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(54) Titre: COMPOSITIONS PRESENTANT UNE LIBERATION PROLONGEE ET LEUR PROCEDE DE PREPARATION

(57) Abstract

| The invention concerns compositions in the form of microcapsules or implants comprising a biodegradable polymer or copolymer
vehicle or mixture of vehicles with logarithmic viscosity number between 0.5 dl/g and 1.6 dl/g in CHCl3; and an active substance or mixture
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(57) Abrégé

L’invention concerne des compositions sous forme de microcapsules ou d’implants comprenant un excipient ou un mélange
d’excipients polymeéres ou copolymeres biodégradables de viscosité inhérente comprise entre 0.5 dl/g et 1,6 dl/g dans CHCl3 et une
substance active ou un mélange de substances actives, lesdits microcapsules ou implants pouvant libérer la substance active ou le mélange
| de substances actives sur une période prolongée pouvant aller jusqu’a trois mois ou plus. Ces compositions peuvent également comporter
un principe actif présentant une surface spécifique €levée.
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L'invention concerne tout d'abord une composition sous forme de microcapsules ou
d'implants comprenant un excipient ou un mélange d'excipients polymeres ou copolymeres
biodégradables de viscosité inhérente comprise entre 0,5 dl/g et 1,6 dl/g dans CHCI3 et au
moins une substance active. L'invention concerne é¢galement une composition sous forme de
microcapsules ou d'implants comprenant au moins un polymere ou un copolymére
biodégradable de masse moléculaire élevée et au moins une substance active hydrosoluble
présentant une surface spécifique élevée. De telles compositions seront utilisées pour obtenir
une libération régulie¢re de la substance active sur une période prolongée pouvant aller jusqu'a
plus de trois mois.

Ces compositions et notamment les microcapsules trouvent leur utilisation principale en

pharmacie, mais peuvent également etre employées dans d'autres domaines, en particulier en
agrochimie, c'est a dire dans le domaine phytosanitaire.

L'intérét de I'administration de principes actifs sous forme de compositions 2 relargage
progressif est connu depuis longtemps, qu'll s'agisse de produits pharmaceutiques
classiques, par exemple de stéroides, de peptides ou de protéines (voir par exemple le brevet
US 3,773,919 de Boswell), ou de produits & usage phytosanitaire. Les formulations
adoptées peuvent prendre la forme de microparticules dans lesquelles le principe actif est
incorporé dans un polymere ou un copolymere biodégradable tel le copolymere polylactide-
co-glycolide (PLGA).

I1 est apparu que notamment lorsqu'un mode de relargage relativement constant, en tout cas
sans interruption, est recherché, mode qualifié par exemple de "monophasique"” dans le
brevet européen EP 58 481, des polymeres de type PLGA de relativement bas poids
moléculaire, donc de faible viscosité, sont nécessaires. On peut citer & ce sujet les brevets
curopéens EP 21 234 (voir l'exemple 8.B.2. décrivant un copolymeére de viscosité
intrinséque de 0,5 dl/g), EP 52 510 ot un copolymére ayant une viscosité de 0,38 dl/g
dans I'hexaisofluoropropanol (HFIP) est testé in vivo, EP 26 599 qui décrit en exemple des
polymeéres ayant des viscosit€s de 0,12 a 0,20 dl/g et revendique des polymeéres ayant une
viscosité de 0,08 2 0,30 dl/g. Les polymeéres décrits dans ces brevets sont présentés comme
conduisant & des compositions a relargage constant. Les compositions du brevet EP 26 599
peuvent par exemple contenir des agents de contrdle de fertilité.

Il est d'ailleurs important de noter a cet égard que lors de la procédure d'opposition relative
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au brevet européen EP 58 481, procédure encore en cours au jour du dépdt de la présente
demande, le déposant a limité sa revendication principale & des polymeres de faible viscosité
(inférieure 2 0,3 ou 0,5 dl/g), seuls capables selon le déposant de permettre un relargage de
type monophasique.

Par ailleurs, lorsqu'une période de relargage plus longue est recherchée, par exemple
supérieure A un mois, des problemes plus complexes apparaissent et une solution proposée
par exemple par le brevet EP 0 302 582 consiste & mélanger plusieurs types de
microcapsules constituées par des polymeres de viscosités différentes.

Or la demanderesse vient de constater que certains polymeres de viscosité élevée peuvent
convenir A la préparation de compositions 2 relargage progressif de longue durée. 11 a été
aussi constaté que l'utilisation de certains polymeéres conduit & des compositions ayant un
profil de relargage monophasique pendant une durée trés longue et sans période initiale ne
comportant pas de libération ("dead period”). Il en est particuli¢rement ainsi de polymeres
ayant une viscosité inhérente de préférence au moins égale a 0,5 dl/g dans CHCl3, et de
facon plus préférenticlle au moins €gale 2 0,6 ou 0,7 dl/g. Toutefois, la viscosité inhérente
de ces polymeéres n'excédera en principe pas 1,6 dl/g dans CHCl3, et pourra étre inférieure 2
1,4 ou 1,2 dl/g. Lesdits polymeres seront de préférence des PLGA avec un ratio lactide /
glycolide allant de 40/ 60 a 90/ 10, et de préférence d'environ 75/ 25.

Les polymeres selon l'invention peuvent étre préparés par les méthodes usuelles, notamment

par ouverture des cycles lactide ou glycolide. Un tel procédé est décrit par exemple dans le
brevet américain US 3,773,919.

Dans la présente invention, on peut également utiliser un mélange de polymeres de viscosités
élevées différentes, mais on préfére les compositions ne comportant qu'un seul polymeére ou

copolymere.

L'invention concerne donc tout d'abord une composition sous forme de microcapsules ou
d'implants comprenant un excipient ou un mélange d'excipients polymeéres ou copolymeres
biodégradables de viscosité inhérente comprise entre 0,5 dl/g et 1,6 dl/g dans CHCl3 et une
substance active ou un mélange de substances actives, ces microcapsules ou implants
pouvant libérer la substance active ou le mélange de substances actives sur une période
prolongée d'au moins 1 mois, de préférence, d'au moins 2 mois et, de fagon plus
préférentielle, d'au moins 3 mois.
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Par microcapsule, on entend €galement inclure les microsphéres, microparticules,
nanocapsules, nanospheéres ou nanoparticules. Par polymére, on comprendra un polymeére,
un copolymere, ou un mélange quelconque de ces entités. Enfin, par substance active, on
entend une substance active, un de ses sels ou un de ses précurseurs, ou un mélange
quelconque de ces composes.

Des sels de substances actives utilisables pour des compositions selon l'invention
comprennent notamment les sels obtenus A partir d'acides organiques comme les acides
acétique, malique, tartrique, oxalique, fumarique, citrique, lactique, stéarique, pamoique,
méthanesulfonique ou p-toluénesulfonique, ou 2 partir d'acides inorganiques comme les
acides chlorhydrique, sulfurique, phosphorique ou bromhydrique. De préférence, on
utilisera un produit hydrosoluble, obtenu par salification sous forme de cation, avec par
exemple l'acide acétique. On peut cependant utiliser un sel insoluble, par exemple un
pamoate.

