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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka kvapalnych polymémych zmesi s riadenym uvoliiovanim najmene;j jednej bioaktivnej
latky a spdsobov pripravy a pouZitia uvedenych zmesi.

Doterajsi stav techniky

Biologicky odburatelné polyméry sa pouzivaji v parenteralnych formulaciach s riadenym uvol'fovanim
bioaktivnych zliéenin. V jednom spdsobe sa uvedeny polymér vyraba vo forme injektovatelnych mikrogu-
I'6¢ok, pricom bioaktivna zli¢enina je obsiahnuté a zachytend v mikrogul6¢kach. Tento sposob sa neukazal
ako prakticky uskutoénitelny, ¢iastocne pre tazkosti vo vyrobnom postupe na vyrobu sterilnych a reprodu-
kovatePnych vyrobkov a pre vysoké vyrobné niklady. V inom sposobe sa vyraba kvapalnd zmes tak, Ze sa
biologicky odburateny polymér a bioaktivny material rozpustia v biokompatibilnom, s vodou miesitelnom
rozpuitadle. Ked sa kvapalni zmes vstrekne do tela, rozpustadlo sa rozptyli do okolitého vodného prostredia
telovych tekutin a polymér vytvori zasobnik tuhej latky, z ktorého sa bioaktivna latka uvol'fuje.

Prihlaska eurdpskeho patentu 0 537 559 sa tyka polymérmych zmesi, zloZenych z termoplastického poly-
méru, rychlost uvolfiovania upravujicej latky, vo vode rozpustného bioaktivneho materialu a s vodou miesi-
tePného rozpustadla. Po expozicii vo vodnom prostredi (napriklad v telovych tekutinach) je kvapalnd zmes
schopné tvorit’ biologicky odbiratelni mikropdrovit tuhil polymérnu matricu na riadené uvoltiovanie vo
vode rozpustnych alebo dispergovatenych materidlov pocas az priblizne $tyroch tyzdiov. Uvedeny termo-
plasticky polymér mdze byt' niektory z mnohych polymérov, ako su polylaktid, polyglykolid, polykaprolak-
ton alebo ich kopolyméry, a pouZije sa vo vysokych koncentréciach (45 az 50 %). Rychlost’ upravujtica latka
méze byt vybrana zo skupiny, ktora zahffia vel'a latok a medzi nimi glyceroltriacetat (triacetin); v prikladoch
uvedeného vynalezu sa uvadza, ale iba heptanoat a mnozstvo rychlost upravujucej latky nie je vyssie ako
15 %.

Vzhladom na patentovi literatiru mozno uviest' odkazy:

Patent USA dislo: povodca:
4150 108 Graham
41329332 Covreue et al.
4331652 Ludwig et al.
4333919 Kleber ef al.
4389 330 Tice et al.

4 489 055 Couvreur ef al.
4526938 Churchill et al.
4 530 840 Tice ef al.
4542 025 Tice et al.
4563 489 Urist
4675189 Kent et al.
4677191 Tanaka et al.
4 683 288 Tanak et al.
4758 435 Schaaf
4857335 Bohm
4931287 Bae et al.
5178 872 Ohtsubo et al.
5252701 Jarret et al.
5275 820 Chang

5478 564 Wantier ef al.
5540912 Roorda et al.
5447725 Damani et al.
5599 852 Scopelianos et al.
5 607 686 Totakura ef al.
5609 886 Wantier et al.
5631015 Bezwada ef al.
5654 010 Herbert et al.
5700485 Johnson et al.
5702717 Berde et al.
5711968 Tracy et al.
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Patent USA ¢islo: povodca:
5733 566 Lewis
4938 763 Dunn et al.
5077 049 Dnn et al.
5278201 Dunn et al.
5278202 Dunn et al.
5288 496 Lewis
5324519 Dunn et al.
5324520 Dunn et al.
5 340 849 Dunn et al.
5368 859 Dunn et al.
5401 507 Lewis
5419910 Lewis
5427796 Lewis
5487 897 Polson et al.
5599 552 Dunn et al.
5632727 Tipton et al.
5643 595 Lewis
5 660 849 Polson et al.
5 686 092 Lewis et al.
5702716 Dunn et al.
5707 647 Dunn et al.
5717030 Dunn ef al.
5725491 Tipton et al.
5733950 Dunn et al.
5736152 Dunn et al.
5744 153 Yewey et al.
5759563 Yewey et al.
5 780 044 Yewey et al.

