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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Zubereitung mit verzégerter Freisetzung, die eine bi-
oaktive Substanz mit einer sauren Gruppe und ein bioabbaubares Polymer mit einer gegebenenfalls geschutz-
ten basischen Gruppe umfal3t.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Zum Entwickeln einer ausgezeichneten Zubereitung mit verzogerter Freisetzung, die eine bioaktive
Substanz umfalit, sind verschiedene Versuche auf dem Gebiet der pharmazeutischen Herstellung unter Be-
riicksichtigung der physikalischen Eigenschaften der Substanz unternommen worden. Ein derzeit verfliigbares
Verfahren zum Herstellen einer Zubereitung mit verzdgerter Freisetzung einer bioaktiven Substanz mit einer
sauren Gruppe wird in der Veroéffentlichung des ungepriften japanischen Patents Nr. 124814/1990 beschrie-
ben, bei der ein saurer, wasserldslicher Wirkstoff in einer Mikrokapsel mit einem Polymer als Wandmaterial ver-
kapselt ist, die eine basische Substanz als den Wirkstoff zurtickhaltendes Mittel enthalt.

[0003] Das Journal of the Korean Chemical Society, Bd. 34, Nr. 2, 5. 203-210 (1990), beschreibt eine Verbin-
dung als Synthesezwischenprodukt, bei der 3-Amino-Ipropanol an die endstandige Carboxygruppe von Po-
ly(L-lactid) Gber eine Esterbindung gebunden ist.

[0004] Das Journal of Macromol. Chem., 196, 3891-3903 (1995), offenbart eine Poly(Lmilchsau-
re)-OCH,CH,CH,-NH, und deren Synthese als Initiator fiir die Polymerisation von N-Carboxyanhydriden bei
der Synthese von Poly(L-lactid)-blockpoly(a-aminosauren).

[0005] J. POLYM. SCI. PART A: POLYM. CHEM., 31, 275-278 (1993), offenbart w-Aminopoly(e-caprolacton)
als Synthesezwischenprodukt.

[0006] Die WO94/21229 beschreibt eine Aerosolzusammensetzung, die eine Dispersionshilfe enthalt, die ein
Polymer mit einer an wenigstens ein Ende gebundenen Aminosaure umfaft.

[0007] Die US-5 399 665 beschreibt ein Polymer, von dem behauptet wird, dall es zur Verwendung in vivo
geeignet ist. Das Polymer beruht auf der Reaktion eines geschiitzten Lysinderivats mit Lactid, gefolgt vom Ent-
schutzen und der Reaktion mit dem biologisch aktiven Peptid GRGDY.

[0008] Die DE-42 24 401 beschreibt Polymere, die durch die Reaktion von Kohlenhydrat-Aminosauren mit
Hydroxycarbonsauren erhalten wurden.

[0009] Die WQ094/15587 beschreibt Polyester einschlieBlich aus Lactid hergestellter, mit denen ein biologisch
aktives Polypeptid ionisch konjugiert ist.

[0010] Obschon bioabbaubare Polymere wie etwa ein Milchsaure-Glykolsaure-Polymer dem Zweck als Base
fur Zubereitungen mit verzdgerter Freisetzung gut dient, sind sie beim Erhalt der Bioaktivitat, Einbaurate, Un-
terdriicken eines friihen Austretens des Wirkstoffs nach der Verabreichung, konstanter verzogerter Freiset-
zung Uber einen ausgedehnten Zeitraum und anderem als Basen fir Zubereitungen mit verzégerter Freiset-
zung von bioaktiven Substanzen mit einer sauren Gruppe unzufriedenstellend.

Zusammenfassung der Erfindung

[0011] Durch die ausgedehnte Untersuchung mit dem Ziel des Schaffens einer Zubereitung mit verzdgerter
Freisetzung eines sauren Wirkstoffs mit der Eigenschaft einer ausgezeichneten Freisetzung fanden die Erfin-
der, da® die Verwendung eines bioabbaubaren Polymers, in das eine basische Gruppe eingeflhrt ist, als
Grundlage fiir eine Zubereitung mit verzégerter Freisetzung zu einer verbesserten Mikrokapseleinbaurate und
einem unterdrickten friihen Austreten nach der Verabreichung ohne Verlust der Aktivitat einer bioaktiven Sub-
stanz mit einer sauren Gruppe fihrt und eine gleichbleibende verzégerte Freisetzung Uber einen ausgedehn-
ten Zeitraum sicherstellt. Die Erfinder fuhrten auf der Grundlage dieses Befundes weitere Untersuchungen
durch und entwickelten die vorliegende Erfindung.

[0012] Demzufolge bezieht sich die vorliegende Erfindung auf eine Zubereitung mit verzégerter Freisetzung,
die eine bioaktive Substanz mit einer sauren Gruppe und ein bioabbaubares a-Hydroxycarbonsaurepolymer
mit einer gegebenenfalls geschutzten basischen Gruppe umfalit, dadurch gekennzeichnet, daf3 die bioabbau-
bare a-Hydroxycarbonsaure ein Polymer der Formel 1a

POLY-CO-A-X (1a)
umfaldt, worin

POLY die Hauptkette des bioabbaubaren Polymers darstellt,
A O, NH oder 5 darstellt,

2/22



DE 697 27 262 T2 2004.07.01

i) eine cyclische Aminogruppe oder eine Nucleinsdurebase oder

ii) eine Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 5 aus der aus Aminogruppen, Amidinogruppen, Guanidingrup-
pen, Ammoniumgruppen, cyclischen Aminogruppen und Nucleinsduren bestehenden Gruppe ausgewahl-
ten Substituenten darstellt.

[0013] Die Erfindung bezieht sich weiter auf die Zubereitung mit verzégerter Freisetzung gemal Anspruch 1,
wobei die basische Gruppe (i) eine cyclische Aminogruppe, (ii) eine Nucleinsaurebase oder (iii) eine Kohlen-
wasserstoffgruppe mit 1 bis 5 Substituenten ist, die aus der aus Aminogruppen, Amidinogruppen, Guanidin-
gruppen, Ammoniumgruppen, cyclischen Aminogruppen und Nucleinsdurebasen bestehenden Gruppe ausge-
wahlt sind, wovon jede substituiert sein kann.

[0014] Noch weiter bezieht sich die Erfindung auf ein Verfahren zum Verbessern der Eigenschaft einer ver-
zogerten Freisetzung einer Zubereitung mit verzégerter Freisetzung einer bioaktiven Substanz mit einer sau-
ren Gruppe durch Verwenden des bioabbaubaren Polymers der Erfindung als Grundlage davon.

[0015] Noch weiter stellt die Erfindung eine Grundlage fiir eine Zubereitung mit verzégerter Freisetzung einer
bioaktiven Substanz mit einer sauren Gruppe bereit, die ein bioabbaubares Polymer der Erfindung umfafit.
[0016] Die Erfindung stellt ferner die Verwendung eines bioabbaubaren Polymers der Erfindung zur Herstel-
lung einer Zubereitung mit verzégerter Freisetzung einer bioaktiven Substanz mit einer sauren Gruppe bereit.

Genaue Beschreibung

[0017] In der vorliegenden Erfindung ist das ,bioabbaubare a-Hydroxycarbonsaure-Polymer" mit lebendem
Gewebe vertraglich und zeigt nach der Verabreichung keine schadliche Wirkung auf den lebenden Kérper. Das
bioabbaubare Polymer ist bevorzugter eines, das in vivo durch den Stoffwechsel abgebaut wird und letztend-
lich aus dem Kérper ausgeschieden wird, wobei gemeinhin solche bioabbaubaren Polymeren verwendet wer-
den, die die einschlieRen, die in Wasser schwer |6slich oder unléslich sind. Das bioabbaubare Polymer wird
durch die in "Drug Delivery System, Kapitel 3 (CMC, 1986)" beschriebenen veranschaulicht. Insbesondere sind
brauchbare bioabbaubare Polymere und Copolymere, die aus einer oder mehr a-Hydroxycarbonsauren (z. B.
Glykolsaure, Milchsaure, Hydroxybuttersaure) synthetisiert wurden.

[0018] Diese kénnen als ein Gemisch in geeigneten Verhaltnissen verwendet werden. Der Polymerisationstyp
kann Random-, Block- oder Propf- sein. Gemeinhin verwendete Beispiele des bioabbaubaren Polymers schlie-
Ren Fettsaurepolyester (z. B. Polymere und Copolymere, die aus einer oder mehreren der a-Hydroxycarbon-
sauren Glykolsaure, Milchsaure und Hydroxybuttersdure synthetisiert wurden.

[0019] Die aus einer oder mehr a-Hydroxycarbonsauren (z. B. Glykolsaure, Milchsaure, Hydroxybuttersaure)
synthetisierten, vorstehend angefiihrten Fettsaurepolyester, Polymeren oder Copolymeren sind unter dem Ge-
sichtspunkt der Biovertraglichkeit und Bioabbaubarkeit bevorzugt. Diese Copolymeren kénnen als Gemisch in
geeigneten Verhaltnissen angewendet werden.

[0020] Obschon diese a-Hydroxycarbonsauren von der D-, L- oder D,L-Konfiguration sein kénnen, fallt das
D/L-Verhaltnis (Mol/Mol%) vorzugsweise in den Bereich von etwa 75/25 bis etwa 25/75. Insbesondere werden
wilnschenswerterweise a-Hydroxycarbonsauren mit einem D/L-Verhéaltnis von etwa 60/40 bis etwa 30/70 ver-
wendet Copolymere der a-Nydroxycarbonsaure schliallen zum Beispiel Copolymere von Glykolsaure und an-
deren a-Hydroxysauren ein. Bevorzugte Beispiele der a-Hydroxysaure schliefen Milchsdure und 2-Hydroxy-
buttersaure ein. Beispiele bevorzugter Copolymeren von a-Hydroxycarbonsauren schlieRen Milchsaure-Gy-
kolsaure-Copolymer und 2-Hydroxybuttersaure-Glykolsaure-Copolymer ein, wobei Milchsaure-Glykolsau-
re-Copolymer wiinschenswerterweise verwendet wird. Obschon das Gehaltsverhaltnis (Milchsadure/Glykolsau-
re) (Mol/Mol%) des Milchsaure-Glykolsaure-Copolymers nicht der Einschrankung unterliegt, ist es, solange der
Gegenstand der vorliegenden Erfindung erreicht wird, normalerweise etwa 100/0 bis etwa 30/70 (hierin nach-
stehend bezieht sich der Ausdruck ,Milchsaure-Glykolsaure-Copolymer" manchmal sowohl auf ein Milchsau-
re-Homopolymer (Polylactid) als auch ein Milchsaure-Glykolsaure-Copolymer (Polylactid-Glykolid). Das Ge-
haltsverhaltnis ist vorzugsweise etwa 90/10 bis etwa 40/60, wobei zum Beispiel Gehaltsverhaltnisse von etwa
80/20 bis etwa 45/55 wiinschenswert verwendet werden. Das Milchsdure-Glykolsaure-Copolymer weist ein
Gewichtsmittel des Molekulargewichts von etwa 2000 bis etwa 70000 auf, wobei zum Beispiel Milchsdure-Gly-
kolsaure-Copolymeren, deren Gewichtsmittel des Molekulargewichts etwa 3000 bis etwa 20000 ist, der Vorzug
gegeben wird. Die mit einem Gewichtsmittel des Molekulargewichts von etwa 5000 bis etwa 15000 werden
winschenswerterweise verwendet. Ferner ist der Dispersionsgrad (Gewichtsmittel des Molekularge-
wichts/Zahlenmittel des Molekulargewichts) des Milchsaure-Glykolsaure-Copolymers bevorzugt etwa 1,2 bis
etwa 4,0, wobei die mit. einem Dispersionsgrad von etwa 1,5 bis etwa 3,5 bevorzugt verwendet werden.
[0021] In der vorstehenden Beschreibung sind das Gewichtsmittel des Molekulargewichts und der Dispersi-
onsgrad als die auf der Grundlage von Polystyrol definiert, das durch Gelpermeationschromatographie (GPC)
gemessen wurde. Die Messungen wurden mittels einer GPC-Saule KF804Lx2 (hergestellt von Showa Denko,
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Japan) und eines RI-Monitors L-3300 (hergestellt von Hitachi Ltd., Japan) mit Chloroform als mobiler Phase
unter Verwenden von 9 Polystyrolen mit Gewichtsmitteln des Molekulargewichts von 120 000, 52 000, 22 000,
9200, 5050, 2950, 1050, 580 und 162 als Referenz durchgefihrt und die durch Verwenden desselben Mole-
kulargewichts berechneten Dispersionswerte wurden berechnet.

[0022] Das Zahlenmittel des Molekulargewichts durch Endgruppenbestimmung wird auf die folgende Weise
definiert.

[0023] Ein bioabbaubares Polymer, etwa 1 bis 3 g, in einem Gemisch aus Aceton (25 ml) und Methanol (5 ml)
und unter Verwenden von Phenolphthalein als Indikator gelést, wurden die Carboxygruppen in der Losung mit
0,05 N alkoholischer Kaliumhydroxidlésung bei Raumtemperatur (20°C) unterzogen.

[0024] AnschlieRend wurde das Zahlenmittel des Molekulargewichts durch Endgruppenbestimmung mittels
der folgenden Gleichung berechnet.

[0025] Zahlenmittel des Molekulargewichts durch Endgruppenbestimmung = 20000 x A/B

worin A die Masse des bioabbaubaren Polymers (g) ist und B die Menge der zum Erreichen des Titrationsend-
punkts 10 zugesetzten Menge 0,05 N alkoholische Kaliumhydroxidlésung (ml) ist.

[0026] Obschon das 2-Hydroxybuttersaure-Glykolsaure-Copolymer nicht Gegenstand der Einschrankung ist,
solange der Gegenstand der vorliegenden Erfindung erreicht wird, ist es bevorzugt, dal die Glykolsaure etwa
10 bis etwa 75 Mol-% und die 2-Hydroxybuttersaure den restlichen Anteil ausmacht. Bevorzugter macht die
Glykolsaure etwa 20 bis etwa 75 Mol-% aus. Die mit einem Glykolsauregehalt von etwa 30 bis etwa 70 Mol-%
werden bevorzugt verwendet. Das Gewichtsmittel des Molekulargewichts des 2-Hydroxybuttersaure-Glykol-
saure-Copolymers ist vorzugsweise etwa 2000 bis etwa 20000. Der Dispersionsgrad (Gewichtsmittel des Mo-
lekulargewichts/Zahlenmittel des Molekulargewichts) des 2-Hydroxybuttersaure-Glykolsaure-Copolymers ist
vorzugsweise etwa 1,2 bis etwa 4,0, wobei insbesondere die mit einem Dispersionsgrad von etwa 1,5 bis etwa
3,5 wiinschenswerterweise verwendet werden.

[0027] Obschon die a-Hydroxybuttersaure keiner Einschrankung unterworfen ist, solange der Gegenstand
der vorliegenden Erfindung erreicht wird, kénnen Milchsaurepolymere als ihr bevorzugtes Polymerbeispiel an-
gefihrt werden. Das Gewichtsmittel des Molekulargewichts des Milchsaurepolymers ist vorzugsweise etwa
2000 bis etwa 20000, wobei die mit einem Gewichtsmittel des Molekulargewichts von etwa 5000 bis etwa
15000 wiinschenswerterweise verwendet werden.

