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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung einer Zusammensetzung, umfassend (a) einen biologisch abbau-
baren thermoplastischen Polyester; (b) ein biokompatibles polares aprotisches Ldsungsmittel, ausgew#hlt aus der Gruppe, bestehend
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tische Losungsmittel in wissrigem Medium oder Korperflissigkeit mischbar bis dispergierbar ist, und (c¢) Leuprolid und/oder ein
physiologisch vertrdgliches Salz oder Derivat davon zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von entziindungsvermit-
telten neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere Alzheimerscher Erkrankung und/oder Parkinson-Syndrom.
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FlieBfihige Leuprolid-haltige Zusammensetzung zur Behandlung von
entziindungsvermittelten neurodegenerativen Erkrankungen

Die Erfindung betrifft die Verwendung einer Zusammensetzung, umfassend (a) einen
biologisch abbaubaren thermoplastischen Polyester; (b) ein biokompatibles polares
aprotisches Losungsmittel, ausgewéhlt aus der Gruppe, bestehend aus einem Amid, einem
Ester, einem Carbonat, einem Keton, einem Ether und einem Sulfonyl, wobei das
biokompatible polare aprotische Losungsmittel in wéssrigem Medium oder
Korperfliissigkeit mischbar bis dispergierbar ist, und (c) Leuprolid und/oder ein
physiologisch vertrdgliches Salz oder Derivat davon zur Herstellung eines Medikaments
zur Behandlung von entziindungsvermittelten neurodegenerativen Erkrankungen,
insbesondere Alzheimerscher Erkrankung und/oder Parkinson-Syndrom.

Die Verwendung von Leuprolid zur Behandlung verschiedener Erkrankungen ist bekannt.
So ist in WO 03/053219 und US 2003/0144203 die Verwendung eines Mittels, das den
Gehalt im Blut, die Produktion, die Funktion oder die Aktivitdt von LH oder FSH
vermindert oder regelt, zur Herstellung eines Medikaments zum Verlangsamen,
Verhindern oder Verzégern von Seneszenz beschrieben, wobei das Mittel unter anderem
Leuprolid sein kann. Es wird eine Vielzahl an méglichen mit Seneszenz verbundenen
Krankheiten beschrieben, wobei dabei auch Parkinson erwihnt wird. Aulerdem beschreibt
US 2005/0192225 die Behandlung von Parkinson unter Verwendung von Inhibin und

Follistatin.

Ein Zusammenhang zwischen der Alzheimerschen Erkrankung und der Menge an
Fortpflanzungshormonen im Koérper wurde in der Literatur beschrieben (siche Bowen et al.
JAMA, 2. Februar 2005, Band 293, Nr. 5, S. 551; Webber et al. Ann. N.Y. Acad. Sci.
1052: 201-209 (2005); Gregory et al. CMLS, Cell. Mol. Life Sci. 62 (2005), 313 - 319;
Bowen et al. The Journal of Biological Chemistry, Band 279, Nr. 19, Ausg. 7. Mai, S.
20539 — 20545, 2004, Bowen et al. (2002) J. Neurosci Res. 1; 70(3): 514 - 8; Short et al.
(2001) Mayo Clin. Proc. 76(9): 906 — 9; Bowen et al. (2000) J. Neuroendocrinol 12(4): 351
— 4). Des Weiteren werden derzeit klinische Studium zur Behandlung von Alzheimerscher
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Erkrankung unter Verwendung von Leuprolidacetat von Voyager Pharmaceutical
Company und Durect durchgefiihrt, die feste Lactid-Glycolid Implantate verwenden
(Durin™ Biodegradable Implants von Durect).