En particulier, l'invention concerne une composition sous forme de microcapsules ou
d'implants comprenant un excipient ou un mélange d'excipients polymeéres ou copolymeéres
biodégradables et une substance active ou un mélange de substances actives, lesdites
microcapsules ou lesdits implants pouvant libérer la substance active ou le mélange de
substances actives sur une période prolongée pouvant aller jusqu'a trois mois ou plus selon
un profil essenticllement monophasique, ladite composition étant caractérisée en ce que :
- ou bien, lorsque la composition est sous forme de microcapsules :
* soit la viscosité desdits polymeres ou copolymeres est comprise entre 0,7 dl/g et
1,6 dl/g dans CHCIl3 et le procédé de préparation desdites microcapsules ne
comporte pas d'étape de fusion desdites microcapsules,
 soit la viscosité desdits polymeéres ou copolymeres est comprise entre 0,5 di/g et
1,6 dl/g dans CHCI3 et lesdits polyméres ou copolymeéres ont un caractére
hydrophile,
- ou bien, lorsque la composition est sous forme d'implants, la viscosité desdits polymeres
ou copolymeres est compnise entre 0,5 di/g et 1,6 dl/g dans CHClj3.

De préférence, la viscosité des polymeres ou copolymeéres pour les compositions de
l'invention sera au moins égale a 0,9 dl/g dans CHCl;.

Les polymeéres ou copolymeres utilisables pour l'invention peuvent étre notamment des
polymeres tels ceux de l'acide lactique, I'acide glycolique, l'acide citrique ou I'acide malique,
ou bien d'autres polymeres biocompatibles comme l'acide poly-8-hydroxybutyrique, les
polyorthoesters, les polyorthocarbonates, les polyesters d'acide o-cyanoacrylique, les

polyoxalates d'alkylene tels le polyoxalate de triméthyléne ou de tétraméthylene, les
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polyaminoacides, etc. Ils peuvent €tre aussi des copolyméres comme le PLGA,
le polystyréne, I'acide polyméthacrylique, des copolymeres d’acide méthacrylique et d'acide
acrylique, des polyaminoacides, des polymeres d'anhydride maléique, I'éthylcellulose, le
nitrocellulose, 1'acétylcellulose, etc. Tous ces polymeéres ou copolymeres peuvent étre utilisés
seuls ou en un mélange quelconque. Les PLGA comprendront en général de 40 3 90 % de
lactide et de 10 a 60 % de glycolide. De préférence, on utilisera le D,L-PLGA et, plus
préférentiellement, un D,L-PLGA réalisé a partir de 70 3 80 % de DL-lactide et de 20 a
30 % de glycolide. Un PLGA synthétis€ a partir de 75 % de DL-lactide et 25 % de
glycolide conviendra particuli¢rement bien pour l'invention.

Un autre polymeére particulierement préféré pour l'invention est le L-PLGA, obtenu 2 partir
de L-lactide et de glycolide. Par rapport au D,L-PLGA de méme viscosité,
le L-PLGA assure une libération plus lente et représente une alternative aux D,L-PLGA de
plus haute viscosité.

D'une fagon générale, on préférera les polymeres ou copolymeres de caractére hydrophile.
Ainsti, on préférera en général, aux PLGA obtenus par ouverture de cycle avec des initiateurs
hydrophobes, tels ceux de type alcool laurique, ceux obtenus par ouverture de cycle, avec
des initiateurs hydrophiles, tels ceux de type acide lactique ou acide glycolique.

Par polymére ou copolymere de caracteére hydrophile, on entend un polymére ou un
copolymere dont la chaine terminale est polaire (par exemple, cette chaine terminale comporte
a son extrémité une fonction acide), par opposition & un polymeére ou copolymeére de caractere
hydrophobe pour lequel la chaine terminale est apolaire (par exemple, cette chaine terminale
est une chaine aliphatique).

L'indice d'acide, correspondant au nombre de milliéquivalents de KOH nécessaires par
gramme de polymere pour neutraliser 'acidité libre, semble étre le paramétre le mieux corrélé
au caractére hydrophile ou hydrophobe d'un polymére ou copolymere. L'indice d'acide
pourra étre mesuré deés que du fait de la nature du monomere, les chaines terminales des
polymeéres ou copolymeres pourront comporter une fonction acide libre.

D'une fagon générale, la demanderesse a trouvé que les polymeres hydrophiles donnent un
meilleur profil de libération. Ainsi, I'indice d'acide pour les polymeres de l'invention sera de
préférence au moins égal a 1, ou, mieux, 1,2, et plus préférentiellement au moins égal 4 1,5
ou 2.

L.a charge en substance active ("core loading”) des microcapsules selon l'invention,
c'est & dire le rapport entre la masse du peptide pur encapsulé et la masse totale de la
microcapsule, sera en général comprise entre 0 et 20 %, de préférence entre 2 et 15 %. Pour
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l'acétate de triptoréline, la charge sera de préférence inférieure ou égale a 10 % et, de fagon
plus préférentielle, comprise entre 4 et 8 % pour des formes permettant une libération sur
une période d'environ 3 mois. Pour l'acétate de lanréotide, la charge sera de préférence
comprise entre 10 et 20 %.

Pour des implants, la charge en substance active sera en général comprise entre 0 et 30 % et,
de préférence, entre 15 et 25 %.

L'étape d'encapsulation peut €tre une étape dite de coacervation telle que décrite par exemple
dans les brevets américain US 3,773,919 ou européen EP 52 510.

On peut également utiliser un procé€dé€ dit de fusion-extrusion tel que décrit dans le brevet
européen EP 58 481 ou dans le brevet américain US 5,225,205, les produits obtenus étant
ensuite éventuellement broyé€s selon les méthodes usuelles, pour aboutir 3 des
microparticules.

Par ailleurs, on peut utiliser un principe actif hydrosoluble tel qu'un sel hydrosoluble d'un
peptide, par exemple 1'acétate. On peut également utiliser un sel insoluble d'une molécule

soluble tel qu'un sel d'acide gras d'un peptide, par exemple, un pamoate de peptide tel que
décrit dans le brevet britannique GB 2 209 937.

Les compositions obtenues par fusion-extrusion en utilisant les polyméres selon l'invention
peuvent également se présenter sous forme d'implants et étre utilisées en tant que telles.

Ces implants sont de préférence des petits implants (mini-implants ou microimplants) d'un
diameétre de 'ordre de 1 mm, par exemple entre 0,8 et 1,2 mm. La longueur de ces implants
peut étre comprise par exemple entre 10 et 35 mm, par exemple de 1'ordre de 25 mm. Ces
implants donnent des résultats trés intéressants avec de faibles doses de principe actif, par
exemple de l'ordre de 3 mg d'acctate de triptoréline par implant. De tels implants peuvent
libérer le principe actif pendant une durée pouvant atteindre 3 mois ou plus.

En outre, il est apparu que la configuration du principe actif pouvait également avoir une
influence sur la diffusion de ce produit. En particulier, lorsqu'un principe actif peut étre

obtenu sous une forme cristallisée ou amorphe, le choix de I'une ou l'autre forme n'est pas
indifférent.