[0028] Das 2-Hydroxybuttersaure-Glykolsaure-Copolymer kann als Gemisch mit Polymilchsaure verwendet
werden. Obschon die Polymilchsaure von der D- oder L-Konfiguration oder ein Gemisch davon sein kann, fallt
das Verhaltnis der D/L-Konfiguration (Mol/Mol-%) zum Beispiel in den Bereich von etwa 75/25 bis 20/80. Be-
vorzugt sind Polymilchsauren mit einem D/L-Verhaltnis (Mol/Mol-%) von etwa 60/40 bis etwa 25/75, wobei die,
deren Verhaltnis der D/L-Konfiguration (Mol/Mol-%) etwa 55/45 bis etwa 25/75 ist, winschenswerterweise ver-
wendet werden. Die Polymilchsaure weist zum Beispiel ein Gewichtsmittel des Molekulargewichts von etwa
1500 bis etwa 20000 auf, wobei denen der Vorzug gegeben wird, deren Gewichtsmittel des Molekulargewichts
etwa 1500 bis etwa 10000 ist. Ferner ist der Dispersionsgrad der Polymilchsaure etwa 1,2 bis etwa 4,0, wobei
die mit einem Dispersionsgrad von etwa 1,5 bis etwa 3,5 bevorzugt verwendet werden.

[0029] Wenn ein 2-Hydroxybuttersaure-Glykolsaure-Copolymer und Polymilchsaure als Gemisch verwendet
werden, ist ihr Mischungsverhaltnis zum Beispiel etwa 10/90 bis etwa 90/10 (in Gew.-%). Das Mischungsver-
haltnis ist vorzugsweise etwa 20/80 bis etwa 80/20, wobei Mischungsverhaltnisse von etwa 30/70 bis etwa
70/30 bevorzugt verwendet werden.

[0030] Das vorstehend beschriebene bioabbaubare Polymer weist eine basische Gruppe auf, die geschitzt
sein kann. Die basische Gruppe, die geschitzt sein kann, ist eine Gruppe die mit der sauren Gruppe einer bi-
oaktiven Substanz mit einer sauren Gruppe eine Saure-Base-Wechselwirkung zeigt und die einen pKa-Wert
von mindestens 8 aufweist (z. B. die in Dai Yuki Kagaku, Erganzung 2, S. 584-613, beschriebenen Amine, die
eine Dissoziationskonstante von mindestens 8 zeigen). Bei der vorliegenden Erfindung ist das Polymer mit ei-
ner geschitzten basischen Gruppe auch als Base fir eine Zubereitung mit verzogerter Freisetzung von Nut-
zen, solange das Polymer einen pKa-Wert im vorstehenden Umfang aufweist.

[0031] Brauchbare basische Gruppen fiir die gegebenenfalls geschitzte basische Gruppe schlief3en (i) cyc-
lische Aminogruppen oder Nukleinsdurebasen oder (ii) Kohlenwasserstoffgruppen mit 1 bis 5 Substituenten
ein, die aus der aus Aminogruppen, Amidinogruppen, Guanidinogruppen, Ammoniumgruppen, cyclischen Ami-
nogruppen und Nukleinsdurebase bestehenden Gruppe ausgewahlt sind.

[0032] Die cyclische Aminogruppe wird durch eine Pyrrolidinylgruppe, Piperidinylgruppe, Imidazolidinylgrup-
pe, Imidazolinylgruppe, Pyrazolidinylgruppe, Pyrazolinylgruppe, Piperazinylgruppe, Indolinylgruppe, Isoindoli-
nylgruppe, Chinuclidinylgruppe und Morpholinylgruppe veranschaulicht.

[0033] Die Nukleinsaure wird durch eine 6-Aminopurinylgruppe, 6-Amino-2-purinyloxygruppe, 4-Amino-2-py-
rimidinyloxygruppe, 5-Methyl-2,4-pyrimidinyloxygruppe und 2,4-Pyrimidinyloxygruppe veranschaulicht.

[0034] Der in der Aminogruppe, Amidinogruppe, Guanidinogruppe oder Ammoniumgruppe vorhandene Was-
serstoff kann durch die nachstehend dargestellten Kohlenwasserstoffgruppen substituiert sein.

[0035] Die Kohlenwasserstoffgruppe wird durch Alkylgruppen, Alkenylgruppen, Alkinylgruppen, Cycloalkyl-
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gruppen, Arylgruppen und Aralkylgruppen veranschaulicht.

[0036] Die Alkylgruppe wird durch C,_,-Alkylgruppen (z. B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1-Me-
thylpropyl, Isobutyl, t-Butyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, n-Hexyl, 4-Methylpentyl, n-Heptyl, 1-Propylbutyl, n-Octyl,
1-Methylheptyl, 1-Propylpentyl, n-Nonyl, n-Decyl, Undecyl, Dodecyl, Tridecyl, Tetradecyl, Pentadecyl, 1-Pro-
pylhexyl, 1-Methyloctadecyl, Hexylethyl, 4-Ethyl-5-methyloctyl, 4-Isopropyl-5-propyldecyl) veranschaulicht.
Die Alkylgruppe kann 1 bis 3 C,_,s-Alkenylgruppen (z. B. Vinyl), C, ;-Alkinylgruppen (z. B. Ethinyl), C,,-Cyclo-
alkylgruppen (z. B. Cyclohexyl), Cq_,,-Arylgruppen (z. B. Phenyl), C,_,,-Aralkylgruppen (z. B. Benzyl) usw. in ge-
eigneten Anteilen davon aufweisen. Beispiele derartiger Alkylgruppen schlieRen Vinylethyl und Benzylethyl
ein.

[0037] Die Alkenylgruppe wird durch C,_,.-Alkenylgruppen (z. B. Vinyl, 1-Propenyl, Allyl, Isopropenyl, 1-Bute-
nyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 1-Hexenyl, 2-Hexenyl, 1-Heptenyl, 1-Octenyl, Nonenyl,
2-Methylpropen-1-yl, 1-Methylpropen-1-yl, 1-Methylallyl, 2-Methylallyl, Dimethylhexenyl, 4-Propyl-2-pentenyl,
1-Dodecenyl, 1-Tridecenyl, 2-Nonyl-2-butenyl) veranschaulicht.

[0038] Die Alkinylgruppe wird durch C, s-Alkinylgruppen (z. B. Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl) veranschaulicht.
[0039] Die Cycloalkylgruppe wird durch C, ,,-Cycloalkylgruppen (z. B. Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl) veranschaulicht.

[0040] Die Arylgruppe wird durch C_,,-Arylgruppen (z. B. Phenyl, Tolyl, Naphthyl) veranschaulicht.

[0041] Die Aralkylgruppe wird durch C,_.-Aralkylgruppen (z. B. Benzyl, Phenethyl) veranschaulicht.

[0042] Die vorstehend angefiihrte Alkenylgruppe, Alkinylgruppe, Cycloalkylgruppe, Arylgruppe und Aralkyl-
gruppe kénnen mit 1 bis 3 C,_,,-Alkylgruppen, C,_,,-Alkenylgruppen, C,_,,-Cycloalkylgruppen, C,_,,-Arylgruppen
oder C,_,-Aralkylgruppen in geeigneten Stellungen substituiert sein.

[0043] Die vorstehend beschriebene basische Gruppe wird zum Beispiel tUber eine Esterbindung, Thioester-
bindung oder Amidbindung in eine bioabbaubare Verbindung eingefihrt.

[0044] Die Aminogruppe, Amidinogruppe, Guanidinogruppe, Ammoniumgruppe, cyclische Aminogruppe oder
Nucleinsaurebase kann die nachstehend dargestellten Schutzgruppen aufweisen.

[0045] Schutzgruppen, die in der basischen Gruppe vorhanden sein kdnnen, schlief’en zum Beispiel die auf
Seite 2555 und danach in Shin Jikken Kagaku Koza, Bd. 14, verlegt von Maruzen, Japan, beschriebenen
Schutzgruppen ein, sind aber keiner Einschrankung unterworfen, solange das bioabbaubare Polymer erhalten
wird. Brauchbare Schutzgruppen schlieRen zum Beispiel Acylderivate (z. B. Formyl, Acetyl, Benzoyl), Derivate
des Urethantyps [z. B. Benzyloxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl, 2-(p-Biphenyl)isopropoxycarbonyl, Diisopropyl-
methyloxycarbonyl, Piperidinoxycarbonyl, 3-(p-Toluolsulfonyl)ethoxycarbonyl, 3-lodethoxycarbonyl, 8-Chinoli-
nyloxycarbonyl, 8,8,B8-Trichlorethoxycarbonyl, Isobutyloxycarbonyl, Cyclopentyloxycarbonyl, Cyclohexyloxy-
carbonyl, L-Menthyloxycarbonyl, 1-Adamantyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Decyloxybenzylo-
xycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Furfuryloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, 9-Fluorenylmethoxy-
carbonyl], Alkylderivate (z. B. Thiophenoxycarbonyl, Thiobenzyloxycarbonyl), Alkenylderivate (z. B. Allyl, Aryl-
derivate (z. B. 2,4-Dinitrophenyl, Tetrahydropyranyl), N-Nitrosoderivate (z. B. Nitroso), N-Nitroderivate (z. B.
Nitro), Phosphorylderivate (z. B. Benzylphosphoryl, Diphenylphosphoryl), Sulfenylderivate (z. B. Arylsulfinyl,
Triphenylmethylsulfenyl, 3-Nitro-2-pyridinsulfenyl), Sulfonylderivate (z. B. Benzylsulfonyl, Arylsulfonyl) und Tri-
alkylderivate ein.

[0046] Vorzugsweise weist die endstandige Carboxygruppe des bioabbaubaren Polymers zum Beispiel ein
darin eingefuhrtes N-Benzyloxycarbonylaminomethanol, 2-(N-Benzyloxycarbonyl)aminoethanol, 2-(N-Benzy-
loxycarbonyl)amino-4-methylpentan-1-ol, 2-(N-Benzyloxycarbonyl)amino-3-phenylpropan-1-ol, 2-(N-t-Butoxy-
carbonyl)amino-3-phenylpropan-1-ol,  2-(t-Butoxycarbonyl)amino-3-methylbutan-1-ol, 2-(N-t-Butoxycarbo-
nyl)amino-4-methylpentan-1-ol,  2-(N-t-Butoxycarbonyl)amino-3-methylpentan-1-ol,  2-(N-t-Butoxycarbo-
nyl)amino-3-phenylpropan-1-ol, 2-(Benzyloxycarbonyl)amino-4-(t-butoxycarbonyl)butan-1-ol, 1-Aminopro-
pan-2-ol, 1-Aminopropan-3-ol, 1-Aminobutan-2-ol, 1-Amino-3-buten-2-ol, 1-Aminopropan-3-ol, 1-Aminobu-
tan-2-ol, 1-Amino-3-buten-2-ol, 2-Aminobutan-1-ol, 2-Aminobutan-3-ol, 1-Amino-2-methylpropan-2-ol, 2-Ami-
no-2-methylpropan-1-ol, 2-Aminohexan-1-ol, 3-Aminoheptan-4-ol, 1-Aminooctan-2-ol, 5-Aminooctan-4-ol,
3-Aminononan-4-ol, 1-Aminopropan-3-ol, 3-Aminobutan-1-ol, 1-Aminobutan-4-ol, 1-Aminopentan-5-ol, 1,2-Di-
aminopropan-3-ol, 1,3-Diaminopropan-2-ol, 1-Amino-2,2-bis(aminomethyl)propan-1-ol, N-(2-Hydroxye-
thyl)ethylendiamin, N-(2-Hydroxypropyl)ethylendiamin, N-(2-Hydroxy-2-methylpropyl)ethylendiamin, 1-Amino-
propan-2,3-diol, 2-Aminopropan-l,3-diol, 2-Amino-2-methylpropan-1,3-diol, 2-Amino-2-ethylpropan-1,3-diol,
2-Amino-2-oxymethylpentan-1-ol, 2-Amino-2-oxymethyl-3-methylbutan-1-ol, Tris(hydroxymethyl)aminome-
than, 1-Amino-2,2-bis(oxymethyl)propan-3-ol, 2,2-Bis(aminomethyl)propan-1,3-diol, 1-Amino-2,2-bis(aminom-
ethyl)propan-1-ol, N(2-Hydroxyethyl)ethylendiamin, N-(2-Hydroxypropyl)ethylendiamin, N-(2-Hydroxy-2-me-
thylpropyl)ethylendiamin,  N-Monobenzyloxycarbonylaminal, = N-Monobenzyloxycarbonyl(n-propyl)aminal,
N-Monobenzyloxycarbonyl(isopropyl)aminal, N-Monobenzyloxycarbonyl(isobutyl)aminal, N-Monobenzyloxy-
carbonyl(benzyl)aminal, N-Monobenzyloxycarbonylethylendiamin, 3-(t-Butoxycarbonylamino)-3-benzylpropyl-
amin, 3-(t-Butoxycarbonylamino)-3-(isobutyl)propylamin, 3-(t-Butoxycarbonylamino)propylamin, 2-Benzyloxy-
carbonylaminoethanthiol oder dergleichen auf.
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[0047] Bezuglich des bioabbaubaren Polymers mit einer gegebenenfalls geschitzten basischen Gruppe flr
die vorliegende Erfindung ist es erwilinscht, dafl3 die Wirkung der basischen Gruppe die der sauren Gruppe
Ubertrifft und dal} keine eine Saurewirkung aufweisende Gruppen vorhanden Ist.

[0048] Bevorzugte Beispiele des bioabbaubaren Polymers mit einer gegebenenfalls geschiitzten basischen
Gruppe fur die vorliegende Erfindung schlieRen die durch die nachstehende Formel dargestellten ein.

POLY-CO-A-X (Ia)

[0049] In Formel (la) stellt POLY die Hauptkette des bioabbaubaren Polymers dar; A stellt O, NH oder S dar;
X stellt (i) eine cyclische Aminogruppe oder eine Nukleinsaurebase oder (ii) eine Kohlenwasserstoffgruppe mit
1 bis 5 Substituenten dar, die aus der aus Aminogruppen, Amidinogruppen, Guanidinogruppen, Ammonium-
gruppen, cyclischen Aminogruppen und Nukleinsaurebasen ausgewahlt ist.

[0050] Die durch POLY dargestellte Hauptkette des bioabbaubaren Polymers bedeutet die Hauptket-
ten-Struktureinheit des vorstehend beschriebenen bioabbaubaren Polymers.

[0051] Die cyclische Aminogruppe, Nukleinsaurebase und Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 5 aus der aus
Aminogruppen, Amidinogruppen, Guanidinogruppen, Ammoniumgruppen, cyclischen Aminogruppen und
durch X und Y dargestellten Substituenten bestehenden Gruppe ausgewahlten Substituenten bedeuten die-
selben Gruppen wie die vorstehend angefiihrten. Diese Gruppen kénnen durch dieselben Schutzgruppen wie
die vorstehen angefiihrten geschitzt sein.

[0052] A ist vorzugsweise 0 oder NH.

[0053] Xist vorzugsweise eine Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 3 Aminogruppen, die geschitzt sein kann.
Die Aminogruppen-Schutzgruppe und Kohlenwasserstoffgruppe werden durch dieselben Gruppen wie die vor-
stehend angefiihrten veranschaulicht.