Die Verwendung von GnRH, Inhibin oder Analoga davon zur Behandlung der
Alzheimerschen Erkrankung, wobei ein GnRH Analoga Leuprolid sein kann, ist in US
6,242 421 beschrieben. Als eine dafiir verwendbare Zusammensetzung ist eine GnRH
Depot-Zusammensetzung, wie sie beispielsweise in Physician’s Desk Reference, 51.
Ausgabe, S. 2736 — 2746 und 2976 — 2980 offenbart ist. Diese Depot-Zusammensetzungen
(LUPRON DEPOT®) sind in einem Fléschchen erhiltlich, das sterile lyophilisierte
Mikrosphéren enthélt, die, falls sie mit einem Lsungsmittel gemischt werden, eine
Suspension bilden, die als eine monatliche intramuskulédre Injektion gedacht ist. Ein
Flischchen fiir eine Einheits-Dosis enthélt Leuprolidacetat, gereinigte Gelatine, DL-Milch-
und Glycolsdure-copolymer und D-Mannitol. Die begleitende Ampulle fiir das
Verdiinnungsmittel enthélt Na-Carboxymethylcellulose, D-Mannitol, Polysorbat 80,
Wasser, USP zur pH-Kontrolle und Eisessig.

Diese Depot-Formulierungen haben jedoch den Nachteil, dass sie wegen der Mikrosphéren
schwer zu injizieren sind und beim Injizieren erhebliche Schmerzen und
Gewebsschadigungen verursachen kénnen oder im Falle der festen Durin™ Implantate

chirurgisch implantiert werden miissen.

Es wurden bereits andere Depot-Formulierungen entwickelt, wie beispielsweise in WO
02/30393 beschrieben. Diese umfassen (a) einen biologisch abbaubaren thermoplastischen
Polyester; (b) ein biokompatibles polares aprotisches Losungsmittel, ausgewahlt aus der
Gruppe, bestehend aus einem Amid, einem Ester, einem Carbonat, einem Keton, einem
Ether und einem Sulfonyl, wobei das biokompatible polare aprotische Lésungsmittel in
wissrigem Medium oder Korperfliissigkeit mischbar bis dispergierbar ist, und (c)
Leuprolidacetat. Diese Depot-Formulierungen wurden jedoch lediglich zum Einsatz bei der
Behandlung von Krebserkrankungen, insbesondere Prostatakrebs, und zum Senken von
LHRH Mengen in einem Patienten, insbesondere zur Behandlung von Endometriose,
beschrieben.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine weitere Verwendung der Depot-

Formulierung zu finden.
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Die Lésung der Ausgabe ist die erfindungsgemiiie Verwendung einer Zusammensetzung,
umfassend (a) einen biologisch abbaubaren thermoplastischen Polyester; (b) ein
biokompatibles polares aprotisches Losungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend
aus einem Amid, einem Ester, einem Carbonat, einem Keton, einem Ether und einem
Sulfonyl, wobei das biokompatible polare aprotische Lésungsmittel in wissrigem Medium
oder Korperfliissigkeit mischbar bis dispergierbar ist, und (c) Leuprolid und/oder ein
physiologisch vertrigliches Salz oder Derivat davon zur Herstellung eines Medikaments
zur Behandlung von entziindungsvermittelten neurodegenerativen Erkrankungen,
insbesondere Alzheimerscher Erkrankung und/oder Parkinson-Syndrom.

Unter entziindungsvermittelten neurodegenerativen Erkrankungen werden
erfindungsgemif Erkrankungen des Nervensystems, bevorzugt des Zentralnervensystems,
insbesondere des Gehirns verstanden. Bevorzugte Beispiele fur derartige Erkrankungen
sind Alzheimersche Krankheit (Morbus Alzheimer), Parkinson-Syndrom, zerebrale
Ischimie, Prionenerkrankungen (Creutzfeldt-Jakob-Krankheit), Multiple Sklerose und
AIDS Dementia, insbesondere Alzheimersche Erkrankung und Parkinson-Syndrom.

Die erfindungsgemif verwendbare Zusammensetzung ist eine flieBfdhige
Zusammensetzung, die ein in situ biologisch abbaubares Implantat mit regulierter
Freisetzung ist, welches sich nach dem Injizieren in einen Patienten unter Bildung eines
bioabbaubaren Implantats verfestigt. Die erfindungsgemél verwendbare
Zusammensetzung liegt dabei in einer therapeutisch wirksamen Menge vor. Durch das
Injizieren der erfindungsgemah verwendbaren fliefihigen Zusammensetzung in einen
Patienten, kann sich durch Austausch des biokompatible polaren aprotischen
Losungsmittels durch die wissrige Korperfliissigkeit ein im Korper festes bioabbaubares
Implantat bilden. Dieses feste Implantat kann dann durch Abbau des thermoplastische
Polyesters iiber eine lange Zeit hinweg gleichméBig eine wirksame Menge an Leuprolid

und/oder einem physiologisch vertréglichen Salz oder Derivat davon freisetzen.