La demande de brevet EP 709 085 décrit des microcapsules comprenant un polymeére et une
substance active hydrosoluble et amorphe. Il y est en particulier question de 1'importance
d'obtenir des particules de substance active de petite taille, et de préférence de taille inféricure
a 10 um. Cette demande ne comporte cependant aucun procédé de préparation desdites
particules et aucune mention n'est faite de l'effet de 1a surface spécifique des particules de
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principe actif sur le profil de relargage des compositions contenant ces particules. Or la
demanderesse utilise déja depuis 1986 des microcapsules comportant une substance active
amorphe, 'acétate de triptoréline vendu sous la dénomination Decapeptyl 3,75 mg, dont la
taille des particules est d'environ 8 pm seulement. Mais elle a constaté que la taille des
particules n'est pas le seul paramétre déterminant pour favoriser une libération sur une
période prolongée pouvant aller jusqu'a plus de trois mois.

La question du caractére amorphe ne se pose en principe pas pour des produits tels que les
peptides ou les protéines dont le mode d'obtention, spécialement la lyophilisation, conduit
dans la plupart des cas a un produit amorphe, ce qui est le cas pour le Decapeptyl 3,75 mg.

La littérature illustre abondammment ce phénoméne et 'on peut citer notamment les articles
suivants : Hsu, C.C. et al., Pharmaceutical Research, 12 (1), 69-77 (1995) ou Towns, J.K.,
Journal of Chromatography, A, 705 (1), 115-27 (1995).

L'invention concerne donc €galement une composition sous forme de microcapsules ou
d'implants comprenant au moins un polymére ou un copolymere biodégradable, de
préférence de masse moléculaire élevée, et au moins une substance active hydrosoluble
présentant une surface spécifique €levée. En particulier, ladite surface spécifique est
supérieure 2 2 m2/g, et de préférence supérieure 2 3 m2/g. Plus préférentiellement, ladite
surface spécifique est supérieure & 5 m2/g ou 10 m2/g. Encore plus préférentiellement, ladite
surface spécifique est supérieure a 20 m2/g, et de préférence supérieure 2 30 m?/g.

L'invention concerne de préférence les compositions ci-dessus dans lesquelles la substance
active hydrosoluble est un peptide ou une protéine.

Elle concerne de méme les compositions ci-dessus pour lesquelles 1a viscosité du polymeére
ou du copolymere est comprise entre 0,5 et 1,6 dl/g dans CHCl3, et de préférence comprise
entre 0,9 et 1,6 dl/g dans CHCl3. En particulier, on pourra choisir d'utiliser des polymeres
ou copolymeres de viscosit€ comprise entre 0,7 et 1,3 dl/g dans CHCI3, et encore plus
préférenticllement des polymeres ou copolymeres de viscosité comprise entre 0,9 et 1,3 dl/g.
Des polymeres particulierement adaptés seront des PLGA. De préférence, lesdits PLGA
seront préparés a partir de 40 a 90 % de lactide et de 10 a 60 % de glycolide, et plus
préférenticllement & partir de 70 a 80 % de lactide et de 20 A 30 % de glycolide. De
préférence, les substances actives hydrosolubles incorporées dans les microcapsules ou
implants seront des protéines ou des peptides.

Les compositions comprenant une substance active de surface spécifique élevée seront de
préférence telles que la viscosit€¢ du polymere ou du copolymere soit comprise entre 0,5 et
1,6 dl/g dans CHCI3 et que le polymere ou le copolymére présente un caractére hydrophile,
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l'indice d'acide de ce dernier €tant supérieur a2 1 meq de KOH par gramme de polymére ou
copolymere, et de préférence supéneur a 1,2, plus préférentiellement 1,5 meq voire 2 meq de
KOH par gramme de polymeére ou copolymere.

L'invention concerne de plus des compositions sous forme de microcapsules ou d'implants
comprenant une substance active de surface spécifique élevée caractérisées en ce que le
polymére ou copolymere est un PLGA, de préférence un PLGA préparé 2 partir de 70 2
80 % de lactide et de 20 a 30 % de glycolide, la viscosité dudit PLGA étant comprise entre
0,5 et 1,6 dl/g dans CHCI3 et la substance active incorporée dans les microcapsules ou
implants étant une protéine ou un peptide.

Ces microcapsules ou implants permettent un profil de relargage monophasique dans lequel
le pic initial (ou "burst” en anglais) est réduit par rapport a certaines autres préparations
utilisant un polymere de poids molé€culaire plus faible, de sorte qu'elles permettent de libérer
la substance active sur une période prolongée pouvant aller jusqu'a plus de trois mois.

En d'autres termes, 1a demanderesse a découvert que les propriétés de relargage, notamment
le relargage de type monophasique, de compositions sous forme de microcapsules ou
d'implants, en particulier de compositions a base de PLGA, et comportant comme principe
actif un peptide ou une protéine sont considérablement améliorés si au moins une des
caractéristiques suivantes est présente :

a) le polymére ou copolymere est un PLGA qui présente une viscosité dans le
chloroforme supéricure a 0,5 dl/g, de préférence supérieure A 0,9 dl/g et inférieure en
principe & 1,6 dl/g ;

b) le polymere ou copolymere est un PLGA préparé a partir de 70 4 80 % de lactide et
de 20 a 30 % de glycolide ;

c) le polymere ou le copolymere présente un caractere hydrophile, et a de préférence un
indice d'acide supérieur 2 1 meq KOH, et plus préférentiellement supérieur 4 1,2 voire
1,5 meq KOH par gramme de polymeére ou de copolymere ;

d) le principe actif, de préférence un peptide ou une protéine, a une surface spécifique
élevée et supérieure 2 2 m2/g, de préférence supérieure 2 10 m2/g, plus préférentiellement
supérieure 3 20 m2/g et méme supérieure 2 30 m2/g ;

ces caractéristiques pouvant éventuellement €tre combinées 3 l'utilisation d'un
L-PLGA au lieu d'un D,L-PLGA.

Dans 1'état actuel de ses connaissances, la demanderesse estime que la caractéristique d) est
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trés importante a elle seule et peut étre combinée avantageusement aux autres caractéristiques
a), b) ou ¢). En particulier, on pourra combiner la caractéristique d) aux caractéristiques
suivantes : a) seule, b) seule, c¢) seule, a) et b) ensemble, a) et ¢) ensemble, b) et ¢)
ensemble, ou a), b) et ¢) ensemble. On combinera plus préférentiellement la caractéristique d)
avec au moins la caractéristique c).

