicién que contiene

menos polimero de acido lactico (el Ej. 13 del documento D1 contiene 89 g).”

3.2.8 “Es claro entonces, que la liberacién de compuesto activo y por tanto la
concentracion sanguinea lograda por las composiciones de la solicitud no depende
del contenido de acido estearico sino del contenido de polimero de acido lactico.
La cual no es sorprendente para la persona versada dado que una composicion
que contiene menos polimero de liberacion controlada libera mas compuesto
activo porque no hay suficiente polimero para retener al compuesto activo y que

una composicién que contiene mas polimero de liberacion controlada libera menos
| compuesto activo porque un alto contenido de polimero puede retener una
proporcion mas alta de compuesto activo y como consecuencia el compuesto

activo serd liberado de manera mas lenta y constante.”

~3.2.9 “Por lo tanto, no hay evidencia de que el incluir un contenido de péptido
activo del 15 al 35 %, un polimero de acido lactico de PM 11000 a 27000 y &cido
estearico proporcione una composicién con algun efecto técnico sorprendente para

la persona versada.”

3.2.10 “En consecuencia, la persona versada incluiria un contenido de péptido
activo del 15 al 35 %, un polimero de acido lactico de PM 11000 a 27000 y un
compuesto que contenga un grupo carboxilo (tal como lo es el acido estearico)

segun ensefia el documento D1, dentro de la composicién que se da a conocer en



el documento D2, logrando asi la composicién alternativa reivindicada. Por lo cual
la reivindicacion 1 de la solicitud se considera obvia y en consecuencia no tiene
nivel inventivo.”

3.2.11 “Dado que las reivindicaciones dependientes 2 a 18 no presentan alguna
caracteristica adicional que conceda nivel inventivo al objeto de la reivindicacién

independiente, se considera que tampoco tienen nivel inventivo.”

3.2.12 “El documento D2, considerado el estado de la técnica mas cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 19, divulga un procedimiento para preparar
una composicion en forma de microcapsula de liberacion sostenida que contiene el
péptido 5-oxo0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,H; que es
fisioldgicamente activo (Parrs. [0073] y [0123}]), procedimiento que consiste en (1)
preparar una primera solucién disolviendo un polimero de acido lactico en un
primer solvente, (2) preparar una segunda solucion disolviendo el péptido activo en
un segundo solvente, (3) preparar una tercera solucion mezclando las 2 soluciones
anteriores, (4) formar una emulsién olw dispersando la tercera solucién con una
solucién de tensioactivo en agua y (5) eliminar el primer y el segundo solventes

aplicando una temperatura de 10 a 26 °C (reivindicaciones 1 a 22).”

3.2.13 “La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 19, y el

procedimiento del documento D2 consiste en que se adiciona acido estearico.”

3.2.14 “No hay evidencia de que el incluir acido estearico proporcione un

procedimiento con algun efecto técnico sorprendente para la persona versada.”

3.2.15 “Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta
invencion se puede formular asi: ;como modificar el procedimiento conocido en el

documento D2 para proporcionar otro procedimiento alternativo?”

3.2.16 “El documento D1 divulga un procedimiento para preparar una composicion

en forma de microcapsula de liberacién sostenida que contiene el péptido 5-oxo-



Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH- C,H; que es fisiolégicamente activo
(Pag. 2, linea 57 a Pag. 3, linea 9), procedimiento que consiste en (1) preparar una
primera solucién disolviendo un polimero de acido lactico en un primer solvente,
(2) preparar una segunda solucién disolviendo el péptido activo en un segundo
solvente, (3) preparar una tercera solucion mezclando las 2 soluciones anteriorés,
(4) agregar otro acido a cualquiera de las 3 soluciones anteriores, (5) formar una
emulsion o/w dispersando la tercera soluciéon con una solucién de tensioactivo en
agua y (6) eliminar el primer y el segundo solventes aplicando una temperatura de
15a 35 °C (Pags. 11y 12).”

3.2.17 “Por lo tanto, considerando que e! procedimiento de la solicitud no
proporciona algun efecto técnico sorprendente, la persona versada incluiria un
compuesto que contenga un grupo carboxilo (tal como lo es el acido estearico)
segun ensefia el documento D1, en el procedimiento que se da a conocer en el
documento D2, logrando asi el procedimiento alternativo reivindicado. Por lo cual
la reivindicacion 19 de la solicitud se considera obvia y en consecuencia no tiene

nivel inventivo.”

3.2.18 “Dado que las reivindicaciones dependientes 20 a 29 no presentan alguna
caracteristica adicional que conceda nivel inventivo al objeto de la reivindicacion

independiente, se considera que tampoco tienen nivel inventivo.”

3.2.19 “Es oportuno aclarar que, contrario a lo afirmado por la solicitante y de
acuerdo con el examen presentado, el objeto de la solicitud no tiene nivel inventivo
porque el hecho de que la composicion de liberacién sostenida alcance una
concentracion sanguinea baja del compuesto activo durante las 24 primeras horas
después de haber sido administrada (porque se evita el "estallido inicial" o
liberacion inmediata excesiva), como bien sabe y entiende la persona versada, no
es sorprendente porque este es el efecto que logra la presencia de los polimeros
de liberacion sostenida (tal como lo es el polimero de acido lactico que contiene la
composicion de la solicitud) en una composicion. Por tanto se reitera que el objeto

de la solicitud no tiene nivel inventivo.”



IV. OBJETO DEL RECURSO

De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacién, solicito atentamente
a su Despacho lo siguiente:

1. 'Revocar la Resolucion No. 15225 del 5 de abril de 2013.

2. Conceder el privilegio de patente de invencién para “UNA COMPOSICION DE
LIBERACION SOSTENIDA QUE COMPRENDE UN PEPTIDO FISIOLOGICAMENTE
ACTIVO SOLUBLE EN AGUA DISPERSADO UNIFORMEMENTE EN UNA
MICROCAPSULA” a favor de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED.

V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO
Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en la
Resolucion objeto del presente recurso, toda vez que la presente solicitud si cumple con
los requerimientos de novedad y nivel inventivo exigidos en la Decision 486, como se

demostrara a continuacion:

a. Modificacién del pliego reivindicatorio

Queremos poner a su consideracion un nuevo pliego reivindicatorio adjunto.

En dicho nuevo pliego reivindicatorio se modificé la reivindicaciéon 19, para
cambiar el predambulo de la reivindicacion y convertila en dependiente de Ia
reivindicacion 1. Adicionalmente en todo el pliego reivindicatorio se especificé que la
sustancia activa es leuprorelina o una de sus sales. Por favor noten que en ningan

momento se trata de una ampliacion, sino de restriccion de dicho pliego reivindicatorio.



b. La presente solicitud si tiene nivel inventivo

Con el fin de demostrar que la presente solicitud cumple con el requerimiento de

nivel inventivo, se pone de presente lo siguiente:
El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente,
esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera

evidente del estado de la técnica.

Consecuentemente, una invencidon se considerara inventiva si la misma no
hubiese resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente
versada en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta
evaluacién debe colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver
el problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el

conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis
del nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad,
si 'una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o
sugerencias claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan
llegar de manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una
mejora sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un

indicio de nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

1) Nivel inventivo con respecto a D2

La composicion de liberacion sostenida reivindicada que contiene acido

estearico demuestra excelentes efectos toda vez que la composicién logra suprimir el
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‘estallido inicial” (liberacion inmediata excesiva) de leuprorelina (el compuesto
representado por la férmula de la reivindicacion 1) al cabo de un dia después de la
administracion, asi como también estabiliza el nivel de leuprorelina en la sangre del
paciente durante el periodo de un dia a un mes después de la administracion (pagina 62,
linea 22 a pagina 63, linea 1 de la descripcion). Estos excelentes efectos son soportados
por el Ejemplo Experimental 10, de la presente solicitud al igual que por el experimento

sometido con la respuesta a la Accion Oficial No. 16499.

Como el Examinador ha aceptado, el documento D2 no divulga “acido
estéérico”, el cual es el ingrediente esencial de la composicion reivindicada. Ademas,
aunque el documento D2 divulga varias sustancias activas como goserelin, exendina, etc.
(parrafo 0117), no se divulga leuprorelina, la cual es el ingrediente activo de la
composicion reivindicada en esta solicitud. El Examinador ha establecido en la
comparacion entre la presente invencion y el arte previo, que en el documento D2 se
divulga leuprorelina. Sin embargo, como ya se mencioné no hay divulgacion de
leuprorelina en el documento D2, por lo que amablemente solicitamos al Examinador
retirar esta indicacién. De esta manera, las diferencias entre la invencion definida en la
reivindicacién 1 de la presente solicitud, y la composicion del documento D2 son mas de
las mencionadas por el examinador porque el péptido activo es diferente, por lo cual el
documento D2 no deberia ser considerado el estado de la técnica mas cercano a la
invencion. Consecuentemente, consideramos que el andlisis realizado por el Examinador
no es coherente ni correcto y deberia de ser revaluado. Al respecto, para evitar
malentendidos se modific6 el pliego reivindicatorio para enfatizar que el péptido activo de

esta invencién es leuprorelina.