Die erfindungsgemiB verwendbare flieBfihige Zusammensetzung kann eine Fliissigkeit
oder ein Gel sein, das zum Injizieren in einen Patienten geeignet ist. Der Ausdruck
,flieBfihig” wie er hier verwendet wird, bezieht sich auf die Fihigkeit der
Zusammensetzung durch eine Vorrichtung, wie eine Spritze, in den Korper eines Patienten,
beispielsweise unter dessen Haut, injiziert werden zu konnen. Die Fihigkeit der
Zusammensetzung in einen Patienten injiziert werden zu kénnen, hingt in der Regel von

der Viskositit der Zusammensetzung ab. Die Zusammensetzung hat somit vorzugsweise
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eine geeignete Viskositit, dass sie durch eine Vorrichtung, wie eine Spritze, in den

Patienten gepresst werden kann.

Der biologisch abbaubare thermoplastische Polyester ist bevorzugt ausgewéhlt aus der
Gruppe, bestehend aus einem Polylactid, einem Polyglycolid, einem Polycaprolacton,
einem Copolymer davon, einem Terpolymer davon und jeder Kombination davon.
Bevorzugter ist der biologisch abbaubare thermoplastische Polyester ausgewéhlt aus der
Gruppe, bestehend aus einem Polylactid, einem Polyglycolid, einem Copolymer davon,
einem Terpolymer davon und jeder Kombination davon. Besonders bevorzugt ist der
biologisch abbaubare thermoplastische Polyester ein Copolymer aus Lactid und Glycolid,
insbesondere mit einem molaren Anteil an Lactid von etwa 50 bis 85% und einem molaren
Anteil an Glycolid von etwa 15 bis 50%. Insbesondere erfindungsgemil geeignete
biologisch abbaubare thermoplastischer Polyester sind ausgewihlt aus der Gruppe,
bestehend aus einem 50/50-Poly(DL-lactid-co-glycolid), insbesondere mit einer Carboxy-
Endgruppe, einem 75/25-Poly(DL-lactid-co-glycolid), insbesondere mit einer Methyl-
Endgruppe, und einem 85/15-Poly(DL-lactid-co-glycolid), insbesondere mit einer Methyl-
Endgruppe (jeweils molare Anteile).

Der biologisch abbaubare thermoplastische Polyester ist bevorzugt in einer Menge von
etwa 25 bis etwa 55 Gew.-%, vorzugsweise etwa 32 bis etwa 45 Gew.-%, basierend auf

dem Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden.

Der biologisch abbaubare thermoplastische Polyester hat ein durchschnittliches
Molekulargewicht von etwa 10.000 Da bis etwa 50.000 Da, vorzugsweise von etwa 23.000
bis etwa 45.000 Da oder etwa 12.000 bis etwa 26.000 Da. Die angegebenen mittleren
Molekulargewichte der biologisch abbaubaren thermoplastischen Polyester, insbesondere
der Polylactid-Coglycolid Polymere werden nach der Gelpermeationschromatographie
(GPC) unter Verwendung von Polystyrolstandards bestimmt, z.B. Polymer Laboratories
PS-2 EasiCal narrow range standard kits (range ca. 580 - 370.000 D), Polystyrol mid-range
broad range standard (MRBR, PSBR50K, American Polymer Standards). Als
S#ulenmaterial kann beispielsweise Polymer Laboratories, PLgel MIXED-D, 5m in der
Abmessung 300 x 7,5 mm dienen, als Losungsmittel ist Tetrahydrofuran geeignet. Die
Chromatographie kann bei einer Temperatur von 40°C und einer Flussrate von 1,0 ml/min
durchgefiihrt werden.
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Geeignete Polylactid-Coglycolid-Polymere 85/15 PLG und 75/25 PLG kénnen von
DURECT/LACTEL, Pelham, AL, USA bezogen werden:

Produkt Nummer |Chemischer Name Allgemeiner Name |Logarithmische
Viskosititszahl
75DG065 75/25 Poly (DL-lactid-co- | 75:25 DLPLG 0.55-0.75
glycolid)
85DG065 85/15 Poly (DL-lactid-co- |85:15 DLPLG 0.55-0.75
glycolid)

Diese Polyester konnen durch Ringsffnungspolymerisation der entsprechenden molaren
Mischungen von DL-Lactid und Glycolid Monomeren hergestellt werden, wobei bevorzugt
1,6-Hexandiol als Initiator eingesetzt wird. Ferner wird bevorzugt < 0,05% Zinnoctoate als

Katalysator als ca. 10%ige Losung in Toluen eingesetzt.

Ein geeignetes Polylactid-Coglycolid-Polymer 50/50 PLGH kann von Boehringer
Ingelheim, Ingelheim, Deutschland bezogen werden (Resomer® RG 504H). Auch diese
Polyester konnen durch Ringéffnungspolymerisation der entsprechenden molaren
Mischungen von DL-Lactid und Glycolid Monomeren hergestellt werden, wobei bevorzugt

Milchséure als Kettenldngenregulator hinzugegeben wird.

Das biokompatible polare aprotische Losungsmittel ist bevorzugt ausgewihlt aus der
Gruppe, bestehend aus N-Methyl-2-pyrrolidon, 2-Pyrrolidon, N,N-Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid, Propylencarbonat, Caprolactam, Triacetin und Gemischen davon,
vorzugsweise N-Methyl-2-pyrrolidon.

Das geeignete biokompatible polare aprotische Losungsmittel sollte in der Lage sein, in
den Korper zu diffundieren, so dass der Polyester der flieBfidhigen Zusammensetzung
ausfillt und/oder sich verfestigt und dabei das Leuprolid und/oder ein physiologisch
vertragliches Salz oder Derivat davon einschliefSt. Des weiteren ist das geeignete polare
aprotische Losungsmittel bevorzugt in der Lage, den biologisch abbaubaren
thermoplastischen Polyester wenigstens in einem gewissen Malle, insbesondere
vollstindig, zu 18sen, so dass die erfindungsgemiB verwendbare Zusammensetzung als

Lésung vorliegt.
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Das biokompatible polare aprotische Lsungsmittel, insbesondere N-Methyl-2-pyrrolidon,
ist dabei bevorzugt in einer Menge von etwa 40 Gew.-% bis etwa 70 Gew.-%,
vorzugsweise etwa 42 oder etwa 43 Gew.-% bis etwa 65 Gew.-%, bezogen auf das

Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden.

Bevorzugt enthilt die erfindungsgemiB verwendbare Zusammensetzung ein physiologisch

vertrigliches Salz von Leuprolid, insbesondere Leuprolidacetat.

Das Leuprolid, vorzugsweise Leuprolidacetat, ist bevorzugt in einer Menge von etwa 2
Gew.-% bis etwa 15 Gew.-%, vorzugsweise etwa 3 Gew.-% bis etwa 12 Gew.-%, bezogen

auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden.

Das Leuprolid, insbesondere Leuprolidacetat, wird bevorzugt vor dessen Verwendung
lyophilisiert. In der Regel kann das Leuprolid, insbesondere Leuprolidacetat in einer
wissrigen Losung gelost, steril filtriert und in einer Spritze lyophilisiert werden. Die
Polymer/Lésungsmittel Losung kann in eine weitere Spritze gefiillt werden. Die beiden
Spritzen kénnen dann verbunden und deren Inhalt gemischt werden, wobei eine

erfindungsgemif verwendbare flieBfahige Zusammensetzung erhalten wird.

Weitere erfindungsgemil verwendbare flieBfdhige Zusammensetzungen und die
Herstellung der erfindungsgemaf verwendbare Zusammensetzungen sind in WO 02/30393
beschrieben.