Parmi les substances actives utilisables pour les différents aspects de l'invention, on peut
notamment citer les protéines et les peptides. Lesdites substances actives pourront étre
choisies par exemple dans le groupe constitué des substances suivantes : la triptoréline ou un
de ses sels, en particulier 1'acétate de triptoréline, le lanréotide ou un de ses sels, en
particulier 'acétate de lanréotide, I'octréotide ou un de ses sels (tel que décrit par exemple
dans le brevet européen EP 29 579), en particulier l'acétate ou le pamoate d'octréotide, un
composé ayant une activité LH-RH tel que la triptoréline, la goséréline, la leuproréline, la
buséréline ou leurs sels, un antagoniste de LH-RH, un antagoniste de GPIIb/IIIa, un
composé ayant une activité similaire 3 un antagoniste de GPIIb/IIIa, 1'érythropoiétine (EPQO)
ou un de ses analogues, les différents interférons ., l'interféron B ou v, la somatostatine,
un dérivé de la somatostatine tel que décrit dans le brevet européen EP 215 171, un
analogue de la somatostatine tel que décrit dans le brevet américain US 5,552,520 (ce brevet
comporte lui-mé€me une liste d'autres brevets décrivant des analogues de la somatostatine qui
sont incorporés par référence a la présente demande), 1'insuline, une hormone de croissance,
un facteur libérateur d'’hormone de croissance (GRF), un peptide libérateur d'hormone de
croissance (GHRP), un facteur de croissance épidermique (EGF), une hormone mélanocyte-
stimulante (MSH), une hormone libératrice de thyrotropine (TRH) ou un de ses sels ou
dérivés, une hormone stimulant la thyroide (TSH), une hormone lutéinisante (LH), une
hormone stimulant les follicules (FSH), une hormone parathyroidienne (PTH) ou un de ses
dérivés, un hydrochlorure de lysozyme, un peptide relié & I'hormone parathyroidienne
(PTHrp), un fragment de peptide & N terminal (position 1-—>34) de 'hormone PTH
humaine, la vasopressine ou un de ses dérivés, 'oxytocine, la calcitonine, un dérivé de la
calcitonine ayant une activit€ similaire a celle de la calcitonine, un peptide relié au géne de la
calcitonine (CGRP), le glucagon, un peptide similaire au glucagon (GLP), la gastrine, un
peptide libérateur de gastrine (GRP), la sécrétine, 1a pancréozymine, 1a cholécystokinine,
I'angiotensine, le lactogene du placenta humain, la gonadotropine chorionique humaine
(HCG), l'enképhaline, un dérivé de I'enképhaline, le facteur stimulateur de colonies (CSF),
I'endorphine, la kyotorphine, les interleukines, par exemple 1'Interleukine 2, la tuftsine, la
thymopoiétine, la thymosthymline, le facteur thymique humoral (THF), le facteur thymique
sérique (FTS), un dénivé du facteur thymique sérique (FTS), la thymosine, le facteur
thymique X, le facteur de nécrose tumorale (TNF), 1a motiline, la bombésine ou un de ses
dérivés tels que décnits dans le brevet américain US 5,552,520 (ce brevet comporte lui-
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méme une liste d'autres brevets décrivant des dérivés de la bombésine qui sont incorporés
par référence 2 la présente demande), la prolactine, la neurotensine, la dynorphine, la
caeruléine, la substance P, l'urokinase, 1'asparaginase, la bradykinine, la kallikréine, la
facteur de croissance nerveuse, un facteur de coagulation sanguine, la polymixine B, la
colistine, la gramicidine, la bacitracine, un peptide stimulant la synthése protéique, un
antagoniste de l'endothéline ou un de ses sels ou dérivés, un polypeptide intestinal vasoactif
(VIP), I'hormone adrénocorticotropique (ACTH) ou un de ses fragments, un facteur de
croissance dénivé des plaquettes (PDGF), une protéine morphogénétique osseuse (BMP), un
polypeptide activant 'adénylatecyclase pituitaire (PACAP), le neuropeptide Y (NPY), le
peptide YY (PYY), un polypeptide inhibiteur gastrique (GIP), et des polynucléotides,
notamment des ARN double brin (ARNdb) tels ceux décrits dans la demande de brevet
EP 0 300 680 ou le brevet frangais No. 2 622 586.

Par ARNdb, on entend de préférence 1'acide polyadénylique complexé avec l'acide
polyuridylique, aussi appelé poly(A)-poly(U) ou Poly-adenur®. D'autres ARNdb peuvent
étre utilisés pour l'invention, notamment un complexe de 1'acide polyinosinique avec 1'acide
polycytidylique, également connu sous le nom de poly(I)-poly(C), ainsi que ces mémes
complexes modifi€s par introduction d'acide uridylique dans la chaine de l'acide
polycytidylique, tel le produit Ampligen® de la société HEMISPHERX (pour une description
de ces produits, se référer notamment a la demande de brevet européen EP 0 300 680).
L'ARNdb utilisé peut étre par exemple un mélange d'ARNdb tels que défini ci-dessus. De

préférence, les ARNdb sont préparés selon le procédé décrit dans le brevet francais
No. 2 622 586.

Une surface spécifique €levée peut €tre obtenue pour les substances actives précitées dés lors
qu'elles sont hydrosolubles ou rendues hydrosolubles, par exemple par salification ou par
greffe sur leur structure d'une chaine hydrosoluble. Ceci est en particulier valable pour les
peptides et les protéines précit€es. Toute autre substance active hydrosoluble, ou un de ses
sels ou précurseurs, et en particulier les sels obtenus par salification avec 1'acide acétique,
pourra également étre utilisée par 'homme du métier pour cet aspect de l'invention s'il le juge
utile.

Selon un des aspects préféres de I'invention, le peptide ou la protéine de surface spécifique
élevée sont choisis dans un groupe compos€ de I'acétate de triptoréline, 1'acétate de lanréotide
ou l'acétate d'octréotide.

Par peptide et/ou protéine, on entend dans la présente demande aussi bien le peptide et/ou la
protéine eux-mémes que des fragments, sels ou dérivés pharmacologiquement actifs de ces
peptides ou protéines.
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La substance active hydrosoluble telle qu'utilisée pour fabriquer des microcapsules ou des
implants selon I'invention, et en particulier I'acétate de triptoréline, I'acétate de lanréotide,
l'acétate d'octréotide, la goséréline, 1a leuproréline, la buséréline ou leurs sels, est obtenue de
préférence par un procédé comportant principalement deux étapes :

5 - une étape de lyophilisation comprenant une trempe rapide d'une solution diluée de la
substance hydrosoluble dans un milieu de température inférieure a -50 °C, et de préférence
inférieure a -70 °C ;

- éventuellement une étape de broyage ; de préférence, cette étape comprendra un broyage
ultrasonique.

10  Par solution diluée de la substance active, on entend une solution ayant une concentration de
ladite substance active inférieure a la moiti€ de la concentration de saturation, et de préférence
inférieure A un quart de ladite concentration de saturation lorsque celle-ci est au moins égale 2

200 g/1. Ce procédé€ permet d'obtenir une substance active présentant une surface spécifique
élevée.

15  Par trempe rapide, il faut entendre une mise en contact avec un milieu 3 basse température
provoquant une congélation instantanée de la solution de substance hydrosoluble.

Pour la lyophilisation, on pourra par exemple congeler 1a solution dans un plateau baignant
dans un bac d'azote liquide, avant de procéder 2 la lyophilisation proprement dite.

De préférence, afin d'obtenir une surface spécifique maximale, la trempe rapide de la solution

20  sera précédée d'une micronisation de la solution de substance active. Lorsque la solution de
substance active est préalablement micronisée, la température du milieu A basse température
pourra étre inférieure A -50 °C seulement.

Par exemple, pour obtenir une surface spécifique trés élevée, on pourra choisir d'atomiser la
solution en la pulvérisant a travers un atomiseur sur une plaque métallique 2 trés basse
25  température. La température de la plaque sera de préférence inférieure & -50 °C, et plus
préférenticllement inférieure a -70 °C voire -80 °C ou -120 °C. Cette température pourra étre
atteinte par exemple en faisant tremper une plaque métallique dans un milieu 2 trés basse

température comme par exemple de l'azote liquide. Selon une variante préférée de
I'invention, la plaque métallique est creuse et la solution est pulvérisée A 1'aide d'un
30 atomuseur 2 l'intérieur de ladite plaque.