Tieto a d'alSie oblasti, ktorych sa tento vynalez tyka, budii zrejmé z nasledujiceho textu. V d’alsom texte
sa cituju mnohé spisy bez toho, ze by ktorykol'vek z uvedenych doterajsich spisov predstavoval stav, ako je
tento vynalez. Vietky citované spisy v texte tohto vynalezu, ako aj spisy, na ktoré sa odkazuje v citovanych
spisoch v tomto texte, sa tu zahffiaji tymto odkazom.

Tieto spisy vedu k zmesiam, ktoré tvoria tuhé, gélové alebo koagulované hmoty; v tychto spisoch sa na-
priklad uvazuje s vyznamnym mnoZstvom polyméru, podobne ako v prihlaske eurépskeho patentu 0 537 559.

Uvidza sa tieZ praca Shaha et al. (J. Controlled Release 27, 139 az 147 (1993)) ako pribuzna formulaciam
s riadenym uvol'iovanim bioaktivnych zhidenin, ktoré obsahujii rézne koncentrécie poly(laktoylového-ko-
glykoloylového) kopolyméru (PLGA), rozpusteného v nosicoch, ako je triacetin; Lambert a Peck (J. Control-
led Release 33, 189 aZ 195 (1995)) uvadzaju $tidiu uvoltiovania proteinu z 20 % roztoku PLGA v N-metyl-
pyrolidone, vystavenému vodnému kvapalnému prostrediu; Shivley ez al. (J. Controlled Release 33,237 az
243 (1995)) uvadzaji parameter rozpustnosti poly(laktoyl-ko-glykoloylového) kopolyméru v réznych roz-
pustadlach a uvol'fiovanie in vivo naltrexénu z dvoch injektabilnych implantatov (5 % naltrexénu v 57 %
PLGA a 38 % N-metylpyroliddne, alebo v 35 % PLGA a 60 % N-metyl-pyrolidone).

Potreba zmesi s dlhodobym riadenym uvolfiovanim ale stile pretrvéva, podobne ako potreba polymérme;j
zmesi, ktord mdze vytvarat' filmom pokryté alebo enkapsulované kvapaliny.

Na rozdiel od doterajSich zmesi sa neocakavane zistilo, Ze polymérna zmes, obsahujiica vo formulacii
podstatne vacsi podiel s vodou nemie3ateIného alebo lipofilného rozpuitadla a podstatne menej polyméru
ako mozno predpokladat’ z doterajich zaverov v literatire, ma sklon vytvarat filmom pokrytd (enkapsulova-
i) kvapalinu skor, ako by vytvarala tuhi latku, alebo gél, alebo koagulovani hmotu (vratane »pory obsahu-
jlicich® tuhych latok, gélov alebo hmét, ako sa uvadza v literatire). Podla doterajsieho stavu v odbore nie je
zrejmé, Ze by pouZitie alebo podiel uvedeného lipofilného rozptitadla a nizky obsah polyméru, pouzitého do
kvapalnych polymémych formulécii podl'a tohto vynalezu boli zname.

Podstata vynalezu

Podla uvedeného méZu byt predmetom tohto vynalezu niektoré alebo vetky z nasledujucich: kvapalna
polymémna zmes vratane bioaktivnej latky, napriklad taka zmes, ktora mé dlhodobé a riadené uvolfiovanie
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a/alebo tvori filmom pokryti (enkapsulovant) kvapalinu, d’alej sposoby pripravy a/alebo pouZitia takej zme-
si.

Podstatou vynalezu su kvapalné polymérne zmesi; napriklad zmesi s riadenym uvoltiovanim najmene;
jednej bioaktivnej latky, napriklad najmene; jednej hydrofébnej bioaktivnej ltky, ako je tekuta polymérna
zmes, ktord mbze vytvarat filmom enkapsulovani kvapalinu, napriklad in situ, ktorou sa moze dosiahnut’ dl-
hodobé riadené uvoliiovanie u pacienta alebo hostitel'a (napriklad u zvierata alebo tloveka) tak, Ze plazmové
profily vykazuji vysokil i¢innost’ (vysSiu, ako je priblizne 70 % ucinnost,, ako je najmenc;j priblizne 80 %,
vyhodne najmenej priblizne 90 %, napriklad priblizne 100 % u¢innost) po dobu dlhsiu ako priblizne 12 me-
siacov a/alebo nepreruené plazmové hladiny predizené na najmenej priblizne 50 az priblizne 60 dni, alebo
najmenej na pribliZzne dva mesiace alebo pribliZne osem tyzdfiov, napriklad na najmenej priblizne 90 dni ale-
bo tri mesiace alebo pribliZzne 12 tyzdiiov, alebo napriklad na najmenej priblizne 120 dni alebo priblizne Styri
mesiace alebo priblizne 16 tyZzdiiov, alebo napriklad na najmene; priblizne 150 dni alebo priblizne pat’ mesia-
cov alebo priblizne 20 tyzdiiov, napriklad az do priblizne roka alebo dlhsie; napriklad na 1 aZ 12 mesiacov.

