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ROYAUME DE BELGIQUE RPEVET DINVENTION |

NO 879.442 |
Ciacait. tntornat.: ﬁé’?% ‘

Mis on lecturo lo: (d@ a'@g?" ‘ag%@

Lo Dointstre doo Affdlres Eeonomiques,
Vu la loi du 2¢ mai 1854 sur les brevets dinventian ;
Vu la Convention d"Union pour la Protection de la Propri&té industrielle ;
Vu le procds-verbal dressé I 16 octobre 979 ¢ 15 i 40

o Service de la Propriété industrielle;

ARRRTE -
anticlo 1. — M est d&livrd & la Sté& dite : STOLLE RESEARCH AND

DEVELOPMENT CORPORATION,
6990 Cornell Road, Cincinnati, Ohio 45242, (Etats-Unis

d'Amérique),
(-]
2
K repr. par 1'0ffice Kirkpatrick~G.C. Plucker a Bruxelles,

un brevet dinvention pour : Microparticules contenant des agents
thérapeutiques cu médicinaux et leur application comme

contraceptif,
(Iav. : L.R. Beck, C.F. Flowers, D.R. Cowsar et A.C. Tanquary),

qu'elle déclare avoir fait 1l'objet de demandes de brevet
déposées aux Etats-Unis d'Amérique le 17 octobre 1978,

n® 952.109 et le 7 décembre 1978, n° 967.380 au nom de
L.R. Beck, C.F. Flowers, D.R. Cowsar et A.C. Tanquary dont
elle est l'ayant cause.

Article 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen prédlable, d ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté cu du mérite de Finvention, soit
de Texuciitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

Au présent @rité demeurera joint un des doubles de la spécification de !invwio;!
(mémoire descriptif ot éventuellement dessins) signés par Uintéressé et déposés @ Pappui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 16 avril 1980
PAR DELEGATION SPECIALE :

-

L. SALPETEUR
Directeur
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MEMOIRE DESCRIPTIF

DEPOSE A LAPRUI D'UNE ODEMANDE . :

BREVET DINVENTION

FORMEE F’Aﬁ :

. : i

STOLLE RESEARCH AND DEVELOPMENT CORPORATION
pour

Microparticules contenant des agents thérapeutiques ou ;

médicinaux et leur application comme contraceptif.

—— — . v

_ Dexﬁaindes de brevets aux Etats-Unis d’AmériQue 'n"’ 952.109 du
17 octobre 1978 et n® 967.380 du 7 décembre 1978 en faveur de.

\

I

. Dy e b Ak g
b —— i ek SR L

eenaS_ L

GP.b - o | 5450 BE 5246




10

15

20

25

- 30

35

Lo prégente invention concerne des-micrOparticules con-
tenanrt des agents thérapeutiques ou médicinaux et leur zppiica-
tion dsns 1'utérus et dans les frompes de Fzllope des organes
reproducteurs femelles internes.

Dans le passé, les procédés de traitement général des
organes reproducteurs femelles internes comprenaient prineipale-
ment 1'ingestion orale ou l'injection de médicaments & ia patien-
te, afin de traiter les maladies et de régulariser le cycle re-
producteur femelle. On connait peu de mrocédés grice auxquels les
organes reproducteurs femelles peuvent étre traités par la four-
niture d'un agent thérapeutigue, directement 2 1'utérus. Une
tachnigue qui permet lz fourniture directe d'un stéroide contra-
ceptif dans l'utérus est le dispositif "progestert™ qui est un
dispogitif intra-utérin médicamenté. Le dispesitif est décrit
dans les brevets US 3 699 951 et 3 777 015 de Zaffaroni. L'in-
convénient d'un dispositif 2 insérer est sz nécessité diftre mis
en piace dans l'utérus par un médecin spécialisé. Il existe donc
actuellement le besoin d'un procéde perfectiqnné de fourniture

d'un agent contraceptif ainsi gue d'autres agents médicinaux tels

Qque dés antigénes et des anticorps qui puissent étre auto-admi-

nistrés. |

On connait plusieurs techniques selon lesquelles des a-
gents contraceptifs sous forme de microcapsules peuvent gtre in-
troduits dans le vagin, mais dans ces techniques, il n'y a pas
de transfert de microcapsules a travers le col dans 1l'utérus. Par
exemple, les brevets US 3 618 452 et 3 921 636 deécrivent des
techniques selon lesquelles un agent pharmaceutique est libéreé 2
partir des microparticules dans un tampon placé dans le vagin.

La technique proposée par Zaffaroni dans les brevets US
3 699 951 et 3 777 015 décrit un dispositif intra-utérin congu
pour ia libération directe de progestérone dans 1l'utérus, dans um
but contraceptif. Mals, ce dispositif n'est pas biodégradable et
il doit étre placé dans 1'utérus, puis retiré de 1l'utérus par un
médecin spécialisé. En conséquence, l'utilité du dispositif est

iimitée du fait qu'il ne'peut pas étre auto-administre.

Des études préliminaires ont été entreprises dans le but
de trouver des matériaux particulaires possibles qui migreraient
3 travers le col dans 1l'utérus aprés dépdt dans le vagin. C'est
ainsi qu'on a trouvé que des particules de carbone prevenant 4'u-

AdNEL T T T

SNSRI Y

FRRpp R VLSRR DR



en

1C

Be capsuie conienzul une suspension de particules de caxrbene,
piacée damns i€ <01, peuvent &ire récupérées dans 1 utérus asrés

le coit (Amersbach, " teri ité et Frigidité, Muczhen. Led.
Wchnschr. 77, 225, 1930). rap ~dans "Nduveaux points de vue
sur le transport des ovules et du sperme dans les parties sexu-
elles de la feamme", Zentralbl. Gynak. 67, 547, 1942, a montré
que méme sans utiliser de capsule cerviczle, des paruchTes de
carmin nigrent, démoantrant ainsi que des pa¢t1cu1es non~douées
de mouvement,-autres que ie carbone, migrent également.

" En outre, R. Xrehbiel et H.P, Carstens, "Zxamen du lapin
aux Rayons X", Am. J. Physiol. 125, 571, 1955, ont montré que ie

Dassage gune hnilie ra(}io—npaque? glacée dancs 1n -....:...-. Atuns 1z

" pine, était bloqué jesqu'd la stimulation de 1a vulve, alors que
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d'attres chercheurs ont montré gue le graphite et les colorants
dans la gélatine n*étaient pas trahsnortés 4 travers le col, 11
piocessus de transport et que le transport est facilité par les
contractions musculaires. Eartman, dans "Comment le sperme péné-
tre-t-il dans 1'utérus ?", Fertil. and Steril 8, 403, 1957, con-
clut que dans le traznsport du sperme dans lez voies de reprogduc-~
tion, le transport a2 lieu principalement par coopération des par-
ticules avec 1la musculature des voies de repréduc+1ans fomelles.
G.M. Duncan et D.R. Kalkwarf, "Systéme de libération continue
pour le contréle de 1a Tfertilité", dans Human Reproduction : Con~-
ception and Contraception €dité par E.S.E. Hafez et T.N. Evans,
Harper and Row, New York, 1973, ont conclu a partir d'expérien~
ces, que les particules non~douées de mouvement qui sont 2 peu
prés de la dimension de la téte du sperme migrent 2 travers le

col vers les trompes de Fallope. Mais, i1 est également dit dans

cet article que des microcapsules en acéto-butyrate de cellulose
contenant de la progestérone, et d'une dimension comprise entre
S et 1400/um ne migrent pas A travers le col vers 1'utérus, et
sont en fait transportées dans la direction inverse. En consé-
quence, il est bien précisé-dans Cet/érticle que les microcansu~'
les d'une dimension supérieure 3 a,um ne mlarent pas 3 1'1ntéri~
eur des organes reproducteurs femelles internes. . :

En conmséquence, 1'invention a pour objet de fournir un

procédé grace auzquel des agents thérapeutiques et médicizaux peu~

vent étre_administrés localement dans le vagin et transportés a
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¢traéers le cbl'dans 1'utérus pour traiter les organes reproduc~

- reproducteurs internes.

10

‘teurs femelles internes.~

L'invention a également pour objet de fournir des mi~
croparticules contenant wn agent pharmaceuthue qui, lorsqu'il
est déposé dans le vagin, peut €tre transporté a travers le col
dans 1'utérus par le mécanisme de trapnsport naturei des organes

Ces buts et d'autres encore qui apparaitront ci-apres,
peuvent §tre atteints par un procédé permettant la fourniture
d'un agent pharmaceutique aux organes reproducteurs femelles in-

ternes, en déposant des microparticules contenant un agent phar—
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maceutique, directement dans le vagin, et en laissant le méca-
nisme de transport naturel des organes internes acheminer les mi-
croparticules 2 travers le col dans 1'utérus.