[0054] In der Formel (la) ist die durch -A-X dargestellte Gruppe vorzugsweise die Gruppe der Formel
-NH-R'-X" oder -O-R"-X', worin R' und R" eine zweiwertige Kohlenwasserstoffgruppe sind und X' eine Amino-,
Amidino-, Guanidino-, Ammonium-, cyclische Aminogruppe oder Nucleotidbase ist, die geschitzt sein kann,
vorzugsweise eine gegebenenfalls geschitzte Aminogruppe. Die durch R' und R" dargestellte zweiwertige
Kohlenwasserstoffgruppe ist von der vorstehend angefiihrten Kohlenwasserstoffgruppe abgeleitet.

[0055] Beispiele der durch R' dargestellten Kohlenwasserstoffgruppe schlieBen C,_,.-Alkylen (z. B. Methylen,
Ethylen, Propylen, Tetramethylen, 3,3-Dimethylpentamethylen usw.), C,_,.-Alkenylen (z. B. Vinylen, Propeny-
len, Methylpropenylen, Dimethylpropenylen usw.), C,_,,-Cycloalkylen (z. B. Cyclopropylen, 1,3-Cyclopentylen,
3-Cyclohexen-1,2-ylen usw.) und Cg,-Arylen (z. B. Phenylen, Naphthylen usw.) ein, wobei diese Gruppen
durch 1 bis 3 C,-Alkyl-, C, ,-Alkenyl-, C, ,,-Cycloalkyl- und Cg_,,-Arylgruppen in geeigneten Stellungen davon
substituiert sind. R' ist bevorzugt eine zweiwertige C,_,,-Kohlenwasserstoffgruppe, bevorzugter zweiwertige
C,s-Kohlenwasserstoffgruppe. C, 4-Alkylen ist eine bevorzugte Ausfuihrungsform von R'.

[0056] R"ist vorzugsweise Ethylen, das mit C,_,-Alkyl substituiert sein kann.

[0057] Bevorzugte Beispiele der durch -A-X dargestellten Gruppe schlieRen eine Aminomethyloxygruppe,
2-Aminoethyloxygruppe, 1-Aminopropan-2-oxygruppe, 1-Aminopropan-3-oxygruppe, 1-Aminobutan-2-oxy-
gruppe, 1-Amino-3-buten-2-oxygruppe, 2-Aminobutan-1-oxygruppe, 2-Aminobutan-3-oxygruppe, 3-Aminobu-
tan-1-oxygruppe, 1-Aminobutan-4-oxygruppe, 1-Amino-2-methylpropan-2-oxygruppe, 2-Amino-2-methylpro-
pan-1-oxygruppe, 1-Aminopentan-5-oxygruppe, 2-Aminohexan-1-oxygruppe, 3-Aminoheptan-4-oxygruppe,
1-Aminooctan-2-oxygruppe, 5-Aminooctan-4-oxygruppe, 3-Aminononan-4-oxygruppe, 1,2-Diaminopro-
pan-3-oxygruppe, 1,3-Diaminopropan-2-oxygruppe, 1-Amino-2,2-bis(aminomethyl)propan-loxygruppe, 1,2-Di-
aminopropan-2-oxygruppe, 2-(2-Aminoethyl)aminoethyloxygruppe, 3-(2-Aminoethyl)aminopropan-2-oxygrup-
pe, 3-Aminopropan-l,2-dioxygruppe, 2-Aminopropan-1,3-dioxygruppe, 2-Amino-2-methylpropan-1,3-dioxy-
gruppe, 2-Amino-2-propylpropan-1,3-dioxygruppe, 2-Amino-2-(1-methyl)ethylpropan-1,3-dioxygruppe, Ami-
nomethantris(methoxy)gruppe, 2-Aminoethantris(methoxy)gruppe, 2,2-Bis(aminomethyl)propan-1,3-dioxy-
gruppe, Aminomethylaminogruppe, 1-Aminobutylaminogruppe, 1-Amino-2-methylpropylaminogruppe, 1-Ami-
no-3-methylbutylaminogruppe, 1-Amino-2-phenylethylethylaminogruppe, 2-Aminoethylaminogruppe, 3-Ami-
no-4-phenylbutylaminogruppe, 3-Amino-5-methylhexylaminogruppe, 3-Aminopropylaminogruppe, 2-Aminoe-
thylthiogruppe,  2-Amino-2-methylethyloxygruppe,  2-Amino-2-(1-(methylethyl)ethyloxygruppe,  2-Ami-
no-2-(2-methylpropyl)ethyloxygruppe, 2-Amino-2-benzylethyloxygruppe, 2-Aminobutan-1,3-dioxygruppe,
2-Amino-2-(4-aminobutyl)ethyloxygruppe, 2,6-Diaminohexan-l,5-dioxygruppe, 2-Amino-2-(3-guanidinopro-
pyl)ethyloxygruppe, 2-Amino-2-(carbamoylmethyl)ethyloxygruppe, 2-Amino-2-(2-carbamoylethyl)ethyloxy-
gruppe, 2-Amino-2-(2-methylthioethyl)methylethyloxygruppe, 2-Amino-2-(oxyphenylmethyl)methylethyloxy-
gruppe, 2-Amino-2-(5-imidazolylmethyl)ethyloxygruppe und 2-Amino-2-(3-indolylmethyl)ethyloxygruppe ein.
[0058] Bevorzugtere Beispiele des bioabbaubaren Polymers mit einer gegebenenfalls geschiitzten basischen
Gruppe fir die vorliegende Erfindung schlieen (i) Milchsaure-Glykolsaure-Copolymere, bei denen eine Ver-
bindung, die ein Mono- oder Diaminoalkyl (z. B. 2-Aminoethyl, 2-Amino-1-(aminomethyl)ethyl) enthalt, Gber
eine Esterbindung an die endstandige Carboxygruppe gebunden ist, (ii) Milchsaure-Glykolsaure-Copolymere,
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bei denen eine L-Aminosaureverbindung mit einer Hydroxygruppe, die durch Reduktion der Carboxygruppe
derivatisiert wurde (z. B. L-Alaninol, L-Lysinol, L-Arginol), Gber eine Esterbindung an die endsténdige Carbo-
xygruppe gebunden ist, (iii) Milchsaure-Glykolsdure-Copolymere, bei denen eine t-a-Aminosaure (z. B. L-Gly-
cin, L-Alanin, L-Lysin, L-Arginin), eine B-Aminosaure (z. B. B-Aminopropionsaure, $-Guanidinobuttersaure)
oder eine y-Aminosaure (z. B. y-Aminobutansaure, y-Guanidinobutansaure) an die endstandige Hydroxygrup-
pe gebunden ist, und Milchsaure-Glykolsaure-Copolymere ein, die aus Kombinationen davon bestehen und an
beiden Enden eine basische Gruppe aufweisen.

[0059] Beispiele der bioaktiven Substanzen mit einer sauren Gruppe, die von der Zubereitung mit verzégerter
Freisetzung der vorliegenden Erfindung umfallt werden, schlielen bioaktive Substanzen mit einer freien Grup-
pe wie etwa eine Sulfongruppe, eine Carboxygruppe, eine Phosphorsauregruppe oder eine Hydroxamsaure-
gruppe oder Salze davon ein.

[0060] Das Salz der bioaktiven Substanz der vorliegenden Erfindung ist bevorzugt ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz. Derartige pharmazeutisch annehmbare Salze schlieRen Salze mit anorganischen Basen,
Salze mit organischen Basen und Salze mit basischen oder sauren Aminosauren ein. Anorganische Basen,
die derartige Salze bilden kénnen, schlieRen Alkalimetalle (z. B. Natrium, Kalium) und Erdalkalimetalle (z. B.
Calcium, Magnesium) ein. Derartige organische Basen schlief3en Trimethylamin, Triethylamin, Pyridin, Picolin,
N,N-Dibenzylethylendiamin und Diethanolamin ein, derartige anorganische Sauren schlieen Salzsaure,
Bromwasserstoffsaure, lodwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure und Schwefelsaure ein, derartige
organische Sauren schlieBen Ameisensaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Oxasaure, Weinsaure, Fumar-
saure, Maleinsaure, Methansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure und Citronensaure ein und
derartige basische oder saure Aminosauren schlief3en Arginin, Lysin, Asparaginsaure und Glutaminsaure ein.
Das Salz ist vorzugsweise sauer.

[0061] Die bioaktive Substanz unterliegt keiner Einschrankung bezuglich der pharmakologischen Wirkung.
Brauchbare Arzneimittel, bei denen derartige bioaktive Substanzen angewendet werden kénnen schlieen
Arzneimittel zur Behandlung oder Prophylaxe von Erkrankungen oder Symptomen wie etwa Psychotrope Er-
krankungen (z. B. Alzheimer-Krankheit, senile Demenz, Hirninfarkt, transiente ischamische Attacke), Schmerz,
Kreislauferkrankungen (z. B. Bluthochdruck, Thrombose, Herzversagen, ischamische Herzerkrankung, Myo-
kardinfarkt, fir Angina pectoris, periphere Kreislaufstdrung), Knochen/Gelenkerkrankungen (z. B. Osteoporo-
se, rheumatoide Arthritis), Infektionen (z. B. bakterielle Infektionen, Virusinfektionen, AIDS, Hepatitis B, Hepa-
titis C oder Herpes zoster), Diabetes mellitus, Atherosklerose, Hyperlipidamie, allergische Erkrankungen (z. B.
Asthma, atopische Dermatitis), Magen-Darm-Erkrankungen (z. B. Magengeschwdr, Zwdlffingerdarmgeschwdir,
Pankreatitis) und Krebs (z. B. Prostatakrebs, Brustkrebs) ein.

[0062] Auler den bioaktiven Substanzen kann die sie umfassende Zubereitung mit verzégerter Freisetzung
andere Additive, z. B. Dispergiermittel (Tenside wie etwa Tween 80 und HCO-60; Polysaccharide wie etwa Car-
boxymethylcellulose, Natriumalginat und Natriumhyaluronat; Protaminsulfat; Polyethylenglykol 400 usw.),
Konservierungsmittel (z. B. Methylparaben, Propylparaben), Isotoniemittel (z. B. Natriumchlorid, Mannit, Sor-
bit, Glucose), Ole und Fette (z. B. Sesamél, Maisol), Phospholipide (z. B. Lecithin), Arzneimitteltrager (z. B.
Lactose, Maisstarke, Mannit, Cellulose), Bindemittel (z. B. Sucrose, Gummiarabicum, Methylcellulose, Carbo-
xymethylcellulose, Dextrin) und Zerfallshilfsmittel (z. B. Carboxymethylcellulosecalcium) ein.

[0063] Beispiele von Herstellungsverfahren fur ein bioabbaubares Polymer mit einer gegebenenfalls ge-
schitzten basischen Gruppe fur die vorliegende Erfindung schlief3en die nachstehend beschriebenen Verfah-
ren ein, sind jedoch nicht darauf beschrankt.

[0064] Ein bioabbaubares Polymer mit einer gegebenenfalls geschiitzten basischen Gruppe fir die vorliegen-
de Endung kann durch Unterziehen einer Verbindung mit einer gegebenenfalls geschutzten basischen Gruppe
und einer cyclischen Esterverbindung einer ringéffnenden Polymerisation und/oder Esteraustauschreaktion
hergestellt werden.

[0065] Genauer wird durch Unterziehen der cyclischen Esterverbindung [l], die eine geschitzte basische
Gruppe und eine funktionelle Gruppe mit einem aktiven Wasserstoff (z. B. Hydroxygruppe, Thiolgruppe, Ami-
nogruppe, Iminogruppe) und eine cyclische Esterverbindung aufweist, einer ringéffnenden Polymerisation
und/oder Esteraustauschreaktion unter Verwenden eines Esteraustauschkatalysators das bioabbaubare Poly-
mer [ll], bei dem die geschutzte basische Gruppe Uber eine Ester-, Thioeste-r- oder Amidbindung in den Car-
boxyterminus eingeflhrt ist, erhalten.

[0066] Die cyclische Esterverbindung bedeutet zum Beispiel eine cyclische Verbindung mit wenigstens 1 Es-
terbindung in deren Ring. Insbesondere schlieRen derartige Verbindungen Lactide (z. B. Glycolid, L-Lactid,
D-Lactid, DL-Lactid, meso-Lactid) ein, wovon zwei oder mehr Arten gleichzeitig verwendet werden kénnen.
[0067] Der Esteraustauschkatalysator wird durch organische Zinnkatalysatoren (z. B. Zinnoctoat, Di-n-bu-
tylzinndilaurat, Tetraphenylzinn) und Aluminiumkatalysatoren (z. B. Triethylaluminium) und Zinkkatalysatoren
(z. B. Diethylzink) veranschaulicht.

[0068] Die Polymerisation kann durch das Massepolymerisationsverfahren, bei dem die Reaktion mit dem
Reaktionsgemisch in geschmolzenem Zustand durchgefuhrt wird, und das Lésungspolymerisationsvertahren
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erreicht werden, bei dem die Reaktion mit der in einem geeigneten Lésungsmittel geldésten Reaktionsmischung
(z. B. Benzol, Toluol, Decalin, Dimethylformamid) durchgefuhrt wird. Obschon die Polymerisationstemperatur
keiner Einschrankung unterliegt, Uberschreitet sie bei der Massepolymerisation die Temperatur, bei der das
Reaktionsgemisch bei Reaktionsbeginn geschmolzen ist, normalerweise 100 bis 300°C, und betragt bei der
Lésungspolymerisation normalerweise Raumtemperatur bis 100°C. Falls die Reaktionstemperatur den Siede-
punkt der Reaktionsldsung Uberschreitet, kann das Erhitzen unter Rickflul mit einem Kihler angewendet wer-
den oder die Reaktion kann in einem druckbestandigen Behalter durchgefiihrt werden. Die Polymerisationszeit
wird unter Berlicksichtigung der Polymerisationstemperatur und anderer Reaktionsbedingungen, der physika-
lischen Eigenschaften des gewlinschten Polymers usw. zum Beispiel von 10 Minuten bis 72 Stunden geeignet
bestimmt. Nach Abschlu® der Reaktion, kann das Reaktionsgemisch in einem geeigneten Losungsmittel (z. B.
Aceton, Dichlormethan, Chloroform) nach Bedarf gelést werden und nachdem die Polymerisation mit einer
Saure (z. B. Salzsaure, Acetanhydrid) abgebrochen wurde, kann das gewtinschte Produkt geféllt und durch
zum Beispiel Mischen der Lésung in einem Lésungsmittel, das das gewlinschte Produkt (z. B. Methanol, Etha-
nol, Wasser, Ether) nicht I8st, isoliert werden. Das Polymer [ll] wird anschlieRend einer fir die Schutzgruppe
geeigneten Entschitzungsreaktion unter Liefern des Polymers [ll] unterzogen, wobei eine basische Gruppe in
den Carboxyterminus des Ausgangspolymers Uber eine Ester-, Thioester-oder Amidbindung eingefiihrt wird.
Durch Derivatisieren einer Carbonsaure mit einer geschitzten basischen Gruppe mit einem aktiven Acylderivat
(z. B. Saureanhydrid, Saurechlorid) [IV] und Umsetzen mit dem Hydroxyterminus des Polymers [lI] wird das
Polymer [V], das an jedem Ende des Polymers eine geschutzte basische Gruppe aufweist erhalten. Wahlweise
kann der Hydroxyterminus eines durch ein bekanntes Verfahren synthetisierten Polymers durch ein bekanntes
Verfahren (z. B. katalysatorfreie Kondensationspolymerisation iber Dehydratation) synthetisierten Polymers
mit dem aktiven Acylderivat [IV] unter Liefern des Polymers [VI] umgesetzt, das am Hydroxyterminus eine ge-
schitzte basische Gruppe aufweist. Die endstandige Carboxygruppe des Polymers [VI] wird anschlief3end
durch ein bekanntes Verfahren aktiviert und mit Verbindung [I] unter Liefern des Polymers [V] umgesetzt, das
an jedem Terminus eine geschutzte basische Gruppe aufweist. Das Polymer [V] wird anschlief’end einer fur
die Schutzgruppe geeigneten Entschitzungsreaktion unter Liefern des Polymers [VII] unterzogen, das an je-
dem Terminus eine basische Gruppe aufweist.