Bevorzugt ist die erfindungsgemiB verwendbare Zusammensetzung derart formuliert, dass
die Zusammensetzung zur Verabreichung etwa einmal im Monat, etwa einmal in drei

Monaten, etwa einmal in vier bis etwa einmal in sechs Monaten formuliert ist.

Im Falle einer erfindungsgemiB verwendbaren Zusammensetzung, die zur Verabreichung
etwa einmal im Monat formuliert ist, ist der biologisch abbaubare thermoplastische
Polyester bevorzugt ein 50/50-Poly(DL-lactid-co-glycolid), insbesondere mit einer
Carboxy-Endgruppe, besonders bevorzugt mit einem Molekulargewicht von 23.000 —
45.000 Da, das biokompatible polare aprotische Losungsmittel ist bevorzugt N-Methyl-2-
pyrrolidon und/oder das physiologisch verwendbare Salz ist Leuprolidacetat.

In dieser Ausfiihrungsform ist der biologisch abbaubare thermoplastische Polyester
bevorzugt in einer Menge von etwa 30 bis 35 Gew.-%, bevorzugter etwa 33 Gew.-%, das

biokompatible polare aprotische Lsungsmittel in einer Menge von etwa 60 bis 65 Gew .-
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%, bevorzugter etwa 64 Gew.-%, und/oder das Leupiolid in einer Menge von 1 bis 5 Gew.-
%, bevorzugter etwa 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung
anwesend. Insbesondere enthilt eine Einheitsdosis der Zusammensetzung etwa 80 bis 85
mg, insbesondere etwa 82 mg, biologisch abbaubares thermoplastisches Polymer etwa 150
bis 170 mg, insbesondere etwa 160 mg, biokompatibles polares aprotisches Losungsmittel

und/oder etwa 7 bis 10 mg, insbesondere etwa 7,5 mg, Leuprolidacetat.

Im Falle einer erfindungsgemif verwendbaren Zusammensetzung, die zur Verabreichung
etwa alle drei Monate formuliert ist, ist der biologisch abbaubare thermoplastische
Polyester bevorzugt ein 75/25-Poly(DL-lactid-co-glycolid), insbesondere mit einer Methyl-
Endgruppe, besonders bevorzugt mit einem Molekulargewicht von 12.000 bis 26.000 Da,
das biokompatible polare aprotische Losungsmittel ist bevorzugt N-Methyl-2-pyrrolidon
und/oder das physiologisch verwendbare Salz ist Leuprolidacetat.

In dieser Ausfiihrungsform ist der biologisch abbaubare thermoplastische Polyester
bevorzugt in einer Menge von etwa 40 bis 45 Gew.-%, bevorzugter etwa 42 Gew.-%, das
biokompatible polare aprotische Losungsmittel in einer Menge von etwa 50 bis 55 Gew.-
%, bevorzugter etwa 52 Gew.-%, und/oder das Leuprolid in einer Menge von 5 bis 10
Gew.-%, bevorzugter etwa 6 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Zusammensetzung anwesend. Insbesondere enthilt eine Einheitsdosis der
Zusammensetzung etwa 150 bis 160 mg, insbesondere etwa 158 mg, biologisch
abbaubares thermoplastisches Polymer, etwa 185 bis 205 mg, insbesondere etwa 193 mg,
biokompatibles polares aprotisches Losungsmittel und/oder etwa 20 bis 25 mg,

insbesondere etwa 22,5 mg, Leuprolidacetat.

Im Falle einer erfindungsgemiB verwendbaren Zusammensetzung, die zur Verabreichung
etwa alle vier Monate formuliert ist, ist der biologisch abbaubare thermoplastische
Polyester bevorzugt ein 75/25-Poly(DL-lactid-co-glycolid), insbesondere mit einer Methyl-
Endgruppe, besonders bevorzugt mit einem Molekulargewicht von 12.000 bis 26.000 Da,
das biokompatible polare aprotische Losungsmittel ist bevorzugt N-Methyl-2-pyrrolidon
und/oder das physiologisch verwendbare Salz ist Leuprolidacetat.