D*autres caractéristiques.et avantages de 1l'invention
apparaitront a la lecture de la description ci-aprés qui se ré-
fere aux dessins annexés sur lesquels on a représenté respecti-
vement : ; ‘

Figure 1, des micropartizules de structure monolithique,
contenant un agent pharmaceutique;

Figure 2, des microparticules formées d'un noyau d'agent
pharmaceutigue dans un matériau de matrice entouré d'une envelop-
pe en un matériau de matrice;

Figure 3, des microparticules formées d'ur noyau d'agent
pharmaceutique entouré d'ume caveloppe en un. matériau de matrice;

Figure 4, des microparticules d'une structure en peaun
d'oignon, faites dw couches alternées de matériau de matrice et
d'ageut pharmaceutique;

Figure 5, des microparticules formées d'un noyau d'un a-
gent vharmaceutique particulier entouré d'une enveloppe de maté-
riaujde matrice contenant ur second type d'ageht pharmaceutique;

Figuré 6, des microparticules monolithiques 4d'agent con~
traceptif et d'hormone de régulation du cycle dans un matériau
de mafrice; ' g

Figure 7, des microparticules formées d'un noyau d'agent
contraceptif et d'hormone de régulation cu cycle, entouré d'une
enveloppe de matériau de matrice; |

" Figure 8, des microparticules d'un noyau d'agent con-
traceptif et d'une hormone de régulation du cycle d;ns un maté-
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‘riau de mafriée ehtouré'd'une enveloppe en un matériau de ma-

trice;

Figure 9, des microparticules d4'un noyau d'agent con-
traceptif dans un matériau ' de matrice entouré d'une enveloppe
d'une hormone de régulation du cycle dans un matériau de matri-
ce;

Figure 10, des microparticules a couches multiples dans
lesquelles uan agent cdntraceptif et une hormone de régulation du
cycle sont dispersés dans les différentes couches;

| Figures 114 et 11B, les taux dans le sang de progesté-
rone et d'oestradiol chez des babouins traités avec 7,87 mg de

. progestérone, respectivement par voie intramusculaire et par
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voie intravaginale, sur ces figures,P signifie progestérone
(mg/ml), T traitement, B biopsie, O oestrogéne (pg/ml), TJ temps
en jours, TA et TB respectivement traitement : 35,75 mg de micro-
capsules, n =5 (7,37 mg de progestérone, injection intramuscu-
laire, dépdt intravaginal);

Figure 12, une série de photomicrographies montrant 1'-
aspect histologique de 1'endométre de babouins;

Figure 13, une série de microphotographies montrant la
morphologie de la surface de l'épithélium utérin -de babouins;

Figures 14A et 14B, les taux dans le sang de progesté-
rone et d'oestrogéne chez des babouins traités par 1,57 mg de
progestérone, respectivement par voie intramusculaire et par voie
intravaginale, sur ces figures, P signifie progestérone (mg/ml),
T traitement, B biopsie, O oestrogdne (pg/ml), TJ temps en jours,
TA et TB respectivement traitement : 7,15 mg de microcapsules,

n =5 (1,57 me de progestérone, injection intramusculaire, dépdt
intravaginal);

Figure 15, une série de microphotographies montrant la
morphologie de 1l'épithélium superficiel de 1'endomdtre de ba-
bouins; et '

Figurés 16A et 16B, des enregistrements de 1l'activite
de contraction de deux babouins femelles dont 1'un a été traiteé
avec des @icrOparticules contenant de 1'oestradiol et 1'autre
n'a pas été traité avec des microparticules contenant .une hormo-
ne, sur ces 'figures, on a porté en abscisse le temps t en minutes
et en ordonnée la modification de édiamétre du transducteur ¥ en

/ll.
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- Dans”son'sehs'le'plus large,.laipwééentéainVEhtibn a
pbur objet la fourniture de microparticules contenant au moins
un agent médicinmal qui, lorsqu‘'elles sont déposées dans . le vagin,
sont transportées par le mécanisme de transport naturel 4 travers
le col jusqu'au moins dans 1'utérus et si possible jusqu'aux
trompes de Fallope ol 1l'agent médicinal est alors libéré. Selon
un des aspects de 1'invention, la fourniture desmicroparticules
est utilisée pour acheminer divers anticorps ou antigéres direc-
tement dans les organes de reproduction internes pour remplacer
1'introduction systémique d'antigénes ou d'anticorps destinés au
traitement des organes reproducteurs; En foit 1'introdugtion gys-
témique ne peut pas étre utilisée comme un moyen d'administration
de nombreux antigénes et anticorps dans le corps pour le traite-
ment des organes reproducteurs. Selon une autre caractéristique
importante de l'invention, on prévoit un procédé pour 1'introduc-
tion dans le vagin de microparticules contenant un agent contra-
ceptif, suivie du transport de ces microparticules 2 travers le
col de 1'utérus. L'introduction directe et locale de 1'agent con-
traceptif présente l'avantage que des doses beaucoup plus petites
de nombreux types d'agents contraceptifs peuvent étre auto-admi-
nistrées afin d'obtenir virtuellement le méme effet contraceptif
que celui résultant de 1l'introduction sfstémique de gquantités plus
importantes de médicament. Bien que le procédé selon 1'invention
soit efficace pour 1la fourniture de microparticules contenant un
agent contraceptif dans des circonstances normales dans lesquelks
une femme a un cycle menstruel réglé, le procédé selon l'invention
peut étre modifié pour faire en sorte qu’ube femme dont le cycle
n'est pas régulier, puisse étre réglée et qu'en méme temps les
organes internes puissent devenir de plus en plus capables de
transporter les microparticules contenant 1'agent contraceptif
par le col jusque dans l'utérus ef les trompes de Fallope., L'effet
désiré peut dtre atteint en incorporant une hormone de réglage du

‘cycle menstruel et une hormone facilitant le transport cervical

qui est normalement un oestrogéne ou une progestine dans les mi-
croparticules en plus de 1l'agent contraceptif.

I1 existe deux moyens‘fondamentaux qui permettent ce
stimuler le r6le des anticorps dans le corps pdhf combattre les
effets des antigenes. Une de ces techniques est 1'immunisation
active, alors que 1l'autre est l'immunisation passive. Pour immu-
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‘niser activement un sujet “on lui admlnistre un: ant

d'induire la formation d'antlcorps endogénes Normalempnt; cette
technique exige un délai d'au moins deux semaines avant d'obte-
nir un taux dans le sang de réponse d°' anticorps suffisamment é—
levé. En raison de ce délai, la technique d'1mmunisat10n active
inpose des limites au traitement des maladies 1nfectieuses qui
ont un court temps 4'incubation, au traitement d'ube maladie uui
progresse rapidement et 2 1'inversion ou 2 la modiflcation des
effets des médicaments, toxines, hormones et enzymes. La seconde'
technique fondamentale d'immunisation est 1'immunisation passi~
ve, grace a quoi des anticorps sont administrés afin d'obtenir
une protection immune tewmporaire. L'immunisation passive a 1'a-
vantage gque les effets biologiques sont immédiats et peuvent é-
tre efficacement mis i profit chez des patientes souffrant de

naladies d'immunodéficience. De plus, 1° immunisation active n'est

pas limitée & 1‘*utilisation d'antigéne non-toxiques, car des es-
peces animales peuvent Stre utilisées comme source dfanticorps
protecteurs. Le transport des microparticules est réglé par les
changements cycliques dans les hormones de stéroides, ovarien-
nes, endogénes, l'oestradiol et la progestérone.. Pendant les 14
premiers jours du cycle menstruel ou pendant la phase folliculai=-
re ou “‘oestrogéne" du cycle, les ovaires produisent de 1l'oestra-
diol qui exerce un effet stimulant sur la contraction du muscle
cervical. La fréquence et l'amplitude des contractions cervicales
pendant la phase folliculaire augmentent constamment du jour ZE€ro
au l4eme jour, au moment ol se produit 1'ovulation, et le cycle
entre dans la phase de lutéinisation ou progestative lorsque les
ovaires comnencent & secréter la progestérone. La progestérone
exerce un effet inhiblteur sur l'activite de contractilité du col
ou bien un effet de relaxafion musculaire sur le col. Les hermo-
nes ovariennes montrent ¢galement urn effet contraire dans les
ceilules du col, c'est-a-dire que 1'oestradiol provogue une accu-
mulation de produits de secrétion dans les cellules du col, alors
que la progestérone active la libération de ces produits dans la
lumiére cervicale. Les interactions décrites ici constituent le
mécanisme qui régit les changements de v1chSLté du finide cervi-
cal. | . ’

Le fluide ou mucus du col est dynamique et est un type
aqueux d'hydrogel. Le transport des microparticules ainsi que du

LT

H
i
N
4
!
A
“l
i
4
-1
B
i
i
3
4
¥
3
3
N
(H

£
i
-



St | USSR SO S

i

[N S PO

L1 e o

sperne dépend de i1z perméabilité du macus cervical vis-a-vis des
microparticules, 2insi que de La propulsion fournie par les con-
tractions du col cues A 1'oestrogine. Le moment le plus appro—

prié pour le transport des microparticules par le col est celul

"5 ol 2'utérus montre une zctivité de contractilité et une perméa-
biiité du mucus cervical maximale. En conséquence, la plus grabn-
de vitésse de trarsport du sperme ou des microparticules & tra-
vers le col doit se produire entre le 12&me et le 18&me jour du
cycle menstruel, bien que le jour réel de l'ovulation puisse va-

10 rier de 4 & 6 jours selon les individus, un certain transport
pouvant méme avoir liesu avant ie i2&me jour du cvcle chez cer-
taines personnes. Normalement, le col n'est pas trés réceptif au
transport pendant les douze premiers jours du cycle menstruel,
ainsi qu'entre les 1l6éme et 28&me jours. C'est aimsi que pour

15 fournir des microparticules contenant un antigdne, un anticorps
ou un agent cdntraceptif dans le col, les microparticules en une
dose appropriée n*ont besoin que d'étre déposées dans le vagin
seulerert avant le 16éme jour du cycle, de préférence avant le
12éme jour. '

20 Dans un mode de mise en oeuvre préféré de 1l'invention,
on tire avantage du fait que les hormones d'oestrogéna et de pro-
gestine ont un effet de stimulation du transport sur les organes
internes. C'est ainsi que des microparticules contenant un oes-
‘trogéne ou une progestine et un agént médicinal, ou des micropar-

.25 ticules contznant un oestrogére ou une progestine avec des micro-

particules contenant un agent médicinal peuvent étre introduites
dans le vagin pour régulariser le cycle menstruel d'une femme qui
n'a pas ua cyele régulier ou pour stimuler le col pour transpor-
ter les microparticules du col vers l'utérus et les trompes de
30 Fallope. La progestinelpu l'oestrogéne localement absorbé er une
quantité biologiquement efficace induit les changements de secré-
tion nécessaires dans l'endométre du col et favorise 1'activité
contractile du col, nécessaire au transport des microparticules.
Une fois que l'activité de transport 'a commencé, les microparti-
35 cules mnt acheminées par le col dans 1'utérus. L'oestrogéne et
E la‘progestine en quantités aporopriées stimulent le transport.
Cependant un taux trop élevé de progestine a un effet contraire
gur le transport des microparticules, car les progestines ont un
effet de relaxation musculaire sur le tissu du col. Cependant,
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i'effct contraire de ia prozestine adminisirée peut étre ren-
versé par 1'administration d'une concentration suffisante d'un
oestrogéne. au moyen de microparticules contenant un oestrogéne
tel qgue 1l'oestradiol, qui tel que discuté ci~dessus induit 1'ac-
tivité contraciile des tissus du col. Normalement, lorsgue l'oes-
tradiol est fourni localement par 1'intermédiaire des microparti-
cules, la quantité de microparticules administrées doit &tre suf-
fisante pour fournir de 0,1 2 1 mg/jour pendant 7 3 14 jours.
D'un autre c6té, lorsqu’on incorpore de la progestérone dans les
microparticules, la quantité de microparticules admipistrées

doit gtre suffisante pour fournir de 0,5 3 2 mg/iour pendant une
période de 7 4 14 jours.

