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Re¥eni se tyka farmaceutické formy podavani, vhodné k
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Farmaceutickd forma podavani, zptsob jeji vyroby a pouZiti

Oblast techniky

Vynélez se tykd galenickych forem pro parenterdlni pouZiti
peptidi, které maji sklon k agregaci, =zejména LHRH analogt,
resp. LHRH antagonistd a agonistd, jakoZz i zplsobu jejich vyroby
a pouziti. Zejména se vyndlez tykd farmaceutické formy podavani,
vhodné k parenterdlnimu pouZiti, kterad obsahuje v rozpusténé
nebo dispergované formé& peptidy se sklonem k agregaci, zplisobu

jeji vyroby a pouZiti.

Dosavadni stav techniky

‘Z EP 0 299 402 je znadmo pouZit farmaceuticky uc¢inné deka-
peptidy, Jjako SB-030, SB-075(cetrorelix) a SB-088 ve formé
jejich farmaceuticky pfijatelnych, netoxickych adiénich soli
kyselin, jako jsou'hydrochloridy, hydrobromidy, sirany, fosfaty,
fumardty, glukonaty, tandty, maledty, acetdty, citraty benzoaty,

sukcindty, algindty pamodty, askorbaty a tartraty atd.

Z JP 06321800-A Jje dale znadm 1lyofilizovany peptidovy nebo
proteinovy ptripravek, ktery obsahuje glukondtové soli Jjako
stabilizdtory. V pfikladu obsahuje roztok 2,5 % glukonatu
hotecnatého, pfiéemi jako G¢innd latka jsou popsény vasopressin,
LHRH a insulin. Z literatury je mimo jiné z publikaci Powell,
M.F., Pharmaceutical Research, 1258-1263(8) 1991; Dathe M., Int.
J. Peptide Protein Res. 344-349(36) 1990 a Szejtli, J.
Pharmaceutical Technology International 16-22, 1991, znémo, Ze
oligopeptidy a sice zvlasté takové, které maji kyselinoamidovou

funkci, maji sklon k tvorbé gelu.
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V EP 0 611 572 je popséan zplUsob vyroby lyofilizatu z peptidu
s 3-15-aminokyselinami, podle kterého se 100 aZz 10 000" hmotn.
dilt peptidu rozpusti v kyseliné octové a z¥edi se s latkami,
jako je manit, jakoZ i nésledné se lyofilizuje, aby se ziskal
sterilné& filtrovany 1lyofilizdt peptidu a zabrdnilo se tvorbé
gelu. V DE 0S 195 42 873 Jjsou popsany komplikované sloZené
farmaceutické formy podavani ve formé mikrocastic, pfricemZ se
pouzivd trojblokovy ABA-kopolymer, jehoZ blok A je polymer =z
mléka a glykolové kyseliny a JjehoZ polymer B je pfedstavuje
polyethylenglykolovy fetézec, spolu s p¥isadou =ze skupiny
sérovych proteint, polyaminokyselin, cyklodextrinli, cylodextri-
novych derivatd, sacharid, aminového cukru, aminovych kyselin,
detergentll nebo uhlikatych kyselin, jakoZ i smé&si téchto latek.
Popsané mikroc¢astice maji i po uzavfeni malych resp. na agregaci
citlivych polypeptidovych mnozZstvi polypeptid po del3i dobu

kontinualné uvolinovat.

V DD 141 996 se popisuje vyroba lékovych forem nativniho
LHRH, které jsou stabilni po del$i dobu a odpovidaji poZadavkim
na parenterdlné aplikovatelny prepardt. PIitom Jje té&Zistém
zlepdeni trvanlivosti téchto preparatt (str. 2, radky 19 az 23).
K filtrovatelnosti roztokd se nic neuvadi. Kromé& toho se k
zlepSeni trvanlivosti pouZivaji také pufrové 1latky (také
kyselina octovd), aby se nastavila oblast pH 3,5 aZ 6,5. Problém
z vytvo¥enych peptidovych soli vyrobit sterilni lyofilizaty se
tam net¥e3i. V EP 0 175 506 se vodny roztok peptidu o3et?fi 1IN
kyselinou octovou a ‘poté se lyofilizuje, aby se obdrzZela
acetétové stl peptidu. Predmétem této p¥ihlasky je tedy syntéza
peptidovych soli.

Ukdzalo se ale, Ze u zndmych acetatovych soli peptidq,
nachylnych k agregaci, jako napf¥. LHRH-antagonistd Jje vyroba

sterilnich roztoklti k parenterdlnimu pouZiti pomoci filtrace,




- 3 -

specidlné p¥i vysokych koncentracich, sice moZna, ale mohou se
tvofit agregdty po rozpusténi lyofilizatd kratce pred injekci.
Agregaty vedou jen ke koncentracné zavislému sniZeni

biodostupnosti od koncentrace peptidu 0,5 mg/ml.