D'autres techniques de congélation sont envisageables, par exemple l'atomisation de la
solution de substance active dans un bain de non-solvant de ladite substance active
préalablement réfrigéré. Comme non-solvant, on préférera un gaz liquéfié comme par
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exemple l'azote liquide.

Une autre possibilité est de congeler la solution de substance active sur un plateau tournant
réfrigéré ("drum-freezing”). Comme indiqué précédemment, cette congélation sera de
préférence précédée d'une micronisation de la solution de substance active.

Lorsque le procédé de congélation dans un plateau est appliqué A une substance active pour
préparer des microcapsules ou des implants a libération prolongée selon l'invention, la
surface spécifique de la substance active, apres lyophilisation mais avant broyage, sera de
préférence supérieure A 2 m2/g. De fagon plus préférentielle, la surface spécifique de la
substance active sera supérieure A 3 m2/g, voire 5 m2/g.

Si une surface spécifique supérieure & 10 m2/g est nécessaire, il sera préférable de recourir au
procédé incluant une étape de micronisation. De préférence, la surface spécifique obtenue
pour la substance active aprés lyophilisation sera supérieure 2 15 m2/g. Encore plus
préférentiellement, cette surface spécifique sera supérieure A 20 m2/g, voire 30 m2/g.

Pour faire varier les surfaces spécifiques obtenues, on pourra faire varier les conditions de
congélation de la solution de substance active en jouant sur différents paramétres tels que par
exemple la vitesse de congélation ou la concentration de la solution.

La surface spécifique de la substance active est un facteur favorable pour obtenir une
libération sur une période prolong€e, en particulier dans le cas des microcapsules. En effet,
comme déja évoqué, des particules d'une substance active de méme taille mais de surfaces

spécifiques différentes donneront avec le méme excipient polymére des résultats tout 2 fait
différents.

L'invention a donc également pour objet les procédés tel que décrits ci-dessus appliqués 2
une substance hydrosoluble biologiquement active. Elle concerne aussi la substance

hydrosoluble biologiquement active telle qu'obtenue par ces procédés, laquelle présente une
surface spécifique élevée.

En particulier, I'invention concerne de l'acétate de triptoréline, de 1'acétate de lanréotide ou de
l'acétate d'octréotide tel qu'obtenu par les procédés décrits précédemment, ou un ARN
double brin, de préférence un complexe d'acide polyadénylique avec de l'acide
polyuridylique, tel qu'obtenu par ces procédés.

Comme indiqué ci-dessus, les compositions selon l'invention trouvent leur usage de
préférence dans le domaine pharmaceutique. Les compositions pharmaceutiques peuvent étre
administrées & un patient par différentes voies ; cependant, la voie préférée est la voie
injectable sous-cutanée ou intramusculaire. Les microcapsules selon 1'invention peuvent
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d'abord étre suspendues dans un véhicule approprié destiné 2 I'injection, comme une
solution aqueuse de chlorure de sodium ou une solution aqueuse de mannitol.

A moins qu'ils ne soient définis d'une autre maniére, tous les termes techniques et
scientifiques utilisés ici ont la m&me signification que celle couramment comprise par un
spécialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De méme, toutes les
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres références mentionnées
ici sont incorporées par référence.

Les exemples suivants sont présentés pour illustrer les procédures ci-dessus et ne doivent en
aucun cas étre considérés comme une limite 2 1a portée de l'invention.

EXEMPLED :

Pour tous ces exemples, les viscosités inhérentes (IV) ont été mesurées selon les méthodes
classiques de mesure du temps d'¢écoulement telles que décrites par exemple dans
"Pharmacopée Européenne”, 1997, pages 17-18 (méthode au tube capillaire). Sauf mention
contraire, ces viscosités ont ét€ mesurées dans le chloroforme 2 une concentration de 0,1 %
a 25 °C, ou dans 'hexafluoroisopropanol a une concentration de 0,5 % a 30 °C. La surface
spécifique de la substance active, lorsqu'elle a ét€ mesurée, a été déterminée par la méthode
dite méthode B.E.T. (absorption d'une monocouche d'azote sur la substance active),
méthode bien connue de I'homme du métier.

Pour les exemples suivants, on appellera peptide "modifi€" un peptide ayant subi le procédé
de lyophilisation selon I'invention, par opposition au peptide "non modifi€", qui est
lyophilisé de fagon classique (sans trempe brutale A basse température).

Exemple 1:

16,620 g d'acétate de triptoréline "non modifié" sont dissous dans 554 ml d'eau. La
solution est congelée dans un plateau baignant dans un bac d'azote liquide, puis lyophilisée.

15,18 g d'acétate de triptoréline "modifi€" sont ainsi obtenus avec un rendement de
91,34 %. Ce composé présente une surface spécifique de 4,7 m2/g contre 0,8 m2/g avant
lyophilisation.

On réalise ensuite le broyage aux ultrasons de l'acétate de triptoréline : 15 minutes sont
suffisantes pour obtenir des particules inférieures 2 10 um pour le peptide modifié (alors que

30 minutes sont nécessaires pour obtenir une telle granulométrie avec le peptide non
modifié).
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L'étape d'encapsulation est ensuite réalisée selon la méthode de coacervation telle que décrite
dans les brevets européen EP 52 510 et aménicain US 3,773,919; au départ de 3,378 g de
cet acétate de triptoréline modifié et broyé et d'une solution 3 7,30 % de
D,L-PLGA (D,L-PLGA composé€ de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide, viscosité

5 inhérente dans le chloroforme = 0,70 dl/g, indice d'acide = 1,61 meq KOH/ g) dans du
dichlorométhane. 390 ml d'huile de silicone ont été additionnés pour former des
microcapsules par le procédé de coacervation. Ces microcapsules sont récupérées apreés
immersion dans un bain d’heptane (22 1) et filtration sur membrane 10 um.

Exemple 2 :

10 0,338 g d'acétate de triptor€line non modifié, de granulométrie égale A 8 um aprés broyage
aux ultrasons pendant 30 minutes, ont été additionnés sous agitation A une solution 2
7,30 % de D,L-PLGA dans du dichlorométhane (PLGA équivalent A celui décrit dans
l'exemple 1). 40 ml d'huile de silicone ont ét€ additionnés pour former des microcapsules
qui sont par la suite précipitées dans un bain d'heptane (2 1) puis filtrées sur membrane
15 10 um.

Exemples 3 2 6 :

0,338 g d'acétate de triptoréline modifi€ selon les conditions décrites dans le Tableau No. 1
ci-dessous, ont ét€ additionnés, apres broyage aux ultrasons, a une solution & 7,30 % d'un
mélange 33,3 % / 33,3 % / 33,3 % de trois D,L-PLGA (aux caractéristiques décrites dans

20 le Tableau No. 2 ci-dessous) dans du dichlorométhane. 40 ml d'huile de silicone ont été
additionnés pour former des microcapsules qui sont par la suite précipitées dans un bain
d'’heptane (2 1) puis filtrées sur membrane 10 um.