Adicionalmente, se. debe notar que el documento D2 no ensefia ni sugiere los
excelentes efectos de la presente invencién, mencionados previamente. El problema a
resolver por la invencién del documento D2 es proporcionar “microparticulas con un nivel
reducido de disolvente residual’ (parrafos 0002 y 0070). Este problema que busca
resolver la invencion de D2 es absolutamente diferente al problema que se busca

resolver en la invencion de la presente solicitud.
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Es evidente que la invencién de D2 y la presente invencién son completamente
diferentes entre ellas, en todos los aspectos como en el problema que se desea resolver
por la invencion, las caracteristicas esenciales que los constituyen y los efectos. De esta

manera, la invencidn reivindicada en esta solicitud es inventiva con respecto a D2.

2) Analisis y comparacion

En la comparacién del Ejemplo Comparativo 4 y 6 (sin acido estearico) con
Ejemplos 19 a 21 (que contienen acido estearico) en el Ejemplo Experimental 10 de la
presenté solicitud, es claro que la AUC (dentro del periodo de 24 horas a 1 mes después
de la administracion) de Ejemplos 19 a 21 (que contienen &cido estedrico) es superior

(mas alté) que las de los Ejemplos Comparativos 4 y 6 (sin acido estearico).

Se debe notar que las dosis de droga del Ejemplo Experimental 1 y Ejemplo
Experimental 10, son diferente entre ellos. EI Examinador compar6 los datos de AUC del
Ejemplo Experimental 1 con los de los Ejemplos 19-21 en el Ejemplo Experimental 10.
Sin embargo, desde un punto de vista técnico, esta comparacién es incorrecta porque la
diferencia en dosis no se toma en consideracion. Consideramos que la discusién de la
comparacion de Ejemplos con Ejemplos Comparativos en la presente solicitud, no tiene

sentido en la discusién del nivel inventivo de la invencion reivindicada con respecto a D1.

De la misma manera, desde un punto de vista técnico, la comparaciéon de los
datos de AUC del Ejemplo 1 en Ejemplo Experimental 1 (sin acido estearico) con los del
Ejemplo 20 (que contienen acido estearico) en Ejemplo Experimental 10 de la presente
solicitud, es incorrecto porque la diferencia de dosis no se toma en consideraciéon. De
igual manera, la discusién de la comparacion de Ejemplos con Ejemplos Comparativos,
no tiene sentido en la discusién del nivel inventivo de la invencién reivindicada con
respecto a D1. |

El Examinador ha sefalado que los excelentes efectos de la presente invencion

(bajo AUC (24 horas después de la administracion) y alto AUC (8 semanas después de
administracion)) serian obvios. El Examinador ha afirmado que “no hay suficiente

10



polimero para retener al compuesto activo” y que “alto contenido de polimero puede
retener una proporcién mas alta de compuesto activo” basado exclusivamente en la
cantidad de materia prima de polimero, sin considerar la diferencia de la dosis del
ingrediente activo en Ejemplo 13 de D1 y Ejemplo 20 de la presente solicitud. Sin
embargo, dichas afirmaciones se deberian hacer solo si se considera tanto las cantidades
de materia prima de polimero como de ingrediente activo. Por esta razén, consideramos

que las afirmaciones del Examinador son incorrectas e inapropiadas.

La proporcion de materia prima de polimero y de ingrediente activo en el
Ejemplo 13 del documento D1 y en el Ejemplo 20 de la presente solicitud son “89.2
(materia prima de polimero)/ 22.3 (ingrediente activo)=4" y “113.28 (materia prima de
polimero/ 30 (ingrediente activo)= 3.78”, respectivamente. La proporcién entre cantidad
de materia prima yde polimero y de ingrediente activo es mayor en el Ejemplo 13 del
documento D1. De acuerdo a las afirmaciones del Examinador citadas previamente, el
ingrediente activo debe ser liberado mas lento y constante en el Ejemplo 13 de D1. De la
misma forma, mayor cantidad de ingrediente activo debe ser liberado en Ejemplo 20 de la
presente solicitud (la cantidad de materia prima de polimero es mayor que la cantidad de
ingrediente activo).

Sin embargo, como se puede observar en el Experimento que se sometié con la
respuesta a la Accion Oficial No. 16499, en comparacion con el Ejemplo 13 del
docurmento D1, el Ejemplo 20 de la presente solicitud muestra efectos superiores (bajo
AUC (24 horas después de la administracion) y alto AUC (8 semanas después de la
administracion)). De acuerdo con la posicién del Examinador y el analisis previo este
resultado es inesperado, ya que la proporcién entre la cantidad de materia prima de
polimero y de ingrediente activo era menor para el Ejemplo 20, pero sin embargo se
obtuvo un efecto superior. De esta manera es claro que la invencién reivindicada en esta

solicitud es inventiva con respecto al documento D1.

Por todas estas razones, aunque se combinaran los documentos D1 y D2, es

claro que las caracteristicas constituyentes, los efectos y problemas no pueden ser

11



derivados de dicha combinacion. Consecuentemente, la presente invenciéon es inventiva
con respecto a D1y D2.

3) Nivel inventivo de las demas reivindicaciones

Las reivindicaciones 2-18 y el proceso de las reivindicaciones 19-28 son también
inventivas con respecto a los documentos D1 y D2, ya que son dependientes de la

reivindicacion inventiva 1.
Conclusién

Consideramos que el Examinador esta pasando por alto el hecho de que el
inventor en el momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que
emplear habilidad inventiva, pues la presente invencion no resulta de la mera
extrapola;:ién de las ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo

el mérito investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

El mérito investigativo de la presente solicitud ha sido reconocido en otras
jurisdicciones, resultando un indicio adicional de nivel inventivo. Las patentes otorgadas

en otras jurisdicciones incluyen: Australia, Eurasia y Japon.

Por todo lo anterior, consideramos que la presente solicitud cumple a cabalidad
con los requerimientos de patentabilidad exigidos por la legislacion actual, por lo que

atentamente solicitamos en consideracién lo siguiente:
Respetuosamente se considera que la presente solicitud en el archivo es

permitida. Si este no fuera el caso se solicitara una entrevista informal o, si es preciso,
procedimientos orales formales.

12
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VI. PETICION
Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente:

6.1 Que al considerar las razones precedentes se revoque la decisién contenida en la
Resolucién No. 15225 del 5 de abril de 2013, en cuanto resuelve negar el privilegio de
patente de invencién.

6.2 Que se otorgue el privilegio de patente de invencion para: que sea revocada y en
consecuencia se conceda el privilegio de patente de invencion para “UNA
COMPOSICION DE LIBERACION SOSTENIDA QUE COMPRENDE UN PEPTIDO
FISIOLOGICAMENTE ACTIVO SOLUBLE EN AGUA DISPERSADO UNIFORMEMENTE
EN UNA MICROCAPSULA” a favor de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED.

VIl. NOMBRE Y DIRECCION

El nombre y la direccién del solicitante recurrente son los siguientes:

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
1-1, Doshomachi 4-chome,
Chuo-ku,
Osaka-shi,
~ Osaka 541-0045,

Japdn
VIll. NOTIFICACIONES

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su
Despacho o en mi oficina de abogada situada en la Carrera 42. No. 72-35, piso 4°, de esta
ciudad de Bogota, D.C.

13



IX. ANEXOS

= Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 29 reivindicaciones.

* Recibo por concepto de la tasa oficial por modificaciones.

* Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

= Pagina de portada y reivindicaciones de la correspondiente patente en Australia

»Pagina de portada y traduccién al inglés de reivindicaciones de la
correspondiente patente en Eurasia

= Titulo de patente, traduccion al inglés de reivindicaciones de la correspondiente

patente en Japoén

Sefior Superintendente,

et Pbree. S E ke

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
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Modificacion al capitulo reivindicatorio.

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 29 reivindicaciones con el fin de superar las
objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que el
examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
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ademas 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.

Modificacién al capitulo descriptivo.

Modificacion al resumen.

Modificacion a los dibujos.

5. Anexos
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REIVINDICACIONES

Una composicién 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
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 leuprorelina de férmula: 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 estearico.

La composicidn de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 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 fisioldgicamente activa es una leuprorelina de férmula:
5-oxo—-Pro-His-Trp—Ser-Tyr-DLeu-Leu—-Arg—Pro—NH-C,Hs

0 uno de sus acetatos.