Tento vynalez sa d’alej tyka kvapalnej polymérnej zmesi, obsahujice;: (1) priblizne 1 aZ 30 % (hmot-
nost/objem) bioaktivnej latky (napriklad hydrofébnej aktivnej latky); (2) priblizne 1 aZ 20 % (hmot-
nost/objem) biologicky pripustného ,,polyméru* (vratane ,.kopolyméru®, polyméru polymerizovaného z naj-
menej dvoch komonomérov) (napriklad poly(laktidového-ko-glykolidového)kopolymeru), pri¢om hmotnost-
ny pomer uvedeného polyméru k bioaktivnej latke moze byt 1: 1 alebo menej, napriklad 0,3 : 1az1:1;a
(3) najmenej jedno lipofilné rozpistadlo, alebo zmes hydrofilnych a lipofilnych rozpustadiel, pricom obje-
movy pomer hydrofilnych a lipofilnych rozpustadiel je priblizne od 80 : 20 az po priblizne 0 : 100, napriklad
priblizne 80 : 20 az 10 : 90 alebo 5 : 95, napriklad priblizne 65 : 35 az po priblizne 35 : 65 a/alebo s vodou
nemiesitelné alebo lipofilné rozptitadlo je pritomné v mnozstve najmene; priblizne 16,5 % hmotnostnych
(napriklad vratane priblizne 16,465 % hmotnostnych), ako je najmenej 16,5 % az pribliZne 45 % hmotnost-
nych, napriklad najmenej priblizne 16,5 % az priblizne 30 % hmotnostnych (napriklad najmenej priblizne
29 % hmotnostnych), alebo pri najmensom viac ako 40 % hmotnostnych (napriklad a pri najmenSom pribliz-
ne 42 a7 45 % hmotnostnych); vynélez teda zahfiia také zmesi, v ktorych je menej ako 10 % polymérua 1 az
10 % bioaktivnej latky, alebo menej ako 7 % (napriklad 6,7 %), alebo menej ako 5 %, alebo cite menej po-
lyméru s obsahom bioaktivnej latky rovnajucim sa alebo mensim ako 10 %, alebo mensim ako 5 %.

Vynilez sa dalej tyka kvapalnej polymérmej zmesi, obsahujicej v podstate uz uvedené zlozky, pricom
uveden4 kvapalni polymérna zmes je schopnd tvorit’ do filmu enkapsulovani kvapalinu, to znamena in sifu
a/alebo ktora mé dlhodobé riadené uvoliiovanie; uvedeny vyraz ,,obsahujica v podstate” sa tu pouZiva vo
vyzname, ktory sa mu priznava v patentovych spisoch a uvedeny vyraz sa vyluéne tyka zloZiek, ktoré mozu
brzdit schopnost’ zmesi tvorit’ do filmu enkapsulovani kvapalinu. Tak napriklad &inidlo, ktoré by malo sklon
sposobovat, to znamena in sifu, Ze zmes ma jednu alebo viac nepriaznivych vlastnosti, napriklad ¢inidlo, kto-
ré by malo sklon spdsobovat’ tuhnutie zmesi, napriklad ako je vytvrdzovag, alebo ktoré by malo sklon tvorit
péry, nesmie byt vyZadované do uréitych uskuto¢neni.