Uvedeny problém se nevyskytuje jenom u injekénich roztoka,
které se aplikuji kvali rychlému uvolnéni G&inné 1latky, nybrz
pozoruje se také u injekénich preparétd, které vykazuji zpoZdéné
uvolﬁqvéni. Tak mohou peptidy zabudované v matricich, které maji
Fidit uvoliiovdni WUc¢inné 1latky, na zakladé svého sklonu k
agregaci vykazovat neZadoucné nizké uvolfiovdni. Tim také klesa

biodostupnost.

Vychézeje ze skutelnosti, Ze vyhodnd aplikace farmaceuticky
G&innych peptidd jako LHRH agonistl a antagonistli, naptfiklad
antarelixu a cetrorelixu, je parenterdlni lékova forma, existuje
pot¥eba pFipravy stabilnich injekénich preparatd s pfijatelnou
biodostupnosti, které se daji vyhodné& vyrabét, sterilné
filtrovat a konfekcionovat. To plati zejména o injek&nich
preparidtech ve formé rekonstituovanych lyofilizatd z rozpustnych
peptidovych soli a pro mikrocéastice, mikrokapsle nebo

implantaty.

Ma to jesté vét8i wvyznam 2z hlediska stdle znaméjsich

vdestrannych oblasti pouZiti LHRH antagonistda.

Sir3i vyb&r parenterdlné&, zejména podkoZné& vstfikovatelnych
stabilnich peptidovych roztoklt 2z hlediska rychle rostoucich

indikadnich oblasti téchto t¥id latek je Zadouci.




~Podstata vynélezu

Nyni byly vyvinuty farmaceutické, k parenterdlnimu pouZiti
vhodné formy podavani, které obsahuji peptidy se sklonem k
agregaci v rozpud3té&né nebo dispergované form&, které podle
vyndlezu spoc¢ivaji v tom, Ze peptidy jsou ve formé& svych
acetétovych, glukonatovych, glukoronatovych, laktatovych,
citratovych, askorbatovych, benzodtovych nebo fosfatovych soli a
Ze tyto formy podadvani navic mohou obsahovat Jjednu =z vySe
uvedenych kyselin jako wvolné kyseliny, jakoZz 1 popfipadé dalsi
pfisady a pomocné latky ze tfidy kyselin, povrchové aktivnich

latek, polymertd, lipidd& nebo cukru.

Tyto farmaceutické formy podavani mohou byt ve vodé nebo ve
vodnych smésich rozpoustédel v rozpusSténé nebo dispergované

formé.

Podle dal3i formy provedeni vyndlezu mohou byt farmaceutické
formy podavani také ve fyziologicky snesitelném oleji, s vyhodou
v triglyceridech (neutrdlni oleje, Miglyol®) se stfedni délkou
fetézce, poptipadé \ ricinovém oleiji, sezamovém oleji,
bavlnikovém oleji, kukufiéném oleji, oleji z burskych ofiska,
olivovém oleji nebo ve smésich téchto olejd v rozpu3téné nebo

dispergované formeé.

U pouZitych peptidd se jednd o LHRH antagonisty antidy,
A-75998, ganirelix a nal-glu-antagonist, zejména ale o
cetrorelix, antarelix, JjakoZ 1 o antagonisty podle patentt

US 5 942 493 a DE 19911771.3.
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Jako kyseliny ve funkci pomocné latky se pouziji glukonova
kyselina, glukoronova kyselina, galakturonova kyselina,
glukarova kyselina, citrdénova Kkyselina, askorbova kyselina a

aminové kyseliny.

Tim je moZné potlacit agregaci peptidu a tak splnit poZadavky
na preparadt s dobrou biodostupnosti, tak obohatit arzendl 1é&iv

a to pomoci G¢inné galenické technologie.

Dadle bylo s prekvapenim =zjisté&no, Ze pfisada glukonové,
glukuronové, citrénové, mlécné resp. askorbové kyseliny kromé

toho podstatné zlepSuje stabilitu rGznych cetrorelixovych soli.

Podle vynédlezu Jje tak moZnd bezproblémovd vyroba a

konfekcionace sterilné& filtrovanych, stabilnich preparatt.