La composicién de liberaciéon sostenida de acuerdo con la reivindicaciéon 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 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 composicidn de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 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 de la leuprorelina o su sal.

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, la cual esta caracterizada
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15.

porque la relacion entre el peso molecular promedio en peso (Mp) y el peso
molecular promedio en nimero (Mn) es mas de 1,9.

La composicion de liberacién 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, 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 liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizada en que el polimero de acido lactico es acido polilactico o polilacturo.

La composicion de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada en que el polimero de acido lactico es acido poli-DL-lactico o poli—
DL-acturo.

La composicidon de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizada en que el polimero de acido lactico es un polimero de acido lactico—
acido glicolico.

La composicion de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 11,
caracterizada en que la relacién de composicién acido lactico/acido glicélico en el

polimero de acido lactico—acido glicdlico es de 60/40 a 99,9/0,1.

La composicion de liberacién 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 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 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.
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La composicion 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 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, en donde el peso
molecular promedio en peso (Mp) del polimero de acido lactico es de 13.000 a
18.000.

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 (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 la composicion de liberacion sostenida de

acuerdo a la reivindicacion 1, 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 disolucién de la sustancia fisioldgicamente activa compuesta por una
leuprorelina en un segundo solvente miscible en agua, para preparar una
segunda solucion,

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

(iv) la adicidn del acido estearico a una cualquiera de la primera solucién, segunda
solucién y tercera solucién

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

(vi) eliminacion 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 fisiolégicamente activa es una leuprorelina de férmula: 5-
oxo—Pro~His—Trp-Ser-Tyr~DLeu-Leu—-Arg—Pro-NH-C,H; o una sal del

mismo.
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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
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 reivindicaciébn 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 reivindicacién 19, caracterizado en que las
temperaturas respectivas de la tercera solucion y la cuarta solucién en la
preparaciéon de la emulsion 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

solucion o a la tercera solucion.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 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.

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

la cantidad de la sustancia fisioldgicamente activa contenida es de 17 a 26%

(peso/peso) con respecto a las microcapsulas totales.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 27, 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 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 solucién es de 20 a 23% en peso.

FBJ\FBJ\ID-243304\WPC14656
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Allowed Claims of Japanese Patent 5258844
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English translation of Claims of Japanese Patent 5258844

1. A sustained-release composition in which a physiologically active
substance comprised of a water-soluble physiologically active peptide is
substantially uniformly dispersed in a microcapsule comprised of a lactic acid
polymer or a salt thereof, wherein a physiologically active substance is
contained in an amount of 15 to 35 (weight/weight)% to the total microcapsules,
and weight-average molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is about
11,000 to about 27,000, and the physiologically active substance is a peptide of
formula: 5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,Hs

or a salt thereof, and the sustained-release composition further contains stearic
acid.

2. The sustained-release composition according to claim 1, wherein the
weight-average molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is any one
selected from:

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

(i) about 19,000 to about 27,000.

3. The sustained-release composmon according to claim 1, Wherem the
physiologically active substance is a peptide of formula:
5-ox0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,;Hs

or an acetate thereof.

4. The sustained-release composition according to claim 1, characterized
in that a content of the contained physiologically active substance is 17 to 26
(weight/weight)% to the total microcapsules.

5. The sustained-release composition according to claim 1 which is
obtained by dissolving the lactic acid polymer or the salt thereof in a volatile
water-immiscible first solvent to prepare a first solution,

dissolving the physiologically active substance comprised of the water-soluble
physiologically active peptide in a water-miscible second solvent to prepare a
second solution,

mixing the resultant first solution and the resultant second solution to prepare
a third solution in which the lactic acid polymer or the salt thereof and the
physiologically active substance are uniformly dissolved,

dispersing the resultant third solution in a fourth solution comprised of an
aqueous solution of an emulsifier to prepare an O/W emulsion, and

removing the first solvent and the second solvent from the generated
microcapsule.

6. The sustained-release composition according claim 5, characterized in
that a mixed solvent in which a water-miscible third solvent is further added to
the first solvent is used as a solvent for dissolving the lactic acid polymer or the
salt thereof in the preparation of the first solution.

7. The sustained-release composition according to claim 5, characterized
in that a controlled temperature of the emulsifying step is adjusted to about 15
to about 35°C in the step of removing the first solvent and the second solvent
from the microcapsule.

8. The sustained-release composition according claim 7, characterized in
that the temperature control of the emulsifying step is performed by adjusting



the temperature of the O/W emulsion to about 15 to 35°C.

9. The sustained-release composition according to claim 5, wherein the
respective temperatures of the third solution and the fourth solution in the
preparation of the O/W emulsion are about 15 to about 35°C.

10. The sustained-release composition according to claim 5, characterized
in that the step of removing the first solvent and the second solvent from the
microcapsule is performed by an in-water drying method.

11. The sustained-release composition according to claim 5, wherein the
first solvent is dichloromethane.

12. The sustained-release composition according to claim 5, wherein the
second solvent is a lower alcohol.

13. The sustained-release composition according to claim 12, wherein the
lower alcohol is methanol, ethanol, or propanol.

14. The sustained-release composition according to claim 5, characterized
in that a volume ratio of the water-immiscible solvent and the water-miscible
solvent in the third solution is 35:65 to 55:45.

15. The sustained-release composition according to claim 5, characterized
in that a polymer concentration in the first solution is about 33 to 45% by
weight.

16. The sustained-release composition according to claim 5, characterized
in that a loading amount of the physiologically active substance in the
preparation of the third solution is 17 to 50% by weight.

17. The sustained-release composition according to claim 5, characterized
in that a content of the contained physiologically active substance is 17 to 26
(weight/weight)% to the total microcapsules.

18. The sustained-release composition according to claim 17, characterized
in that a loading amount of the physiologically active substance in the
preparation of the third solution is 19 to 38% by weight.

19. The sustained-release composition according to claim 17, characterized
in that a loading amount of the physiologically active substance in the
preparation of the third solution is 20 to 23% by weight.

20. The sustained-release composition according to claim 1, characterized
in that a ratio of stearic acid to the total microcapsules is about 0.01 to about
50% by weight.

21. The sustained-release composition according to claim 1, characterized
in that an amount of stearic acid to be added is 0.1 to 10 moles relative to one
mole of the water-soluble physiologically active peptide or the salt thereof.

22, The sustained-release composition according to claim 1, which is
characterized by being easily dispersible in a disperse medium.



23. The sustained-release composition according to claim 22, which is
characterized by being stable for 24 hours or more after dispersion in the
disperse medium.

24. The sustained-release composition according to claim 2 wherein the
weight-average molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (i) about
11,600 to about 20,000, which is characterized in that a ratio of the weight-
average molecular weight (Mw) to the number-average molecular weight (Mn) is
more than 1.9.

25. The sustained-release composition according to claim 2 wherein the
weight-average molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is (ii) about
19,000 to about 27,000, which is characterized in that a ratio of the weight-
average molecular weight (Mw) to the number-average molecular weight (Mn) is
more than 1.5.

26. The sustained-release composition according to claim 1, characterized
in that the lactic acid polymer is polylactic acid or polylactide.

27. The sustained-release composition according to claim 1, characterized
in that the lactic acid polymer is poly-DL-lactic acid or poly-DL-lactide.

28. The sustained-release composition according to claim 1, characterized
in that the lactic acid polymer is a lactic acid-glycolic acid polymer.

29. The sustained-release composition according to claim 28, characterized
in that a composition ratio of lactic acid/glycolic acid in the lactic acid-glycolic
acid polymer is 60/40 to 99.9/0.1.

30. The sustained-release composition according to claim 1, wherein the
lactic acid polymer is a polymer containing a polymer having a molecular
weight of 5,000 or less whose content is about 5.0% by weight or less.

31. The sustained-release composition according to claim 1, wherein the
lactic acid polymer is a polymer containing a polymer having a molecular
weight of 3,000 or less whose content is about 1.5% by weight or less.

32. The sustained-release composition according to claim 1, wherein the
lactic acid polymer is a polymer containing a polymer having a molecular
weight of 1,000 or less whose content is about 0.1% by weight or less.

33. The sustained-release composition according to claim 1, wherein the
weight-average molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is 12,000 to
19,000.

34. The sustained-release composition according to claim 1, wherein the
weight-average molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is 13,000 to
18,000.

35. The sustained-release composition according to claim 1, wherein the
weight-average molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is 19,500 to
26,500.

36. The sustained-release composition according to claim 1, which is the



composition is suitable for 6-month release of the active peptide.