Vynalez sa dalej tyka este spdsobov pripravy a pouzitia uvedenych zmesi. Spdsob pripravy zahitia napri-
klad zmiesanie uvedenych zloZiek; napriklad je vyhodné, ak sa polymér aj bioaktivna latka rozpustia (na roz-
diel od dispergécie na suspenziu, enkapsulacie, alebo podavania bioaktivnej latky v tuhom stave, ktoré sa ne-
vyhnutne nevylu¢uju tymio vynéalezom, ale mézu byt menej vyhodné ako rozpustanie). Vynalez d'alej zahi-
fia spdsob pouZitia uvedenych zmesi; tento sposob zahffia podavanie zmesi podl'a tohto vynalezu pacientovi
alebo prijemcovi (mbZe to byt zviera, napriklad cicavec, ako st doméce zvierata, napriklad zvierata chované
pre spolocnost’ alebo krmné zvierata, alebo to moze byt clovek).

Vynalez sa navyse tyka spdsobov, zahfitajiicich v podstate najmenej jeden krok pripravy alebo pouZitia
uvedenych zmesi; priSom uvedena tekuta polymérna zmes je schopné tvorit' do filmu enkapsulovanu kvapa-
linu, to znamena in situ a/alebo sa vyznatuje dlhodobym riadenym uvoltiovanim; uvedeny vyraz ,zahffiaji-
ca v podstate® sa tu pouziva vo vyzname, ktory sa jej priznava v patentovych spisoch a uvedeny vyznam sa
vyluéne tyka zloZiek, ktoré moZu brzdit' schopnost 7mesi tvorit do filmu enkapsulovanu kvapalinu. Potom
napriklad krok, ktory by mal sklon spdsobit, Ze zmes, napriklad in situ ma jednu alebo viac nepriaznivych
vlastnosti, napriklad pridanie ¢inidla, ktoré by sposobovalo tuhnutie zmesi, napriklad vytvrdzovaca, alebo by
sposobovalo vznik pérov sa v ur€itych uskutoéneniach nesmie vyZadovat.

Bioaktivna latka (latky) mbze byt ktordkol'vek biologicky ucinna latka, ktord je schopna vyvolat biolo-
gicky, fyziologicky alebo terapeuticky ucinok u zvierata alebo ¢loveka. Biologicky U¢inna latka moZe byt
ktorakol'vek z velkého poctu znamych, biologicky u¢innych latok, uvadzanych v ktoromkol'vek z citovanych
spisov alebo inak uznavanych v odbore. Uvedena li¢inna latka moZe tieZ stimulovat alebo inhibovat Zeland
biologicku alebo fyziologicku aktivitu zvierata alebo &loveka vratane, ale nie iba, stimulacie imunogénnej
alebo imunologickej reakcie.

Vynalez podla uvedeného zahtfia in situ vytvarané, filmom pokryté alebo enkapsulované implantaty kva-
paliny, schopné posobit’ ako zasobny a zdrojovy systém lie¢iv, lickov a d'alsich biologicky aktivnych latok
do tkaniv v blizkosti, alebo vzdialenych od miesta implantatu. Biologicky aktivna latka sa vyhodne zabuduje
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do filmom pokrytej alebo enkapsulovanej kvapaliny a nasledne sa uvolituje do okolitych tkanivovych tekutin
a do prislusného tkaniva alebo orgdnu. Zmes mozno podavat do implantovaného miesta ktorymkolvek spé-
sobom, vhodnym na podévanie kvapaliny, napriklad pomocou injekéne; strickacky, ihly, kanyly, katétra, tla-
kového davkovaca a podobne.

Prikladné biologicky aktivne latky alebo bioaktivne latky zahffiaji (bez obmedzenia ich rozsahu) fipronil,
avermectin, ivermectin, eprinomectin, milbemycin, fenylpyrazol, nodulisporovii kyselinu, estradiolbenzoat,
tremblonacetat, noresthisteron, progesterén, antibiotikum, ako si makrolidové alebo azalidové antibiotika,
lebo nesteroidné protizapalové lie¢iva (NSAID), alebo ich kombinacie.

Vynélez teda zahitia dodavanie najmene;j jednej ¢innej zlozky, bez ohladu & Je zlozZka vo vode neroz-
pustnd alebo s vodou miesatel'na; vynalez je ale pouZitelny najmé na hydrofébne, biologicky aktivne latky.