"En ce gui concerne ce gqui a ¢té dit ci-dessus, les mi-
croparticules selon l'invention peuvent fournir la possibilité
d'administrer localement un agent éentraceptif, un antigéne ou
un anticorps dans le col, tout en activant de facom simultanée
et exogeéne un cycle menstruel chez une femme non réglée, par 1'-
administration d'upe hormone ovarienne appropriée et stimulant
le col pour le transport des microparticules. Ainsi, des micro-
particules contenant un oestrogéne peuvent é&€tre administrées pour
faire en sorte que l'oestradiol ou un ocestrogéne synthétique soit
libéré dans le col pendant une période de 14 jours, reproduisant
ainsi la premiére moitié du cycle menstruel . Lorsque le transfert
des microparticules a lieu & travers le col, un agent médicinal
dans les microparticules ou dans des microparticules séparées
est fourni a l'utérus. Quatorze jours apres l'administration des
microparticules contenant 1'oe§trogéne, on administre alors des
microparticules contenant de 1la progestérone et éventuellement un
anticorps ou un antigéne. Cfest ainsi, que le cycle menstruel na-
turel complet peut €txre reproduit tout en fournissant simultané-
ment une proctection par un anticorps ou un antigéne. Naturelle-
ment, il entre également dans le cadre de 1'invention de fournir
des microparticules conterant un oestrogéne ou une progestine
dans le col pour régulariser le cycle, et d'administrer ensuite
des microparticules contenant un antigéne ou un anticorps au mo-
went du cycle oll le col est réceptif au transport. Darns le cycle
jinduit artificiellement, le transport maximal i travers le col
est obtenu entre le 12&me et le l6éme jour. Etant donné que les
bormones réglant le cjcle sont administrées localement dams la
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technigue de la présente inveniion, une activité efficace de
1*oestradiol peut étre obtenue 2 des doses de 0,01 2 0,07 mg/
jour, alors qu'une activité efficace de la progestérone peut &-
tre obtenue 2 des doses de 0,04 3 0,14 mg/jour. L'oestradiol et
la progestérone sont les hormones'réguiatrices, préférées. Ce-
pendant, il est'évidenthue d'autres oestrogénes et progestines
peuvent éire utilisés comme substituts de l'oestradiol et de la
progesteérone, respectivement. Comme oestrogénes appropriés, on
peut citer l'oestrone, le mestrénol, 1'éthynyl oestradiol, 1a 2-
nethuxy~oestrone, la 2-hydroxyoestrone et l'oestriol. Comme pro-
gestines, on peut citer la moréthindrone, 1p diméthistérone, 1l7=-
éthynodiol diacétate, le noréthynodiol, le noréthindrone acétate
et le norgestrol. Lorsqu'on utilise les composés synthétiques,
la dose employée dépend entiérement de 1l'activité biologique du
composé d'oestrogéne ou de progestine synthétique.

Les microparticules contenant un agent médicinal tel
qu'un anticorps, un antigéne ou un agent contraceptif et/ou une
hormone régularisant le cycle menstruel peuvent &tre formées se-
lon diverses configurations. Dans les cas probablement les plus
simples, illustrés sur les figures 1 A 6, des microparticules de
structure monolithique sont préparées dans lesquelles 1'antigéne

"ou l'anticorps 2 d'une part, ou 1'agent contraceptif 21 & 1'hor-

25

30

mone de réglage du cycle 22 d'autre part, sont répartis dans un
matériau de matrice 1 (ou 23) qui est biodégradable et biocompa-
tible. Une fois que les microparticules sont déposées dans le
vagin, elles commencent 3 se détériorer lentement, en libérant de
fagon continue le médicament désiré pour obtenir la dose journa-
liere recherchée pendant une période de temps prolongée s'éten-
dant de l'instant du dépSt dans le vagin jusqu'a bien aprés le
transport des micrOparticulés par le col et leur dépdt dans 1'u-
térus. Lorsque les microparticules contiennent une hormone de ré—
glage du cycle, une libération continue- de 1'hormone régularise

- les propriétés du mucus cervical et 1'activité contractile du

35

col. Etant domné gue les microparticules de ce mode de mise en
oeuvre particulier libérent coatinuellemert leurs constituants
actifs a partir de 1l'instant du dépdt dam le vagin, 11 est évi-
dent qu'on obtient les résultats les plus avantageux si les mi-
croparticules sont formées pour faire en sarte'du'elles aient u-
ne durée de &ie efficace voisine de la période du cycle menstru-

n :
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ei, si biem qu'il suffit &'administrer les mi ~opes-ilcuics une
seule fois peandact le cyele. henendanu, ceci ne —eprésente qu’u
mode de mise er ceuvre préféré, car les microparticules peuvent
étre adninistrées azutant de fois que nécessaire pour obtenir des
effets contraceptifs et de réglage du cyele.

La figure 2 i1llustre un autre mode de miserenwcc:?fé“ﬂes
microparticules de structure monoli rique, dans Jeguel un antige-
ne ou un anticorps 2 est 1ncorporé dans un matériau de matrice 1
Gui est 4 son tour entouré d'ume enveloppe 3 d'u:n matériau de
matrice sans médicament. Ce type de configuraticm de microparti-
cule dans lequel les particﬁles ont une dimension teile qa‘elles

r nna activiié de sunnidant du snerme; esxit soubgiiable
lorsqgue la 1ibération du médicament ne deit avoir lieu que quel-
que temps aprés le dépdt des microparticules dams le vagin. La 1i-
bération retardée du médicament résultant de 1'emploi des micro—
particules ci-dessus, par exemple, permet un temps sufiisant pour
le dépdt des microparticules darns le vagin, ieur %ransport par e
col et leur dépdt daps 1l'utérus, avant que ces microparticules
ne se désagrégent jusqﬁ'a ce que la parci externe soit pratique-
nent éliminde et la libération du médicament commence.

La figure 7 illustre des microparticules dans lesquelles
un noyau 25 d'agent contraceptif 21 et d'hormone de réglage du
cycle 22 est enrobé dans une enveloppe 27 d'un matériau de matri-
ce 24, Cette configuiation particuligre des microparticules est
souhaitable lorsqu’il est nécessaire de retarder la libération
des constituants actifs des microparticules déposées, tel que dé~
erit ci-dessus pour les microparticules de 1a figure 2.

Dans une autre configuration de microparticule, telle
gue celle représentée sur la figure'S, les microparticules peu—
vent étre congues pour la iibération immédiate d'ume grande quan-
tité d'anticorps ou d'antigine. Dans ce but, les microparticules
peavent étre formées de telle sorte qu'um noyau 5 d'antigéne ou
d'anticorps est enrobé dans ume enveloppe d'un matériau de matri-
ce 1. les microparticules contenant un noyau de nédicament sont

spécialement appropriées dans les cas ol 1'on met i profit un

facteur endogéne pour briser l'enveloppe extérieure des micropar-
ticules. Par exemple, la différence de pH entre les fluides du

mucus dans le vagin d'une part et le col et 1l'utérus d'autre part,
peut étre mise a prefit pour faire en sorte que la désagrégationf
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" de 1l'applicaticn possible de' cette technique peut étre trouvé -
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“de 1'enveloppe externe’se produise lorsque les microparticules

1'enveloppe. des microparticules. Cependant, lorsque les micro-~

médicament. La libération du médicament cesse dés que la nouvelk

atteignent la zome du col ou de 1'utérus. Dans ce cas, le pH
acide du vagin doit avoir pea d'effet ou étre sans effet sur

particules sont acheminées dans le col on elles sont exposées au
PH neutre, l'enveloppe externe commence A se déchirer, ce qui
résulte éventuellement en la libération soudaine du médicament,
d'ol un -avantage lorsqu'il est souhaitable de fournir une -quan-
tité substantielle d'anticorps a une patienfe souffrant d'une
infection aigué ou ayant une concentration élevé en toxine. Ce
procédé semble étre particulilrement désirable lorsqu'on souhai-
te adminlstrer une réponse de renforcement aprés qu'un individu
a déja recu une immunisation primaire.