37. A process for preparation of a sustained-release composition of
according to claim 1, which comprises steps of:

(1) dissolving a lactic acid polymer or a salt thereof in a volatile water-
immiscible first solvent to prepare a first solution,

(i) dissolving the physiologically active substance comprised of a water-
soluble physiologically active peptide in a water-miscible second solvent to
prepare a second solution,

(ili) mixing the resultant first solution and the resultant second solution to
prepare a third solution in which the lactic acid polymer or the salt thereof and
the physiologically active substance are uniformly dissolved,

(iv) dispersing the resultant third solution in a fourth solution comprised of an
aqueous solution of a surfactant to prepare an O/W emulsion, and

(v) removing the first solvent and the second solvent from the microcapsule by
an in-water drying method.

38. The process according to claim 37, wherein the weight-average
molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is about 11,600 to about
20,000.

39. The process according to claim 37, wherein the weight-average
molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is about 19,000 to about
27,000.

40. The process according to claim 37, characterized in that a mixed
solvent in which a water-miscible third solvent is further added to the first
solvent is used as a solvent for dissolving the lactic acid polymer or the salt
thereof in the step (i).

41. The process according to claim 37, characterized in that the respective
temperatures of the third solution and the fourth solution in the preparation of
the O/W emulsion are adjusted to about 15 to about 35°C.

42, The process for the preparation of a sustained-release composition
according to claim 37, which is characterized in that stearic acid is further
added to the first solution and/or the second solution or the third solution.

43. The process for the preparation of a sustained-release composition
according to claim 37, which is characterized in that stearic acid is dissolved in
the second solution.

44. The process for the preparation of a sustained-release composition
according to claim 37, which is characterized in that a loading amount of the
physiologically active substance in the preparation of the third solution is 17 to
50% by weight.

45. The process for the preparation of a sustained-release composition
according to claim 37, which is characterized in that a content of the contained
physiologically active substance is 17 to 26 (weight/weight)% to the total
microcapsules.

46. The process for the preparation of a sustained-release composition
according to claim 45, which is characterized in that a loading amount of the




physiologically active substance in the preparation of the third solution is 19 to
38% by weight.

47. The process for the preparation of a sustained-release composition
according to claim 45, which is characterized in that a loading amount of the
physiologically active substance in the preparation of the third solution is 20 to
23% by weight.

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

49, A prophylactic or therapeutic agent for prostate cancer, prostatic
hyperplasia, endometriosis, uterine fibroid, uterine fibroma, precocious puberty,
dysmenorrhea, or breast cancer, or a contraceptive agent, comprising the
sustained-release composition according to claim 1.

50. A prophylactic agent for premenopausal breast cancer postoperative
recurrence, comprising the sustained-release composition according to claim 1.

S1. Use of the sustained-release composition according to claim 1 for the
manufacture of a prophylactic or therapeutic agent for prostate cancer,
prostatic hyperplasia, endometriosis, uterine fibroid, uterine fibroma,
precocious puberty, dysmenorrhea or breast cancer, or a contraceptive agent.

52. Use of the sustained-release composition according to claim 1 for the
manufacture of a prophylactic agent for premenopausal breast cancer
postoperative recurrence.
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THE CLAIMS DEFINING THE INVENTION ARE AS FOLLOWS:
1. A sustained-release composition in which a
physiologically active substance comprised of a water-soluble
physiologically active peptide 1is substantially uniformly
dispersed in a microcapsule comprised of a lactic acid
polymer or a salt thereof, wherein the physiologically active
substance is contained in an amount of 15 to 35
(weight/weight)% to the total microcapsules, weight-average
moiecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is about
11,000 to about 27,000, and the physiologically active
substance is a peptide of formula:
5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2
wherein, Y represents DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu), D2Nal or
DHis (ImBzl) and Z represents NH-C,H; or Gly-NH,, or a salt
thereof.
2, The sustained-release composi;ion according to claim 1,
wherein the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is any one selected from:

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

(ii) about 19,000 to about 27,000.
3. The sustained-release composition according to claim 2
wherein the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is (i) about 11,600 to about 20,000,
which comprises maintaining an effective drug blood level

over a period of about 60 days to 130 days by in vivo

2848413_1 (GHMatters) P31070.AU
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release of the physiologically active substance £from the
sustained-release composition.
4, The sustained-release composition according to claim 2
wherein the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is (ii) about 19,000 to about 27,000,
wﬁich comprises wmaintaining an effective drug blood level
over a period of about 120 days to 400 days by in vivo
release o©f the physiologically active substance from the
sustained-release composition.
5. The sustained-release composition according to
claim 1, wherein the physiologically active substance is a
péptide of formula:
5-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,Hs
or an acetate thereof.
6. The sustained-release composition according to
claim 1, characterized in that a content of the contained
physiologically active substance is 17 to 26
(weight/weight) % to the total microcapsules.
7. The sustained-release composition according to claim 1

which is obtained by dissolving the lactic acid polymer or

2848413_1 {GHMaters) P81070.AV
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the salt thereof in a volatile water-immiscible first
solvent to prepare a first solution,
dissolving the physiclogically active substance comprised of
the water-soluble physiologically active peptide in a water-
miscible second solvent to prepare a second solution,
mixing the resultant first solution and the resultant second
solution to prepare a third solution in which the lactic
acid polymer or the salt thereof and the physiologically
active substance are uniformly dissolved,
dispersing the resultant third solution in a fourth solution
comprised of an aqueous solution of an emulsifier to prepare
an O/W emulsion, and
removing the first solvent and the second solvent from the
generated microcapsule.
8. The sustained-release composition according to claim 7,
characterized in that the step of removing the first solvent
and the second solvent from the microcapsule is performed by
an in-water drying method.
9. The sustained-release composition according to claim 7,
wherein the first solvent is dichloromethane.
10. The sustained-release composition according to claim 7,
wherein the second solvent and/or the third solvent is a

lower alcohol.

3583845 _1 (GHMatters) P81070.AU
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11. The sustained-release composition according to claim 1,
characterized in that the sustained-release composition
further contains a fatty acid.
12. The sustained-release composition according to claim
11, wherein the fatty acid is at least one selected from
stearic acid, benzoic acid, hydroxynaphthoic acid, and
pamoic acid.
i3. The sustained-release composition according to claim 1,
characterized in that the sustained-release composition
further contains stearic acid.
14. The sustained-release composition according to claim
11, characterized in that a ratio of the fatty acid to the
total microcapsules is about 0.01 to about 50% by weight.
15. The sustained-release composition according to claim
11, characterized in that an amount of the fatty acid to be
added is 0.1 to 10 moles relative to one mole of the water-
soluble physiclogically active peptide or the salt thereof.

16. The sustained-release composition according to claim 2

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

lactic acid polymer is (i) about 11,600 to about 20,000,
which is characterized in that a ratio of the weight-average
molecular weight (Mw) to the number-average molecular weight
(Mn) is more than 1.9.

17. The sustained-release composition according to claim 2

wherein the weiéht-average molecular weight (Mw) of the

3583849 _1 (GHMatters) P81070.AV
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lactic acid polymer is (ii) about 19,000 to about 27,000,
which is characterized in that a ratio of the weight-average
molecular weight (Mw) to the number-average molecular weight
(Mn) is more than 1.S.
18. The sustained-release composition according to claim 1,
characterized in that the lactic acid polymer is polylactic
acid or polylactide.
19. The sustained-release composition according to claim 1,
characterized in that the lactic acid polymer is a lactic
acid-glycolic acid polymer.
20. The sustained-release composition according to claim
19, characterized in that a composition ratio of lactic
acid/glycolic acid in the lactic acid-glycolic acid polymer
is 60/40 to 99.9/0.1.
21. Thé sustained-release composition according to claim 1,
wherein the lactic acid polymer is a polymer containing a
polymer having a molecular weight of 5,000 or 1less whose
content is about 5.0% by weight or less.
22. The sustained-release composition according to claim 1,
wherein the 1lactic acid polymer is a polymer containing a
polymer having a molecular weight of 3,000 or 1less whose
content is about 1.5% by weight or less.
23. The sustained-release composition according to claim 1,

wherein the lactic acid polymer is a polymer containing a

3583849_) (GHMatters) PS10T0.AU
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polymer having a molecular weight of 1,000 or less whose
content is about 0.1% by weight or less.

24. The sustained-release composition according to ciaim 2
in which the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is (i) about 11,600 to about 20,000,
wherein the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is 13,000 to 18,000.

25. The sustained-release composition according to claim 2
in which the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is (ii) about 19,000 to about 27,000,
wherein the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is 19,500 to 26,500.