S vyhodou se navic ptridédvaji vhodné pomocné 1latky. Tyto
pomocné latky mohou byt kyseliny, povrchové aktivni 1léatky,
polymery, lipidy nebo cukr. P¥iklady na kyseliny jsou glukonova
.kyselina, glukuronova kyselina, galakturonova kyselina,
glukarova kyselina, mlécnéa kyselina, citrénova kyselina,
askorbovd kyselina a aminokyseliny. Jako povrchové aktivni létky
se daji pouZit polyethylenglykol-12- (hydroxy)-stearat (Solutol®),
polyoxyethylenricinoleat (Cremdphor®), polysorbaty, poloxamery,
fosfolipidy, lecithiny nebo benzalkoniumchlorid. Vhodné polymery
jsou albuminy, polyethylenglykoly, ¢eluldzové derivaty, Skrobove
derivaty nebo polyvinylpyrrolidon. Priklady cukri jsou
cyklodextriny nebo cyklodextrinové derivaty. I tzv. chaotropni
latky, jako modovina, mohou slouZit jako prisady resp. pomocné

latky.
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Oblast pouzZiti p¥ipravkd podle vynalezu leZi zvl4asté v
prevenci a terapii v8ech na sexudlnich hormonech zavislych stavd
a onemocnéni ovlivnitelnych LHRH analogy, t3j. LHRH agonisty a

LHRH antagonisty.

Pritom je nutno vyzdvihnout benigni hyperplasii prostaty,
karcinom prostaty, pubertas praecox, hirsutismus, hyperplasie

endometria, jakoZ 1 jejich doprovodné projevy, karcinomu

endometria, in vitro oplodnéni (IVF/COS/ART), antikoncepce,
premenstruaédni  syndrom (PMS), myomatosa  ureteru, karcinom
hrudniku, obstrukce vejcovodu (PTO), rakovina vajecniku,

karcinom délohy. Jako LHRH antagonisté se pro sloZeni podle
vyndlezu zvl1l43té uptednostiiuji nasledujici 1latky: cetrorelix,
antarelix, antidy, A-75998, ganirelix, nal-glu antagonista,
jakoZ i LHRH antagonisté podle patentd US 5 942 493 a
DE 19911771.3.

P¥iklady provedeni vyndlezu
Priklad 1

Pomoci polarizaéni mikroskopie se provadé&ly agrega&ni pokusy
s roztoky ruaznych cetrorelixovych soli bez, resp. s pfisadou
pomocnych  latek. Agregované peptidové roztoky vykazujli v
polarizaénim mikroskopu se zkfiZenymi polarizdtory obrazy, které
jsou velmi podobné obraztim struktur =z ‘kapalnych krystalt.

Naproti tomu bezagregdtové roztoky takové ucinky nemaji.




Tabulka 1:

cetrorelix-acetatovych roztokd

Vliv p¥isady glukonové kyseliny na agregac¢ni chovani

Koncentrace Glukonova Hodnota pH Dny bez
cetrorelix- kyselina v agregace
acetdtu [mg/ml] {rekonstituénim
médiu
2,5 0 4,7 1
2,5 0,0071 4,5 2
0,071 3,7 2
2,5 0,71 3,1 12
Tim zpGsobi prisada glukonové kyseliny zlep3eni stability

cetrorelix-acetdtovych roztokd tim, Ze agregace se zpozdi nebo

se ji zabréni.

Dal3i pokusy se koncentruji na cetrorelix-glukonadt bez resp.

s prisadou glukonové kyseliny. Nejdtlezit&jsi vysledky 3Jsou
shrnuty v tabulce 2.
Tabulka 2: Agregaéni chovani réznych roztokd, které Dbyly
vyrobeny z voln& loZeného cetrorelix-glukonatu.
P¥isada glukonové ano ne
kyseliny
Koncentrace pH Dny bez pH Dny bez
cetrorelixu [mg/ml] agregace agregace
2,5 3,0 >30
5 3,6 4 4,8 1
5 3,8 4 4,7 1
7,5 3,4 1 4,7 0
7,5 3,7 1 4,8 0
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Cetrorelix-glukondt tim nabizi vyhody ve srovndni s
acetatovou soli. Pridavek glukonové kyseliny zvy3uje trvanlivost

cetrorelix~glukondtovych roztokd.

Kromé toho byl testovdn stabilizujici vliv glukuronové
kyseliny na cetrorelix-acetdtové roztoky a jako dals3i sal také
cetrorelix—-glukorondt na své agregaéni chovani. Vysledky Jjsou

shrnuty v tabulce- 3.

Tabulka 3: Agregadéni chovadni rGzné koncentrovanych roztokl
cetrorelix-acetdtu a cetrorelix-glukorondtu bez resp. s pfisadou

glukorono&é kyseliny.

Ptidavek glukoronové ano ne
kyseliny
Forma soli Koncentrace pH Dny bez pH Dny bez
cetrorelixu [mg/ml] agregace ' agregace
Acetéat 2,5 3,0 >21 4,7 0
Acetat 5 3,0 0
Glukoronat 2,5 ’ 2,9 >30 4,5 3
glukoronéat 5 2,7 >30 4,6 0

I ndhradou acetdtové soli glukorondtovou soli se daji ziskat
vyznamnd zlepSeni co se tyle agregacdni stability cetrorelixovych
roztokll podobné jako s glukonatovou soli. P¥isadou glukuronové
“"soli k cetrorelix-glukondtovym roztoklim se miZe Je3té dale

zlep8it agregacni stabilita téchto roztokl.