In dieser Ausfiihrungsform ist der biologisch abbaubare thermoplastische Polyester
bevorzugt in einer Menge von etwa 40 bis 45 Gew.-%, bevorzugter etwa 42 Gew.-%, das
biokompatible polare aprotische Losungsmittel in einer Menge von etwa 50 bis 55 Gew.-
%, bevorzugter etwa 52 Gew.-%, und/oder das Leuprolid in einer Menge von 5 bis 10
Gew.-%, bevorzugter etwa 6 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
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Zusammensetzung anwesend. Insbesondere enthilt eine Einheitsdosis der
Zusammensetzung etwa 200 bis 215 mg, insbesondere etwa 211,5 mg, biologisch
abbaubares thermoplastisches Polymer etwa 250 bis 260 mg, insbesondere etwa 258,5 mg,
biokompatibles polares aprotisches Lsungsmittel und/oder etwa 25 bis 35 mg,
insbesondere etwa 30 mg, Leuprolidacetat.

Im Falle einer erfindungsgemif} verwendbaren Zusammensetzung, die zur Verabreichung
etwa alle sechs Monate formuliert ist, ist der biologisch abbaubare thermoplastische
Polyester bevorzugt ein 85/15-Poly(DL-lactid-co-glycolid), insbesondere mit einer Methyl-
Endgruppe, besonders bevorzugt mit einem Molekulargewicht von 12.000 bis 26.000 Da,
das biokompatible polare aprotische Losungsmittel ist bevorzugt N-Methyl-2-pyrrolidon

und/oder das physiologisch verwendbare Salz ist Leuprolidacetat.

In dieser Ausfiihrungsform ist der biologisch abbaubare thermoplastische Polyester
bevorzugt in einer Menge von etwa 40 bis 45 Gew.-%, bevorzugter etwa 44 Gew.-%, das
biokompatible polare aprotische Losungsmittel in einer Menge von etwa 40 bis 45 Gew.-
%, bevorzugter etwa 44 Gew.-%, und/oder das Leuprolid in einer Menge von 10 bis 15
Gew.-%, bevorzugter etwa 12 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Zusammensetzung anwesend. Insbesondere enthélt eine Einheitsdosis der
Zusammensetzung etwa 160 bis 170 mg, insbesondere etwa 165 mg, biologisch
abbaubares thermoplastisches Polymer, etwa 160 bis 170 mg, insbesondere etwa 165 mg,
biokompatibles polares aprotisches Losungsmittel und/oder etwa 40 bis 50 mg,

insbesondere etwa 45 mg, Leuprolidacetat.

AuBerdem kann die erfindungsgemifle Zusammensetzung weitere Hilfsstoffe, bevorzugt in

geringen Mengen, umfassen, wie z.B. Wasser, Salze zur Einstellung der Tonizitdt und/oder

des pH, insbesondere Natriumchlorid, Natriumhydroxid und/oder Essigséure,

Konservierungsmittel wie z.B. Benzylalkohol.

Die Erfindung betrifft auflerdem ein Verfahren zur Behandlung oder Prophylaxe von
entziindungsvermittelten neurogenerativen Erkrankungen in einem Patienten, umfassend
das Verabreichen einer therapeutisch wirksamen Menge einer Zusammensetzung,
umfassend (a) einen biologisch abbaubaren thermoplastischen Polyester; (b) ein
biokompatibles polares aprotisches Losungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend
aus einem Amid, einem Ester, einem Carbonat, einem Keton, einem Ether und einem
Sulfonyl, wobei das biokompatible polare aprotische Losungsmittel in wéssrigem Medium

oder Korperfliissigkeit mischbar bis dispergierbar ist, und (c) Leuprolid und/oder €in
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physiologisch vertrigliches Salz oder Derivat davon an einen Patienten, der eine solche
Behandlung benétigt.

Die bevorzugten Ausfiihrungsformen sind, wie vorstehend in Bezug auf die Verwendung

der Zusammensetzung beschrieben.