Jableau No, 1
Concentration | Quantité acétate Quantité Surface
g/l de triptoréline (g) d'eau spécifique
(ml) m?2/g
3 3 15
4 150 3 20
5 100 3 30
6 50 3 60

25  La surface spécifique de l'acétate de triptoréline de départ (non modifié) est de 0,8 m?%/g.
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Les caractéristiques physico-chimiques des trois polyméres mélangés sont réunies dans le
Tableau No. 2 ci-aprés :

Tableau No, 2
Caractéristiques PLGA No. 1 PLGA No. 2 PLGA No. 3

Ratio lactide / glycolide D,L-PLGA 50:50 | D,L-PLGA 75:25 | D,L-PLGA 75:25

Viscosité inhérente dans CHC13 (dl/g)
Indice d'acide (meq KOH/g)

Exemple 7 :

22,560 g d'acétate de lanréotide non modifié sont dissous dans 752 ml d'eau. La solution
est congelée dans un plateau baignant dans un bac d'azote liquide, puis lyophilisée. 21,75 g

d'acétate de lanréotide modifié, de surface spécifique égale A 4,4 m?/g, sont obtenus avec un
rendement de 96,41 %.

L'étape d'encapsulation est ensuite réalisée selon la méthode de coacervation telle que décrite
dans les brevets européen EP 52 510 et américain US 3,773,919 ; au départ de 7,5 g de
cet acétate de triptoréline modifi€ et broyé et d'une solution A 3,7 % de D,L-PLGA (D.,L-
PLGA composé de 50 % de DL-lactide et 50 % de glycolide, viscosité inhérente dans
HFIP = 0,55 dl/g) dans du dichlorométhane. 650 ml d'huile de silicone ont été additionnés
pour former des microcapsules par le procédé de coacervation. Ces microcapsules sont
récupérées apreés immersion dans un bain d'’heptane (30 1) et filtration sur membrane 10 pm.

Exemples 8 et 9 :

Des microcapsules d'acétate de triptoréline ont été€ fabriquées avec D,L-PLGA (D,L-PLGA
composé de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide) de différentes masses moléculaires

moyennes en poids (Mw). Les fabrications ont été effectuées selon le procédé décrit dans
I'exemple 1 avec un acétate de triptoréline de surface spécifique égal A 4,7 m2/g.

Les paramétres physico chimiques des exemples 8 et 9 sont réunis dans le tableau ci-apres :

Mw THF IV CHCI3 (dl/g) Indice d'acide
(meq KOH/g)
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Exemple 10 :

Des microcapsules ont ét€ fabriquées selon le procédé décrit dans l'exemple 1 avec
D,L-PLGA (D,L-PLGA composé de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide ; masse

moléculaire déterminée dans le THF : 80100 ; viscosité dans le chloroforme : 0,75 dV/g,
indice
d'acide = 0,40 meq KOH / g) a tendance hydrophobe.

Exemple 11 :

Des microcapsules ont ét€ fabriquées selon le procédé€ décrit dans 1'exemple 1, 2 partir d'un
L-PLGA (L-PLGA compos€ de 75 % de L-lactide et 25 % de glycolide ; masse moléculaire

dans le THF: 99260 ; viscosité dans le chloroforme : 0,78 dl/g, indice
d'acide = 1,80 meq KOH / g) a tendance cristalline.

Exemple 12 :

A quatre parties, en poids, de poudre de D,L-PLGA (PLGA composé de 75 % de lactide et
25 % de glycolide ; masse moléculaire déterminée dans le THF : 103810 : viscosité
inhérente dans le chloroforme : 0,82 dl/g) on ajoute une partie, en poids, d'acétate de
triptoréline.

On détruit les grumeaux par un tamisage sur une maille 400 pm, on mélange 20 minutes 2
42 tours par minute et on extrude le mélange & 120° C avec une extrudeuse A vis, i travers

une filiere de 1 mm d'ouverture. On refroidit ensuite 2 I'air et on calibre par étirage (étireuse)
3 un diametre final de 0,85 mm.

La richesse du mélange par unité de longueur (mm) est déterminée et on dose les
microimplants & 3 mg de triptoréline en coupant les tiges d'extrudat A des longueurs
calculées (ici, 24 mm). Enfin, le poids de chaque microimplant est contrdlé.

Exemples 13 et 14:

Le mé€me protocole est utilisé pour ces deux exemples :

S5 g d'acétate de lanréotide sont dissous dans de 1'eau pour donner la concentration choisie
la solution (par exemple, pour obtenir la concentration de 30 g/1, on ajoute 167 ml d’eau
stérile). Cette solution est atomisée a 1’aide d’un pulvérisateur de 500 ml, dont le jet est réglé
de fagon a obtenir les goutelettes les plus fines possibles. Les gouttelettes obtenues sont
projetées dans un plateau dont le fond trempe dans 1’azoie liquide. Deux sondes de
température sont préalablement introduites dans le plateau afin de suivre 1I’évolution de la
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température du produit.

Une fois le produit congelé, le plateau est introduit dans un lyophilisateur dont la plaque est 2
environ -54 °C.

On laisse s’équilibrer la tempé€rature des produits et de la plaque pendant 1 heure. Puis on
passe 2 la phase de sublimation (la température de la plaque est fixée A 20 °C et la pression
dans la cuve a 100 pbar). Cette phase dure environ 30 heures. La température finale
moyenne du produit est de 13 °C. La dessiccation secondaire qui suit (pression dans la cuve
50 pbar) dure environ 24 heures. La température finale moyenne du produit est de 20 °C.

Les caractéristiques des réactifs engagés et des produits obtenus sont résumés dans le tableau
ci-apres :

Exemple 13

Caractéristiques Exemple 14

5,00

Masse d'acétate de lanréotide engagée (g 5,00

30

Concentration de la solution (g

Masse d'acétate de lanréotide récupérés 4.54 4.10

36 43

Surface spécifique obtenue (m2/g

L'acétate de lanréotide de surface spécifique 43 m%/g obtenu précédemment (exemple 14) est
incorporé dans des microcapsules selon le procédé suivant :

0,782 g d'acétate de lanréotide sont pesés dans un tube en verre. 15 ml de dichlorométhane
sont ajoutés au sel de peptide. Le broyage du peptide est effectué aux ultrasons 2 1'aide d'un
générateur a ultrasons équip€ d’un amplificateur et d’une sonde a extrémité plate ou
plongeante (fréquence = 50 Hz, puissance 250 W ; broyage durant environ 15 min).

L étape d'encapsulation est ensuite ré€alisée selon 1a méthode de coacervation telle que décrite
dans les brevets européen EP 52 510 et américain US 3,773,919 en utilisant les 0,782 g
d'acétate de lanréotide broy€s et une solution de 4 g de D,L-PLGA 50:50 (IV = 0,48 dl/g
dans CHCI13) dans 35 ml de dichlorométhane. 34,2 ml d'huile de silicone ont été additionnés
pour former des microcapsules par le procédé de coacervation. Ces microcapsules sont
récupérées aprés immersion dans un bain d'heptane (2,51) et filtration sur membrane
10 pm.
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Les microcapsules obtenues peuvent ensuite €tre séchées sous vide, réparties en flacons, et
lyophilisées avec des excipients (par exemple du ballast ou un surfactant) afin d'étre stockées
dans de bonnes conditions et faciliter 1a mise en suspension des microcapsules.