Tabulka 4:

roztokl po pitidavku 10%

o-cyklodextrinu, 20%

cyklodextrinu resp. 20% y-cyklodextrinu.

Doba bez agregace ve dnech u cetrorelixacetatovych

hydroxypropyl-B-

Koncentrace a-cyklodextrin | hydroxypropyl- | y-cyklodextrin
cetrorelixacetéatu B-cyklodextrin
[mg/ml]
2,5 7 24 98 + (168,182,
189)
5 0 31 + (140,147,
182)
7,5 0 5+ (20,20,20)
10 0 2 + (4,4,4)
15 0
Pridavkem hydroxypropyl-f-cyklodextrinu a zejména Y-
cyklodextrinu se d& ©podstatné =zlep$it agregadni stabilita

cetrorelixacetdtovych roztokl.

Tabulka 5:

cetrorelixglukodtovych

Doba bez

agregace

roztokd po

dnech u 2,5

pfidavku'

mg/ml

a-cyklodextrinu,

hydroxypropyl-B-cyklodextrihu resp. y—cyklodextrinu.

Typ cyklodextrinu

Koncentrace

cyklodextrinu %

Dny bez agregace

y-cyklodextrin 20 182

6,8 126

‘hydroxypropyl-p- 20 - 189
cyklodextrin 6,8 91
a-cyklodextrin 10 140
1

5




Pfidénim
dextrinu se

cetrorelixglukondtovych roztokl.

Tabulka 6:

roztokti s p¥fisadou polyvinylpyrrolidonu

da takeé

vyrazné

_10_

hydroxypropyl-p-cyklodextrinu,

zleps3it

.§ 00:: .."... .‘.. .Q.:
M ° o * L] Y . P4 .
e . S * o se & .

coe o AP 4 s ee

(2N X] . on
resp. Y-cyklo-
agrega¢ni stabilita

Doba bez agregace ve dnech u cetrorelixacetatovych

(Kollidon® 12 PF resp.

17PF) .
Koncentrace Koncentrace Dny bez Dny bez
Cetrorelixu Kollidonu® [%] agregace s agregace s
[mg/ml] Kollidonem® Kollidonem®
12PF 17PF
2,5 0 0 0
5 1 2
10 1 2
15 77 63
20 84 98
5 15 0 1
20 0 1
I pridanim raznych polyvinylpyrrolidonovych typl se da
podstatné zlepSit agregaéni stabilita cetrorelixacetatovych

roztoku.
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Tabulka 7: Agregaéni chovadni cetrorelixacetdtovych roztokl za
pfisady rlznych pomocnych 1latek posuzované pomoci polarizadéni
mikroskopie a podle optického vzhledu
Pomocnd latka|Koncentrace [Koncentrace |Agregace Vzhled
pomocné Cetrorefixu | (mikroskopie)
latky
Solutol® HS 5,00 % 2,5 mg/ml ano po 14 Ciry roztok
15 dnech
10,00 % 2,5 mg/ml >112 dni bez |Ciry roztok
agregace
20,00 % 2,5 mg/ml >112 dni bez |Ciry roztok
agregace
CremophorﬁEL 5,00 % 2,5 mg/ml ano po 10 Ciry roztok
dnech
10,00 % 2,5 mg/ml >112 dni bez |Ciry rozték
agregace
20,00 % 5,0 mg/ml ano po 1 dni {Ciré,
viskézni
L-glutaminovad|0,80 % 2,5 mg/ml ano po 2 Ciry roztok
1kyselina dnech pH 3,8
Glukarova 2,50 % 2,5 mg/ml >12 dni bez |Ciry roztok
kyselina agregace pH 2,5
Galakturonova|2,50 % 2,5 mg/ml >12 dni bez Ciry roitok
kyselina agregace PH 2,6
P¥iklad 2

Volné loZeny centrorelix se rozpusti v 30% octové kyselin& v

koncentracil

10 mg/ml a

vodnym

roztokem pfrisad

se

z¥edli  na

kone¢nou koncentraci 1 mg/ml peptidu v 3% octové kyseliné&. Tento

roztok se potom sterilizuje a lyofilizuje (5 mg na ampuli).
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Po rekonstrukci téchto 1lyofilizatd se roztoky (2,5 mg/ml

proS3et¥i na tvorbu agregatu a chovani z hlediska

uvolhovani:

acetatového 1lyofilizdtu a odpovidajici vysledky testu =z

. souCasné tokem 0,5 ml/min

polariza&ni mikroskopie (pol. mik.):dny bez agregace,
filtrovatelnost v %:

Roztoky centrorelixu se vyrobi podle normalizovaného zplsobu
a filtruji se ptes

filtr 0,22 pm resp. 0,45 pm pomoci

odst¥fedovani. Koncentrace centrorelixu ve filtrdtu se bude

stanovovat pomoci HPLC a bude se uvadét jako procenticka

hodnota, vztaZend na vychozi koncentraci p¥ed filtraci
(filtrovatelnost v %).
uvoliiovdni in vitro kratkad forma (RRS uvolilovéni v

Ringerov& roztoku; procenta uvoln&nd po 1 h a po 6 h;

Chovani z hlediska wuvolilovani in vitro se stanovuije

pritoénym zplsobem pomoci Ringerova roztoku jako média p#i
37 °C. mé&%¥eni koncentrace probihd pomoci HPLC. Cetrorelixové

vzorky odpovidajici 10 mg cetrorelixové bdaze se 2zvazi v

prito&né bulrice, zfedi se 4 ml vody a michaji se 10 min. Po

pfidédni 6 ml Ringerova roztoku ke vzorku se za michani

Ringerova roztoku <&erpd skrz

prutodnou bunku.

[}

Pokus na krysach: zbyld &&st cetrorelixu ve svaloviné v % z

aplikované davky 168 h po injekci.

V tabulce 8a jsou uvedeny  nékteré davky cetrorelix-

toho

vyrobenych cetrorelixacetdtovych roztoka 2,5 mg/ml.
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Tabulka 8a:

Davky lyofilizatu Pol.mik. 0,22 pm|RRS [%] po |Krysa

cetrorelixacetatu (5 mg dni bez |filtro- % 1.m
} agregace|yatelny po

Pomocné latky (%] 1h 6 h [168 h

Jen manit (= kontrola) 0 cca 55

Solutol®/manit 48 100

Cremophor®/manit 46 101

Solutol®/alanin 16 98 17 24

Solutol®/alanin/glukonova 19 101 57 68 5,7

kyselina

Solutél‘”/manit/glukonové >45 100 84 88 3,8

kyselina

Cremophor®/manit/glukonova >45 101

kyselina

Solutol®/tryptofan/manit NemoZné

Solutol®/tryptofan/glukonové 6 9,6

kyselina '

Cyklodext;in mol. pomér 2 101 16 27 10

1:10/manit

Cyklodextrin mol. pomér >45 102 68 74

1:10/manit/glukonovd kyselina

Cyklodextrin mol. pomér 17 100 68 76

1:30/manit

Cyklodextrin mol. pomér 5 101 39 52 6,3

1:10/alanin/glukonova

kyselina

Manit/citrénovad kyselina 1 102 45 53

Solutol®/manit/citrénova >36 100 l84 91 [7,4

kyselina

Solutol®/alanin/citrénova 1 99 47 54

kyselina




_.14._.

Davky lyofilizatu Pol.mik. |0, 22 pm | RRS [%] po |Krysa

cetrorelixacetatu (5 mg dni bez |filtro- % i.m.
agregace |yatelny po

Pomocné 1l&atky (%] 1h 6 h |168 h

Solutol®/glycin >36 97 24 31

Solutol®/mo&ovina 21 100 32 40

Solutol®/glycin/glukonové >36 99 82 89

kyselina |

Solutol®/mo&ovina/glukonova >36 100

kyselina

Cremophorﬁ/alanin/glukonové (36)

kyselina

Cremophofw/moéovina/glukonové (36)

kyselina

Pluronic® F127/manit 1

5% Tween®80/manit >16

Polyethylenglykol 4000/manit |1

Dextran/manit 1

Fenylrtutovy acetdt/manit 2

Z uvedenych ptikladd Jje patrné, Ze u mnoha testovanych

pomocnych latek z rGznych tfid latek (povrchové aktivni 1latky,

kyseliny, aminokyseliny, cukry, cukrové alkoholy,

polymery,

cyklodextriny, konzervacéni  prostfedky) jednotlivé nebo ve

smé&sich téchto pomocnych latek se daji dosdhnout stabilizujici

u¢inky in vitro (polarizac¢ni mikroskopie, filtrovatelnost,

uvolnovani in vitro) a in vivo. Tato sniZend agregacni tendence

a tim =zlepSené uvoliflovadni ucinnych latek in vitro vede i u
experimentd na krysdch k =zlepSené Dbiodostupnosti peptidové
u¢inné latky a tim k nizsSimu svaloviné

zbytkovému obsahu ve

krys.
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Dalsi in vitro a 1in vivo data o davkadch s rdznymi
cetrorelixovymi solemi bez resp. s p¥isadou stabilizujicich
pomocnych latek jsou uvedeny v nédsledujici tabulce 8b.