[0069] Durch Homopolymerisieren einer cyclischen Verbindung mit einer basischen Gruppe auf3erhalb ihres
Rings oder durch Copolymerisieren einer cyclischen Esterverbindung, die keine basische Gruppe enthalt (z.
B. ein Glykolid, Lactid) und das nachfolgende Entschitzen der Verbindung durch ein bekanntes Verfahren
kann eine Polymerverbindung mit einer Aminogruppe an einer Seitenkette synthetisiert werden.

[0070] Ein Beispiel des vorstehend beschriebenen Herstellungsverfahrens wird nachstehend angegeben, ist
aber nicht als einschréankend aufzufassen.
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[0071] Im vorstehenden Reaktionsschema stellt Q
-A-X
dar und

R stellt eine zweiwertige Kohlenwasserstoffgruppe dar.

[0072] A und X weisen dieselben Definitionen wie die vorstehend dargestellten auf. Die durch R dargestellte,
zweiwertige Kohlenwasserstoffgruppe ist eine Gruppe, die sich aus dem Entfernen eines Wasserstoffatoms
aus der vorstehend beschriebenen Kohlenwasserstoffgruppe ergibt, und kann darin eine Amidbindung enthal-
ten. Beispiele der eine Amidbindung darin enthaltenden Kohlenwasserstoffe schlieffen -CH,-CONH-CH,- ein.
[0073] Das bioabbaubare Polymer der vorliegenden Erfindung kann durch Unterziehen einer Verbindung mit
einer gegebenenfalls geschiitzten basischen Gruppe [I] und einem bioabbaubaren Polymer [VIII] hergestellt
werden, das durch ein bekanntes Verfahren (z. B. durch katalysatorfreie Kondensationspolymerisation Gber
eine Dehydratation), genauer durch Unterziehen der Verbindung [I] und des bioabbaubaren Polymers [VIII] ei-
ner Kondensationsreaktion mittels eines Dehydratisierungsmittels und/oder nach Bedarf eines Aktivators der
funktionellen Gruppe hergestellt wurde.

[0074] Die funktionelle Gruppe wie etwa eine Aminogruppe oder Carboxygruppe, die bei der Kondensations-
reaktion reagiert, kann auf eine bekannte Weise aktiviert werden. Beispiele der Art und Weise der Aktivierung
schlieRen das Bilden eines aktiven Esters (z. B. ein Ester mit einem substituierten Phenol (z. B. Pentachlor-
phenol, 2,4,5-Trichlorphenol, 2,4-Dinitrophenol, p-Nitrophenol) oder N-substituierte Imiden (z. B. N-Hydro-
xy-5-norbornen-2,3-dicarbonsaureimid, N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxy-1,2,3-benzotriazol)), Carbonsaure-
anhydrid oder -azid der Carbonsaure des Ausgangsmaterials, das Acylchloridverfahren, Oxidation-Redukti-
on-Verfahren, N,N'-Dicyclohexylcarbodimid-Additiv-Verfahren, ein Verfahren unter Verwenden von Wood-
ward-K-Reagenz, ein Verfahren unter Verwenden von Benzotriazol-1-yl-oxy-tris(dimethylamino)-phosphoni-
umhexafluorphosphat (BOP-Reagenz) oder dergleichen ein.

[0075] Die Kondensationsreaktion wird im allgemeinen in einem Lésungsmittel durchgefihrt, das die Reakti-
on nicht verhindert. Beispiele des Ldsungsmittels schlieRen Amide wie etwa Dimethylformamid, Ether wie etwa
Tetrahydrofuran oder Dioxan, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie etwa Dichlormethan oder Chloroform, Al-
kohole wie etwa Ethanol oder Methanol, N-Methylpyrrolidon, N-Methylmorpholin, Wasser oder dergleichen ein.
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Die Reaktionstemperatur liegt vorzugsweise in einem Bereich von etwa —30°C bis etwa 50°C. Die Reaktions-
temperatur ist bevorzugter etwa 0°C bis etwa 40°C. Die Reaktionszeit ist etwa 10 Minuten bis etwa 24 Stunden.
[0076] Wenn das sich daraus ergebende Polymer der vorstehenden Kondensationsreaktion eine Schutzgrup-
pe aufweist, wird das Entschitzungsverfahren gemaf einem an sich bekannten Verfahren durchgefiihrt. Ein
derartiges Verfahren ist solange nicht eingeschrankt, wie es ohne Einfluf3 auf die Esterbindung oder Amidbin-
dung des Polymers die Schutzgruppe entfernen kann. Beispiele des Verfahrens schlieen eine Oxidation, Re-
duktion, Saurebehandlung oder dergleichen ein.

[0077] Die Reduktion schlie3t die katalytische Reduktion mittels eines Katalysators (z. B. Palladiumkohle,
Palladiumschwarz, Platinoxid), die Reduktion mit Natrium in flissigem Ammoniak, Reduktion mit Dithiothreit
oder dergleichen ein.

[0078] Die Saurebehandlung schliet zum Beispiel die Sdurebehandlung mit einer anorganischen Saure (z.
B. Fluorwasserstoff, Bromwasserstoff, Chlorwasserstoff) oder organischen Saure (z. B. Trifluoressigsaure, Me-
thansulfonsaure, Trifluormethansulfonsaure) oder Gemische daraus ein. Ein geeigneter Kationenfanger (z. B.
Anisol, Phenol, Thioanisol) wird der Reaktionslésung bei der Sdurebehandlung vorzugsweise zugefligt.
[0079] Das auf diese Weise erhaltene bioabbaubare Polymer kann als Grundlage fir die Herstellung einer
Zubereitung mit verzdgerter Freisetzung verwendet werden.

[0080] Das Gewichtsverhaltnis der bioaktiven Substanz zu der Grundlage der vorliegenden Erfindung ist nor-
malerweise etwa 0,001 bis etwa 40% (Gew./Gew.), vorzugsweise etwa 0,02 bis etwa 30% (Gew./Gew.) und
bevorzugter etwa 0,1 bis 20% (Gew./Gew.) fir ein Polypeptid und normalerweise etwa 0,01 bis 80%
(Gew./Gew.), vorzugsweise etwa 0,1 bis 50% (Gew./Gew.) fir eine Substanz, die kein Peptid ist.

[0081] Eine Zubereitung mit verzdgerter Freisetzung der vorliegenden Erfindung wird zum Beispiel durch das
In-Wasser-Trocknungs-Verfahren, das Phasentrennungsverfahren, das Spruhtrocknungsverfahren oder ein
darauf beruhendes Verfahren hergestellt. Herstellungsverfahren fiir eine Zubereitung mit verzdgerter Freiset-
zung, z. B. eine Mikrokapselzubereitung, werden hierin nachstehend beschrieben. Der hierin verwendete Aus-
druck ,Mikrokapsel" soll Mikrokugeln, Mikrokapseln und Mikroteilchen einschlief3en.

(1) In-Wasser-Trocknungsverfahren (O/W-Verfahren)

[0082] Bei diesem Verfahren wird zuerst die Lésung einer bioaktiven Substanz in einem organischen L6-
sungsmittel hergestellt. Das zum Herstellen der Zubereitung mit verzégerter Freisetzung der vorliegenden Er-
findung verwendete organische Losungsmittel weist einen Siedepunkt von héchstens 120°C auf. Das organi-
sche Lésungsmittel wird durch halogenierte Kohlenwasserstoffe (z. B. Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlor-
kohlenstoff), Alkohole (z. B. Ethanol, Methanol), Acetonitril und Aceton veranschaulicht, wobei Dichlormethan,
Acetonitril usw. der Vorzug gegeben wird und Dichlormethan am winschenswertesten verwendet wird. Diese
Lésungsmittel kbnnen als Gemisch in einem geeigneten Verhaltnis verwendet werden. Obschon die Konzen-
tration des bioabbaubaren Polymers in dem organischen Losungsmittel in Abhangigkeit vom Molekulargewicht
des bioabbaubaren Polymers, der Art des organischen Lésungsmittels usw. abhangt, wird es normalerweise
aus dem Bereich von etwa 0,01 bis etwa 80% (Gew./Gew.), vorzugsweise etwa 0,1 bis etwa 70% (Gew./Gew.)
ausgewahlt, wobei Konzentrationen von etwa 1 bis etwa 60% am wiinschenswertesten verwendet werden.
[0083] Die bioaktive Substanz wird der so hergestellten Losung des bioabbaubaren Polymers in einem orga-
nischen Lésungsmittel zugefugt und darin geldst. Die zugesetzte Menge der bioaktiven Substanz wird so fest-
gelegt, dafl die Obergrenze des Gewichtsverhaltnisses bioaktive Substanz : bioabbaubares Polymer bis zu
etwa 1 : 2, vorzugsweise bis etwa 1 : 3 betragt.

[0084] Die auf diese Weise hergestellte Losung eines organischen Lésungsmittels wird anschlieRend einer
walrigen Phase zugefugt, gefolgt von der Bildung einer O/W-Emulsion mittels eines mechanischen Rihrers
vom Turbinentyp oder dergleichen, wonach das Lésungsmittel der Olphase unter Liefern von Mikrokapseln
verdampft wird. Das Volumen der walrigen Phase wird normalerweise aus dem Bereich von etwa dem
1fachen bis etwa 10000fachen, vorzugsweise etwa 2fachen bis etwa 5000fachen Volumen der Olphase ge-
wahlt. Am bevorzugtesten wird das Volumen der walirigen Phase aus dem Bereich von etwa dem 5fachen bis
etwa 2000fachen gewahilt.

[0085] Der vorstehend beschriebenen externen walrigen Phase kann ein Emulgator zugefiigt werden. Der
Emulgator unterliegt normalerweise keiner Einschrankung solange er eine stabile O/W-Emulsion bilden kann.
Beispiele derartiger Emulgatoren schlief3en anionische Tenside (z. B. Fettsaureseifen, N-Acylaminosauren, Al-
kylethercarboxylate, acylierte Peptide, Alkylbenzolsulfonate, Alkylnaphthalinsulfonate, Naphthalinsulfo-
nat-Formalin-Polymerisationskondensate, Melaminsulfonat-Formalin-Polymerisationskondensate, Dialkylsul-
fobernsteinséureestersalze, Alkylsulfoacetate, a-Olefinsulfonate, N-Acylmethyltaurin, sulfatiertes Ol, Schwe-
felsdureestersalze hoherer Alkohole, Schwefelsaureestersalze sekundarer, hdherer Alkohole, Alkylethersulfa-
te, Ethoxysulfate sekundarer, héherer Alkohole, Polyoxyethylenalkylphenylethersulfate, Monoglysulfate,
Fettsaurealkylolamidschwefelsaureestersalze, Alkyletherphosphorsaureestersalze, Alkylphosphorsaureester-
salze), nichtionische Tenside (z. B. Polyoxyethylenalkylether, Polyoxyethylenalkylether mit Einzelkettenlange,
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Polyoxyethylenalkylether sekundarer Alkohole, Polyoxyethylenalkylphenylether, Polyoxethylensterinether, Po-
lyoxyethylenlanolinderivate, Ethylenoxidderivate von Alkylphenol-Formalin-Kondensaten, Polyoxyethylen-Po-
lyoxypropylen-Blockpolymere, Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Alkylether, Polyoxyethylen-Glycerinfettsau-
reester, Polyoxyethylen-Sorbitanfettsaureester, Polyoxyethylen-Sorbitfettsaureester, Polyethylenglykolfettsau-
reester, Fettsduremonoglyceride, Polyglycerinfettsaureester, Sorbitanfettsaureester, Propylenglykolfettsau-
reester, Sucrosefettsaureester, Fettsdurealkanolamide, Polyoxyethylenfettsdureamide, Polyoxyethylenalkyla-
mine, Alkylaminoxide), Polyoxyethylen-Rizinusdlderivate (z. B. Polyoxyethylen — gehartete Rizinusdle 5, 10,
20, 40, 50, 60, 100 E.O., Polyoxyethylen-Rizinusél), Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Carboxymethylcel-
lulose, Lecithin, Gelatine und Hyaluronsaure ein. Diese kénnen in geeigneter Kombination verwendet werden.
Die Emulgatorkonzentration in der aul’eren walrigen Phase ist zum Beispiel etwa 0,001% bis etwa 20%
(Gew./Gew.), vorzugsweise etwa 0,01% bis etwa 10% (Gew./Gew.), wobei Konzentrationen von etwa 0,05%
bis etwa 5% (Gew./Gew.) wiinschenswerterweise verwendet werden.

[0086] Bei dem vorstehend beschriebenen O/W-Verfahren kann das Verfahren, bei dem eine bioaktive Sub-
stanz in einer LOsung eines bioabbaubaren Polymers dispergiert wird, d. h. das 5/O/W-Verfahren, zum Her-
stellen von Mikrokapseln verwendet werden.

(2) In-Wasser-Trocknungsverfahren (W/O/W-Verfahren)

[0087] Bei diesem Verfahren wird zuerst eine Lésung einer bioaktiven Substanz in einem organischen L6-
sungsmittel hergestellt. Das verwendete organische Ldsungsmittel ist mit dem vorstehend beschriebenen
identisch. Obschon die Konzentration des bioabbaubaren Polymers in der LOsung des organischen Lésungs-
mittels vom Molekulargewicht des bioabbaubaren Polymers, der Art des organischen Losungsmittel usw. ab-
hangt, wird sie normalerweise aus dem Bereich von etwa 0,01 bis etwa 80% (Gew./Gew.) ausgewahlt. Vor-
zugsweise wird sie aus dem Bereich von etwa 0,1 bis etwa 70% (Gew./Gew.) ausgewahlt, wobei Konzentrati-
onen von etwa 1 bis etwa 60% am wiinschenswertesten sind. Als innere waldrige Phase wird eine walrige Dis-
persion einer bioaktiven Substanz verwendet. Die Konzentration der bioaktiven Substanz in der wafdrigen Dis-
persion ist zum Beispiel etwa 10% (Gew./Vol.) bis etwa 90% (Gew./Vol.). Die vorstehend beschriebene walrige
Dispersion der bioaktiven Substanz wird in der L6sung des bioabbaubaren Polymers in einem organischen L6-
sungsmittel unter Liefern einer W/O-Emulsion emulgiert und dispergiert. Diese Emulgierung wird durch ein be-
kanntes Dispergierungsverfahren unter Verwenden zum Beispiel eines mechanischen Rihrers vom Turbinen-
typ, eines Homogenisators oder dergleichen erreicht. Die Obergrenze des Gewichtsverhaltnisses der inneren
walfrigen Phase und des bioabbaubaren Polymers wird bis zu etwa 1 : 2, vorzugsweise bis etwa 1 : 3 festge-
legt. Das Verhaltnis der inneren walrigen Phase und der Losung des bioabbaubaren Polymers in dem orga-
nischen Lésungsmittel ist normalerweise 1 : 1000 (Vol./Vol.) bis 1 : 1 (Vol./Vol.), vorzugsweise 1 : 100 (Vol./Vol.)
bis 1 : 5 (Vol./Vol.) und am bevorzugtesten 1 : 50 (Vol./Vol.) bis 1 : 5 (Vol./Vol.).