26. A process for preparation of a sustained-release
composition of a microcapsule containing a physiologically
active substance at 15 to 35% by weight to the whole
microcapsules, comprisipg steps of:

(i) dissolving a lactic acid polymer or a salt thereof in
a volatile water-immiscible first solvent to prepare a first
solution,

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

{(iii) mwixing the resultant first solution and the

resultant second solution to prepare a third solution in

3583840_1 (GHMatters) P81070.AV
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which the lactic acid polymer or the salt thereof and the
physiologically active substance are uniformly dissolved,

(iv) dispersing the resultant third solution in a fourth
solution comprised of an aqueous solution of a surfactant to
prepare an O/W emulsion, and

(v) removing the first solvent and the second solvent from
the microcapsule by an in-water drying method at a
controlled temperature of about 15 to about 35°C;
wherein the physioclogically active substance is a peptide of
formula:
5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Axrg-Pro-2
wherein, Y represents DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu), D2Nal or
DHis (ImBzl) and Z represents NH-C;Hs or Gly-NH,, or a salt
thereof .
27. The process according to claim 26, wherein the weight-
average molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is
about 11,600 to about 20,000,
28. The process according to claim 26, wherein the weight-
average molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is
about 19,000 to about 27,000.
29. The process according to claim 26, characterized in

that a mixed solvent in which a water-miscible third solvent

is further added to the first solvent is used as a solvent

for dissolving the lactic acid polymer or the salt thereof

in the step (i).

3583840_1 (GHMatters) P81070.AL
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B CHIBOPOTKE YCPE3 MIECTh MECALEB MOC/IE BBEACHN npeacTapaeHsl B Tabn. 5. Kak BuaHo u3 T1abn. 5, kommosn-
s o npuvepam 19, 20 1 21, rae Harpy304HOE KOTIHECTBO JIEKAPCTBEHHOTO CPEACTBA COCTABIAIO0 MPHOIH3H-
TempHO oT 20 10 22,5% H r1e NPHCYTCTBYET CTEAPHHOBAS KHCJIOTA, MMENA BBICOKHIT ypoBeHs B kposH H AUC B
HAYAIbHOI YACTH MO CPABHCHHIO C KOMIO3HIMEIT CPABHHTC/IBHBIX MPHMEPOB 4 H 6, TJA¢ HAPY304HOE KOJIHYCCT-
BO JICKAPCTBEHHOTO CPEJACTBA COCTABLANO MPHOMM3HTEIBHO OT 20 10 22.5% M CTeapHHOBAsA KHCIOTA OTCYTCTBY-
et. C apyroit CTOPOHEL, JICKAPCTBEHHOE CPEACTRBO OBIIO OOHAPYKECHO B KPOBH JAKE Yepe3 6 MECALCH MOC/IE BBE-
JICHHS, H 3TO MOATBEPIKIACT, YTO JEKAPCTBCHHOE CPEACTBO BHICBOOOKIACTCA B TCUCHHE ATHTEIBHOrO MCPHOIA
BpeMeHn. C1e10BaTe/IbHO, H3MEHEHHE YPOBHA B KPOBH B HAYAIBHOI YACTH BHICBODOAKICHNA MOJKHO 3HAYHTE Tb-
HO YJIy4IIaTh NOCPEACTBOM COACPIKAHHA CTCAPHHOBOI KHCIOTHL.
Tabmua 5

e -
B npejenax 24 or 24-wacom jgo .
Yacos nocne ORHOTO MOCWIA | =~ 0 o en :
BRRXOHUR nocne EBEBeNeHMA i
[HD /) e} Hegeme /wmn] Ferifian)
CpaBHNUTESbLHLT |
npymep 4 49,07 0,67 1,71 1,02
CPaBMMBeNLIME | yu0 oF | 1,56 2,30 1,17
npuMep 6 |
Mpumep 19 | 220, 65 3,48 15,01 0,39
Mpumep 20 132,63 1,95 7,06 0,84
Mpumep 21 268,50 4,43 19,77 0,35

Mpombimienast PAMEHNMOCTL

Kommo3niis ¢ 3aMeUICHHBIM BBICBODOIKACHHEM II0 HACTOAMICMY H300PETCHHIO MOKET 00/aJaTh BEICO-
KHM COACP/KAHHCM (DPH3HOIOTHHCCKH AKTHBHOTO BCIICCTBA H TIOAABIIATH HCXOAHOC H30BITOMHOC Cro BBICBOOOX-
JCHHE H 00eCNeYHBaTh UTHTEILHOE CTADHIEHOE BRICBODOIKIEHHE.

CreaosaTe/1bHO, MOJKHO JOCTHIATH OJABICHHA HCXOAHOTO H30BITOUHOTO BBICBOGOKIACHIS (JH3HONOrHYE-
CKH AKTHBHOTO TICMTHIA H CTAOHILHOIO BBICBOOO/KICHNA JCKAPCTBEHHOTO CPEACTBA B HAYAIBLHOI YACTH BBICBO-
GO0KICHNS TOCIC BBEACHMA, KpOMC TOr0, KOMIO3HIHA C 3aMCIICHHBIM BBICBOGOKICHHEM TIO HACTOAIIECMY H30-
OpeTeniio MOKET 00eCneyHBaTh 3AMEIICHHOE BEICBODOKICHHE (DHIHOMOTHYECKH AKTHBHOTO BEMIECTBA B TEYe-
HHC JUTHTCIBHOTO neproza npudmisurensto ot 60 10 400 cyTok mociae BBeacHHS npH 3 ()eKTHBHOH KOHICH-
TPALHH B KPOBH.

Kpome T0ro, nockonsky coacpskanue (pH3HONOrHYECKH AKTHBHOIQ BEMICCTBA B KOMIIO3HIIHH ITPCBBIIACT
COACP/KAHHC B 0OMIENPHHATON KOMIOZHIHH, MOYKHO CHHA@ATH 00BEM H MACCy BCCHl KOMMO3HIHH C 3aMEAJICH-
HBIM BBICBOOOKACHHEM, TpeOyeMmble A1 CAWHIMHON J03bl AKTHBHOTO MHrpeaHeHTa. Takum 0GpasoM, MOKET
CHIDKATBCA (PH3HYCCKAA HATPY3KA Y NAIHEHTOB, TAKAA KAk 0L BO BpeMs BBEACHIA M HHAYPALHS NMOCNE BBE/IC-
HHA, CUHTANIIHCCS CACACTBHEM BBCACHHA KOMIOZHINIL, HMCHOMCH 00IbIIOI AHHHYHLIT 00BEM,

DOPMVYJIA U30BPETEHUS

1. KoMno3umms ¢ 3aMENICHHBIM BRICBODOKICHHEM, B KOTOPOIT (DH3HOJIOTHYECKH aKTHBHOE BEMIECTBO, CO-
CTOALIEE H3 PACTBOPHMOTO B BoAE (PH3HOTOrHYECKH AKTHBHOTO MENTHAA, 10 CYLIECTBY, PABHOMEPHO pacnpeac-
JICHO B MHKPOKANCY1AX, COCTOAIIMX H3 NMOJUMEPA MOJIOYHOH KHCIOTHI HIH €€ COJH, IAe YKa3aHHOe (PH3HOIOTH-
YCCKH AKTHBHOC BCLICCTBO COACPIKHTCS B KOMM4ECTBE OT 15 10 35% (Mac./mac.) oT ofumieii Macchl MEKPOKATICY -
Jibl H CPCAHCB3BCIICHHAA MOJICKY IApHas macca (Mw) momimepa MOnO4HOIT KHCAOTHI cocTaBasiet oT 11000 xo
27000, rae (H3HONOrHMECKH AKTHBHOE BEIECTBO MPEACTABIACT COOO1l menTHa GopMy b

5-oxco-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-¥-Leu-Arg-Pro-2

rae Y npeacrasnager coboit DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu), D2Nal nmn DHis (ImBzl), n Z npeacraBaseT
coboit NH-C;Hs nmm Gly-NH,, nan ero coms.

2. Kommosmumst ¢ 3aMeUTICHHBIM BBICBOGOXKICHIEM TIO 1.1, Tie cpeaHCB3BCICHHAS MOJIEKY/LIPHAS Macca
(Mw) momMepa MOIOYHOMH KHCJIOTBI ABIACTCA MH000IT, BeIOparHOii 13 (i) ot 11600 mo 20000 u (ii) or 19000 mo
27000,

3. Kommosnuus ¢ 3ameneHHBIM BhICBOOOMAEHNEM TO .1, rae (PH3HONOTHYECKH AKTHBHOE BEIICCTBO
npeacrasaser coboit nentia hopmy st

5-orco-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C;Hy

HJIH CTO alCTar.