Tabulka 8b:
Cetrorelixové soli Konc. Pol.mik. |RRS [%] Krysa
(rekonstituované s vodou) Cetro- dni bez |po $ i.m
relixu agregace po
Z lyo
Pomocné latky Mg/ml 1 h |6h |168 h
Acetéat 2,5 0 12 24,5 |cca 55
Acetét 2,5 0 13 35,9 |cca 55
Acetét 5 0 10 35
Acetat s glukonovou 2,5 18 50 63,2 (15,2
kyselinou rekonStituovany
Acetat + Kollidon® 12 PF 2,5 84 |15 [43,47]20,2
Acetadt + Kollidon® 17 PF 2,5 98 22 |50,6
Acetdt + benzalkoniumchlorid |2,5 6,3 [30,3
Acetdt + fosfolipidy 2,5 7,3 23,3
Acetat+y-cyklodextrin (1:10) 2,5 22,6(44,5]10
Acetat+y-cyklodextrin (1:30) |2,5 28 56,7
Acetat+y-cyklodextrin (1:50) |2,5 35,1(56,6
Acetét+y-cyklodextrin (1:90) |2,5 >168 34,5160,2(3,6
Acetat+y-cyklodextrin (1:90) |5 140 19 47,8
Acetat+y-cyklodextrin (1:90) |7,95 20
Acetdt+y-cyklodextrin (1:90) |10 4 45,2
Acetat s glukonovou 15 49,1
kyselinou rekonstituovany
Glukonat 2,5 18 45,3
Glukonat 2,5 11,3 |46
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Cetrorelixové soli Konc. Pol.mik. [RRS [%] Krysa
(rekonstituované s vodou) Cetro- dni bez |po % i.m.
relixu agregace po
Z lyo
Pomocné latky Mg/ml 1 h |[6h |[168 h
Glukonat s glukonovou 2,5 ' 77,51|83,6

kyselinou rekonstituovany

Citrat 15 - 9 20,3
Laktat Volné 20 55,2
loZeny

Embonat 15 - 13 43

Pfiklad 3

Centrorelixové prfipravky, které maji menSi nebo pomalej3i
sklon k agregaci (lepsi filtrovatelnost ¢i polarizacdni
mikroskopii) a rychlej3i uvolnovani in-vitro v Ringerov@ roztoku
jsou napadné svym malym zbytkovym obsahem cetrorelixu po 168 h
ve svaloviné v experimentu s krysami. U takovych p#ipravkl se

oCekava vys33i biodostupnost.

Nékteré vysledky experimentd se svalovinou krys jsou JjiZ

uvedeny v tabulkach 8a a 8b.

U experimentll se svalovinou krys uvedenych v tabulce 9 se
stanovoval vedle zbytkového obsahu ve svaloving je3té& podil
centrorelixu v plasmé. I na téchto datech je z¥ejmy

stabilizujici vliv testovanych pomocnych latek.

Kromé toho se mohlo dosdhnout ndhradou acetidtové soli jinymi

formami soli centrorelixu lep3i biodostupnosti a tim také
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redukovaného zbytkového mnoZstvi v experimentu se svalovinou

krys.

Tabulka 9

Latka (centrorelix-) Davka Centro- Centro- Centro-

(mg/kg) | relixova relixovy relixovy
koncentrace |[podil ve podil v
inj.‘lsg. svaloviné |plasmé&
(mg/ml) (168 h) % davky
% davky

Acetat+Solutor®alanin|1,5 2,5 5,7

+glukonovd kyselina

Acetat+Solutor® 1,5 2,5 9,6

tryptofan+glukonova

kyselina

Acetéat+cyklodextrin 1,5 2,5 10,0 83,4

Acetat+cyklodextrin 1,5 2,5 6,3 81,8

1:10, alanin,

glukonova kyselina

Acetat+Solutol® + 1,5 2,5 3,8

glukonova kyselina _

Acetat+Solutol® + 1,5 2,5 7,4

citrénovd kyselina

acetat 1,5 3 55,1 92,2

Acetdt v Miglyolu® 1,5 3 22,3 74,2

Acetat+benzalonium- 1,5 3 76,9 39,8

chlorid

Acetat + 20% 1,5 3 3,6 106,2

cyklodextrin

Acetdt + 20% Kollidon®|1,5 3 20,2 88, 4

Acetdt + glukuronovéa 1,5 3 23,6 106,1

kyselina '
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Latka (centrorelix-) Davka Centro- Centro- Centro-
(mg/kg) |relixova relixovy relixovy
koncentrace |podil ve podil v
inj. lsg. svaloviné |plasmé
(mg/ml) (168 h) % davky
% davky

Acetdt + glukonova 1,5 3 15,2 95,5

kyselina

Acetdt + 20% cyklo- 3,0 10 45,2 60,9

dextrin

acetat 3,0 15 56,5 28,7

Acetat v Miglyold® 3,0 15 21,2 57,2

Acetat + 0,025% 3,0 15 10,5 21, 4

benzalkon.