[0088] Die so hergestellte W/O-Emulsion wird anschlieRend einer weiteren waldrigen Phase unter Liefern ei-
ner W/O/W-Emulsion zugefiigt, gefolgt vom Verdampfen des Olphasen-Lésungsmittels unter Liefern von Mi-
krokapseln. Der spezielle Arbeitsschritt ist derselbe wie der vorstehend unter (1) beschriebene.

[0089] Die Zubereitung mit verzoégerter Freisetzung der vorliegenden Erfindung kann als solche in Form der
vorstehend erhaltenen Mikrokapseln oder in Form verschiedener Dosierungsformen verabreicht werden, die
aus den Mikrokapseln als solchen oder einer pharmazeutischen Kugel-, Nadel-, Pellet-, Film- oder Cremezu-
bereitung als Ausgangsmaterial hergestellt wird. Die Dosierungsform wird durch nichtorale Zubereitungen (z.
B. intramuskulare, subkutane, viszerale oder andere injizierbare oder tiber einen Dauerkatheter verabreichba-
re Zubereitungen; nasale, rektale, Uterus- oder andere transmukosale Zubereitungen) und orale Zubereitun-
gen (z. B. harte Kapseln, weiche Kapseln, Granulate, Pulver, Suspensionen) veranschaulicht.

[0090] Der Gehalt der bioaktiven Substanz in der Zubereitung mit verzégerter Freisetzung der vorliegenden
Erfindung ist normalerweise etwa 0,001 bis etwa 40% (Gew./Gew.), vorzugsweise etwa 0,02 bis etwa 30%
(Gew./Gew.) und bevorzugter etwa 0,1 bis etwa 20% (Gew./Gew.) fir ein Polypeptid und etwa 0,01 bis etwa
80% (Gew./Gew.), vorzugsweise etwa 0,1 bis etwa 50% (Gew./Gew.) fir eine Substanz, die kein Peptid ist.
[0091] Eine injizierbare Zubereitung mit verzogerter Freisetzung der vorliegenden Erfindung kann durch Sus-
pendieren von Mikrokapseln hergestellt werden, die durch eines der vorstehend beschriebenen Verfahren in
Wasser zusammen mit einem . Dispergiermittel (z. B. Tenside wie etwa Tween 80 und HCO-60; Polysaccharide
wie etwa Carboxymethylcellulose, Natriumalginat und Natriumhyaluronat; Protaminsulfat, Polyethylenglykol
400), einem Konservierungsmittel (z. B. Methylparaben, Propylparaben), einem Isotoniemittel (z. B. Natrium-
chlorid, Mannit, Sorbit, Glucose), einem Lokalanasthetikum (z. B. Xylocainhydrochlorid, Chlorbutanol) usw. un-
ter Liefern einer walrigen Suspension oder durch ihr Dispergieren in einem Pflanzendl (z. B. Sesamdl, Maisdl)
mit oder ohne ein Phospholipid (z. B. Lecithin) oder ein Mittelkettenfettsaureglycerid (z. B. MIGLYOL 812) unter
Liefern einer 6ligen Suspension erhalten wurden.

[0092] Wenn die Zubereitung mit verzdgerter Freisetzung der vorliegenden Erfindung eine Mikrokapsel ist, ist
ihr durchschnittlicher Teilchendurchmesser normalerweise etwa 0,1 bis etwa 300 um, vorzugsweise etwa 1 bis

11/22



DE 697 27 262 T2 2004.07.01

etwa 150 um und bevorzugter etwa 2 bis etwa 100 um..

[0093] Die vorstehend beschriebene Mikrokapsel kann als sterile Zubereitung ohne Einschrankung durch
zum Beispiel das Verfahren, bei dem das gesamte Herstellungsverfahren steril ist, das Verfahren, bei dem
Gammastrahlen als Sterilisierungsmittel verwendet werden und das Verfahren hergestellt werden, bei dem ein
Antiseptikum zugesetzt wird.

[0094] Die Zubereitung mit verzégerter Freisetzung der vorliegenden Erfindung kann sicher bei Saugern (z.
B. Menschen, Rinder, Schweine, Hunde, Katzen, Mause, Ratten, Kaninchen) verwendet werden.

[0095] Die prophylaktischen oder therapeutischen Indikationen fir Zubereitungen mit verzogerter Freiset-
zung der vorliegenden Erfindung schwanken gemaf der verwendeten bioaktiven Substanz. Zum Beispiel wer-
den Zubereitungen mit verzdgerter Freisetzung der vorliegenden Erfindung als Arzneimittel zur Prophylaxe
oder Behandlung von Erkrankungen oder Symptomen wie etwa psychotrope Erkrankungen (z. B. Alzhei-
mer-Krankheit, senile Demenz, Hirninfarkt, transiente ischamische Attacke), Schmerz, Kreislauferkrankungen
(z. B. Bluthochdruck, Thrombose, Herzversagen, ischamische Herzerkrankung, Myokardinfarkt, fur Angina
pectoris, periphere Kreislaufstérung), Knochen/Gelenkerkrankungen (z. B. Osteoporose, rheumatoide Arthri-
tis), Infektionen (z. B. bakterielle Infektionen,. Virusinfektionen, AIDS, Hepatitis B, Hepatitis C oder Herpes zos-
ter), Diabetes mellitus, Atherosklerose, Hyperlipidamie, allergische Erkrankungen (z. B. Asthma, atopische
Dermatitis), Magen-Darm-Erkrankungen (z. B. Magengeschwiir, Zwoélffingerdarmgeschwur, Pankreatitis) und
Krebs (z. B. Prostatakrebs, Brustkrebs) verwendet.

[0096] In Abhangigkeit vom Typ und dem Gehalt der bioaktiven Substanz, der Freisetzungsdauer, Zielkrank-
heit, behandelten Tier, Geschlecht, Alter und anderen Faktoren kann die Dosis der Zubereitung mit verzogerter
Freisetzung der vorliegenden Erfindung auf jeden Wert festgelegt werden, solange im Korper eine wirksame
Konzentration der bioaktiven Substanz aufrecht erhalten wird. Die Dosis der Zubereitung der vorliegenden Er-
findung kann derart sein, daf3 eine gemeinhin bekannte wirksame Menge einer bioaktiven Substanz verab-
reicht wird; zum Beispiel kann die Dosis jeweils fur einen Erwachsenen aus dem Bereich von etwa 0,0001 bis
etwa 100 mg/kg Koérpergewicht bezogen auf die bioaktive Substanz geeignet gewahlt werden. Wenn die ver-
wendete bioaktive Substanz der Endothelinantagonist
cyclo-[D-a-Asparagyl-3-[(4-phenylpiperazin-1-yl)carbonyl]-L-alanyl-L-a-asparagyl-D-2-(2-thienyl)glycyl-L-leuc
yl-D-tryptophyl]-dinatriumsalz ist und wenn sie durch Injektion einem erwachsenen Patienten mit Bluthoch-
druck verabreicht wird, wird sie zu etwa 1 mg/kg bis etwa 20 mg/kg Kérpergewicht als Dosis des aktiven Be-
standteils je Verabreichung verabreicht. Die Dosierungshaufigkeit kann in Abhangigkeit von verschiedenen
Faktoren geeignet, z. B. einmal alle 1 bis 3 Tage oder jede 1 Woche bis 3 Monate, gewahlt werden.

[0097] Dank der Verwendung eines bioabbaubaren Polymers mit einer basischen Gruppe als Grundlage lie-
fert die Zubereitung mit verzogerter Freisetzung der vorliegenden Erfindung verschiedene Wirkungen ein-
schliel3lich eines verbesserten Einschluf3verhaltnisses fir bioaktive Substanzen mit einer sauren Gruppe, ei-
nen unterdrickten Wirkstoffaustritt kurz nach der Verabreichung und eine konstante verzégerte Freisetzung
Uber einen ausgedehnten Zeitraum. Somit ist das bioabbaubare Polymer mit einer basischen Gruppe als
Grundlage fiir Zubereitungen saurer Mittel mit verzogerter Freisetzung sehr brauchbar.

Beispiele

[0098] Die vorliegende Erfindung wird hierin mittels der folgenden Ausfiihrungsbeispiele und Versuchsbei-
spiele genauer beschrieben.

Beispiel 1

[0099] Nachdem 0,6 ml Ethylacetat 0,5114 g Benzyl-N-(2-hydroxyethyl)carbamat (hergestellt von Tokyo
Kasei, Japan) hinzugefugt und bei 40°C geldst worden waren, lie® man die L6sung bei Raumtemperatur ste-
hen. Die ausgefallenen Kristalle wurden durch Filtration durch ein PTFE-Filter von 0,5 um gesammelt, mit
n-Hexan gewaschen und Gber Nacht unter verringertem Druck in Gegenwart von Diphosphorpentoxid getrock-
net.

[0100] Diese Kristalle, 17,5 mg, wurden in einen 50-ml-Dreihalskolben eingebracht und in trockenem Stick-
stoff bei 60 bis 64°C geschmolzen. Es wurden 450 pl 15%ige Toluollésung von Triethylaluminium zugefugt, un-
mittelbar gefolgt von der Zugabe von 867,9 mg L-Lactid. Der Kolben wurde verschlossen und in dem Mal in
Ol getaucht, daB sein gesamter Innenraum vollstandig mit Ol bedeckt war, gefolgt von 4 Stunden Erhitzen auf
110°C und der Polymerisation. Nach Abschlu® der Reaktion wurde das Reaktionsprodukt in 10 ml Chloroform
geldst, gefolgt von der Zugabe von 1 ml Chlorwasserstoff/Methanol und 5 Stunden Rihren. Diese Lésung wur-
de durch ein PTFE-Filter von 0,2 um filtriert, anschliefend wurde unter verringertem Druck eingedampft, wo-
nach tropfenweise unter Rihrbedingungen 50 ml Methanol zugeflugt wurde. Das Ruhren wurde Uber Nacht
fortgesetzt. Das ausgefallte Polymer wurde zentrifugiert (20 000 Upm, 10°C, 30 Minuten). Dieses Polymer wur-
de mit Methanol, anschlieRend mit Diethylether gewaschen und unter verringertem Druck unter Liefern eines
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weillen Pulvers aus einem Poly(Llactid) getrocknet, bei dem 2-(N-Benzyloxycarbonyl)aminoethanol Giber eine
Esterbindung an die endstandige Carboxygruppe gebunden war.
[0101] Durch GPC bestimmtes Zahlenmittel des Molekulargewichts (hierin nachstehend einfach Mn abge-
kiirzt) = 4 400 und Gewichtsmittel des Molekulargewichts (hierin nachstehend einfach als Mw abgekiirzt) =
6000. Das "N-NMR(CDCI,) des Polymers zeigte Poly(lactid)-Signale bei & = 1,58 ppm (Dublett, CH,) und 5,17
ppm (Quartett, CH) und ein Phenylsignal bei & = 7,34-7,35 ppm.

Beispiel 2

[0102] Ein Zinnoctoat-Handelsprodukt wurde nach Destillation unter verringertem Druck (169°C, 2,7 mmHg)
verwendet. Einem 50-ml-Dreihalskolben wurden 1,2316 g L-Lactid und 0,3336 g Benzyl-N-(2-hydroxye-
thyl)carbamat zugefiigt, gefolgt vom Erhitzen auf 100°C zum Schmelzen. In trockenem Stickstoff wurden 50 pli
Zinnoctoat zugefugt, gefolgt von 4 Stunden Polymerisation bei 140°C. Nach Abschlul der Reaktion wurde das
Reaktionsprodukt in 2 ml Chloroform gel6st und tropfenweise unter Rihrbedingungen 20 ml Methanol zuge-
fugt. Das Polymer wurde durch Zentrifugieren (20 000 Upm, 10°C, 30 Minuten) isoliert, erneut in 2 ml Chloro-
form gel6st und durch PTFE-Filter von 0,2 um filtriert, wonach das Filtrat tropfenweise 20 ml Methanol zugefligt
wurde. Das ausgefallene Polymer wurde durch Zentrifugieren isoliert, mit Diethylether gewaschen und unter
verringertem Druck unter Liefern eines weilten Pulvers aus einem Poly(L-lactid) getrocknet, bei dem 2-(N-Ben-
zyloxycarbonyl)aminoethanol Uiber eine Esterbindung an die endstandige Carboxygruppe gebunden war.
[0103] Durch GPC bestimmtes Mn = 3700 und Mw = 4500. Das 'H-NMR(CDCI,) des Polymers zeigte Po-
ly(lactid)-Signale bei & = 1,58 ppm (Dublett, CH,) und 5,17 ppm (Quartett, CH) und ein Phenylsignal bei & =
7,35 ppm. Das Zahlenmittel des Molekulargewichts wurde aus dem Verhaltnis ihrer Peakflachen auf der
Grundlage der mengenmafligen Bestimmung der endstandigen Gruppe als Mn = 2800 bestimmt.

Beispiel 3

[0104] Einem 50-ml-Dreihalskolben wurden 6,0106 g DL-Lactid und 195,55 mg 2-(N-Benzyloxycarbonyl)ami-
noethanol zugefligt, gefolgt vom Erhitzen auf 125°C zum Schmelzen. In trockenem Stickstoff wurden 50 pl Zin-
noctoat zugefigt, gefolgt von 3 Stunden Polymerisation bei 150°C. Nach Abschlul® der Reaktion wurden dem
Reaktionsprodukt 5 ml Chloroform zugefligt, gefolgt vom Schitteln iber Nacht zum Ldsen des Reaktionspro-
dukts, wonach die sich daraus ergebende Ldsung tropfenweise unter Rihrbedingungen 100 ml Methanol zu-
gefligt wurde. Das Polymer wurde durch Zentrifugieren (4800 Upm, 5°C, 20 Minuten) isoliert und durch Ruck-
fallen mit Aceton/Ethanol gereinigt. Das durch erneutes Zentrifugieren isolierte Polymer wurde in 3 ml Dioxan
geldst, wonach es unter Liefern eines Poly(DL-lactids), bei dem 2-(N-Benzyloxycarbonyl)aminoethanol tber
eine Esterbindung an die endstandige Carboxygruppe gebunden war, gefriergetrocknet wurde.

[0105] Durch GPC bestimmtes Mn = 8200 und Mw = 14100. Das aus dem 'H-NMR (CDClI,) des Polymers auf
der Grundlage des mengenmafigen Bestimmungsverfahrens der endstédndigen Carboxygruppe bestimmte
Zahlenmittel des Molekulargewichts war Mn = 10 500.