Biologicky pripustny polymér mdZe byt ktorykol'vek biologicky pripustny polymér, ako je biologicky
pripustny polymér, uvadzany v citovanych spisoch. Biologicky pripustny polymér méze napriklad mat jeden
alebo viac, alebo vietky z nasledujucich vlastnosti: je biologicky narulitelny ucinkom bunkovej &innosti
(bioerodibilny), je biologicky odburatelny winkom neZivych zloziek telovych kvapalin (biodegradabilny),
mikne pri vystaveni u¢inkom tepla, ale ochladenim sa vracia spit’ do povodneho stavu a je schopny sa pod-
statne rozpustit' alebo dispergovat’ v nosi¢i miesateInom s vodou alebo tvori v rozpustadle roztok alebo dis-
perziu. Po styku s vodnym prostredim polymér je schopny napomiahat’ vzniku filmom pokrytej alebo enkap-
sulovanej kvapaliny. Vhodné druhy polymérov na zmesi podr'a tohto vynalezu vo vSeobecnosti zahfiiaji nie-
ktord z uvedenych vlastnosti. Priklady takych polymérov zahfiaju polylaktidy, polyglykolidy, polykaprolak-
tény, polyanhydridy, polyamidy, polyuretany, polyesteramidy, polyortoestery, polydioxanény, polyacetaly,
polyketdly, polykarbonaty, polyortokarbonéty, polyfosfazény, polyhydroxybutyraty, polyhydroxyvaleraty,
polyalkylénoxaléaty, polyalkylénsukcinaty, poly(jabléni kyselinu), poly(aminokyseliny), poly(metylvinyl-
¢ter), poly(maleinovy anhydrid), chitin, chitosan a kopolyméry, terpolyméry alebo ich kombinacie alebo
zmesi. Vyhodné polyméry st polylaktidy, polykaprolaktény a polyglykolidy a ich kopolyméry; najvyhodnej-
81 je poly(laktidovy-ko-glykolidovy) kopolymér (,,PLGA“). ZloZenie PLGA moéze byt podobné ako zloZenie
pri jeho pouZiti v d'alej uvedenych prikladoch alebo aké je v citovanych spisoch.

Uvedené rozpustadla moZu byt akékol'vek biologicky alebo fyziologicky, alebo medicinalne, alebo vete-
riname pripustné, hydrofébne a s vodou mie3atelné rozptstadla, napriklad také, aké sa uvadzaju v citova-
nych spisoch.

Hydrofilné rozpustadlo mozZno vybrat zo skupiny latok, ktora zahfiia propylénglykol, PEG, polyglykoly,
ako je polyetylénglykol 200, polyetylénglykol 300 a polyetylénglykol 400, di(etylénglykol)etyléter (Transcu-
tol), izopropylidénglycerol (Solketal), dimetylizosorbit (Arlasolve DMI), propylénkarbonat, glycerol, glyko-
fural, pyrolidény, ako si N-metylpyrolidén a 2-pyrolidén, izopropylidénglycerol, di-(propylénglykol)me-
tyléter a ich zmesi. Ako hydrofilné rozpistadla mézZu byt uzito&né aj iné rozpustadla. Hydrofilné rozpustad-
lo méze napriklad byt' C, az C, alkanol (napriklad etanol, propanol, butanol), aceton, alkylestery, ako je me-
tylacetat, etylacetat, etyllaktat, alkylketony, ako je metyletylketon, dialkylamidy, ako je dimetylformamid,
dimetylsulfoxid, dimetylsulfon, tetrahydrofuran, cyklické alkylamidy, ako je kaprolaktam, decylmetylsulfo-
xid, kyselina olejova, propylénkarbonat, aromatické amidy, ako je N,N-dietyl-m-tolylamid a 1-dodecyl-
azacykloheptan-2-6n. Hydrofilné rozpustadlo moze byt tiez zmes rozpustadiel.

Lipofilné alebo s vodou nemiesatel'né, alebo hydrofobne rozpustadlo mozno napriklad vybrat’ zo skupiny
latok, ktord zahfiia trietylcitrat, Miglyol 812, Miglyol 840, Crodamol GTTC, triacetin alebo benzylbenzoat;
mozno pouZit’ aj dalie lipofilné rozpistadla, napriklad hydrofébne, rychlost’ uvoltiovania upravujuce roz-
pustadla alebo plastifkatory, ako si mastné kyseliny, triglyceridy, triestery glycerolu, oleje, ako je ricinovy
olej, s6jovy olej alebo dalsie rastlinné oleje alebo ich derivaty, ako sii epoxidované alebo hydrogenované
rastlinné oleje, napriklad epoxidovany séjovy olej alebo hydrogenovany ricinovy olej, steroly, vySSie alkano-
ly (napriklad Cs alebo vysSie), glycerol a podobné. Uvedené lipofilné rozpistadlo méZe byt zmesou TozZpus-
tadiel.