Acetdt + glukuronova 3,0 15 78,1 43,8

kyselina |

Acetdt + glukonova 3,0 15 49,1 45,5

kyselina

Glukonat 1,5 15 37,9 46,9

Glukondt v manitu 1,5 3 24,6 58,0

Glukonadt v manitu 1,5 3 25,4 75,2

Glukonadt v Miglyolu® [1,5 3 28,8 46,3

Glukondt v glukonové 1,5 3 13,2 120,0

kyseliné |

Glukondt v glukonové 3,0 3 29,2

kyseliné

Glukonat v glukonové 3,0 15 43,5 74,2

kyseliné

Glukuronat 1,5 3 16,5 78,6

Glukuronat 3,0 15 18,8

laktat 3,0 15 33,2 72,1

laktat 1,5 3 30,7 67,1
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Latka (centrorelix-) Davka Centro- Centro- Centro-
(mg/kg) |relixové relixovy relixovy
koncentrace |podil ve podil v
inj. lsg. svaloviné |plasmé
(mg/ml) (168 h) % davky
% davky
Citrét-Lyo/a 1,5 3 22,8 36,6
Citrat v Miglyolu® 1,5 3 14,8 53,1
Baze 1,5 3 27,2 122,2
Baze v Miglyolu® 1,5 3 38,9 55,9
Benzodt v manitu 1,5 3 34,2 B 32,7
Benzodt v Miglyolu®  |[1,5 3 33,1 21,1
fosfat 1,5 3 32,9 22,6
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PATENTOVE NAROKY

1.

Farmaceutickd forma podavani, vhodnd k parenteralnimu
pouziti, kterd obsahuje v rozpu3té&né nebo dispergované formé
peptidy se sklonem k agregaci, vyznadujici se tim, Ze
peptidy Jjsou ve formé& svych acetdtovych, glukondtovych,
glukuronatovych, laktdtovych, citrdtovych, askorbatovych,
benzodtovych nebo fosfatovych soli a Ze tyto formy podavani
navic obsahuji Jjednu =z vy3e wuvedenych soli Jjako volné
kyseliny, jakoZ i popfipadé dal3i p¥idavné a pomocné latky ze
t¥idy kyselin, povrchové aktivnich latek, polymert, lipidd

nebo cukra.

Farmaceutickad forma podavani vhodn& k parenterdlnimu pouZiti
podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze forma podavani
je ve form& rozpusté&né nebo dispergované ve vodé& nebo ve

vodnych smési rozpoudtédel.

Farmaceutickd forma podavani vhodnd k parenterdlnimu pouzZiti
podle naroku 1, vyznac¢ujici se tim, Ze forma podavani
je ve formé& rozpusSténé nebo dispergované ve fysiologicky
snaSenlivém oleji, s vyhodou v triglyceridech se st#edni
délkou Feté&zce, s vyhodou v neutrdlnich olejich, Miglyolu®,
popfipadé v ricinovém oleji, sezamovém oleji, bavlnikovém
oleji, kukufriéném oleji, oleji z burskych o?isk@, olivovém

oleji nebo ve smésich takovychto oleju.

Farmaceuticka forma podavani vhodnd k parenterdlnimu pouZiti
podle naroklh 1 aZz 3, vyznacdujici se tim, Ze se u

peptidl jednd o LHRH antagonisty antid&i, A-75998, ganirelix a
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nal-glu-antagonistu, zejména o cetrorelix, antarelix, jakoZ i

0 antagonisty podle patentl US 5 942 493 a DE 19911771.3.

Farmaceuticka forma podavani vhodnd k parenterdlnimu pouziti
podle narokd 1 aZ 4, vyznadujici se tim, Ze se jako
kyseliny v pomocné funkci pouziji glukonova kyselina,
glukuronovd kyselina, galakturonovd kyselina, glukarova
kyselina, citrdénova kyselina, ‘askorbova kyselina a aminové

kyseliny.

Farmaceutickd forma poddvani vhodnd k parenterdlnimu pouZiti
podle narokl 1 aZ 4, vyznadujici se tim, Ze se jako
povrchové aktivni latky pouziji polyethylenglykol-12-
(hydroxy) -stearat (Solutol®, polyoxyethylenricinoleat
(Cremophor®), polysorbaty, poloxamery, fosfolipidy, lecitin
nebo ve formé konzerva&nich  prost¥edka, S vyhodou

benzalkoniumchlorid nebo fenylrtutovy acetéat.

Farmaceutickd forma podavani vhodnad k parenterdlnimu pouZiti
podle naroklt 1 az 4, vyznac¢ujici se tim, Ze se jako
polymery pouZiji albuminy, polyethylenglykoly, celuldzové

derivaty, derivaty Skrobu nebo polyvinylpyrrolidony.

Farmaceutickd forma podavani vhodnd k parenterdlnimu pouZiti
podle narokd 1 aZ 4, vyznadujici se tim, Ze se jako
cukr pouZije cyklodextrin nebo jeho derivaty, jakoZ i cukrové

alkoholy.