Beispiel 4

[0106] Einem 50-mi-Dreihalskolben wurden 7,7760 g DL-Lactid und 126,81 mg 2-(N-Benzyloxycarbonyl)ami-
noethanol zugefligt, gefolgt vom Erhitzen auf 125°C zum Schmelzen. In trockenem Stickstoff wurden 50 pl Zin-
noctoat zugefigt, gefolgt von 3 Stunden Polymerisation bei 150°C. Nach Abschluf® der Reaktion wurden dem
Reaktionsprodukt 5 ml Aceton zugefligt, gefolgt vom Schiitteln Giber Nacht zum Lésen des Reaktionsprodukts,
wonach die sich daraus ergebende Lésung tropfenweise unter Rihrbedingungen 320 ml Methanol zugefugt
wurde. Der durch Verwerfen des Uberstandes durch Dekantieren erhaltene Niederschlag wurde durch Umfél-
len mit Aceton/Ethanol gereinigt. Dieser Niederschlag wurde in Dioxan gel6st und unter Liefern eines Po-
ly(DL-lactids), bei dem 2-(N-Benzyloxycarbonyl)aminoethanol tber eine Esterbindung an die endstandige Car-
boxygruppe gebunden war, gefriergetrocknet. Durch GPC bestimmtes Mn = 9100 und Mw = 21 100.

Beispiel 5

[0107] 233,7 mg des in Beispiel 3 erhaltenen Polymers wurden in 20 ml Ethylacetat gelost. Wahrend diese
Lésung mittels eines Magnetrihrers heftig gerihrt wurde, wurde zuerst 10 Minuten ein Einblasen von Stickstoff
ausgefihrt, gefolgt von der Zugabe von 128 mg Palladiumkohle (5%), wonach das Einblasen weitere 10 Minu-
ten fortgesetzt wurde. Das Einblasen von Stickstoff wurde anschlieRend gegen ein Einblasen von Wasserstoff
ausgetauscht. Die Reaktion wurde 6,5 Stunden bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Der restliche Wasserstoff
wurde anschlieBend mittels Stickstoff aus dem Reaktionsgefal gespllt. Die Reaktionslésung wurde durch ein
PTFE-Filter von 0,1 um filtriert, um den Katalysator zu entfernen. Dieses Filtrat wurde eingeengt und unter ver-
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ringertem Druck unter Liefern eines Poly(DL-lactids) getrocknet, bei dem 2-Aminoethanol tber eine Esterbin-
dung an die endstandige Carboxygruppe gebunden war.

[0108] Durch GPC bestimmtes Mn = 8000 und Mw = 15 000. Die vollstandige Abtrennung der Benzyloxycar-
bonylgruppe wurde durch das Verschwinden des Signals bei 7,35 ppm im 'H-NMR(CDCI,) des sich daraus er-
gebenden Polymers bestatigt. Ferner wurde eine Chloroformlésung des sich daraus ergebenden Polymers auf
eine Kieselgelplatte Kieselgel 60 mittels eines Kapillarréhrchens aufgetragen und getrocknet. Nachdem eine
0,5%ige n-Butanollésung von Ninhydrin aufgespriht worden war, wurde die Platte mittels eines Trockners er-
hitzt. Es entwickelte sich eine Farbe, was die Gegenwart der Aminogruppe zeigte.

Beispiel 6

[0109] 247,5 mg des in Beispiel 2 erhaltenen Polymers wurden in 20 ml Ethylacetat gelost. Wahrend diese
Lésung mittels eines Magnetruhrers heftig geruihrt wurde, wurde zuerst 10 Minuten ein Einblasen von Stickstoff
ausgefihrt, gefolgt von der Zugabe von 140,3 mg Palladiumkohle (5%), wonach das Einblasen weitere 10 Mi-
nuten fortgesetzt wurde. Das Einblasen von Stickstoff wurde anschlieRend durch das Einblasen von Wasser-
stoff ausgetauscht. Die Reaktion wurde 8,5 Stunden bei Raumtemperatur fortgesetzt. Der restliche Wasser-
stoff wurde anschlieRend mittels Stickstoff aus dem Reaktionsgefal gespilt. Die Reaktionslésung wurde zum
Entfernen des Katalysators durch ein PTFE-Filter von 0,1 um filtriert. Dieses Filtrat wurde unter verringertem
Druck eingeengt und getrocknet, um ein Poly(L-lactid) zu liefern, bei dem 2-Aminoethanol tber eine Esterbin-
dung an die endstandige Carboxygruppe gebunden war.

[0110] Durch GPC bestimmtes Mn = 3200 und Mw = 4100. Die vollstandige Abtrennung der Benzyloxycarbo-
nylgruppe wurde durch das Verschwinden des Signals bei 7,35 ppm im 'H-NMR(CDCI,) des sich daraus erge-
benden Polymers bestatigt. Ferner wurde eine Chloroformlésung des sich daraus ergebenden Polymers auf
eine Kieselgelplatte Kieselgel 60 mittels eines Kapillarrohrchens aufgetragen und getrocknet. Nachdem eine
0,5%ige n-Butanollésung von Ninhydrin aufgespriht worden war, wurde die Platte mittels eines Trockners er-
hitzt. Es entwickelte sich eine Farbe, was die Gegenwart der Aminogruppe zeigte.

Beispiel 7

[0111] Einem 50-mi-Dreihalskolben wurden 12,2207 g DL-Lactid und 477,1 mg 2-(N-Benzyloxycarbonyl)ami-
noethanol zugeflgt, gefolgt vom Erhitzen auf 125°C bis zum Schmelzen. In trockenem Stickstoff wurden 70 pl
Zinnoctoat zugefugt, gefolgt von 3 Stunden Polymerisation bei 150°C. Nach Abschlufd der Reaktion wurden
dem Reaktionsprodukt 10 ml Aceton zugefiigt, gefolgt vom Schiitteln iber Nacht zum Lésen des Reaktions-
produkts, wonach die sich daraus ergebende Losung tropfenweise unter Riihrbedingungen 400 ml Methanol
zugefiigt wurde. Der durch Verwerfen des Uberstandes durch Dekantieren erhaltene Niederschlag wurde
durch Umfallen mit Aceton/Ethanol gereinigt. Ein Teil des Niederschlags wurde unter verringertem Druck ge-
trocknet und der GPC und dem 'H-NMR unterzogen. Durch GPC bestimmtes Mn = 6300 und Mw = 11 600.
[0112] Das aus dem 'H-NMR(CDCI,) des Polymers auf der Grundlage des mengenmaBigen Bestimmungs-
verfahrens der endstandigen Carboxygruppe bestimmte Zahlenmittel des Molekulargewichts war Mn = 7700.
[0113] Der gesamte restliche Niederschlag wurde in 20 ml Ethylacetat geldst und in Gegenwart von 2,5417 g
Palladiumkohle 8 Stunden gemaf dem Verfahren des Beispiels 5 unter Liefern eines Poly(DL-lactids) umge-
setzt, bei dem 2-Aminoethanol Uber eine Esterbindung an die endstandige Carboxygruppe gebunden war.
[0114] Durch GPC bestimmtes Mn = 5800 und Mw = 11 900. Die vollstandige Abtrennung der Benzyloxycar-
bonylgruppe wurde durch das Verschwinden des Signals bei 7,35 ppm im 'H-NMR(CDCI,) des sich daraus er-
gebenden Polymers bestatigt. Ferner wurde eine Chloroformlésung des sich daraus ergebenden Polymers auf
eine Kieselgelplatte Kieselgel 60 mittels eines Kapillarrohrchens aufgetragen und getrocknet. Nachdem eine
0,5%ige n-Butanollésung von Ninhydrin aufgespriht worden war, wurde die Platte mittels eines Trockners er-
hitzt. Es entwickelte sich eine Farbe, was die Gegenwart der Aminogruppe zeigte.

Beispiel 8

[0115] Nachdem 0,5090 g 2-(N-Benzyloxycarbonyl)aminoethanol in einen 50-ml-Dreihalskolben eingebracht
und in trockenem Stickstoff bei 75°C geschmolzen worden waren, wurden 2 ml einer 15%igen Toluollésung
von Triethylaluminium zugefligt. Nachfolgend wurden sofort 5,2160 g L-Lactid zugefugt; der Kolben wurde
dicht verschlossen und in dem MaR in Ol getaucht, dal sein gesamter Innenraum vollstéandig mit Ol bedeckt
war, gefolgt von 30 Minuten Erhitzen auf 110°C und der Polymerisation. Nach Abschluf? der Reaktion wurde
das Reaktionsprodukt in 10 ml Chloroform geldst (L6sung A). Einem Teil von 2 ml dieser L6sung wurde Chlor-
wasserstoff/Methanol zugefligt, gefolgt von 5 Stunden Rihren. Diese Lésung wurde durch zweimaliges Um-
fallen mit Chloroform/Ethanol unter Liefern eines Poly(L-lactid) gereinigt, bei dem 2-(N-Benzyloxycarbo-
nyl)aminoethanol Gber eine Esterbindung an die endstandige Carboxygruppe gebunden war.
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[0116] Durch GPC bestimmtes Mn = 5200 und Mw = 7300. Das aus dem 1H-NMR (CDCIl,) des Polymers auf
der Grundlage des mengenmaligen Bestimmungsverfahrens der endstandigen Carboxygruppe bestimmte
Zahlenmittel des Molekulargewichts war Mn = 8500.

Beispiel 9

[0117] Einem Teil der Losung A des Beispiels 8 von 2 ml wurden 4 ml Chloroform zugefligt. Dieser Verdun-
nung wurde 1 ml Acetanhydrid zugefugt, gefolgt von 6,5 Stunden Erhitzen unter RuckfluR. Nachdem das Re-
aktionsgemisch eingeengt worden war, wurde es durch drei Mal Umfallen mit Chloroform/Ethanol unter Liefern
eines Poly(L-lactids) gereinigt, bei dem der Hydroxyterminus acetyliert war und bei dem 2-(N-Benzyloxycarbo-
nyl)aminoethanol Gber eine Esterbindung an die endstandige Carboxygruppe gebunden war.

[0118] Durch GPC bestimmtes Mn = 5500 und Mw = 7800. Das 'H-NMR(CDCI,) des Polymers zeigte sowohl
Poly(lactid)-Signale bei & = 1,58 ppm (Dublett, CH;) und 5,17 ppm (Quartett, CH) und ein Phenylsignal bei 6 =
7,35 ppm als auch ein Protonensignal eines endstandigen Acetylmethyls bei & = 2,13 ppm (Singulett). Das
Zahlenmittel des Molekulargewichts wurde aus dem 'H-NMR(CDCI,) des Polymers auf der Grundlage der
mengenmalligen Bestimmung der endstandigen Gruppe als Mn = 7600 bestimmt.

Beispiel 10

[0119] 1,0642 g 2-(N-Benzyloxycarbonyl)aminoethanol, 23,7392 g DL-Lactid und 6,2648 g Glykolid wurden
in einen Dreihalskolben eingebracht und bei 125°C geschmolzen. Dem Gemisch wurden 50 pl Zinnoctoat in
trockenem Stickstoff zugefiigt. Der Kolben wurde dicht verschlossen und in dem MaR in Ol getaucht, daf sein
gesamter Innenraum vollstandig mit Ol bedeckt war, gefolgt von 3 Stunden Erhitzen auf 150°C und der Poly-
merisation. Nach Abschlu® der Reaktion wurde das Reaktionsprodukt in 34 ml Aceton geldst. Diese Lésung
wurde unter Riihrbedingungen mit 1500 ml Ethanol gemischt, um das Polymer auszuféllen. Der Uberstand
wurde durch Dekantieren entfernt. Es wurden 30 ml Aceton zum Lésen des Niederschlags zugefiigt. Diese L6-
sung wurde erneut mit 1500 ml Ethanol unter Rihrbedingungen gemischt. Das isolierte Polymer wurde unter
verringertem Druck isoliert.

[0120] Durch GPC bestimmtes Mn = 6500 und Mw = 14 500. Das 'N-NMR(CDCI,) des Polymers zeigte L/G
(Molverhaltnis) = 75,3/24,7. Das auf der Grundlage des mengenmaRigen Bestimmungsverfahrens der end-
standigen Carboxygruppe bestimmte Zahlenmittel des Molekulargewichts war Mn = 7100.

Beispiel 11

[0121] 2 mg Phenolrot (hergestellt von Wako Pure Chemical Industry, Japan) wurde in 0,05 ml Wasser sus-
pendiert. Diese Suspension wurde einer Lésung von 1 g des in Beispiel 7 erhaltenen Polymers, das eine ba-
sische Gruppe enthielt, in 1,2 ml Dichlormethan zugefiigt, gefolgt von 60 Sekunden Mischen unter Verwenden
eines kleinen Homogenisators (von Kinematica, Schweiz, hergestelltes Polytron) unter Liefern einer
W/O-Emulsion. Diese Emulsion wurde in 400 ml 0,1%ige (Gew./Vol.) walrige Polyvinylalkohollésung (von The
Nippon Synthetic Chemical Industry, Japan, hergestelltes Gosenol EG-40) eingespritzt, gefolgt vom Riihren
bei 7000 Upm mittels eines kleinen Homogenisators (von TOKUSHU KIKA, Japan, hergestellter Autohomomi-
xer) unter Liefern einer W/O/W-Emulsion. Wahrend die W/O/W-Emulsion 3 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rihrt wurde, wurde die innere W/O-Emulsion anschlieRend durch Verdampfen des Dichlormethans verfestigt,
wonach diese Suspension durch ein Sieb von 125 um Mesh gesiebt wurde und anschlieRend mittels einer Zen-
trifuge gesammelt wurde. Diese wurde erneut in Wasser dispergiert und wieder zentrifugiert. Der freigesetzte
Wirkstoff wurde abgewaschen.

[0122] Die gesammelten Mikrokapseln wurde zum Sicherstellen des Entfernens des Lésungsmittels und De-
hydratation und Liefern eines Pulvers gefriergetrocknet (Charge Nr. A).

[0123] Zum Vergleich wurden Mikrokapseln (Charge Nr. B) durch dasselbe Verfahren wie das vorstehend be-
schriebene hergestellt, aber das Polymer wurde durch ein Polylactid (PLA) mit einem Gewichtsmittel des Mo-
lekulargewichts von 12 000 (hergestellt von Wako Pure Chemical Industry) ersetzt.

Versuchsbeispiel 1 (Freisetzungstest)

[0124] Jede Mikrokapselzubereitung, 20 mg, wurde in ein 10-ml-Glaschen eingewogen. Es wurden 10 ml Dul-
beccos Phosphatpuffer (Ca/Mg-frei, hergestellt von Wako Pure Chemical Industry), der 0,05% (Gew./Vol.)
Tween 80 (hergestellt von Wako Pure Chemical Industry) enthielt, zugefiigt. Das Glaschen wurde verschlos-
sen. Dieses Glaschen wurde bei 37°C und 120 spm geschuttelt. Nach einem vorgegebenen Zeitraum wurde
diese Suspension filtriert. Der Wirkstoff wurde aus der Ultraviolettabsorption des Filtrats bei 558 nm mengen-
maRig bestimmt.
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[0125] Die Prozentverhaltnisse (EinschluRverhaltnis) des erzielten Gehalts zu dem fir beide Mikrokapselzu-
bereitungen eingesetzten Gehalt und die Prozentverhaltnisse (Riuckhalteraten) der Wirkstoffgehalte in der Mi-
krokapsel nach 1 Tag Freisetzungstest zu den Anfangsgehalten werden in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1
Charge Nr. EinschluBverhaéltnis 1-Tag-Rickhalterate
(0/0)8) (0/0)3)
100,3 £ 2,4 94,0 £ 0,4
B 77,1 £ 2,4 53,7+ 0,8

a)n=3

[0126] Wie in Tabelle 1 dargestellt, fingen die Mikrokapseln der vorliegenden Erfindung Phenolrot, das eine
Sulfongruppe enthélt, nahezu vollstandig ein und die Anfangsfreisetzung der Mikrokapseln der vorliegenden
Erfindung war dramatisch kleiner als die der Mikrokapseln, die ein PLA mit einer endstandigen Carboxygruppe
enthielten, was die Vortrefflichkeit der Mikrokapseln der vorliegenden Erfindung als Grundlage fiir eine Zube-
reitung mit verzogerter Freisetzung zeigt.