Dans le traitement de patients atteints de certaines
maladies, il est avantapgeux de pouveir administrer un antigéne ou
un anticorpe de facon intermittente. Ceci peut &tre réalisé en u-
tilisant des microparticules dont la configuration est illustrée
de médicament seul ou
dispersé dans un matériau de matrice 7 et
sans médicament 1 sont formées en couches
ces nicroparticules sont déposées dans le

un matériau de matrice
concentriques. Lorsque
vagin, la 1ibération du
nédicament n'a pas lieu avant que la couche extérieure des micro-
particules ne se désioiégre. Lorsque la couche sous-jacente est
a2 son tour exposée, la libération du médicament commence et con-
tinue jusqu'a ce que la couche soit désintégrée ou ait 1libéré le

couche sous-jacente sans médicament est atteinte. De cette fagon,
on obtient une libératior intermittente du médicament. Un exemple

dans une immunisation
anvdbi-

active ol la couche de médicament extérieu~

warn T4 hAea en
- - A . GAdd

pendant une péricdes donnés gui sst suivis - §-
d'une période d'une 3 deux semaines, par exemple, pendant laquel-
le il n'y a pas libération de médicament. Lorsque la couche ne
contenant pas de médicament s'est désintégrée, une seconde pério~
de de libération d'antigéne débute. De cette'fagon, une simple
administration de microparticules permet de fournir une dose d'~

immunisation primaire, suivie d'une dose de renforcement.
Lorsqu'on désire non seulement acheminer ur antigeéne ou
un anticorps vers l'utérus par le col, mais également administrer
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une hormone de réglage du cycle, afin d'activer ou de régler le
mécanisme de transport naturel, il est possible d'administrer
des microparticules d'une structure monolithique, telle que re-
présentée sur la figure 1, dans laquelle 1l'antigéne ou l'anti-
corps et 1l'hormone de réglage du cycle sont dispersés dans un
matérian de matrice. De cette fagon, d&s que les microparticules
ont été déposées dans le vagin, la libération de l'hormone et de
1'antigéne ou de 1'anticorps commence et éventuellement les mi-
croparticules sont acheminées par le col dans 1l'utérus. Un régi-
me d'administration peut-~&tre plus sélectif peut étre fourni par
des microparticules qui ont une couche de matrice extérieure con-
tenant une hormone de réglage du cycle et un noyau interne de ma-
tériau de matrice conterant un antigéne ou un anticorps. Lbrsque
ces microparticules sont administréés, 1a libération prolongée
de l'hormone de réglage du cycle commence, et lorsque le col est
réceptif au transport, les microparticules sont transportées 2
travers le col dans 1l'utérus. La libération de 1‘'antigéne ou de
1'znticorps a lieu dans le col ou dans l'utérus dés que le noyau
des microparticules d'antig2ne ou d'anticorps scus-jacent est
exposé. La figure 5 illustre des microparticules de 1a structure
discutée ci-~dessus dans lagquelle la couche 9 externe contenant
1'hormone de réglage du cycle enrobe le noyau interne 1l conte-
nant 1'antigéne ou 1l'anticorps. L'antigéne ou i'anticorps seul
peut constituer le noyau des microparticales ou bien l'antigéne
ou l'anticorps peut &tre dispersé dans le matérizu de matrice
pour former 1le noyau 1l. Cependant, une couche externe ou enve-
loppe 9 est formée en dispersant une hormone de réglage du cycle
menstruel dans un matérian de matrice.

Des discussions ci-dessus, il ressort qu'un anticorps
ou un antigéne seul ou en association avec une hormone de régla~
ge du cydle peut étre incorporé dans des microparticules de di-
verses configurations, selon la facon dont le médicament ou les
médicaments doit (doivent) &étre libéré(s). De plus bien que les
microparticules & couches multiples, telles que les types illus-
trés sur les figures 2, 4 et 5, sont normalement formées d'an
seul type de matériau de matrice, il est possible, sinon désira-
ble dans certains cas, de former des couches contigu&s de micro-
particules 2 partir de différents matériaux de matrice. Il est
également possible que,‘E%?s certains cas, 11 soit désirable de
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" fournir plus d'un antigéne ou anticorps aux organes de reproduc~
tion internes, dans le but de traiter plus d'un trouble. CQ'est
ainsi que, par exemple, on peut préparer et fournir des miéro-
particules monolithiques, contenant deux anticorps différents

5 pour traiter passivement deux maladies différentes; En fait, il
peut &tre souhaitable dans certains cas d'immuniser activement
une patiente contre un trouble et 4d'immuniser passivement simul-
tanément la patiente contre un second trouble avec un antigdne ou
un anticorps fourni dans les mémes microparticules. Naturelle-

10 ment, lorsqﬁe plusieurs antigénes et/ou anticorps sont associés
dans une microparticule ol ils peuvent €tre en contact, et non

- pas dans des couches différentes d'une microparticule, ils ne

t";ii;’“’&;‘

doivent pas réagir 1'un avec 1l'autre.

Une autre configuration de microparticule est représen-
15 tée sur la figure 8, ol un agent contraceptif 21 et une hormone
de réglage du cycle 22 qui ne sont pas susceptibles de réagir 1'-
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un avec Ll'autre sont dispersés dans un matériau de matrice 23 en
formant un noyau 25. Les microparticules sont terminées en enro-

e

bant les particules de matériau de matrice contenant le médica~

i

20 ment dans une enveloppe 27 de matériau de matrice 24. Les maté-
riaux de matrice 23 et 24 du noyau interne 25 et ‘de l'enveloppe

L ke

& ¥

27 peuvent &étre des matériaux identiques ou différents. L'emploi
de matériaux de matrice différents est particulizrement recom-
mandé lorsqu'il est souhaitable de tirer profit des vitesses de
-25 désagrégation différentes des matériaux de matrice ou des vites- .
- ses de diffusion différentes du médicament a4 travers les maté-~
riaux de matrice. La libération de 1'agent contraceptif et de j
1'hormone de réglage du cycle n'a pas lieu avant que 1'enveloppe
de matériau de matrice 24 n'ait été désagrégée.
30 ) La figure 9 représente une structure de microparticule

dane  1annalTa un navan 28 d'gcrnnf nnh+rqnen+1-&' 21 deng nn maotdwi_
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au de matrice 23 est formé, puis est enroulé d'une enveloppe 27
d'un matériau de matrice 24 contenant une hormone de réglage Zu
cycle 22, Les micrOparficules de cette configuration spéciale

35 sont barticuliérempnt utilisables lorsqu'on désire déposer des
micronarticules dans le vagin, pour obtenir une libération ini-
tiale graduelle uniquement de l'hormone de réglage du cycle 22,
qui régularise le cycle menstruel et stimule le transport des

_ micropartlcules a travers le col. De cette fagon, la régularisa-

3




" tionm du cycle ﬁenstfﬁéi et au'moins lewt

microparticules peuventétré‘ amo.r'c'és lorsque e noYaﬁ 'finte'i-n'é“

’

95 est suffisamment exposé pour permettre laiibératioh‘dé 1ta~

gent contraceptif et_xrobé 21. Natuxjellement,'l"agent cbhtxjaclep-'-'-

5 tif 21 peut étre emrobé seul ou dispersé dans un matérian de ma-

trice de noyau gqui peut &tre le méme ou différent du matériau de
natrice de 1'enveloppe 2% . ‘ | ‘
' Une configura.t’ion de microparticule a couches multiples
est représentée sur 12 figure 10. Ces microparticules possédent'
10 un noyau. interne 25 d'un agent' contraceptif 21 seul ou dispersé
dans un matériau de matriée_‘23. Le noyau 25 est enrobé dens une
enveloppe 27 d'un matériau de matrice 24, qui 2 son tour est en-
_ robée dans une enveloppe externe 31 d'un matériau de matrice 29
contenant une hormone de réglage du cycle 28. Des microparticu-
15 les de cette configuration particuliére sont utiles dans les cas
ot il est scuhaitable d' administrer une hormone de réglage du
cycle apres le dépot des microparticuies dans le vagin. Apres 1a
1ibération de la totalité de l'hormone de réglage du cycle,' la
libérstion ge 1'agent contraceptif est retardée jusqu'a ce que
20 l'enveloppe interne 27 ait été désagfégée % un degré suffisant
pour permettre la libération de 1'agent coatraceptif du noyau 25.
En méme temps, le traasport des microparticules a lieu, de telle
sorte que la libération de 1l'agent contraceptif est retardée jus—
qu'a ce que la masse des microparticules ailt été acheminée dans

‘25 1'utérus.

En ce qui concerne la forme physigue des microparticu-
les, ces dermiéres peuvent avoir toute forme possible, allant de
formes bien ordonnées telles due sphériques ou ovales & GeS for=
mes irrégu]:iéres'. La forme des microparticules n'est pas un fac-
30 teur critique dans le transport des microparticules. Normalement ,
1'agent médicinal diffuse des microparticules par désagrégation
progressive du mptérian de matrice et/ou par perméation de 1'a-
gent 24 partir du matériau de matrice. ‘ :

_ La dimension des microparticules &st importante dans la
35 mesure ol les microparticules'doivent posséder une activité de
suppléant du spernie , telle qu'elles peuvent &tre acheminées par
le mécanisme de transport naturel des organes reproducteurs du
col dans 1'utérus et éventuellement daxx_s les trompes de Fallope.

Si les microparticules sont trop grandes, elles provogueront des
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contracticns du col qui expulseront les microparticules. Des mi=-
croparticuies trop petites ne sont pas acheminées dans les orga-
nes de reproduction internes. Normalement, les microparticules
ont des dimensiopns comprises entre 20 et 70fum, de préférence
entre 20 et 60 am. ‘

Le matériau de matrice dont les microparticules sont
formées et dans lequel 1'agent contraceptif et 1'hormone de ré-
glage du cycle sont dispersés, est important non seulement du
point de vue de 1'activité de suppléant du sperme, mais égale-
ment du point de vue de la biocompatibilité. Un matériau utili-
ssbie comme matériau de matrice ne doit pas aveir d'efiet con-
traire ou nuisible sur les organes reproducteurs femelles inter-
nes, Le matériau de matrice doit également étre bicompatible en
ce sens qu'il ne doit pas irriter les tissus du col ou de 1l'ute-
rus, il ne decit pas é&tre carcinogéhe et ne doit pas provoduer
d'inflzammation dans les tissus corporels. Le matériau de mairice
doit &tre compatible avec les tissus corporels et il doit étre
miscible avec le mucus cervical. Un autre facteur d’importance
est la bicdégradabilité du matériau de matrice, c'est-a-dire que
les processus chimiques corporels doivent &tre capables de désa-
gréger éventuellement le polymére afin qu'il ne s'accumule pas

dans le corps. Le matériau de matrice dcit également €tre capable,

lorsqu'il est sous la forme d'une microparticule, de se détério-
rer lentement pendant une période de temps qui correspond au

moins au eycle menstruel mensuel femelle. Comme exemples de maté-~

riaux de polyméres appropriés, on citera 1l'acide polyglycolique,
1'acide d,l-polylactique, et leurs copolymeéres, et similaires.
D'autres matériaux de matrice utilisables comprennent des maté-

riaux tels due les mono- et‘distéarates de glycérol. D'autres ma-

tériaux de matrice comprennent ceux qui se décomposent dans le
pilieu neutre du col.