4. KoMnos3uuma ¢ 3aMCIICHHBIM BLICBOOO/KACHHEM 1O 1.1, OTIHUAKOmMANACS TEM, YTO COACP/KAHHE HANO-
JAILICTOCH B Heil (PH3HONOrHYCCKH aKTHBHOIO BEIMECTBA cocrasaser ot 17 10 26% (mac./mac.) ot obuueii Macce
MHKPOKATICY IBL

5. KoMmosuimsa ¢ 3aMCIICHHBIM BBICBOOOIKICHHCM 1O 1.1, OTIHUAIOMAACS TCM, YTO KOMIO3MIHA C 32-
ME/UTCHHBIM BBICBOOOICHHCM JOTIOTHHTEILHO COACPIKHT JKHPHYIO KHCIOTY.

6. KoMnozuumst ¢ 3aMe/UICHHBIM BbICBOOOXIEHHEM 110 1,5, 1€ JKHPHAS KHCIO0TA npeacTaser coboii no
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MCHBIICH MEPE OIHY KHCIOTY, BHIODAHHYIO H3 CTEAPHHOBOI KHCIOTHI, OCH30IHOIT KHCIOTHL, rHAPOKCHHA(TOI-
HO¥{ KHCIIOTBI H MAMOBOI KHCIIOTBL

7. KoMmo3miyis ¢ 3aMEIICHHBIM BEICBOOOJKICHHEM 110 I1.5, OTIMAOMANCS TEM, YTO COOTHOLICHHE FKHP-
HOIT KHCJIOTBI H MHKDOKAICY JIbl B ueaom cocrasmsiet ot 0,01 a0 50 mac %,

8. KoMmosuuus ¢ 3aMeIICHHBIM BHICBODOKISHHEM MO 115, OTIMHAIOIIAACA TEM. YTO KOJHYECTBO JKHPHOI
KHCIOTBI, mojuiexkamee gobasaeHmto, cocrasaser or 0,1 10 10 MOIB HA OMH MOJIB PACTBOPHMOTO B BoAE (u-
3HOJIOTHYCCKH AKTHBHOTO MENTHIA HIH Cro COJH.

9. KoMno3uums ¢ 3aMeUICHHBIM BLICBODOMICHHEM IO 111, OTIHUAIOMIAACA TEM, YTO OHA ABJACTCA JCTKO
JAHMCTICPTHPYEMOii B ANCNEPCHOHHOI CPE/C.

10. KoMmo3nums ¢ 3aMeUICHHBIM BLICBODO/KACHHEM MO 1.9, OTIHUANOMIAACA TEM, UTO OHA ABIAETCH CTA-
OunbHoil B TeucHne 24 4 wim 60/1ee Noc/e AHCNEPrupoBaHHs B IHCICPCHOHHOI cpeze.

11. KoMno3nums ¢ 3aMCIJICHHBIM BBICBOOOMICHHEM M0 1.2, TAC CPEAHEB3BEIIEHHASL MOJICKY IAPHAA Macca
(Mw) mominepa MOIOMHOI KHCIOTHI cocTasageT (i) ot 11600 g0 20000, OTIHUAOMAACH TEM, YTO COOTHOIICHHE
CPCIHCB3BLIICHHOMH MOJEKY IPHOH Macch (Mw) k cpeaHeyHcioBoil MonexyapHoii Macce (Mn) cocrasser
bomee 1.9.

12, KoMnosuims ¢ 3aMeUICHHBIM BHICBODOKICHHEM IO 11.2, II¢ CPCAHCB3BCMICHHAS MOICKY IAPHAS Macca
(Mw) mommvepa Moa04HON KHCA0THI cocTasmser (ii) ot 19000 mo 27000, oTaHUAOMANCA TEM, YTO COOTHOIIE-
HHC CPEIHCBIBCIEHHOIT MOIEKY TAPHOIT Macchl (Mw) 1 cpeaHeUNCI0BOI MOCKY sIpHOIT Maccsl (Mn) cocrass-
er Gosee 1.5.

13. KoMno3muus ¢ 3aMe/ICHHBIM BICBOOOZAICHHEM MO I 1, OTIHYAKOMIAACA TEM, YTO TOIHMEP MOIOYHOIT
KHCJIOTBI MPCACTABIACT COO0IT MOTHMONOMHYIO KHCIOTY HITH TOTHIAKTHL

14, KoMmo3HIns ¢ 3aMe/UICHHBIM BBICBOOOKICHHEM TIO 1.1, OTJIHUAIOMANACS TEM, UTO MOJIHMED MOJOMHOI
KHCIOTHI npeacTasser co6oii noxu-DL-Mon04Hy 0 KHCI0TY M noau-DL -makrua.

15. KoMmosuimia ¢ 3aMe/ICHHBIM BBICBOOO/KASHHEM 1O 1.1, OTIHYAROMIASCA TEM, YTO MOIMMEDP MOJIOUHOI
KHCIOTBI MPCACTABILACT CODOI MOTHMCP MOIOYHAS KHCIOTA-TIHKOJICBAA KHCIIOTA.

16. KoMmosmina ¢ 3aMe/IIeHHBIM BRICBODOKACHACM 10 11,15, OTANYAOMAAC TEM, YTO COOTHOMCHHE MO-
JI04HAs KHCIOTA/TTHKOIEBAA KHCIOTA B MOJHMEPE MOJOYHAA KHCIOTA-TJHKOJCBAS KHCIOTA KOMIO3HMUHH CO-
crasmiet ot 60/40 70 99.9/0,1.

17. KoMmo3nima ¢ 3aMCUICHHBIM BBICBOGOKICHHEM MO 1.1, TI¢ TOMHMEP MOJOYHOI KHCIIOTHI TIPEACTAB-
aset coBoil mommMep, COACPIKALIIIT MOJTHMep, HMErouIHil MoTeky IapHyIo Maccy 5000 win MeHee, coaep/Kanne
KoTOporo cocraeiser 5,0 mac.% win MeHee.

18. KoMnosuums ¢ 3aMCAICHHBIM BBICBODOIKACHHCM 1O 1.1, TJC MOIMMEP MOJO4HON KHCIIOTHI PECACTAB-
ngeT coGoli momMep, CoaepKALIHIT MOTHMEDP, HMEIOTIHIT MOICKY IMPHYI0 Maccy 3000 win MeHee, coaep/kanne
koToporo coctasimieT 1,5 mac.% i Meuee.

19. Kommo3nims ¢ 3aMeUICHHBIM BBICBOGOKICHHEM 1O 1.1, Ie TOMHMED MOJIOYHOI KHCIIOTHI MPEACTAB-
aseT coboit momIMep, CoACPIKAIINI TOHMEp, HMEFOLIHIT MOMEKY IAPHYI0 Maccy 1000 win MeHee, coaepikanue
koroporo cocrasster 0,1 mac.% nian Mexee.

20. KoMnosmuis ¢ 3aMCIICHHBIM BBICBOOOKICHHEM TIO I.2, B KOTOPOii CPEAHEBIBEMEHHAS MOICKY AAPHAS
macca (Mw) momHMepa MOJI0UHOI KHCIOTHI cocTasmseT (i) oT 11600 mo 20000, rae cpeAHCBIBEMCHHAS MOJICKY -
nApHaa Macca (Mw) nosmepa MOIOYHOI KHCAOTHI cocTaBaseT ot 12000 zo 19000,

21. KoMmosuuus ¢ 3aMCAJICHHBIM BBICBOGOKICHHEM M0 11.2, B KOTOPOIi CPEAHEBIBEIICHHAS MOICKY IAPHAS
macca (Mw) moammvepa MoJ04HOI KiCIOTH cocTasmseT (i) or 11600 1o 20000, rae CpeaHEB3BEMICHHAL MOIEKY -
aspHas Macca (Mw) nomimMepa MOIOMHOI KHCAOTHI coctasiger ot 13000 xo 18000,

22, KoMno3mimst ¢ 3aMEICHHBIM BBICBODOKICHHEM 11O 11.2, B KOTOPOii CPEAHCB3BCIIEHHAN MOICKY PHAs
macca (Mw) momimepa MOJTIOYHOH KHCIOTH cocTapadet (ii) ot 19000 go 27000, rae CpeaHCBIBCUICHHAS MOME-
KyJapHas Macca (Mw) momimepa MoJIoHHOIT KHCI0THI cocTasiser ot 19500 mo 26500,

23. Cnoco6 moyueHHs KOMIO3MIIH, COMePKAIEH MIKPOKAINCYTBI C 3AMEITCHHBIM BBICBOOOMKICHHEM,
coacp/kamue (PH3HOTOTHYCCKH AKTHBHOC BEINECTBO B KOMIMYECTBC OT 15 10 35 Mac.% BCeii MMKPOKANCY B,
BRITHOYAIOLIHIT CTATHH !