Beispiel 12

[0127] 200 mg des Endothelinantagonisten
cyclo-[D-a-Asparagyl-3-[(4-phenylpiperazin-1-yl)carbonyl]-L-alanyl-L-a-asparagyl-D-2-(2-thienyl)glycyl-L-leuc
yl-Dtryptophyl]-dinatriumsalz (Verbindung A) wurden in 0,2 ml Wasser suspendiert. Dieser Suspension wurde
eine Losung von 1,8 g des in Beispiel 7 erhaltenen Polymers, das eine basische Gruppe enthielt, in 2 ml Di-
chlormethan zugefligt, gefolgt von 60 Sekunden Mischen mittels eines kleinen Homogenisators (von Kinemati-
ca hergestelltes Polytron) unter Liefern einer W/O-Emulsion. Diese Emulsion wurde in 400 ml einer 0,1%igen
(Vol./Gew.) walrigen Polyvinylalkohollésung (von The Nippon Synthetic Chemical Industry, )apan, hergestell-
tes Gosenol EG-40) eingespritzt, gefolgt vom Riihren bei 7000 Upm mittels eines kleinen Homogenisators (von
TOKUSHU KIKA, Japan, hergestellter Autohomomixer) unter Liefern einer W/O/W-Emulsion. Wahrend die
W/O/W-Emulsion 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die innere W/O-Emulsion anschlie-
Rend durch Verdampfen des Dichlormethans verfestigt, wonach diese Suspension durch ein Sieb von 125 um
Mesh gesiebt wurde und anschlieRend mittels einer Zentrifuge gesammelt wurde. Diese wurde erneut in Was-
ser dispergiert und wieder zentrifugiert. Der freigesetzte Wirkstoff wurde abgewaschen.

[0128] Die gesammelten Mikrokapseln wurden zum Sicherstellen des Entfernens des Losungsmittels und De-
hydratation und Liefern eines Pulvers gefriergetrocknet (Charge Nr. C).

[0129] Zum Vergleich wurden Mikrokapseln (Charge Nr. D) durch dasselbe Verfahren wie das vorstehend be-
schriebene hergestellt, aber das Polymer wurde durch ein PLA mit einem Molekulargewicht von 12 000 ersetzt.

Versuchsbeispiel 2 (Freisetzungstest)

[0130] Jede Mikrokapselzubereitung, 20 mg, wurde in ein 10-ml-Glaschen eingewogen. Es wurden 10 mi Dul-
beccos Phosphatpuffer (Ca/Mg-frei, hergestellt von Wako Pure Chemical Industry), der 0,05% (Gew./Vol.)
Tween 80 (hergestellt von Wako Pure Chemical Industry) enthielt, zugefiigt. Das Glaschen wurde dicht ver-
schlossen. Dieses Glaschen wurde bei 37°C und 120 spm geschittelt. Nach einem vorgegebenen Zeitraum
wurde ein Teil dieser Suspension filtriert. Verbindung A wurde durch HPLC des Filtrats mengenmaRig be-
stimmt.

[0131] Die erzielten Prozentverhaltnisse (EinschluRverhaltnis) des Gehalts an Verbindung A zu dem fiir beide
Mikrokapselzubereitungen eingesetzten Gehalt und die Prozentverhaltnisse (Riickhalteraten) der Wirkstoffge-
halte in der Mikrokapsel nach 1 Tag Freisetzungstest zu den Anfangsgehalten werden in Tabelle 2 dargestellit.
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Tabelle 2
Charge Nr. EinschluBverhaltnis 1-Tag-Rlckhalterate
(%)2 (%)2
C 85,3 +0,4 99,2 £ 0,0
D 88,7 £ 1,0 32,5 + 4,8

a)n=3

[0132] Wie in Tabelle 2 dargestellt, unterdriickten die Mikrokapseln der vorliegenden Erfindung nahezu voll-
standig die Anfangsfreisetzung.

[0133] Die Anderungen im Lauf der Zeit bei der Retentionsrate wahrend eines Zeitraums von 4 Wochen bei
demselben Versuchssystem werden in Tabelle 3 dargestellit.

Tabelle 3

Zeit Retentionsrate (%)"
(Tage) Charge Nr. C Charge Nr. D

1 99.1 +* 0.4 42.6 + 1.9

2 99.0 * 0.3 43.4 * 6.6

3 99.2 + 0.2 43.9 £ 6.8

4 99.2 + 0.3 39.9 £ 5.7

8 99.3 + 0.0 50.0 = 2.1

14 99.5 +* 0.3 48.7 * 2.7

28 84.7 £ 2.6 27.6 £ 1.3

[0134] Wie in Tabelle 3 dargestellt verhinderten die Mikrokapseln der vorliegenden Erfindung eine Wirkstoff-
freisetzung bis zu 2 Wochen, wobei nach 4 Wochen eine Wirkstofffreisetzung bestatigt wurde. Dies legt nahe,
dafd die Bindung zwischen dem Wirkstoff mit einer Carboxygruppe und dem Polymer mit einer basischen Grup-
pe durch die Bildung einer neuen Carboxygruppe bei der Hydrolyse des Grundpolymers geschwacht wurde,
was zu einer Wirkstofffreisetzung fiihrte. Es ist deshalb offensichtlich, dal das Steuern der Bioabbaurate des
Polymers mit einer basischen Gruppe das Festlegen jeder Freisetzungsrate ermaglicht.

Beispiel 13

[0135] 100 mg 1,1-Bis(4-methoxyphenyl)-1-cyanheptanhydroxamsaure (Verbindung B), die eine freie Hydro-
xamsauregruppe aufwies, und 900 mg des in Beispiel 7 erhaltenen Polymers, das eine basische Gruppe auf-
wies, wurden in 1 ml Dichlormethan geldst. Diese Losung wurde in 200 ml einer 0,1%igen (Vol./Gew.) walirigen
Polyvinylalkoholldsung (von The Nippon Synthetic Chemical Industry hergestelltes Gosenol EG-40), die 5%
(Gew./Vol.) Mannit enthielt, eingespritzt, wahrend die Losung bei 7000 Upm mittels eines kleinen Homogeni-
sators (von TOKUSHU KIKA, Japan, hergestellter Autohomomixer) unter Liefern einer O/W-Emulsion gerihrt
wurde. Wahrend die O/W-Emulsion 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde die innere Emulsion
anschlieBend durch Verdampfen des Dichlormethans verfestigt, wonach diese Suspension durch ein Sieb von
75 um Mesh gesiebt wurde und anschlieend mittels einer Zentrifuge gesammelt wurde. Diese wurde erneut
in Wasser dispergiert und wieder zentrifugiert. Der freigesetzte Wirkstoff wurde abgewaschen. Dieses Wasch-
verfahren wurde in zwei Kreislaufen wiederholt.

[0136] Nachdem 50 mg Mannit zugesetzt worden waren, wurden die gesammelten Mikrokapseln gefrierge-
trocknet, um das Entfernen des Losungsmittels und die Dehydratation und das Liefern eines Pulvers (Charge

17/22



DE 697 27 262 T2 2004.07.01

Nr. E) sicherzustellen.
[0137] Zum Vergleich wurden Mikrokapseln (Charge Nr. F) durch dasselbe Verfahren wie das vorstehend be-
schriebene hergestellt, aber das Polymer wurde durch PLA mit einem Molekulargewicht von 12 000 ersetzt.

Versuchsbeispiel 3 (Freisetzungstest)

[0138] Jede Mikrokapselzubereitung, 20 mg, wurde in ein 10-ml-Glaschen eingewogen. Es wurden 10 ml Dul-
beccos Phosphatpuffer (Ca/Mg-frei, hergestellt von Wako Pure Chemical Industry), der 0,05% (Gew./Vol.)
Tween 80 (hergestellt von Wako Pure Chemical Industry) und 5% (Gew./Vol.) G2-3-Cyclodextrin (hergestellt
von Ensuiko Sugar Refining Co., Ltd., Japan) enthielt, zugefiigt. Das Glaschen wurde dicht verschlossen. Die-
ses Glaschen wurde bei 37°C und 120 spm geschittelt. Nach einem vorgegebenen Zeitraum wurde ein Teil
dieser Suspension filtriert. Verbindung B wurde durch HPLC des Filtrats mengenmafig bestimmt.

[0139] Die erzielten Prozentverhaltnisse (EinschluRverhaltnis) des Gehalts an Verbindung B zu dem fiir beide
Mikrokapselzubereitungen eingesetzten Gehalt werden in Tabelle 4 dargestellt. Die Prozentverhaltnisse
(Rickhalteraten) der Wirkstoffgehalte in der Mikrokapsel nach einem 4-Wochen-Freisetzungstest zu den An-
fangsgehalten werden in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 4

Charge Nr. Gehalt (%) EinschluBverhaltnis (%)
E 8,64 £ 0,22 97,4
F 7,03 £ 0,10 89,2
Tabelle 5

Zeit Retentionsrate (%)

(Tage) Charge Nr. E Charge Nr. F

1 85.7% 0.4 75.1 % 1.1
2 79.4 0.5 64.9 £ 0.9
3 74.5 0.1 56.4 £ 0.4
7

11 42.5

+
+

56.8 + 0.5 .29.3 + 0.9
+ 0.3 9.1 % 1.0
+

14 33.4 0.4 6.7 £ 0.3

28 14.6 * 2.4 2.5 + 0.2

[0140] Bei den Mikrokapseln der vorliegenden Erfindung war die Anfangswirkstofffreisetzung im Vergleich zu
herkdmmlichen Mikrokapseln deutlich unterdriickt, was eine ausgezeichnete verzdgerte Freisetzung des Wirk-
stoffs mit einer Hydroxamsauregruppe zeigte.

Versuchsbeispiel 4 (In-vivo-Freisetzungstest)

[0141] Die in Beispiel 13 erhaltenen, Verbindung B enthaltenden Mikrokapseln (Charge Nr. E), 230,38 mg,
wurden in 11 ml eines Dispergierungsmittels zur Mikrokapselverabreichung (hergestellt durch Losen von 50 g
Mannit, 0,5 g Carboxymethylcellulosenatrium und 2 g Polyoxyethylen(20)sorbitanmonooleat (alle Reagenzien
wurden von Wako Pure Chemical Industry hergestellt) und 20 Minuten Sterilisieren unter erhéhtem Druck bei
120°C hergestellt) suspendiert und zu 0,5 ml je Tier (Verbindung B: 0,905 mg/Ratte, gleichwertig zu 10,47 mg
Mikrokapselpulver/Ratte) subkutan in den Halsriicken von Ratten (Clea Japan, Inc., 7 Wochen alte, mannliche
SD) verabfolgt, die zuvor unter Betdubung rasiert worden waren. Die Verabfolgung wurde mittels einer Ter-
mo-Spritze und der Termo-Injektionsnadel Neolus ausgefihrt. Zur selben Zeit wurden 0,5 ml einer Dosierungs-
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flissigkeit wie bei der Verabfolgung in eine Spritze aufgezogen und anschlieRend in einem Zentrifugenglas-
réhrchen gesammelt.

[0142] Zuvor mit 10 ml Acetonitril und 10 ml 20 mM Phosphatpuffer (pH 3) im Fall der anfanglichen Mikrokap-
seln oder zuvor mit 10 ml Acetonitril und 4 ml 20 mM Phosphatpuffer (pH 3) erganzte, mittels eines kleinen
Homogenisators (von Kinematica hergestelltes Polytron) gemischte und mit den Waschfliissigkeiten aus dem
zweimaligen Waschen des Homogenisatorblatts mit 3 ml 20 mM Phosphatpuffer (pH 3) im Fall der subkutan
gesammelten Mikrokapseln vereinigte Mikrokapseln wurden 30 Minuten geschiittelt (von Taitec hergestellter
Langsschuttler SR-2s) und 10 Minuten bei 3000 Upm zentrifugiert (von Hitachi Koki Co., Ltd., hergestellte, klei-
ne Kiihlzentrifuge Modell CF7D). Der Uberstand wurde filtriert (von Gelman Sciences Japan Ltd., Japan, her-
gestellte Flussigchromatographiescheibe 13CR 0,45 um PTFE). Das sich daraus ergebende Filtrat wurde
durch HPLC analysiert. Die HPLC wurde mittels eines von Hitachi Ltd. hergestellten Chromatographensystems
(Saulenofen L-5020, UV-VIS-Detektor L-4250, Intelligent Pump L-6300, Intelligent Auto Sampler AS-4000,
Chromato Integrator D-2500) unter den nachstehend dargestellten Bedingungen ausgefihrt.

Saule: Inertsil ODS-3 (GL Sciences Inc. ), 4,6 mm ID x 150
mm L

mobile Phase: 20 mM Phosphatpuffer (pH 3)/Acetonitril = 50/50

DurchfluBgeschwindigkeit: 1,0 ml/min

Nachweis: 254 nm

Temperatur: 40°C

Probeninjektionsvolumen: 20

[0143] Zum Vergleich wurden mit derselben Formulierung wie der fiir die in Beispiel 13 beschriebenen Charge
F (Verbindungsgehalt 9,72%, EinschluBverhaltnis 108,5%) auf die Freisetzung in vivo untersucht, wobei die-
selbe Wirkstoffdosis je Tier (10,63 mg Mikrokapselpulver/Ratte) verwendet wurde. Die Anderungen mit der Zeit
in Prozent Rickhalt im subkutanen Rattengewebe fir die Chargen Nr. E und F werden in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6
Zeit Retentionsrate (%)®
(Tage) Charge Nr. E Charge Nr. F
1 74.2 £ 2.4 70.4 * 1.5
7 44.5 * 0.5 12.2 * 1.3
nicht nach-
21 0.1 £ 0.0 —

byn=5

[0144] Im Vergleich mit herkdmmlichen Mikrokapseln zeigten die Mikrokapseln der vorliegenden Erfindung
sogar in vivo eine deutlich erhdhte Freisetzungskontrollwirkung.