Dans la préparation des microparticules contenant un an-

ticorps ou un antigeéne, pratiquement tout anticorps ou antigéne
connu peut étre incorporé dans les mﬁcroparticules, bien qu'on
utilise de préférence ceux qui sont employés en particuliéf pour
le traitement des maladies et troubles des organes reproducteqrs

corporés dars les microparticules selon 1'invention, on citera

. les pathogénes bactériens et virals de 1'homme et des animaux,
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mais on peut également utiliser des enzymes et dfautres fac~
teurs biologiques impligués dans le Drocessus de Teproduction.
Comme exemples d?antigdnes pathogénes appropriés, on citera :
Neisgeria Eonofrﬁea, Mycobacterium tuberculosis, Herpes virus

(humonxs, types 1 et 2), Candida albicans, Candida tropicalis,

TrichOmonas vaglnﬁlis, Haemophllus vaglnalis, Groupe B tregto—

coccus ecoli Micronlasma hominis, FemOphllus ducreyi, Granulo=—

ma 1ngu1na1e Lymphopathla venereum, Treponema;pallldum, Brucel—

1a abortug, BrLcella melluen51s Brucella suis, Brucella canlo,

Campylobacter fetus, Campylobacter fetus 1ntest1ﬁalls Leptospi~

re pOmona, Lxste monocytqggnes,fBrucella ovis, Eguine herpes

SN - B Py ol I T R ol n T o o} o JENPRRE TAYTTY. AT el ende e
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Chlaﬁvdié.bsiﬁtéci, Trichomonas Ffoetus, Toxcplasma gondii, Es-

cherichia coli, Actinobacillus equuli, Salmonella abortus cvis,

Szimonella abortus equi, Pseudomonas zeruginosa, Corvaebacterium
?

eqL , Corynebacterium pycgenes, Actinobaccilus seminis, Myco-

plasma bov1gen1ta1*um, Aspergillus fumigatus, Absidiz ramossz,

Trypanosoma equiperdum, Babesia caballi, Clostridium tetani.

. _ Comme exemples appropriés C'enzymes impliguées dans le
procédé de reproduction, on peut citer la ribonucléase, la neu-
ramidinase, la trypsine, la glycogéne phosphorylase, la déshy-
drogénasé lactique du sperme, l'hyaluronidase du sperme, 1'adé-
nosine triphosphatase, la phosphatase alcaline, la phosphatase
estérase alcaline, l'amino peptidase, la trypsine chymotrypsine,
1'amylase, la muramidase, 1'acrosomal protéinase, la diestérase,
1a déshydrogénase de 1'acide glutamiaue, la déshydrogénase de
1'acide succinique, la béta-glycophosphatase, la lipase, 1'ATP-
ase alpha-peptate gamma~glutamylotrans peptidase, la stérol-3-
béta~ol-déshydrogénase, la DPN-di-aprorase.

Des hormones'agiséant comme antigénes sont par exemple
les hormones de gonadotrophine chorionique humaine; la lactogéne
placentaire humaime, la progestérone, l'oestradiol et similaires.
Comme autres antigénes, on peut encore citer ceux connus comme
antigeénes cellulaires embryonnaires qui se trouvent sur la sur-
face cellulaire du trophoblaste et uniguement la, En plus des
pathogenes cités ci-dessus, on peut également incorporer dans les
microparticules des mélanges de pathogeénes qui peuvent infecter
les organes reproducteurs femelles.

Comme exemples d'anticorps pour une immunisation passi-
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ve, incorporchbliess dans les microparticuies, on citera ceux R
1

1
correspondent 2 tous les antigénes déerits ci-dessus, qui Som
efficaces pour une immunisation active. On peut également wtiii-
ser les anticorps qui sont efficaces contre e sperme, les ovai-
req, les produits de conception et similaires.

JLorsgue les microparticules contenant um antigéne ou un
anticorbs sont administrées 2 un sujet, elles sont administrées
er une quantité telle gue le taux de dose journalier désiré a'-
antigéne ou d'anticorps soit fourni pour faire en sorte d'obte-~
nir 1a réponse désirée en la période de temps voulue; pour 1%an~
tigéne, cetté quantité est de 0,5 2 1 mg environ d'antigéne par
jour pendant une période de 7 2 14 jours. La dose requise pour
une immunisation de renforcement est comprise entre C,5 3 1 mg
environ par jour pendant une durée de 24 heures. Eu égard 2 i'-
immunisation passive par 1l'administration d'un anticorps, e
poids dTanticorps administré n'est pas nécessairement en rapno rt
avec l'effet thérapeutique réalisé. Le facteur important en Terme

. de dose pour une immunisation passive est le titre d'anticorps
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ou 1'activité biologique. Le titre d'anticorps est 1a dilution
maximale de 1'anticorps qui provoque un effet dans les conditions
d'un test . Deux préparations différentes d'anticorps ne sont pas
absolumeri comparables sur une base pondérale, car elles ont des
activités biologiques différentes. Un titre immunologique de
1:500 est 1'actilvité biologique minimale pour tou%t anticorps &
administrer par le procédé selon 1l'invention. De plus, le taux
auquel 1'immunoglobuline ou anticorps doit &tre fourni au col, 2
1'utérus et aux trompes de Fallope, ne doit pas dépasser 0,1 mg
d'anticorps par jour. '

Toute dose inférieure a ce taux qui est efficace pour
provoquer une reéponse thérapeutique, est acceptable.

. Les microparticules contenant un antigéne, un anticorps
ou un agent contraceptif peuvent étre préparées de fagon commode
par tout procédé connu antérieurement pour la préparation de ni-
croparticules contenant un matériau ou substance pharmaceutique,
Alors que la quantité d'antigéne ou d'anticorps, et d'hormone de

réglage du cycle, si elle est présente, n'est pas critique, nox-

malement les micropar articules contiennent de 10 2 60 % en podids
environ, de préférence de 10 & 50 % en poids environ, avantageu-
sement de 10 & 25 % en poids envirom, d'anticorps ou d'antigene.
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g premiére limiie s'opwposant A une Smaenisaiion nas-

sive d'un sujet par L'administration d‘anticorps en médecine
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inigue, est doe au fa2it que les anticorps produits chez les
animaux provoquent irés souvent une maladie sériqgé ou anaphyla-
xie lorsqu'ils sont injectés A des receveurs humzins. Cependant,
lé technique de fourniture locale selon 1l'invention résout ce
probléme, car non seulement il suffit de doses bien plus fai bles,
mais encore on évite une administration systémique des ant1c01ps.
Dans certains cas, une immunisation active est plus a-
vantageuse gu'une immunisation passive, par exemple pour une pro-
tection permanente comire dez maladies infectieuses. ('est ainsi

gue. iorsqu’un antigéne est fonrni 3 I'ntdrus ot aux tromnas dn

Fallope par la technique selon 1'iavention, des anticorps sont
secrétés, qui non seulement conférent 1'effet'immunologique-dési-
ré, mais sont également structuralement et fondamentalement re-
marquables parmi les types d'anticorps produits en répoase 2 une
immunisation systémiaue, Les anticorps systémiques ne sont pas
secrétés par les organes reproducteurs, et ¢'est pour cette rai-
son que 1°immunisation systémigue n'est pas une technique effi-
cace pour engendrer des anticorps dans les fluides du col, de 1%
utérus et ‘des trompes de Fallope. ‘ -

Un autre aspect de 1l'immunisation active concerne 1a
fertilité. Dans ce cas, les antigeénes du sperme sont fournis par
le transport de microcapsules contenzznt un antigéne dans le col,
1'utérus et les trompes de Fallope. L'antigeéne qui est lentement
libéré pendant une période de temps continue, stimule les tissus
secréteurs des organes pour qu'ils secrétent des anticorps pro-
tecteurs dans lz couche fluide qui recouvre les organes internes
qui sont essentiellement le col, liutéfus et les trompes de Fal-
lope. Apres la copulation et le dépdt de sperme dans le vagin,

les anticorps dans le mucus cervical provoquent une agglutination’

du sperme dans le col et empéchent alors le transport du sperme
dans 1'utérus. Les anticerps contre le sperme inactivent égale-
ment le sperme par des techniques autres que 1'agglutination.

En ce qui concerne les microparticules contenant un gz~

~gent contraceptif selon Llinvention, tout type d'agent contra-

ceptif qui a 1'effet contracept1f dé51ré en particulier chez les
mammiféres, peut &tre formulé en microparticules selea 1'inven~
tion. Comme exemples d'agents contraceptifs, on citera des compo-
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' ééSVSQthicides'teis'que le nonylphénoxypolyoxyéthyléne éthynol,
le chlorure de benzéthonium (chlorure de benzyldiméthyl /[ @-
‘(1,1,3,3—tétramét'py1butyl—phénoxy)éthoxy) éthyl_7 ammonium, le
chlorindanol (7~-chloro-4-indanol) et similaires; et les hormones

5 naturelles et synthétiques telles que la progestérone (A 4-pré-
gnine-3,20-dicne), 1'oestradiol (oestradiol 3,17 /S-dicypionate) ,
1a noréthindrone (17—hydroxy-19-nor-17°(-prégn—4—en—20~yn—3-onel
le norgestrel (d,1-13 [ -éthyl-17X ~&thynyl-17 R ~hydroxy-4-en-3-
one), 1'éthynodiol diacétate (3ﬂ ,17 f:-diacétoxy-wd -éthynyl-4-

10 oestrene), le 1ynestrénol(170’&—éthynyloestr—4-eh-1713-01), 1'acé-
tate de médroxy-progestérone (17/5 ~hydroxy~6< ~néthylprégn-4-éne-
3,20-dione), la diméthistérone (17/3-hydroxy-6<$—méthy1—17,1~pro-
pynyl—androst—é—en-3—one), 1'acétate de megestrol (acétate de
17c(—hydroxyuG-méthylpregn—4,6—diéne—3,20—dione), 1'acétate de

15 chlormadinone (acétate de 6-chloro-17-hydroxy~prégna=-4,6-diéne~
3,20-dione), 1'éthynyloestradi01 (1704-éthynyi—l,s,5(10)—oestra-
digne~-3 f§~diol), le mestranol (3—méthoxy-19—nor—l7o( ~-prégna- |
1,3,5(10)-trién—20—yn-17—ol) et similaires. Une autre classe de
composés entrant dans le cadre de l'inventior est celle consti-

20 tuée par des composés qui jnduisent un avortement prématuré chez

' les mammiféres. Comme exemples apprOpriés de ces composés, possé-
dant une actlivité abortive, on peut citer les antihistamines, les
médicaments cytotoxiques, les alcaloides d'ergot de seigle, les
hormones, les prostaglandines telles que les prostaglandines E2

25 et szi(acide llck,15(S)-dihydroxy—g-céto-prosta-5—cis—13-trans-
disénoique et acide ok ,110{-15(S) ~trihydroxy-prosta~5-cis-13-
trans-diénoique, respectivement), les composés sympatholytiques
et similaires. Naturellement, on peut également utiliser des mé-
langes de plusieurs agents contraceptifs lorsque les composés in--

30 dividuels sont biologiquemeﬁt compatibles.