(1) pacTBOpEHHS MOJIMEPA MOJIOMHOIT KHCJIOTHI HJTH €€ COJTH B JICTYUCM HE CMEIIHBAFOMIEMCS C BOO mep-
BOM PACTBOPHTEE, C MOy YEHHEM IICPBOTO PacTBOpa;

(ii) pacTBOperHs (PH3IOJOTHUECKI AKTHBHOTO BCIICCTBA, COCTOAMICTO i3 PACTBOPHMOTO B BOAC (PH3HOMO-
THYCCKA AKTHBHOTO NMENTHIA, B CMEIUIHBAOMIEMCS C BO/JOH BTOPOM PACTBOPHTENE, C MOJYUCHHEM BTOPOTO pac-
TBOPA,

(iii) cMemmMBAaHHA MOJYYSHHOTO NCPBOIO PACTBOPA M IOJYUCHHOTO BTOPOTO PACTBOPA C MOMVHEHHCM
TPETHETO PAacTBOPA, B KOTOPOM MOJHMEP MOJOYHOIT KHCIOTH! HIIH €€ COMH H (JH3MOIOTHYSCKH AKTHBHOE BCMIC-
CTBO OTHOPOJIHO PACTBOPEHBIL,

(iv) AuCeprupoBAHHA NOIYYEHHOrO TPCTBEIO PACTBOPA B HETBCPTOM PACTBOPE, COCTOAIIEM H3 BOAHOTO
PacTBOpa MOBCPXHOCTHO-AKTHBHOTO BCIICCTBA, C MOMyUCHHEM My abcHi THoa M/B i

(V) yaaneHus NMepBOro paCTBOPHTEIA H BTOPOTO PACTBOPHTEINS H3 MHKPOKATCY T CIOCODOM CYLIKH B BOJE
PH KOHTPOMpyemoii Temmneparype ot 15 a0 35°C, rae (M3HOMOrHYECKH AKTHBHOE BEILIECTBO MPEACTABIACT
coboit nenTua Ghopmy s
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S5-okco-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-¥Y-Leu-Arg-Pro-2Z

rae Y npeacrasager codoii DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu), D2Nal wim DHis (ImBzl), 1 Z npeacrasaser
coboiit NH-C,Hs wmt Gly-NH,, wmu ero cou.

24. Crioco® mo m.23, rae CPeaHEB3BEIICHHAS MOJICKYIpHAs Macca (Mw) mommMepa MOJIOYHOI KHCAOTBI
cocrasager ot 11600 zo 20000,

25. Criocod no n.23, e CPeaHEB3BCIICHHAA MONCKYIAPHAA Macca (Mw) momimepa MOJOYHOI KHCOTHI
cocrasmier ot 19000 mo 27000,

26. Cnocof mo m.23, OTMHYAOMMICA TeM, YTO JUIS PACTBOPEHMS MOJIHMEPA MOJOUHOIl KHCIOTHI HIH ee
CoaM Ha cTazuu (i) HCMOABL3YIOT CMCHIAHHBIH PACTBOPHTEb, B KOTOPOM K MCPBOMY PACTBOPHTC/IO JOMOJIHH-
TCILHO 00aBIECH CMCIIHBAMOIIHIICA C BOJOI TPETHIT PACTBOPHTES.

27. Cnoco® 1o m.23, OTHUAIOUHITCA TEM, UTO COOTBETCTBYIOMIHE TEMICPATYPhI TPETHETO PACTBOPA H HCT-
BEPTOr0 PacTBOPa NPH NOIyueHHH My schn THna M/B nosoasr g0 ot 15 g0 35°C.

28. Crroco® mosyueHis KOMIO3HLUHH C 3aMCUICHHBIM BBICBODOKIACHHEM 1O 123, OTIHHMAIONIHIICA TeM,
YTO JKHPHYIO KHCIOTY HIIH €¢ COJb JOMOJHHTCIBHO J00ABNAIOT K MEPBOMY PAacTBOPY H/HIH BTOPOMY PACTBOPY
HJIH TPETBEMY PACTBOPY.

29. Cnoco® moayueHHs KOMMO3HIMI C 3aMeJICHHBIM BbICBOOOKICHHEM M0 M.23, OTIHYAOMMICT TeM,
YTO JKHPHYIO KHCJIOTY HJIH €€ COJTh PACTBOPSIOT BO BTOPOM PacTBOPE.

30. Crioco6 monyueHIs KOMIO3HUMH C 3AMEUICHHBIM BBICBOGOKIACHHEM 1O 1M.23, OTIHUAIONIICA TEM,
HTO HArPY304YHOE KOJHYCCTBO (DH3HOIOTHYECKH AKTHBHOTO BEIIECTBA TPH MOJIYYMCHHH TPETHErO PAcTBOPA CO-
crasiager ot 17 mo 50 mac.%.

31. CnocoG momy4CHHA KOMIMO3HIHH C 3aMCICHHBIM BBICBOOOKICHHEM TIO I1.23, OTIHUAOMMICT TEM,
YTO COJACP/KAHHC HAXOIAMICTOCA B HEil (PH3HOMOrMYCCKH AKTHBHOTO BCLMCCTBA coctasmacT ot 17 mo 26%
(mac./mac.) o1 001meii MacCh MHKPOKATICY JTBL.

32. Cnoco0 noayueHMs KOMIO3HUHH ¢ 3AMEICHHBIM BbICBOOOIKICHHEM MO 1,31, OTIMYAKMIHHCA TeM,
YTO HACPY30UHOC KOJHYCCTBO (IH3IHOJOrHYECKH AKTHBHOTO BCIICCTBA NMPH MOJYHYCHHH TPETHEIO PACTBOPA CO-
craemser ot 19 10 38 mac.%.

33. Crioco® moxyyeHHs KOMTO3HIHH C 3AMEUIEHHBIM BRICBOGOIKICHHEM 10 1.3 1, oTmiuaronmmiics Tem,
YTO HArPY30MHOE KOIMYCCTBO (DH3HOIOMHYCCKH AKTHBHOTO BCILCCTBA NPH MOJYHUCHHH TPESTHETO PacTBOpa CO-
crasnset ot 20 g0 23 mac.%.

34. Kommozmmma no mobomy 13 mir. 1-22, rae KoMnos3nims npeacTasiseT coboii (apManeBTHUCCKYIO KOM-
MO3HIHIO.

335. TpomIakTHYCCKOS WITH JICKAPCTBEHHOE CPEACTBO OT MOC/ICONEPALHOHHOIO PCIUHINBA MPCIKIHMAK-
TCPHUCCKOTO PaKa MOJOYHOI #C/C3bl, PAKA MPCACTATCIBHOI 7KCIC3bl, THICPIUIA3HH TPCACTATCIBHOI JKCIC3bI,
IHA0METPHO3A, (huOpomaa MaTkH, (PHOPOMBI MATKH, MPEKACBPEMEHHOIO MOJOBOIO CO3PCBAHMS, AHCMEHOPEH
HJTH PAaKa MOJIOYHOH KEIC3bl, HIH KOHTPALECNTHBHOC CPEACTBO, COACPIKALICE KOMIO3HIHKO C 3AMC/UICHHBIM BbI-
cBofosKkIcHACM 1o 1.1,

36. Cnoco6 Mpo(MAAKTHKH HIH JEUCHIA M0CICONEPAMHOHHOTO PELUHINBA MPECAKTHMAKTCPHUCCKOTO PaKka
MOJIOYHOH JKCIC3BI, PaKa MPEACTATCIBHON JKC/IC3BI, THNCPMIA3HE NPEACTATCIBHON JKENe3bl, IHIOMETPHO3,
(pubponna marku, (hpHOPOMBI MATKH, MPCIKICBPCMCHHOTO MOJOBOTO CO3PCBAHMSA, AHCMCHOPCH HIIH PAKA MOJI0Y-
HOii AKENe3bl, HIH CNOCO0 KOHTPAUCNIHH, BIIFOYAIONIHIT BBeACHNHE I(NDECKTHBHOIO KOMHMYECTBA KOMIO3HIHH C
3AME/UIEHHBIM BBICBODOICHHEM 110 IL. 1 MICKONHTAIOMICMY.

37. Cnoco6 no m.36, OTIHYAFONIHITCS TEM, YTO KOMIO3HIHEO C 3AME/ICHHBIM BRICBOOOKICHHEM MOTYYAr0T
cnocoboM no modomy n3 mm.23-33.