Exemples 135 et 16 :

Un protocole analogue a celui de I'exemple 1 est utilisé pour ces deux exemples. Le peptide
utilisé est le méme que celui de ces exemples. Les caractéristiques en termes de PLGA utilisé,

de quantité de peptide engage (pour ces exemples, 1'acétate de triptoréline modifié) et de
parametres de préparation des microcapsules sont reportées dans le tableau ci-aprés :

Afin d'illustrer I'intérét de microcapsules selon l'invention, 1'étude de leurs profils de
libération in vitro a été réalisée.

Pour chacun des exemples 1 a 11 et 15 2 16, on mesure la libération de trois prises d'essai

d'environ 25 mg de microcapsules (environ 20 mg pour I'exemple 7), placées dans 4 ml de
solution de chlorure de sodium a 0,9 %. On extrait aprés 1 heure, 1 jour et 4 jours de
libération dans la solution maintenue a 37° C.

On dose la triptoréline par chromatographie liquide de haute performance (HPLC) par rapport
a une gamme d'¢talonnage en mode gradient dans le systéme acide trifluoroacétique (TFA).
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Pour obtenir la gamme d'étalonnage standard pour la triptoréline, on prépare une solution T}
de la fagon suivante : une prise d'essai voisine de 7,5 mg d'acétate de triptoréline de
référence est placée dans une fiole de 50 ml ; on compléte a2 50 ml avec une solution d'acide
acétique a 0,1 %. A partir de la solution Ty, on prépare les solutions T3 et T3 en procédant
comme suit : pour T2, on préleve 10 ml de solution T; et on compléte 2 20 ml avec la
solution d'acide acétique 3 0,1 %. Pour la solution T3, on préléve 1 ml de solution Tj et on
complete & 50 ml avec la solution d'acide acétique 2 0,1 %.

Le lanréotide est dos¢€ de fagon analogue par HPLC. Pour obtenir la gamme d'étalonnage
standard pour le lanréotide, on prépare une solution T'y de la fagon suivante : une prise
d'essai voisine de 16,5 mg d'acctate de triptoréline de référence est placée dans une fiole de
50 ml ; on complete a2 50 ml avec une solution d'acide acétique a 0,1 %. A partir de la
solution T'1, on prépare les solutions T'2, T'3, T'4 et T's en procédant comme suit : pour
T'2, on préleve 10 ml de solution T'; et on compléte & 25 ml avec la solution d'acide
acétique a 0,1 %. Pour la solution T'3, on préléve 5 ml de solution T'; et on compldte i
25 ml avec la solution d'acide acétique a 0,1 %. La solution T'4 est obtenue par dilution de
2 ml de solution T'; dans une solution d'acide acétique A 0,1 % pour obtenir un volume
total de 25 ml, et la solution T's par dilution de 1 ml de solution T'1 dans une solution
d'acide acétique A 0,1 % pour obtenir un volume total de 25 ml.

La quantit¢ d'acétate de triptoréline ou d'acétate de lanréotide libérée est déterminée en
pourcentage par rapport a la quantit¢ d'acétate de triptoréline ou d'acétate de lanréotide
initialement présente (100 %), qui sert de référence.
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Les résultats des tests in vitro sont résumés par le tableau ci-dessous :

Taux de libération camulé (%)

N ™o

16
4
4

7

Y/
6
6
41
0

14,5
40

28,3
6

11

W (2

10
11
15

12 14

1

Les résultats des tests in vivo sont parfaitement bien corrélés 3 ceux des tests in vitro. A titre
d'exemple, des microcapsules de I'exemple 1, 2 1a dose de 1,2 mg/kg, ont été injectées par
voie intramusculaire A des rats. Un dosage plasmatique a révélé que le taux de triptoréline
restait constamment supérieur a 0,1 ng/ml sur une période de plus de 90 jours. Des mémes
€tudes menées sur des microcapsules de l'exemple 2 ont montré que le taux de testostérone
restait constamment inférieur & 1 ng/ml sur une période de plus de 90 jours. Par ailleurs,
des microcapsules de l'exemple 9 ont aussi été injectées par voie intramusculaire 3 des rats 3
une dose de 1,2 mg/kg et un dosage plasmatique a montré que le taux de triptoréline restait
constamment sup€rieur a 0,1 ng/ml sur une période de plus de 90 jours.

Les microimplants de 1'exemple 12 ont ét€ testés in vivo de la facon suivante : une dose
totale de 3 mg de triptoréline a été injectée en intramusculaire sur 6 chiens Beagles (poids
d'environ 12 kg) dans un muscle de la patte arriere de chacun des animaux. Un dosage
plasmatique a révél¢ que le taux de triptoréline restait constamment supérieur 2 0,1 ng/ml sur
une période de plus de 90 jours.
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REVENDICATIONS

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants comprenant un excipient ou
un mélange d'excipients polymeéres ou copolyméres biodégradables et une substance
active ou un mélange de substances actives, lesdites microcapsules ou lesdits
implants pouvant libérer la substance active ou le mélange de substances actives sur
une période prolongée pouvant aller jusqu'a trois mois ou plus selon un profil
essentiellement monophasique, ladite composition €tant caractérisée en ce que :

- ou bien, lorsque la composition est sous forme de microcapsules, les excipients
comprennent des copolymeéres dont la viscosit€ est comprise entre 0,9 dl/g et 1,6 dl/g
dans CHCI1; et le procédé de préparation desdites microcapsules ne comporte pas
d'étape de fusion desdites microcapsules,

- ou bien, lorsque la composition est sous forme d'implants, la viscosité desdits

polymeéres ou copolymeres est comprise entre 0,5 dl/g et 1,6 dl/g dans CHCl13.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 1,
caractérisée en ce que l'excipient polymére ou copolymere biodégradable possede

une viscosité inhérente au moins égale a 0,9 dl/g dans CHC15;.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 1 ou

2. caractérisée en ce que le polymére biodégradable est un copolymere de lactide et

de glycolide (PLGA).

Composition selon la revendication 3, caractérisée en ce que l'indice d'acide du
polymeére ou copolymeére est supérieur a 1 meq de KOH par gramme de polymere ou

copolymere.

Composition selon la revendication 4, caractérisée en ce que ledit indice d’acide du
polymére ou copolymére est supérieur a 1,2 meq de KOH par gramme de polymere

ou copolymere.

Composition selon la revendication 4 ou 5, caractérisée en ce que ledit indice d’acide
du polymére ou copolymere est supérieur a 1,5 meq de KOH par gramme de

polymere ou copolymere.
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Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon [’'une quelconque des

revendications 3 a 6, caractérisée en ce que le PLGA est préparé€ a partir de 70 a 80 %

de lactide et de 20 a 30 % de glycohde.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon l'une quelconque des
revendications 1 a 7, caractérisée en ce que le polymere biodégradable est un

copolymere de L-lactide et de glycolide.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants comprenant au moins un
excipient ou un mélange d'excipients polymeres ou copolymeres biodégradables et au

moins une substance active hydrosoluble présentant une surface spécifique élevee.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 9,
caractérisée en ce que la surface spécifique de la substance active est supé€rieure a

2 m°/g.