La quantité de microparticules déposées dans 1is vagin
dépend de la quantité d'agent contraceptif qui doit &tre fournie
a 1'utérus et aux trompes de Fallope pour obtenir 1l'effet con-
traceptif recherché. Dans le cas d'hormones qui produisent un ef-

35 fet contraceptif, 1, dose d'hormone qui doit étre administrée est
comprise entre 20 et 1000/ug par jour. Dans le cas d'agents con-
traceptifs spermicides, 1l n*est pas nécessaire d'administrer une

 dose journaliére au cours de la plus grande partie des jours du

cycle menstruel. I1 suffit d'administrer un agent spermicide pen~
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.dant plusieurs jours vers le milieu du cycle, lorsque la con-

ception est possible, 2 un taux de dose suffisant pour empécher
la conception. Normalement, une dose de 25 a looo/ug par jour
pendant 7 jours vers le milieu du cycle suffit 2 obtenir l'effet
désiré. D'autres types d'agents contraceptifs qui sont utilisa-
bles, tel que discuté ci-dessus, sont les médicaments sbortifs.
Ces médicaments abortifs doivent &tre administrés immédiatement
aprés une période menstruelle manquante, pendant 3 45 jours, i
une dose de 1 a 500 mg par jour,

Pour produire les microparticules contenant un antigdne
ou un anticorps et unme hormone de régiage du cycle menstruel,
tout procédé classique de formage des microparticules peut étre
utilisé. Le choix d'un procédé particulier dépend principalement
des caractéristiques techniques du matériau de matrice et de 1la
fagon particuliére dont doivent &tre utilisées les microparticu-
les. De facon générale, les procédés de micro-enrobage peuvent
&tre classés en trois types principaux, (1) des procédés de sépa-
ration de phasa, comprenant les procédés de séparationvde phases
organique et aqueuse, la dispersion 2 1'état fondu et le séchage
par atomisation; (2) des réactions interfaciales comprenant la
polymérisation interfaciale, la polymérisation in situ et les
déplts de vapeur chimique; et (3> des procédés physigues, compre-
nant le revétement par pulvérisation en 1lit f£1luidisé, le revéte-
ment centrifuge par simple orifice ou orifices multiples, le re-~
vétement 8lectrostatique et le dépdt de vapeur physique.

. Les microparticules contenant des agents médicinaux ou
thérapeutiques peuvent &tre fournies au vagin par divers procé-
dés. Le procédé préféré consiste a incorporer un nombre donné de
microparticules dans un récipient congu pcur une insertion manu-
elle aisée dans le vagin. Le récipient i insérer doit étre pro-
duit en ua matériau biodégradable aqui se dissout quelques minutes

~ apr&s avoir été placé dans le vagin, libérant ainsi les microper-
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ticules. Des capsules de gélatine du type pharmaceutique peuvent
Gtre avantageusement utilisées comme systéme de fournitiure pour
leg microparticules. Le taux de dose peut varier en augmentant
ou diminuant le nombre de microparticules dans le systéme de
foﬁrniture.'Naturellemént on peut utiliser ée procédé préféré ou
tout autre procédé permettant d'une fagon quelconque de modifier
le taux de dose, Par exemple, les micropartlcules peuvent étre




moulées dans un suppos;toire vaginal solide qui . offre 1e procédé
direct le plus simple pour fournir les mlcrOpartluules, en uti-
jisant un milieu de suspension appropri€é tel que 1a gélatine, Des
crémes, gelées, mousses ou liquides peuvent é&tre utilisées comme
5 milieu de suspenéion pour les microparticules. Des préparations
de ce type peuvent &tre placées dans le vagin au moyen d'une se-
ringue chargeable ou d'un type guelcongue d'un dispositif d'in-
sertion vaginale, sous pression, tel qu'un dispositif aérosol ou
un tube ou uhe ampoule i presser. Différents types d d'applicateurs
10 pour administrer des agents pharmaceutiques dans le vagin et
dans le rectum sont d'un usage commun, Une capsule Ae gélatine
constitue également un véhicule commode pour la fourniture des

microparticules. :
L'invention ayant été décrite en détail, les exemples

15 non limitatifs suivants sont donnés 2 titre d'illustration.
EXEMPLE 1.
Préparation_de microcapsules d'acide polylactique contenant de

1a prdgéétéfdné:
On dissout une quantité de 2,5 g de progestérone et 10,0
20 g d'acide d,l-polylactique dans 38 g de chlorure de méthyléne. On
verse la solution visqueuse obtenue dans un ballon de 250 ml con-
tenant 120 ml d'une solution aqueuse'é 5 9 on poids d'alcool po-
lyvinylique. On agite la dispersion obtenue 2 environ 200 tours/
minute jusqu'a formatlon d'une émulsion stable dont les goutte-
.25 lettes ont un diamétre compris entre 50 et 100/um. On applique le
vide sur 1l'émulsion jusqu'a ce qu'elle commence 2 mousser, puis
" on réduit la vitesse d'agitation a4 8CC tourg/minute. Apreés deux
heures d'agitation, la plus grande partie du chlorure de méthylé—~
ne s'est évaporée. Une agitation continue n‘est pas d'ailleurs
3¢ nécessaire pour empécher l'agglomération des microcapsules em-
bryonnaires. Aprés quoi, or centrifuge 1'émulsion, on décante la
solution aqueuse d'alcool polyvinyligue et on remet les micro-
capsules en suspension dans 150 ml d'eau désionisée. 18 heures
aprés environ, on applique continuellement le vide sur la suspebp-
35 sion agueuse agitée, puis on centrifuge 1la suspension et lave a
- 1'eau les microcapsules obtennes, avant de les réunir par fil-
tration sous vide. On séche les microcapsules 2 1la température
amb1ante sous un vide poussé, pendant une nuit, puis on tamise,

griace 3 quol on obtient une fraction passant entre 43 &t bl/um.
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1,5 % en poids de progestérone; h B
EXEMPLE 2. - .
Préparation de microcapsules de monostéarate de'glﬁéérol, conte~ -

5 nant de la progestérone.

A 4 g de monostéarate de glycérol fondu,‘on'ajoufe 1,0
g de progestérone et on verse'une partie du mé&lange fondu dans i
1e réservoir d'un pulwérisateur a 1'état fondu et chauffé 2 .‘ R
167°C. Lo débit de L'azote dans le dispositif pour le refroidis-
10 sement est de 60 1l/minute, alors due le débit de 1'azote dans le
pulvérisaxeur pour fournir le mélange fondu sous forme d'aérosol
_ est réglé A une vitesse maximale de 5,75 1/minute. On pulvérise
1t aérosol par intermittence et on recueille des microcapsules
qu'on tamise, de fagonm a obtenir une fraction passant entre 43
15 et 61/um. Les microcapsules obtenues par ce procédé sont sphéri—v
ques et contiennent une charge théorique de 20 % en poids de.
progestérone. i
EXEMPLE 3. ' _
A 4 femelles babouins, on injecte des microcapsules d';'
- 20 acide d,l-polylactique contenant 7,87 mg de progestérone, alors
qu'on traite 5 babouins avec des microcapsules d'acide d,l-poly-
lactique contenant 7,87 mg de progestérone, administrées par

s JERTELE SR~

voie intra-vaginale. On traite tous 1es babouins pendant 5 jours,
puis on pratique des biopsies utérines le 12&me jour. On déter~
25 mine également les taux journaliers dans le sang d'oestradiol et
de progestérone. Les résuitais 3es déterpirnations joursaliéres
' sont rapportés sur les figures 11A et 11B, od 1la figure 11A re-
présente le taux de progestérone et d'oestradiol pour l'injec-
tion intramusculaire des microcapsules tandis que 1a figure 11B
30 représente les taux de progestérone et d'oestradiol pour 1'admi-
nistration vaginale des microcapsules. Il est évident que les
concentrations de progestérone dans le sang sont plus élevées
chez les babouins ayani re¢u des injections intramusculaires que
chez les babouins traités par administration vaginale., Il y a &
35 ceci deux’explicatibns-possibles : (1) une partie seulement des
microcapsules placées dans le vagin demeure dans le corps peandant
1a période de traitement de 7 jours: (2) une partie seulement de
1a progestérone libérée des microcapsules aprés leur placement

dans le vagin atteint le réseau sanguin, Ces deux possibilités
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contribuent prcebablement aux différences entre les taux systé-
niques de progestérone observés pour les deux groupes de trai-
tement. Si on considere seulement lz fourniture systémique de
rogestérone et si la possibilité d'une fourniture locale direc~
tement 2 1'utérus chez les animaux traités par voie intravagina-
le est exclue, il est logique de s'attendre 2 un effet progesta-
tif plus intense chez les babouins traités par injection que
chez ceux traités par vcoie intravaginale. Les résultats de ces
expériences de réponse aux doses confirment cette supposition.
Mais, un exesmea histologique comparaiif des biopsies de 1'endo-
métre des bzbouins ne vérifie pas cette hypotheése. L'examen his-
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d'activité de secrétion due 2 la progestérome chez des babouins
traités par administration intravaginale, par rapport 2 ceux
traités par injection intramusculaire. Ceci est vn peu inattendu
étant domné 1z différence des taux sysiémiques de progestérone.
Ces domnées apparemment contradictoires corroborent réeilement la
possibilité d'une fourniture locale de progestérone chez les ba-
bouins traités par voie intravaginale. Les figures 12a et 12b re-
précentent 1'aspect histologique de 1'endométre d'un habouin
traité par 1'administration intravaginale de microcapsules con~
tenant 7,87 mg de progestérone (tissu coloré H & E, agrandisse-
ment 20 et 100 fois, respectivement). Les figures 12c¢ et 124 re-
présentent le méme tissu (coloré PAS) agrandi 20 et 1CO0 fois
respectivement. ’