38. [IpHMEHEHHE KOMIO3HIMH C 3aMCICHHBIM BBICBODO/KACHHEM MO 1.1 LA MOy YCHItT PO(HIAKTHYE-
CKOro MM JICKAPCTBCHHOTO CPEACTBA OT MOCICONEPAHOHHOTO PENHINBA MPEIKTHMMAKTCPHUCCKONO paka Mo-
JOMHOIE JKeIeIbl, PAKA MPEACTATEILHOI JKeIe3bl, THIICPIIA3HA MPEICTATEILHOMN KEIe3bl, YHAOMETPHO3A, (ub-
porza MaTke, (PUOPOMBI MATKH, NPEHKAECBPEMCHHOIO MOJOBOTO CO3PCBAHHA, QHCMCHOPCH HIH PaKa MOJIOMHOI
KETIC3BI JLTH KOHTPANCTITHBHOTO CPEACTBA.
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ALLOWED CLAIMS (EA)

s A sustained-release composition in which a
physiologically active substance comprised of a water-
soluble physiologically active peptide is substantially
uniformly dispersed in a microcapsule comprised of a lactic
acid polymer or a salt thereof, wherein a physioclogically
active substance is contained in an amount of 15 to 35
(weight/weight)% to the total microcapsules, and weight-
average molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is
11,000 to 27,000, and the physiologically active substance
is a peptide cf formula:
5-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-2

wherein, Y represents DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu), D2Nal
or DHis (ImBzl) and Z represents NH-C,;Hs or Gly-NH,, or a
salt thereof.

2. The sustained-release composition according to claim 1,
wherein the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is any one selected from:

(i) 11,600 to 20,000 and
(1i) 19,000 to 27,000.

3. The sustained-release composition according to claim 1,
wherein the physiologically active substance is a peptide
of formula:
S5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-NH-C,Hs

or an acetate thereof.
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4. The sustained-release composition according to claim 1,
characterized in that a «content of the contained
physiologically active substance is 17 to 26
(weight/weight) % to the total microcapsules.

5. The sustained-release composition according to claim 1,
characterized in that the sustained-release composition
further contains a fatty acid.

6. The sustained-release composition according to claim 5,
wherein the fatty acid is at least one selected from
stearic acid, benzoic acid, hydroxynaphthoic acid, and
pamocic acid.

7. The sustained-release composition according to claim 5,
characterized in that a ratio of the fatty acid to the
total microcapsules is 0.01 to 50% by weight.

8. The sustained-release composition according to claim 5,
characterized in that an amount of the fatty acid to be
added is 0.1 to 10 moles relative to one mole of the water-
soluble physiologically active peptide or the salt thereof.
9. The sustained-release composition according to claim 1,
which is characterized by being easily dispersible in a
disperse medium.

10. The sustained-release composition according to claim 9,
which is characterized by being stable for 24 hours or more
after dispersion in the disperse medium.

11. The sustained-release composition according to claim 2
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wherein the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is (i) 11,600 to 20,000, which is
characterized in that a ratio of the weight-average
molecular weight (Mw) to the number-average molecular
weight (Mn)} is more than 1.9.

12. The sustained-release composition according to claim 2
wherein the weight-average wmolecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is (ii) 19,000 to 27,000, which is
characterized in that a ratio of the weight-average
molecular weight (Mw) to the number-average molecular
weight (Mn) is more than 1.5.

13. The sustained-release composition according to claim 1,
characterized in that the lactic acid polymer is polylactic
acid or polylactide.

14. The sustained-release composition according to claim 1,
characterized in that the lactic acid polymer is poly-DL-
lactic acid or poly-DL-lactide.

15. The sustained-release composition according to claim 1,

characterized in that the lactic acid polymer is a lactic

acid-glycolic acid polywer.

16. The sustained-release composition according to c¢laim
15, characterized in that a composition ratio of lactic
acid/glycolic acid in the lactic acid-glycolic acid polymer
is 60/40 to 99.9/0.1.

17. The sustained-release composition according to claim 1,

él/
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wherein the lactic acid polymer is a polymer containing a
polymer having a molecular weight of 5,000 or less whose
content is 5.0% by weight or less.

18. The sustained-release composition according to claim 1,
wherein the lactic acid polymer is a polymer containing a
polymer having a molecular weight of 3,000 or less whose
content is 1.5% by weight or less.

19. The sustained-release composition according to claim 1,
wherein the lactic acid polymer is a polymer containing a
polymer having a molecular weight of 1,000 or less whose
content is 0.1% by weight or less.

20. The sustained-release composition according to claim 2
in which the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is (i) 11,600 to 20,000, wherein the
weight-average molecular weight (Mw) of the lactic acid
polymer is 12,000 to 19,000.

21. The sustained-release composition according to claim 2
in which the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is (i)} 11,600 to 20,000, wherein the
weight-average molecular weight (Mw) of the lactic acid
polymer is 13,000 to 18,000.

22. The sustained-release composition according to claim 2
in which the weight-average molecular weight (Mw) of the
lactic acid polymer is (ii) 19,000 to 27,000, wherein the

weight-average molecular weight (Mw) of the lactic acid
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polymer is 19,500 to 26,500.

23. A process for preparation of a sustained-release
composition of a microcapsule containing a physiologically
active substance at 15 to 35% by weight to the whole
microcapsules, compriging steps of:

(1) dissolving a lactic acid polymer or a salt thereof in
a volatile water-immiscible first solvent to prepare a
first solution,

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

(1ii) mixing the resultant first solution and the
resultant second sclution to prepare a third solution in
which the lactic acid polymer or the salt thereof and the
physiologically active substance are uniformly dissolved,

(iv) dispersing the resultant third solution in a fourth
gsolution comprised of amn aqueous solution of a surfactant
to prepare an O/W emulsion, and

(v) reﬁoving the first solvent and the second solvent
from the microcapsule by an in-water drying method at a
controlled temperature of 15 to 35°C,
wherein the physioclogically active substance is a peptide
of formula:

5-0x0-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-Y-Leu-Arg-Pro-7Z,
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wherein, Y represents DLeu, DAla, DTrp, DSer (tBu), D2Nal
or DHis (ImBzl) and Z represents NH-C,Hs or Gly-NH,, or a
salt thereof.

24. The process according to claim 23, wherein the weight-
average molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is
11,600 to 20,000.

25. The process according to claim 23, wherein the weight-
average molecular weight (Mw) of the lactic acid polymer is
19,000 to 27,000.

26. The process according to c¢laim 23, characterized in
that a mixed solvent in which a water-miscible third
solvent is further added to the first solvent is used as a
sclvent for dissolving the lactic acid polymer or the salt

thereof in the step (i).

'27. The process according to claim 23, characterized in

that the respective temperatures of the third solution and
the fourth solution in the preparation of the O/W emulsion
are adjusted to 15 to 35°C.

28. The process for the preparation of a sustained-release
composition according to c¢laim 23, which is characterized
in that a fatty acid or a salt'thereof is further added to
the first solution and/or the second solution or the third
solution.

29. The process for the preparation of a sustained-release

composition according to claim 23, which is characterized
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in that a fatty acid or a salt thereof is dissolved in the
second solution.

30. The process for the preparation of a sustained-release
composition according to claim 23, which is characterized
in that a loading amount of the physiologically active
substance in the preparation of the third solution is 17 to
50% by weight.

31. The process for the preparation of a sustained-release
composition according to claim 23, which is characterized
in that a content of the contained physiologically active
substance 1is 17 to 26 (weighﬁ/weigﬁt)% to the total

microcapsules.

32. The process for the preparation of a sustained-release

composition according to claim 31, which is characterized
in that a loading amcunt of the physiologically active
substance in the preparation of the third solution is 19 to
38% by weight.

33. The process for the preparation of a sustained-release
composition according to claim 31, which is characterized
in that a loading amount of the physiologically active
substance in the preparation of the third solution is 20 to
23% by weight.

34. A composition according to c¢laims 1-22, wherein the
said composition is a pharmaceutical composition.

35. A prophylactic or therapeutic agent for premenopausal

gG
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breast cancer postoperative recurrence, prostate cancer,
prostatic hyperplasia, endometriosis, uterine fibroid,
uterine fibroma, precocious puberty, dysmenorrhea, or
breast cancer, or a contraceptive agent, comprising the
sustained-release composition according to claim 1.

36. A method for preventing or treating premenopausal
breast cancer postoperative recurrence, prostate cancer,
prostatic hyperplasia, endometriosis, uterine fibroid,
uterine fibfoma, precocious puberty, dysmenorrhea, or
breast cancer, or a method of contraception, comprising
administering an effective amount of the sustained-releasge
composition according to claim 1 to a mammal.

37. The method according to c¢laim 36, characterized in
that the sustained-release composition is prepared by the

method according to any one of claims 23 to 33.

38. Use of the sustained-release composition according to

claim 1 for the manufacture of a prophylactic or

therapeutic agent for premencpausal breast cancer

postoperative  recurrence, prostate  cancer, prostatic

hyperplasia, endometriosis, uterine fibroid, uterine
fibroma, precocious puberty, dysmenorrhea or breast cancer,

Or a contraceptive agent.

o
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