Composition selon la revendication 10, caractérisée en ce que la surface spécifique

: , . . i
de la substance active est supérieure a 3 m”/g.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 10 ou

11, caractérisée en ce que la surface spécifique de la substance active est sup€rieure a

S mz/g.

Composition selon la revendication 12, caractérisée en ce que la surface spécifique

de la substance active est supérieure a 10 m’/g.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 12 ou

13, caractérisée en ce que la surface spécifique de la substance active est superieure a

20 m°/g.

Composition selon la revendication 14, caractérisée en ce que la surface spécifique

de la substance active est supérieure a 30 m®/g.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon I'une quelconque des
revendications 9 a 15, caractérisée en ce que la viscosité du polymere ou du

copolymeére est comprise entre 0,5 et 1,6 dl/g dans CHCl.
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Composition selon la revendication 16, caractéris€ée en ce que la viscosité du

polymére ou du copolymere est comprise entre 0,9 et 1,6 dl/g dans CHCl;.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon l'une quelconque des
revendications 9 a 17, caractérisée en ce que le polymeére ou le copolymeére présente
un caractére hydrophile, I'indice d'acide de ce dernier étant supérieur a 1 meq de

KOH par gramme de polymeére ou copolymere.

Composition selon la revendication 18, caractérisée a ce que ledit indice d’acide est

supérieur a 1,2 meq de KOH par gramme de polymere ou de copolymere.

Composition selon la revendication 18 ou 19, caractérisée en ce que ledit indice

d’acide est supérieur a 1,5 meq de KOH par gramme de polymere ou copolymere.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon l'une quelconque des

revendications 9 a 20, caractérisée en ce que le polymere ou copolymere est un

PLGA.

Composition selon la revendication 21, caractérisée en ce que ledit PLGA est prépare

a partir de 70 a 80 % de lactide et de 20 a 30 % de glycolide.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon l'une quelconque des

revendications 1 a 22, caractérisée en ce que la substance active est une protéine ou

un peptide.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon l'une quelconque des
revendications 1 a 23, caractérisée en ce que la substance active est : la triptoréline ou
un de ses sels, le lanréotide ou un de ses sels, l'octréotide ou un de ses sels, un
composé ayant une activité LH-RH , la goséréline, la leuproréline, la buséréline ou
leurs sels, un antagoniste de LH-RH, un antagoniste de GPIIb/I1la, un compose ayant
une activité similaire a un antagoniste de GPIIb/IlIa, I'érythropoiétine (EPO) ou un de
ses analogues, les différents interférons a, l'interféron 3 ou vy, la somatostatine, un
dérivé de la somatostatine, un analogue de la somatostatine, l'insuline, une hormone
de croissance, un facteur libérateur d'hormone de croissance (GRF), un peptide
libérateur d'hormone de croissance (GHRP), un facteur de croissance €pidermique

(EGF), une hormone mélanocyte-stimulante (MSH), une hormone libératrice de
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thyrotropine (TRH) ou un de ses sels ou dérivés, une hormone stimulant la thyroide
(I'SH), une hormone lutéinisante (LH), une hormone stimulant les follicules (FSH),
une hormone parathyroidienne (PTH) ou un de ses dérivés, un hydrochlorure de
lysozyme, un peptide reli€ a 'hormone parathyroidienne (PTHrp), un fragment de
peptide a N terminal (position 1—>34) de I'hormone PTH humaine, la vasopressine
ou un de ses dérivés, 'oxytocine, la calcitonine, un dérivé de la calcitonine ayant une
activité similaire a celle de la calcitonine, un peptide relié au géne de la calcitonine
(CGRP), le glucagon, un peptide similaire au glucagon (GLP), la gastrine, un peptide
libérateur de gastrine (GRP), la sécrétine, la pancréozymine, la cholécystokinine,
I'angiotensine, le lactogene du placenta humain, la gonadotropine chorionique
humaine (HCG), I'enképhaiine, un dérivé de l'enképhaline, le facteur stimulateur de
colonies (CSF), l'endorphine, la kyotorphine, les interleukines, la tuftsine, la
thymopoiétine, la thymosthymline, le facteur thymique humoral (THF), le facteur
thymique sérique (FTS), un dérivé du facteur thymique sérique (FTS), la thymosin, le
facteur thymique X, le facteur de nécrose tumorale (TNF), la motilin, la bombésine
ou un de ses dérivés, la prolactine, la neurotensine, la dynorphine, la caeruléine, la
substance P, l'urokinase, 'asparaginase, la bradykinine, la kallikréine, le facteur de
croissance nerveuse, un facteur de coagulation sanguine, la polymixine B, la
colistine, la gramicidine, la bacitracine, un peptide stimulant la synthe€se protéique,
un antagoniste de 1'endothéline ou un de ses sels ou dérivés, un polypeptide intestinal
vasoactif (VIP), I'hormone adrénocorticotropique (ACTH) ou un de ses fragments, un
facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), une protéine morphogénétique
osseuse (BMP), un polypeptide activant 'adénylatecyclase pituitaire (PACAP), le
neuropeptide Y (NPY), le peptide YY (PYY), un polypeptide inhibiteur gastrique
(GIP), ou un polynuciéotide.

Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon I'une quelconque des
revendications 1 a 24, caractérisée en ce que la substance active est l'acétate de

triptoréline, I'acétate de lanréotide, I'acétate d'octréotide, I'Interleukine 2, ou un ARN

double brin.

Procédé de préparation dune substance hydrosoluble présentant une surface
spécifique élevée, comprenant les étapes suivantes :

- une étape de lyophilisation comprenant une trempe rapide d'une solution diluée de
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ladite substance hydrosoluble dans un milieu de température inférieure a -50 °C ; et

- une €tape de broyage.

Procédé selon la revendication 26, caractérisée en ce que ladite température est

inférieure a — 70 °C.

Procédé selon la revendication 26 ou 27, caractérisée en ce que ladite étape de

broyage comprend un broyage ultrasonique.

Procédé selon I’une quelconque des revendications 26 a 28, caractérisé en ce que la
solution diluée est une solution a une concentration inférieure a la moiti¢ de la

concentration de saturation.

Procédé selon I’une quelconque des revendications 26 a 29, caractéris¢ en ce que la
substance hydrosoluble présente une concentration de saturation d'au moins 200 g/1
et que la solution diluée est une solution a une concentration intérieure a un quart de

la concentration de saturation.

Procédé selon 1'une quelconque des revendications 26 a 30, caractéris€ en ce que la
trempe rapide est réalisée apres une étape de micronisation de la solution de

substance active.

Procédé selon la revendication 31, caractérisé en ce que ladite €tape de micronisation

consiste en le passage de la solution de substance active dans un atomiseur.



	Page 1 - abstract
	Page 2 - abstract
	Page 3 - description
	Page 4 - description
	Page 5 - description
	Page 6 - description
	Page 7 - description
	Page 8 - description
	Page 9 - description
	Page 10 - description
	Page 11 - description
	Page 12 - description
	Page 13 - description
	Page 14 - description
	Page 15 - description
	Page 16 - description
	Page 17 - description
	Page 18 - description
	Page 19 - description
	Page 20 - description
	Page 21 - description
	Page 22 - claims
	Page 23 - claims
	Page 24 - claims
	Page 25 - claims
	Page 26 - claims