Beispiel 14

[0145] Einem 50-ml-Dreihalskolben wurden 1,9522 g 2-(N-Benzyloxycarbonyl)aminoethanol und 15,0040 g
DL-Lactid zugeflgt, gefolgt vom Erhitzen auf 125°C zum Schmelzen. In trockenem Stickstoff wurden 110 pl
einer Losung von Zinnoctoat in Toluol (152,5 mg/ml) zugefiigt, gefolgt von 8 Stunden Reaktion. Das Reakti-
onsprodukt wurde in 110 ml Chloroform gelést. Die organische Phase wurde wiederholt mit Wasser gewa-
schen, bis der pH der Wasserphase 6 wurde. Die gewaschene organische Phase wurde zur Trockene einge-
engt und nachfolgend unter Liefern von 15,5673 g eines Poly(DL-lactids) gereinigt, bei dem Uber eine Ester-
gruppe 2-(N-Benzyloxycarbonyl)aminoethanol an die endstandige Carboxygruppe gebunden war. Durch GPC
bestimmtes Mn = 1800 und Mw = 2400. Das aus dem 'H-NMR(CDCI,) des Polymers auf der Grundlage des
mengenmaligen Bestimmungsverfahrens der endstandigen Carboxygruppe bestimmte Zahlenmittel des Mo-
lekulargewichts war 1600.
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Beispiel 15

[0146] Einem 100-mi-Dreihalskolben wurden 0,3384 g N-tert-Butoxycarbonylaminoethanol zugefiigt, wonach
es durch Zugabe von 5 ml Toluol in trockenem Stickstoff geldst wurde. Als die Lésung mit Trockeneis/Aceton
geklhlt wurde, wurde eine Lésung einer aquimolaren Menge Triethylaluminium in Toluol zugefuigt. Nach dem
Erhitzen auf 80°C wurde eine Losung von 3,9445 g DL-Lactid in 8 ml 1,4-Dioxan zugefligt. Nach 4 Tagen Re-
aktion bei 90°C wurde das Lésungsmittel abdestilliert, gefolgt vom erneuten Lésen des Riickstands in 10 ml
Chloroform. Dieser Loésung wurden 30 ml 1 N Salzsaure zugefligt, gefolgt vom Riihren und der Flissigkeit-
strennung, wonach die organische Phase wiederholt mit Wasser gewaschen wurde, bis der pH der Wasser-
phase 6 wurde. Die gewaschene organische Phase wurde zur Trockene eingeengt und nachfolgend unter Lie-
fern eines Poly(DL-lactids) getrocknet, bei dem N-tert-Butoxycarbonylaminoethanol Gber eine Esterbindung an
die endstandige Carboxygruppe gebunden war. Durch GPC bestimmtes Mn = 3600 und Mw = 8200. Das
'N-NMR(CDCl,) des Polymers ermittelte ein Signal fur die tert-Butoxygruppe.

Beispiel 16

[0147] 2,2 g des in Beispiel 15 erhaltenen Polymers wurden in 8 ml Chloroform gelést und mit Eis gekuhlt.
328 pl Acetanhydrid, 481 pl Triethylamin und 17 mg Dimethylaminopyridin wurden zugefugt, gefolgt von 24
Stunden Reaktion bei Raumtemperatur. Das Reaktionsprodukt wurde mit Chloroform verdinnt, gefolgt von 5
Kreislaufen des Waschens mit Wasser und der Flussigkeitstrennung. Diese organische Phase wurde zur Tro-
ckene eingeengt und nachfolgend unter Liefern eines Poly(DL-lactids) vakuumgetrocknet, bei dem der Hydro-
xyterminus acetyliert war und bei dem N-tert-Butoxycarbonylaminoethanol tber eine Esterbindung an die end-
standige Carboxygruppe gebunden war. Durch GPC bestimmtes Mn = 2600 und Mw = 5800. Das
'H-NMR(CDCl,) des Polymers ermittelte ein Signal fur die Acetylgruppe.

Beispiel 17

[0148] 1,85 g des in Beispiel 16 erhaltenen Polymers wurden in 4 ml Trifluoressigsaure gelost, gefolgt von 30
Minuten Rihren bei Raumtemperatur, wonach das Reaktionsprodukt tropfenweise Wasser zugefligt wurde,
um das Polymer auszufallen, das anschlielend isoliert wurde. Das Polymer wurde anschlieend in Chloroform
geldst und mit gesattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, gefolgt von der Flissigkeit-
strennung, dem Waschen mit Wasser und weiterer Flissigkeitstrennung. Diese organische Phase wurde zur
Trockene eingeengt und nachfolgend unter Liefern eines Poly(DL-lactids) vakuumgetrocknet, bei dem der Hy-
droxyterminus acetyliert war und 2-Aminoethanol Uber eine Esterbindung an die endstandige Carboxygruppe
gebunden war. Durch GPC bestimmtes Mn = 2600 und Mw = 5800.

[0149] Das Markieren dieses Polymers mit Phenylisothiocyanat bestatigte die Anwesenheit der Aminogrup-

pe.
Beispiel 18

[0150] Einem 50-mi-Dreihalskolben wurden 0,3224 g N-tert-Butoxycarbonylaminoethanol zugefuigt, wonach
es durch Zugabe von 1 ml Toluol in trockenem Stickstoff geldst wurde. Als die L6sung mit Trockeneis/Aceton
geklhlt wurde, wurde eine Lésung einer aquimolaren Menge Triethylaluminium in Toluol zugefuigt. Nach dem
das Gemisch wieder auf Raumtemperatur gekommen war, wurden 3,8778 g DL-Lactid zugefugt, gefolgt von 1
Stunde Reaktion bei 130°C. Nachdem das Reaktionsprodukt in 80 ml Dichlormethan gelést worden war, wur-
den 60 ml 0,1 N Salzsaure zugefugt, gefolgt vom Riihren und der Flissigkeitstrennung, wonach die organische
Phase wiederholt mit Wasser gewaschen wurde, bis der pH der Wasserphase 6 wurde. Die gewaschene or-
ganische Phase wurde zur Trockene eingeengt und nachfolgend unter Liefern eines Poly(DL-lactids) vakuum-
getrocknet, bei dem N-tert-Butoxycarbonylaminoethanol Gber eine Esterbindung an die endstandige Carboxy-
gruppe gebunden war. Durch GPC bestimmtes Mn = 4400 und Mw = 9600.

Beispiel 19

[0151] Zwei Gramm des in Beispiel 18 erhaltenen Polymers wurden in 4 ml Trifluoressigsaure geldst, gefolgt
von 30 Minuten Rihren bei Raumtemperatur, wonach das Reaktionsprodukt tropfenweise Wasser zugefligt
wurde, um das Polymer auszufallen, das anschlieRend isoliert wurde. Das Polymer wurde anschlie3end in Di-
chlormethan geldst und mit gesattigter waldriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, gefolgt von der
Flissigkeitstrennung, dem Waschen mit Wasser und weiterer Flissigkeitstrennung. Diese organische Phase
wurde zur Trockene eingeengt und nachfolgend unter Liefern eines Poly(DL-lactids) vakuumgetrocknet, bei
dem 2-Aminoethanol Uber eine Esterbindung an die endstandige Carboxygruppe gebunden war.
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Beispiel 20

[0152] Unter Verwenden von 1,0429 g N,N'-Bis(benzyloxycarbonyl)-1,3-diaminopropan-2-ol, 12,6172 g
DL-Lactid und 3,3869 g Glykolid wurde durch die Polymerisation gemaR dem in Beispiel 10 dargestellten Ver-
fahren ein Poly(DL-lactid-co-glykolid) erhalten, bei dem N,N'-Bis(benzyloxycarbonyl)-1,3-diaminopropan-2-ol
Uber eine Esterbindung an die endstandige Carboxygruppe gebunden war. Durch GPC bestimmtes Mn = 7300
und Mw = 14 900. Mn durch Endgruppenbestimmung ist 10 800. Das 'H-NMR(CDCI,) des Polymers zeigte L/G
(Molverhéltnis) = 74,6/25,4.

Beispiel 21

[0153] Durch Polymerisieren von 1,6744 g N,N'-Bis(benzyloxycarbonyl)-1,3-diaminopropan-2-ol und 14,017
g DL-Lactid gemaf dem in Beispiel 10 beschriebenen Verfahren wurde ein Poly(DL-lactid) erhalten, bei dem
N,N'-Bis(benzyloxycarbonyl)-1,3-diaminopropan-2-ol ber eine Esterbindung an die endstandige Carboxy-
gruppe gebunden war. Durch GPC bestimmtes Mn = 6200 und Mw = 10 600. Das durch '"H-NMR(CDCI.) des
Polymers auf der Grundlage der Endgruppenbestimmung bestimmte Mn ist 4600.

[0154] 4,0404 g des sich daraus ergebenden Polymers wurden einer Entschitzungsreaktion unter Liefern ei-
nes Poly(DL-lactids) unterzogen, bei dem 1,3-Diaminopropan-2-ol Uber eine Esterbindung an die endstandige
Carboxygruppe gebunden war. Die aus dem 'N-NMR(CDCI,) des Polymers bestimmte Entschiitzungsrate ist
97%.

Beispiel 22

[0155] 0,396 ml Triethylamin wurden einer LOsung von 8,839 g eines in 25 ml N,N-Dimethylformamid geldsten
Milchsaure-Glykolsaure-Copolymers (L/G = 75/25 (Mol-%); Mn = 4926; Mw = 12 450; Wako Pure Chemical)
unter Eiskihlen zugefugt und mit Trockeneis/Aceton auf —20°C gekihlt. AnschlieRend wurden 0,343 ml Isobu-
tylchlorformiat zugefiigt, gefolgt von 10 Minuten Rihren bei —10°C bis —15°C. Das sich daraus ergebende ak-
tivierte Milchsaure-Glykolsaure-Copolymer wurde tropfenweise einer Losung zugefigt, die durch Lésen von
t-Butyl-N-(6-aminohexyl)carbamat in 10 ml N,N-Dimethylformamid und vorheriges Zufiigen von 0,271 ml Triet-
hylamin unter Eiskuihlen hergestellt worden war, gefolgt von 90 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur. Nach-
dem die Reaktionslésung unter verringertem Druck eingeengt worden war, wurden dem Riickstand 150 ml
5%ige Citronensaureldsung zugefiigt und es wurde ein Niederschlag erhalten. Die durch Lésen des Nieder-
schlags in 40 ml Chloroform und Einengen unter verringertem Druck erhaltene 6lige Substanz wurde in 20 ml
Trifluoressigsaure geldst, gefolgt von 2,5 Stunden Rihren unter Eiskiihlen zum Entfernen der t-Butoxycarbo-
nylgruppe. Der durch tropfenweises Zufligen der Reaktionslésung zu 200 ml kaltem Ether erhaltene Nieder-
schlag wurde in 20 ml N,N-Dimethylformamid geldst. Nachdem die sich daraus ergebende Lésung unter ver-
ringertem Druck eingeengt worden war, wurden 150 ml 5%ige Natriumbicarbonatlésung zugefiigt. Nachdem
der sich daraus ergebende Niederschlag filtriert und mit 5%iger Natriumbicarbonatlésung beziehungsweise
gereinigtem Wasser gewaschen worden war, wurde in etwa 30 ml gereinigtem Wasser dispergiert und gefrier-
getrocknet, um ein Milchsaure-Glykolsaure-Copolymer zu liefern, bei dem ein Hexyldiamin Uber eine Amidbin-
dung an die endstandige Carboxygruppe gebunden war (4,79 g Ausbeute). Durch GPC bestimmtes Mn = 5057
und Mw = 11 644.

[0156] Die durch Zufligen von Phenylisocyanat, das unter Addieren an die Aminogruppe wirksam ist, zu der
Chloroformlésung des sich daraus ergebenden Polymers in Gegenwart von Triethylamin hergestellte Lésung
wurde durch GPC unter Verwenden einer Nachweiswellenlange von 254 nm analysiert. Als Ergebnis, dal ein
Peak, der bei der Analyse Milchsaure-Glykolsaure-Copolymer als Ausgangsmaterial nicht aufgetreten war,
auftrat, wurde die Gegenwart einer Aminogruppe in dem sich daraus ergebenden Polymer gezeigt.

Patentanspriiche
1. Zubereitung mit verzégerter Freisetzung, die eine bioaktive Substanz mit einer sauren Gruppe und ein
bioabbaubares a-Hydroxycarbonsaurepolymer mit einer gegebenenfalls geschitzten basischen Gruppe um-
falt, dadurch gekennzeichnet, dal} die bioabbaubare a-Hydroxycarbonsaure ein Polymer der Formel 1a
POLY-CO-A-X (1a)
umfaldt, worin
POLY die Hauptkette des bioabbaubaren Polymers darstellt,

A 0, NH oder S darstellt,
X
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i) eine cyclische Aminogruppe oder eine Nucleinsdurebase oder

ii) eine Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 5 aus der aus Aminogruppen, Amidinogruppen, Guanidingruppen,
Ammoniumgruppen, cyclischen Aminogruppen und Nucleinsduren bestehenden Gruppe ausgewahlten Sub-
stituenten darstellt.

2. Zubereitung mit verzogerter Freisetzung gemal Anspruch 1, wobei das Polymer wenigstens eine gege-
benenfalls geschiitzte basische Gruppe an einem Ende aufweist.

3. Zubereitung mit verzogerter Freisetzung gemaf Anspruch 1, wobei das Polymer eine gegebenenfalls
geschutzte basische Gruppe aufweist, die in eine terminale Carboxygruppe eingefihrt ist.

4. Zubereitung mit verzogerter Freisetzung gemafl Anspruch 1, wobei das Polymer an einem Ende eine
thioveresterte, veresterte oder amidierte Carboxygruppe mit einer gegebenenfalls geschitzten basischen
Gruppe aufweist.

5. Zubereitung mit verzdgerter Freisetzung gemaf Anspruch 1, wobei das Polymer ein Homopolymer oder
Copolymer aus Milchsaure und Glykolsaure ist.

6. Zubereitung mit verzogerter Freisetzung gemafl Anspruch 5, wobei das Gewichtsmittel des Molekular-
gewichts des Homopolymers oder Copolymers aus Milchsaure und Glykolsaure nicht weniger als etwa 2000
ist.

7. Zubereitung mit verzdgerter Freisetzung gemaf Anspruch 5, wobei das Verhaltnis des Milchsaure/Gly-
kolsaure-Gehalts etwa 100/0 bis etwa 30/70 (Mol/Mol-%) ist.

8. Bioabbaubares a-Hydroxycarbonsaurepolymer mit einer gegebenenfalls geschitzten, basischen Grup-
pe, wobei das Polymer ein Polymer der Formel 1a

POLY-CO-A-X (1a)

umfaldt, worin

POLY die Hauptkette des bioabbaubaren Polymers umfal3t,

A 0, NH oder S darstellt und

X

i) eine cyclische Aminogruppe oder eine Nucleinsaurebase oder

ii) eine Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 5 aus der aus Aminogruppen, Amidinogruppen, Ammoniumgruppen,
cyclischen Aminogruppen und Nucleinsaurebasen bestehenden Gruppe ausgewahlten Substituenten darstellt.

9. Verfahren zum Verbessern der Eigenschaft der verzégerten Freisetzung einer Zubereitung mit verzéger-
ter Freisetzung fiir eine bioaktive Substanz mit einer sauren Gruppe durch Verwenden eines in Anspruch 8 be-
anspruchten bioabbaubaren a-Hydroxycarbonsaurepolymers als Grundlage davon.

10. Grundlage fiir eine Zubereitung mit verzdgerter Freisetzung einer bioaktiven Substanz mit einer sauren
Gruppe, die ein in Anspruch 8 beanspruchtes bioabbaubares a-Hydroxycarbonsaurepolymer umfafit.

11. Verwendung eines in Anspruch 8 beanspruchten a-Hydroxycarbonsaurepolymers zur Herstellung einer
Zubereitung mit verzdgerter Freisetzung einer bioaktiven Substanz mit einer sauren Gruppe.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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