Dalsie rozpistadla mbzu zahfiat: glykolétery, ako je propylénglykol monometyléter, dipropylénglykol
monometyléter a dietylénglykol etyléter, di(etylén-glykol)etyléter acetét, di(propylénglykol)metyl éter (Do-
wanol DPM), di(propylén-glykol)metyléter acetat, glycerolovy formal, glykofurol, izopropylmyristat, N,N-
-dimetylacetamid, PEG 300, propylénglykol a polarne, aprétne rozpustadla ako je DMSO.

V niektorych uskuto¢neniach podla tohto vynalezu moze byt menej ako 10 % polyméru a 1 az 10 %
U¢innej zlaCeniny; napriklad pomer PLGA polyméru a ¢innej zladeniny sa rovna alebo je mensi ako pomer
1 1 (pozri priklad, v ktorom sa napriklad rozpustilo 0,25 g 75/25 PLGA v glycerolovom formale na objem
2,5 ml roztoku; v d'aldej nadobe sa rozpustilo 0,25 g 75/25 PLGA v triacetine, opit na 2,5 ml roztoku. Uve-
dené dva roztoky sa zmiesali a pridali do nadoby, ktora obsahovala 0,50 g \iginnej latky, ktora sa rozpustila
v zmieSanom roztoku PLGA; vo formulacii bol podiel triacetinu priblizne 42 % hmotnostnych; iné formulé-
cie obsahovali eSte menej PLGA a to 6,7 % a 5 %, pri¢om obsah lie¢iva bol 10 % alebo 5 %).

Kvapalna formulacia podl'a tohto vynalezu po implanticii, to znamena po injekcii vytvara nieco, ¢o pri
celkovom vySetreni pacienta alebo prijemcu, ktorému bola formulacia implantovana, pripomina ,,polotuhy
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zasobnik s povlakom tvorenym polymérom*. Uvedeny zasobnik bez toho, aby autori mienili nadviazat' na
akukol'vek te6riu, nemusi byt nevyhnutne tuhy alebo polotuhy (v tom zmysle, ako sa tento vyraz zvycajne
chape); zasobnik mozno vytvorit' lepsie ako filmom pokryta, alebo filmom enkapsulovana kvapalina (poly-
mér podporuje vznik povlaku). Zasobnik casom straca svoj nosi&(c) (rozptstadlo alebo rozpustadla) a nasta-
va degradacia polyméru. PretoZe jestvuje difuzia vrstvou filmu (typicky belavy vo vyhodnom uskutoneni)
usudzuje sa, Ze v zasobniku sa nenachadzaju pory a je pravdepodobné, ze kvapalna polyméma formulacia ne-
tvord in situ tuhti alebo koagulovani hmotu alebo Zelatinovit hmotu. Tieto domnienky st zaloZené na skutog-
nosti, e podiel polyméru v formulacii podla tohto vynilezu je podstatne mensi, ako sa doteraz v odbore po-
uzivalo; podiel s vodou nemiesatelného alebo lipofiln¢ho rozpuitadla, pritomného v formulacidch je pod-
statne vy3§i ako v ktorejkol'vek ,rychlost’ upravujice; latke“, alebo v podobnom rozpustadle, doteraz pouzi-
vanom v odbore (umoZiujice, aby jadro zasobnika ostalo kvapalne); d’alej, ak u¢inna latka difunduje filmom
(velmi, velmi tenky film, vo vyhodnom uskutoéneni zvyéajne belavy), polymér sa biologicky odburava.
Formulacia podra tohto vynalezu je velmi vhodna na dodéavanie lipofilnych (hydrofobnych) u¢innych latok.

V nasledujiicom podrobnom opise sa uvadzaji alebo z opisu su zrejmé uvedené a d'alSie uskutoCnenia
tohto vynalezu.

Tento vynélez zahfiia kvapalné polymérne zmesi na dodavanie bioaktivne; latky (latok).