Nachstehend wird die Erfindung anhand von Beispielen niher beschrieben ohne diese

jedoch einzuschrénken.

Beispiele 1 bis 4

Zusammensetzungen 1 bis 4 zur Behandlung von entziindungsvermittelten

neurodegenerativen Erkrankungen, wie Alzheimerscher Erkrankung und Parkinson-

Syndrom, sind der nachstehenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle

Zusammensetzung 1:
ELIGARD® 7,5 mg

1-Monats-Zusammensetzung, subcutan in mglin Gew.%
Polyester Poly(DL lactid-co-glycolid (PLGH) 50/50 mit 82,5 33
terminalen Carboxygruppen,
Mw nach Bestrahlung: 23.000 Da - 45.000 Da
(siehe auch Beispiel 1 und 2 aus WO 02/30393)
Losungsmittel [NMP* 160 64
Wirkstoff Leuprolidacetat 7,5 3
Gesamt 250 100
Zusammensetzung 2:
ELIGARD® 22,5 mg
3-Monats-Zusammensetzung, subcutan in mgjin Gew.%
Polyester Poly (DL-lactid-co-glycolid (PLG) 75/25 mit 158,6 423
Hexandiol
Mw nach Bestrahlung: 12.000 Da - 26.000 Da
(siehe auch Beispiel 6 bis 9 aus WO 02/30393)
Losungsmittel [NMP* 193,9 51,7
Wirkstoff Leuprolidacetat 22,5 6
Gesamt 375 100
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Zusammensetzung 3:
ELIGARD® 30 mg
4-Monats-Zusammensetzung, subcutan in mglin Gew.%
Polyester PLG 75/25 mit Hexandiol 211,5 423
Mw nach Bestrahlung: 12.000 Da - 26.000 Da
(siehe auch Beispiel 6 bis 9 aus WO 02/30393)
Losungsmittel  [NMP* 258,5 51,7
Wirkstoff Leuprolidacetat 30 6
Gesamt 500 100
Zusammensetzung 4:
ELIGARD 45 mg
6-Monats-Zusammensetzung, subcutan in mg In %
Polyester PLG 85/15 mit Hexandiol 165 44.0
Mw nach Bestrahlung: 12.000 Da - 26.000 Da
Losungsmittel  [NMP* 165 44,0
Wirkstoff Leuprolidacetat 45 12
Gesamt 375 100

* NMP = N-Methyl-2-pyrrolidon
Siehe Physicians” Desk Reference 59 Edition 2005, Thomson PDR, Montvale NJ, Seite

2989 - 2997 und http://www.drugs.com/pdr/eligard_45_mg.html.
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Patentanspriiche
Verwendung einer Zusammensetzung, umfassend

(a) einen biologisch abbaubaren thermoplastischen Polyester;

(b) ein biokompatibles polares aprotisches Losungsmittel, ausgewahlt aus der
Gruppe, bestehend aus einem Amid, einem Ester, einem Carbonat, einem
Keton, einem Ether und einem Sulfonyl, wobei das biokompatible polare
aprotische Losungsmittel in wissrigem Medium oder Korperfliissigkeit
mischbar bis dispergierbar ist, und

(c) Leuprolid und/oder ein physiologisch vertrédgliches Salz oder Derivat davon

zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von entziindungsvermittelten

neurodegenerativen Erkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 1, wobei die entziindungsvermittelten
neurodegenerativen Erkrankungen ausgewihlt sind aus der Gruppe, bestehend aus
Alzheimersche Krankheit (Morbus Alzheimer), Parkinson-Syndrom, zerebrale
Ischimie, Prionenerkrankungen, wie Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, Multiple Sklerose
und AIDS Dementia.

Verwendung nach Anspruch 2, wobei die entziindungsvermittelten
neurodegenerativen Erkrankungen ausgewihlt sind aus der Gruppe, bestehend aus
Alzheimerscher Erkrankung und Parkinson-Syndrom.

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die Zusammensetzung
eine flieffihige Zusammensetzung ist, die ein in situ biologisch abbaubares
Implantat mit regulierter Freisetzung ist, welches sich nach dem Injizieren in einen

Patienten unter Bildung eines bioabbaubaren Implantats verfestigt.