Une autre évidence histologique qui plaide en faveur de
12 fourniture locale de progestérone chez les animaux traités
par voie intravaginale, résulte de 1l'observation que des altéra-
tions dues & la progestérone dans 1'histologie de 1'endométre
sont réparties de facon uniforme sur tout 1'endométre de babouins
traités par des injections; alors que chez les babouins traités
par dépdt intravaginal de microcapsules, les effets sont locali-
sés et varient d'une glande & 1'autre avec une jutensité notable
de stimulation dans les glandes superficielles juste en-dessous
de 1'épithélium de la surface (figure 12). L'absence de vacuoles
sous-nucléaires dans les glandes superficielles chez les babouins:
traités par injection et la présence abondante de vacuoles sous-
nucléaires dans les glandes superficielles de babouins traités

par voie intravaginale mettent en évidence la fourmiture intra-
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utérine loczle de progesiérone chez les babouins traités par
voie intravaginale.

Un exzmen comparatif de la morphologie de 1'epithéiium
de surface par microscopie électronique 2 balayage fournit une
autre preuve des effets progestatifs localisés avec un traite-
nent intravaginal avec les miurocapsules; La figure 13 compare
la morphologie de la surface de 1'épithélium utérin de : 1'endo-
mdtre normal d'um babouir non-traité, le 122me jour (figure
13z); 1l'endométre normal non-traité le 20&me jour (figure 13b);
1'endométre traité le 1Z2me jour (injection intramusculaire de
microcapsules contenant 7,87 mg de progestérone, figure 13c);
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capsules contenant 7,87 mg de progestérone, figure 134).

La progestérone induit la formation de projections mi-
crovilleuses distinctes sur la surface luminale des cellules é-
pithélizles glandulaires, iss microvillosités ne sont pas zorma-
iement présentes avant 1'ovulation (voir témoin le 1Z2éme joury,
mais deviennent tout a fait visibleées aprés 1l'ovulation (voir teé-
moin le 20tme jour). Un traitement continu A 1la progestérone en-
tre les 5Séme et 122me jours induit la formation de nombreuses
projections microvilleuses. Les nicrovillosités apparaissent se-
lon une distribution uniforme sur les surfaces de 1'épithélium
de babouins traités par injection., Mais, chez les babouins trai-
tés par voie intravaginale, les microvillosités se forment par
plagues distinctes. La distribution hétérogeéne par plaques des
microcapsules se produit emtre des surfaces dans lesquelies les
cellules. épithéliales ne sont pas recaivertes de microvillosités
et d'autres surfaces dans lesquelles les microvillosités ont des

" dimensions variables. Cette distribution hétérogéne d'une altéra-

30

35

tion produite par la progesférone dans la morphologie de 1'épi-
thélium de surface est indicatrice de zones localisées de stimu~
lation par la progestérone. Aprds une fourniture systémique, tou-
tes les zones de 1'endométre re¢oivent une dose uniforme de médi-
cament, alors qu'avec une fourniture locale, certaines zones peu-
vent recevoir des doses plus fortes ou plus faibles selon 1l'en-
droit od sont logées les microcapsules dans 1'utérus.

les figures 144 et 14B comparent les taux moyens de pro-

. gestérone et d'oestradiol ckez des babouins traités par injection

intramusculaire (figure 14A) ou administration intravaginale (fi-
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progsstérone dans les conditions décrites cl~dessu Cette fai-
ble dose de microcapsules a2 ur 1léger effet inhibiteur sur les
taux d'cesiradiol lors de 1'administration par injecticn et n'~
exerce aucun effet lors d'unme administration intravaginales. De
1a progestérone exogéne est présente en de faibles taux dans le
sang entre les 5Séme et 12&me jours chez des babouins traités par
injection, Mais, chez des babouins traités par voie intravagina-
ie, on ne peut pas détecter de progestérone exogéne dans le sang,
entre les 52me et 12¢me jours, dans les limites de sensibilite
de la technique d’esuai.

A nartir des données comparatives sur les hormones il-
lustrées sur ia figure 14 et, emn exciuant ia possibiiite pour -
ne fourniture locale, il semble logique de supposer que 1'histo~
logie de 1'endomeétre des babouins'traités par voie intravaginale
~essermble 2u moddle observé chew des témoins normaux non-iraités.
Cette supposition s'appuie sur ie fait que ies taux dans le sang
de progestérone et d'oestradiol chez les babouins traités par
voie intravaginale avec la faible dose de microcapsules, sont i--
dentiques A ceux trouvés normalement. En conséquence, d'apres les
données de secrétion interme, il y a peu de raison de s'attendre
3 des altérations par les hormones dans 1l'histologie de 1'endomée~
tre. Mais, le méme raisonnement ne peut pas s'appliquer aux ani-
maux traités par injection, car aprés le traitement ou a détermi~
né des taux de progestérone décelables dans le sang entre les
S5éme et i12&me jours. De plus, les taux d'osgstradiol semblent étre
un peu réduits par rapport aux témoins normaux. De nouveau, les
données histologigues sont contraires aux résultats attendus, En
dépit de 1'absence de progestérone systémique mesurable chez les
babouins traltés par voie intravaginale, 1'endométre montre des
effets progestatifs distincts,

Un examen de la morphologie de l'épithéllum de surface
par microscopie électronique a balayage révéle ia présence fré-

quente de microvillosités, preuve évidente de la stimulation par'

la progestérone, tel que représenté sur la figure 15, En parti-
culier, les figures 15a et 15b sont des microphotographies peu
agfandies (9600) et trés agrandies (18 240) de 1'épithélium de
sirface d'un babouin traité, le 12&me jour du cycle menstruel.
La figure 1l5c est une microphotograpkie de 1'épithélium qui mon-

s
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t»e des microcapsules contenant do Ia progestéranc sur La surfa-~
ce de 1'&pithéiinm, alers que ia figure 15¢ est ung microphoto-
graphies des microcapstules elles-mémes. Bier que les altératiocns
dans 1'histologiec de 1'endométre, provoguées par la progestérone,
puissent étre une reéponse a4 la progestérone systémique dopt le
taux trop faible ne peut étre mesuré par la méihode dtessal uvti~
lisée, une explication plus plausible est que les changements
dis A la progestérone résultent d'une fourniture intra-utérine
locale, directe, de progestérone. '

Le point le plus important & soulxgner est qu'avec une
faible dose de microcapsuies {c'est-2a-dire 7,87 ng de progesté-
vone), on a observé des chamgements de Secréiicn dams 1% zndomd~
tre. De plus, une réponse de la dose,’ assoc1ée aux changements,

a été observée, suggérant qu'en augmentant la dose, il est possi-~
ble d'obtenir un effet suffisant pour inhiper ia fonction repro-

ductrice.

B

s figures 154 et 16B comparent les traceés de 1tactivi-
£6 contractile musculaire cervicale chez deux babouins, le méme
jour du cycle memnstruel. Pour mesurer le tracé des contractions
cervicales, tel que représenté sur les figures, on a utilisé un
Beck dans "Ovum Transport and Fertility Regulation, 1976, pp. 4i~
74, Scriptor Publication (Copenhague), qu'on a placé dans ie col
de chague babouin. On a relié le transducteur a un enregiséreur
3 bande. La figure 16A montre les résultats obtenus chez un ba-
bouin traité en plagant des microparticules contenant de 1'oes-
tradicl dans le vagin, alors que la figure 16B montre les résul-
tats obtenus chez un babouin témoin n'ayant pas regu de micropar-
ticules. Les résultats démontrent que le traitement stimule 2 la
fois 1la fréquence et 1'ampiitude des. contractions cervicales. Ces

contractions provoquent le dépiacement des microparticules dans
le systéme.

L'invention ayant été décrite en détail, on comprendra

gque 1'on peut procéder a des modlficatzons sans sortir de son
cadre.

transducteur spécial, congu tel que déerit par W.D. Blair et L.R.
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REVENDICATIONS ‘
1 MicrOpartlcules renfermznt un antiOéne ou un aoti~ -
corps pour 1'immunisation active ou passive des organes repro-
ducteurs femelles internes, caractérisées en ce qu'elles contien-

pent une quantité d'antigéne ou d'anticorps suffisante pour pro-

voguer une réponse, incorporé dans un matériau de matrice qui est

biocompatible et biodégradable, lesdites microparticules étant
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capables d'étre acheminées, aprés dépSt dans le vagin, par le mé-
canisme naturel des organes reproducteurs femelles internes, a
travers le col jusque dans l'utérus.

' 2., Microparticules selon la revendication 1, caractéri-
sées en ce que lesdites microparticules ont une dimension compri-
se entre 20 et 70/um et le matérian de matrice est l'acide poly-
lactique, l'acide polyglycolidue on des copolyméres des acides
glycolique et lactique,

3. Microparticules selon la revendication 1, caractéri-
sées en ce que lesdites microparticules contiennent de 10 4 60 %
en poids d'antigéne ou d'aaticorps.

4. Microparticules selon la revendication 1, caractéri-
sées en ce que l'antigéne dérive d'un pathogéne bactérien ou vi-
ral et l'anticorps est vn anticorps qui répond & un antigéne d'un
pathogéne viral ou bactérien.