Tento vynalez zahfiia kvapalné polymérne zmesi; napriklad zmesi s riadenym uvol'fiovanim najmenej jed-
nej bioaktivnej latky, napriklad najmenej jednej hydrofébnej bioaktivnej latky; napriklad kvapalnd polymér-
nu zmes, schopnii vytvarat' do filmu enkapsulovani kvapalinu, to znamena in sifu a/alebo ktorou mozno do-
siahnut dlhodobé neprerusované uvoliiovanie uginnej latky u pacienta alebo prijemcu (napriklad zvierata
alebo &loveka) tak, Ze plazmové profily vykazuji vysoku téinnost’ (vy3Siu ako priblizne 70 % ucinnost’, ako
je najmene;j priblizne 80 %, vyhodne najmene;j priblizne 90 %, napriklad priblizne 100 % Géinnost)) po dobu
dlhsiu ako priblizne 12 mesiacov a/alebo neprerusené plazmoveé hladiny predizené na najmenej priblizne 50
az priblizne 60 dni, alebo najmene;j priblizne dva mesiace alebo priblizne osem tyZdtiov, napriklad na najme-
nej priblizne 90 dni alebo tri mesiace alebo priblizne 12 tyzdiiov, alebo napriklad na najmene;j priblizne 120
dni alebo pribliZne $tyri mesiace alebo priblizne 16 tyzdfiov, alebo napriklad na najmenej priblizne 150 dni
alebo priblizne pif mesiacov alebo priblizne 20 tyzditov, alebo eSte dlnsie, napriklad az do pribliZne roka
alebo dihsic; napriklad na 1 aZ 12 mesiacov alebo dlhsie.

Vynilez sa dalej tyka kvapalnej polymérne) zmesi, obsahujicej: (1) priblizne 1 az 30 % (hmot-
nost/objem) najmenej jednej bioaktivnej latky (napriklad hydrofébnej aktivnej latky); (2) priblizne 1 a7 20 %
(hmotnost/objem) najmenej jedného biologicky pripustného ,,polyméru® (vratane ,.kopolyméru®, polyméru
polymerizovaného z najmenej dvoch komonomérov) (napriklad poly(laktidového-ko-glykolidového) kopo-
lyméru) pri¢om hmotnostny pomer uvedeného polyméru k bioaktivnej latke moze byt 1 : 1 alebo menej, na-
priklad 0,3 : 1 aZ 1 : 1; a (3) najmenej jedno lipofilné rozpustadlo alebo zmes najmene;j jedného hydrofilného
a najmenej jedného lipofilného rozpustadla, napriklad najmenej jedného biologicky alebo fyziologicky alebo
medicinalne alebo veterinarne pripustného hydrofilného a najmenej jedného biologicky alebo fyziologicky
alebo medicinalne alebo veterinirne pripustného lipofilného rozpudtadla, pri¢om objemovy pomer hydrofil-
nych a lipofilnych (alebo hydrofébnych) rozpustadiel je priblizne od 80 : 20 po priblizne 0 : 100, napriklad
priblizne 80 : 20 a2 10 : 90 alebo 5 : 95, napriklad priblizne 65 : 35 aZ po priblizne 35 : 65 a/alebo je pritom-
né s vodou nemicgatelné alebo lipofilné rozpudtadlo v mnoZstve najmenej priblizne 16,5 % hmotnostnych
(napriklad vratane priblizne 16,465 % hmotnostnych), ako je najmenej 16,5 % az priblizne 45 % hmotnost-
nych, napriklad najmenej priblizne 16,5 % aZ priblizne 30 % hmotnostnych (napriklad najmenej priblizne
29 % hmotnostnych), alebo pri najmensom priblizne 20 % alebo 25 % hmotnostnych aZ po priblizne 30 %,
35 %, 40 % alcbo 45 % hmotnostnych, alebo viac ako 40 % hmotnostnych (napriklad a pri najmenSom pri-
blizne 42 az 45 % hmotnostnych); vynalez teda zahffia také zmesi, v ktorych je menej ako 10 % polymérua 1
a2 10 % bioaktivnej latky, alebo menej ako 7 % (napriklad 6,7 %) alebo menej ako 5 % alebo e$te menej po-
lyméru s obsahom bioaktivnej latky rovnajiici sa alebo men3im ako 10 % alebo men3im ako 5 %.