Farmaceutickd forma podévani vhodnd k parenteralnimu pouziti
podle narokl 1 aZ 4, vyznacujici se tim, Ze se jako

pomocna latka pouZije modovina nebo jiné chaotropni latky.
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Farmaceutickd forma poddvani vhodnd k parenterdlnimu pouziti
podle narokd 1, 2 a 4, vyznadujici se tim, Ze
peptidové soli octové kyseliny, glukonové kyseliny,
glukuronové kyseliny, mlé&né kyseliny, citrénové kyseliny, ¢&i
askorbové kyseliny v roztocich jsou v koncentraci vy33i nez

0,5 mg/ml.

Farmaceuticka forma pod&vani vhodnad k parenterdlnimu pouZiti
podle narokd 1 aZ 9, vyznadujici se tim, 3Ze e
uvolnovani Gc¢inné 1latky retardovano p¥isadou polymerti, s
vyhodou homopolymerd nebo kopolymerd mléé&né a glykolévé
kyseliny a Ze peptidy Jjsou pfitomny jako acetatové,
glukonatové, glukuronétové, laktatové, citréatové,
askorbdtové, benzodtové nebo fosfiatové soli, jakoZz i Ze se

popfipad& pouziji dal3i pomocné latky podle naroku 5 aZ 9.

Farmaceuticka forma podavéani vhodnd k parenterdlnimu pouZiti
podle naroki 1, 2, 4 a 10, vyznacdujici se tim, Ze se
jako peptidy pouZiji cetrorelix, antarelix, jakoZ i jejich
antagonisty podle patentd US 5 942 493 a DE 19911771.3 v

roztocich v koncentraci vy33i neZ 0,5 mg/ml.

Farmaceutickd forma podavéni vhodnd k parenteridlnimu pouziti
podle narokd 1 aZ 9 a 11, vyznadujici se tim, Ze se
uvolnéni G&inné latky zpozdi pouZitim polymerfi, s vyhodou
homopolymerli nebo kopolymertt mlé&né a glykolové kyseliny,
pticemZ peptidy jsou antidy, A-75998, ganirelix a nal-glu-
antagonist, zejména ale cetrorelix, antarelix, jakoz i
antagonisté podle patentti US 5 942 493 a DE 19911771.3 ve
form& svych acetatovych, glukonatovych, glukuronatovych,

laktatovych, citratovych, askorbatovych, benzoatovych nebo
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fosfatovych soli ‘a s wyhodou jsou »obsaieny'-daléi pomocné

latky.

Zpusob vyroby farmaceutické formy podavani podle naroku 1 a

4, vyznacujici 'se tim, Ze se vysolenim peptidovych

soli octovou kyselinou, glukuronovou kyselinou, glukonovou
kyselinou, mlédénou kyselinou, citrénovou kyselinou nebo.
askorbovou kyselinou vyrobi odpovidajici soli ve
stechiometrickém pom&ru, rozpusti se ve vod& pro injekéni
GCely, popfipadé& se zfedi pomocnymi latkami podle narokt 5 aZ
9,  nasledn& se sterilné filtruji, naplni se do injek&nich

lahvicek a lyofilizuji se.

Zpusob vyroby farmaceutické formy podavani podle naroku 1 a
4, vyznacujici se tim, Ze se vysolenim peptidovych
soli octovou kyselinou, glukuronovou kyselinou, glukonovou
kyselinou, mlé&nou kyselinou, citrénovou kyselinou nebo
askorbovou kyselinou vyrobi odpovidajici soli. ve
stechiometrickém pomé&ru, tyto soli se o sobd& znamym zplsobem
zpracuiji na opoZdéné se uvolnujici mikrocCastice z
homopolymerli nebo kopolymertt mlé&né a glykolové kyseliny a
tyto mikro¢adstice se suspenduji ve fyziologicky snaZenlivém

médiu pro injekéni Ge&ely.

PouZiti nové farmaceutické formy podavéni podle alesponi
jednoho pfedchoziho naroku jako parenterdlné& pouZivané formy
pro 1léCeni na sexudlnich hormonech zévileth, nezhoubnych a

zhoubnych onemocné&ni.

Pouziti novych farmaceutickych smé&si podle alesponl jednoho z
pfedchozich narokd jako parenterdlné pouZivané sm&si pro

léCeni na sexudlnich hormonech z&vislych nezhoubnych a




_24_

zhoubnych onemocné&ni, zejména u benigni hyperplasie prostaty,
karcinomu prostaty, pubertas praecox, hirsutismu, hyperplasie
endometria, jakoZ i jejich doprovodnych p¥iznakd, karcinomu
endometria, oplodn&ni in vitro (IVF/COS/ART), antikoncepce,
premenstruacniho syndromu (PMS), myomatosy uteru, rakoviny
hrudniku, tubdlni obstrukce (PTO), nadoru vajednikt a

karcinomu uteru.
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