5. Microparticules selon la revendication 1, caractéri-
sées en ce que lesdites microparticules sont formulées en une
composition sous forme de suppositoirz, de créme, de gelée, de
mousse ou d'un liquide avec un excipicnt pharmaceutiquement com~
patible, ‘

6. Microparticules selon la revendication 1 contenant un
agent contraceptif capable d'&tre ackeminé par le mécanisme de
trangport naturel des organes reproducteurs femelles internes
dans au moins l'utérus, caracterisées en ce qu'elles comprennent
une homorne de réglage du cycle et un agent contraceptif incor-
porés dans un matériau de matrice sous forme de microparticuies
qui possédext ure activité de suppléant du sperme 2 condition
que, lorsque l'agent contraceptif est une hcrmone, l'horﬁone con-
traceptive et les hormones de réglage du cycle soient différen~
tes, l'hormone de réglage du cycle étant capable de stimuler le
mécanisme de transport naturel apreés le dépdt des microparticu-
les dans le vagin.
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7. Microparticules selon la revendication §, caractéri-
sées en ce que leur dimension est comprise entre 20 et 70/uﬁ et
le matériau de matrice biodégradable et biocompatible est un po-~
lymere cholsi parmi 1'acide polyglycolique, 1'acide polylactique
et leurs mélanges. i

8. Microparticules selon la revendication 6, caractéri-
sées en ce que le composé induisant le transport est un oestro-
géne ou une progestine.

9. Microparticules selon la revendication 6, caractéri-
sées en ce que l'agent contraceptif est une hormone choisie par-
pi la progestérone, 1'oestradiol, la noréthindrone, le norges~
trel, i'éthynodiol diacétate, le lynestrénol, le médroxyproges-
térone acétate, la diméthistérone, le mégestrol acétate, le
chlormadinone acétate, 1'éthynyl oestradiol et le mestranol.

19. Procédé pour provogquer activement ou passivement une
réponse d'immunisation des organes reproducteurs femelles inter-
nes, caractérisé en ce qu'il consiste a déposer dans le vagin des
microparticules contenant un antigéne ou un anticorps et & per-
mettre au mécanisme de transport'haturel des organes d'acheminer
les microparticules 2 iravers le col dans 1'utérus et les trompes
de Fallope, auquel cas l'antigéne est 1libéré par les microparti-
cules. '

11. Procédé selon la revendication 10, caractérisé en
ce que les microparticules ont une dimensicn comprise entre 20 et
70/um et le matériau de matrice est 1'acide polylactique, 1'acide
polygiyeolique ou leurs mélanges.

12. Procédé selon la revendication 10, caractérisé en
ce gue l'antigéne est d' origine bactérienne ou virale.

13. Procédé d'immunisation passive cu active des organes
reproducteurs femelles internes, caractérisé en ce qu'il consiste
3 déposer dans le vagin des microparticules contenant un anti-
corps ou un antigéne et une hormone de réglage du cycle menstru-
ei, 2 stimuler le mécanisme de transport paturel des organes re-
producteurs internes par absorption de 1 hormone libérée & par-~
tir des microparticules; et & permettre au nécanisme de transport
d'acheminer les microparticules par le col dans 1'utérus et les
trompes de Fallope par des iorces suppléant le sperme, grice a
quoi l'anticorps est libéré & partir des microparticules. '

14. Procédé selonm la revendication 13, caractérisé en ce

e
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que lihormone de‘réglage‘duvacle‘menstrﬁel est une progestine
ou un oestrogéne:

15. Procédé selon la revendication 10, caractérisé en
ce que l*antigéne est d'origine bactérienne ou virale.

5 16. Procédé de reproduction d'un cycle.menstruel chez
un héte femelle, en administrant un anticorps ou un antigéne
dans les orgames reproducieurs femelles imternes, caractérisé en
ce qu'il consiste 2 déposer des microparticules contenant un
oestrogéne dans le vagin ol 1'oestrogéne'est constamment libéré,

10 reproduisant ainsi les ler au l4e2me jours de la phase oestrale
du cycle menstruel et rendant le col de plus en plus capable de
transporter les microparticules, a dépbser des microparticules
contenant une progestine dans le vagin ol la progestine est li-
bérée aprés le premier jour jusqu'au 28éme jour du cycle menstru-

15 el, reproduisant ainsi la phase progestative du cycle et a dépo-
ser des microparticules contenant un antigéne ou un anticorps
dans 1ie vagin dans un temps suffisant, pour le transpor! maximum
des microparticules contenant un antigéne ou un anticorps entre
les 12&me et 162me jours éu cycle, par le col dans l'utérus et

20 les trompes de Fallope, ol l'antigéne ou 1'anticorps est libhéré.

17. Procédé de reproduction d'un cycle menstruel chez
un hdte femelle selon la revendication 16, par administration
d'un agent contraceptif dans les organes reproducteurs femelles
internes, caractérisé en ce qu'il consiste a2 déposer des micro-

. 25 particules contenant un oestrogéne dans le vagin ol 1'oestrogene
est continuellement 1ibéré, reproduisant ainsi les ler au l4éme
jours de la phase oestrale du cycle menstruel et rendant le col
de plus en plus capable de transporter les microparticules, &
déposer des microparticules contenant une progestine dans le va-

30 gin ol la progestine est libérée aprés le premier jusqu'au 28éme

jour du cycle, reproduisant ainsi la phase progestative du cyele,
et & déposer des microparticules contenant 1'agent contracept if
dans le vagin en un temps suffisant pour le transport maximal
des microparticules contenant l'agent contraceptif entre les

35 122me et létme jours du cycle, 3 travers le col dans 1'utérus et

les trompes de Fallope o 1°agent contraceptif est libéré.

18. Procédé selon 1a revendication 17, caractérise en ce

que l'oestrogéne est libéré 2 partir des microparticules & un .
taux de 0,1 &4 1 mg par jour, et la progestine est libérée & un.

/
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taux de 0,5 a 2 mg par jour. Lo : A
19. Procécé de stimulation du mécanisme d5 transport
naturel des organes reproducteiurs internes en admxniStfant an
agent contraceptif dans les organes internes, éaracté:isé en ce
S5 qu'il consiste a déposer‘dans le vagin des microparticulés d'a~
cide polylactique dans'lesquelles est dispersée la prqgeSté:one,
4 permettre ia libération de la progestérome 3 paviir des micro-
particules pour stimuler le mécanisme de transport maturel pour
acheminer les microparticules par le col dams 1'utérus et i per-
10 mettre la libération ultérieure de la progestérone 3 partir des
microparticules dans le col et par 1'utérus jusque dans les
trompes de Fallope, en une quantité suffisante pour obtenir 1'-
effet contraceptif désiré.
20. E£pplication d'un agent contraceptif a 1'utérus et
15 aux trompes de Fallope, caractérisée en ce qu'elle consiste 2
" déposer dans le vagin une quanfité contraceptivement efficace de
wmicroparticules ayant une activité de suppléant du sperme, com=-

dable et biocompatible, et 2 permettre au mécanisme de transport

20 naturel des organes reproducteurs ihternes d'acheminer les micro-~
particules par le col dans l'utérds, grice & quoi 1'agent contra~
ceptif est directementlfourni 2 1'utérus et aux trompes de Fallo-
pe par libération de 1l'agent contfaceptif 2 partir des micropar-
ticules, :

25 21. Application selen la revendication 20, caractérisée

en ce que les microparticules sont déposées dans le vagin avant
le miiieu du cycle menstruel, et 1'agent contraceptif est la
progestérone ou 1l'oestradiol.
22. Application selon la revendication 20, caractérisée
30 en ce que de 0,10 2 1,0 mg par jour de l'agent contraceptif est
libéré dans ies organes reproducteurs internes,
23. Application d'un zzent contraceptif a i'utérus et
aux trompes de Fallope selon la revendication 20, caractérisdée
en ce qu'elle consiste 2 dépcser dans le vagin une quantité con-
25 traceptivement efficace de microparticules ayant une activité de
suppléant du sperme, lesditeg micfoparticules comprenant an agent
contraceptif et une hormomne de ngTage du cycle dans un matériau
de matrice biodégradable et biocompatlble, 4 condition que, 1'~
hormone soit différente de 1'agent contraceptif lorsgue ce derni-
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er est ume hormene, et & permelire Lux microparticules de Libé~
rer continueilement 1"hormone de réglage du cycle en une quanti-~
té suffisante pour stimuler le mécanisme de transport naturel
des organes reproducteurs internes par le col dans l'ntérus et
ies trompes de Fallope, et grice 2 quoi ia libération de 1'agent
contraceptii a lieu, lorsque les microparticules traversent le
col, dans 1'utérus et les trompes de Fallope.

.94, hpplication selon la revendication 23, caractérisée
en ce que les microparticules sont déposées dans le vagin avant
le milieu du cycle menstruel. .

95. Application selon la revendication 290, caractérisée
en ce que l'hormone de regiage au cycle measiruel &3t WD pro-
gestine ou un cestrogéne.

Bruxelles. le 16 octobre 1979
P.Fon.de.STOLLE RESEARCH AND DEVELOFMENT CORPORATION
OFFICE KIRKPATRICK - G.C. PLUCKER.
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P.Pon.de STOLLE RESEARCH AND DEVELOPMENT CORPORATICN

OFFICE KIRKPATRICK - G.C. PLUCKER.
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Bruxelles, le 16 octobre 1979

'P.Pon.de STOLLE RESEARCH AND DEVELOPMENT CORPORATION -

OFFICE KIRKPATRICK ~ G.C. PI.UGKER.
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pP.Pon.de SLOLLE RESEARCH AND DEVELOPMENT CORPORATION
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Bruxelles, le 16 octobre 1979
P.Pon.de STOLLE RESEARCH AND DEVELOPMENT CORPORATION

OFFICE XIRKP RICK - G.C. PLUCKER.
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Bruxelles, le 16 octobre 1979
P.Pon.de STOLLE RESEARCH AND DEVELOPMENT CORPORA.TION
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