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die Zusammensetzung

in einer therapeutisch wirksamen Menge vorliegt.

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der biologisch
abbaubare thermoplastische Polyester ausgewihlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
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einem Polylactid, einem Polyglycolid, einem Polycaprolacton, einem Copolymer

davon, einem Terpolymer davon und jeder Kombination davon.

Verwendung nach Anspruch 6, wobei der biologisch abbaubare thermoplastische
Polyester ausgewdhlt ist aus der Gruppe, bestehend aus einem Polylactid, einem
Polyglycolid, einem Copolymer davon, einem Terpolymer davon und jeder

Kombination davon.

Verwendung nach Anspruch 7, wobei der biologisch abbaubare thermoplastische
Polyester ein 50/50-Poly(DL-lactid-co-glycolid), insbesondere mit einer Carboxy-

Endgruppe ist.

Verwendung nach Anspruch 7, wobei der biologisch abbaubare thermoplastische
Polyester ein 75/25-Poly(DL-lactid-co-glycolid), insbesondere mit einer Methyl-
Endgruppe ist.

Verwendung nach Anspruch 7, wobei der biologisch abbaubare thermoplastische
Polyester ein 85/15-Poly(DL-lactid-co-glycolid), insbesondere mit einer Methyl-
Endgruppe ist.

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der biologisch
abbaubare thermoplastische Polyester in einer Menge von etwa 25 bis etwa 55 Gew.-
%, vorzugsweise etwa 32 bis etwa 45 Gew.-%, basierend auf dem Gesamtgewicht

der Zusammensetzung, vorhanden ist.

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der biologisch
abbaubare thermoplastische Polyester ein durchschnittliches Molekulargewicht von
etwa 10.000 Da bis etwa 50.000 Da, vorzugsweise von etwa 23.000 bis etwa 45.000
Da oder etwa 12.000 bis etwa 26.000 Da.

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das biokompatible
polare aprotische Losungsmittel ausgewdhlt ist aus der Gruppe, bestehend aus N-
Methyl-2-pyrrolidon, 2-Pyrrolidon, N,N-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Propylencarbonat, Caprolactam, Triacetin und Gemischen davon, vorzugsweise N-

Methyl-2-pyrrolidon.
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Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das biokompatible
polare aprotische Losungsmittel in einer Menge von etwa 40 Gew.-% bis etwa 70
Gew.-%, vorzugsweise etwa 43 Gew.-% bis etwa 65 Gew.-%, bezogen auf das

Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden ist.

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das physiologisch
vertrigliche Salz von Leuprolid Leuprolidacetat ist.

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das Leuprolid,
vorzugsweise Leuprolidacetat, in einer Menge von etwa 2 Gew.-% bis etwa 15 Gew.-
%, vorzugsweise etwa 3 Gew.-% bis etwa 12 Gew.-%, bezogen auf das

Gesamtgewicht der Zusammensetzung , vorhanden ist.

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die Zusammensetzung
zur Verabreichung etwa einmal im Monat, etwa einmal in drei Monaten, etwa einmal

in vier bis etwa einmal in sechs Monaten formuliert ist.

Verfahren zur Behandlung oder Prophylaxe von entziindungsvermittelten
neurogenerativen Erkrankungen, insbesondere Alzheimerscher Erkrankung und
Parkinson-Syndrom, in einem Patienten, umfassend das Verabreichen einer
therapeutisch wirksamen Menge einer Zusammensetzung, umfassend (a) einen
biologisch abbaubaren thermoplastischen Polyester; (b) ein biokompatibles polares
aprotisches Losungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus einem Amid,
einem Ester, einem Carbonat, einem Keton, einem Ether und einem Sulfonyl, wobei
das biokompatible polare aprotische Losungsmittel in wéssrigem Medium oder
Korperfliissigkeit mischbar bis dispergierbar ist, und (c) Leuprolid und/oder ein
physiologisch vertrigliches Salz oder Derivat davon an einen Patienten, der eine

solche Behandlung bendtigt
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