Vynalez sa d'alej tyka kvapalnej polymérnej zmesi, obsahujucej v podstate uz uvedené zlozky, pricom
uvedena kvapalna polymérna zmes je schopna tvorit’ do filmu enkapsulovant kvapalinu, to znamena in situ
a/alebo ktor sa vyznacuje dlhodobym riadenym uvolfiovanim; uvedeny vyraz ,,obsahujuca v podstate” sa tu
pouziva vo vyzname, ktory sa mu priznava v patentovych spisoch a uvedeny vyraz sa vylu¢ne tyka zloziek,
ktoré mézu brzdit schopnost zmesi tvorit do filmu enkapsulovand kvapalinu. Tak napriklad ¢inidlo, ktoré by
malo sklon spdsobovat, to znamena in sifu, Ze zmes ma jednu alebo viac nepriaznivych vlastnosti, napriklad
&inidlo, ktoré by malo sklon spdsobovat tuhnutie zmesi, ako je napriklad vytvrdzovag, alebo sklon tvorit' po-
ry, nesmie byt vyZadované do urcitych uskutoéneni.

Tento vynilez sa edte dalej tyka sposobov pripravy a pouZitia uvedenych zmesi, diskutovanych v tomto
spise.

Polyméry a rozpustadla, pouZité v tomto vynaleze mdzu byt také, aké sa opisujii v tomto spise.

Bioaktivna latka (latky) moZe byt ktorakol'vek biologicky ucinna latka, ktora je schopna vyvolat’ biolo-
gicky, fyziologicky alebo terapeuticky Geinok u zvierata alebo ¢loveka. Biologicky u¢inna litka moZe byt
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ktorkol'vek z velkého poctu znamych, biologicky ucinnych latok, uvadzanych v ktoromkol'vek z citovanych
spisov alebo inak uznavanych v odbore. Uvedena t¢inna litka méZe tiez stimulovat’ alebo inhibovat Felani
biologicku alebo fyziologicki aktivitu zvierata alebo Cloveka vratane, ale nie iba, stimulacie imunogénnej
alebo imunologickej reakcie.

In situ vytvarané implantaty mézu tieZ sliZit' ako zasobny alebo zdrojovy systém biologicky uéinnych la-
tok pre blizke alebo vzdialené telesné tkaniva a organy. V zmesiach podla tohto vynélezu mozno biologicky
ucinné latky pouZit samostatne, alebo v kombinacii a implantaty zahrfiaju lie¢iva, lieky, alebo akékolvek
vhodné biologicky, fyziologicky alebo farmakologicky ti¢inné latky, ktoré sit schopné vyvolat’ miestnu alebo
systémovu biologicki alebo fyziologicki aktivitu u zivogicha vratane ¢loveka a ktoré st schopné uvoltiovat
sa zo zdsobnika do prilahlého alebo okolitého vodného prostredia.

Uvedené biologicky uginné latky mézu byt micSatelné s polymérom a/alebo rozpustadlom za vzniku
homogénnej zmesi s polymérom, alebo mézu byt nerozpustné v polyméri a/alebo rozpustadle a tvoria s po-
lymérom suspenziu alebo disperziu. VePmi vyhodné je kombinovat biologicky ucinni litku s ostavajiicimi
zlozkami zmesi podla tohto vynilezu bezprostredne pred podanim zmesi do implantovaného miesta. Vyhod-
né je tieZ, ak bioaktivna latka nie je s vodou miesateln4, napriklad najlepsie, ak je iba malo rozpustna vo vo-
de alebo ma vo vode nizku rozpustnost, alebo je schopné sa rozpustat v lipofilnom (hydrofébnom) rozpus-
tadle. Dalej je vyhodné, ak bioaktivna litka neobsahuje funkené skupiny, ktoré budu interferovat' s polymé-
rom. Splnenie tychto podmienok Fahko posudia odbornici z danej oblasti jednoducho porovnanim $truktiry
bioaktivnej latky a reaktivnych zoskupeni polyméru.

Zmes a in situ vytvarany implant obsahujii biologicky u¢inni latku v mnozstve, ktoré postauje na vyvo-
lanie vyzadovaného biologického, fyziologického, farmakologického a/lebo terapeutického ¢inku, volite'ne
podra vyzadovaného profilu uvol'iovania a/alebo podl'a dizky intervalu uvolfiovania. Vyhodné je dalej, ak je
biologicky uc¢inna litka zahrnuta do polymérnej zmesi v mnozstve, ktoré zabezpeCuje prijatelnu viskozitu
roztoku alebo disperzie.

Vhodné biologicky icinné latky zahfiiajii latky, ktoré s uZitoéné v prevencii infekcie v mieste implanta-
cie, napriklad protivirusové, protibakterialne, protiparazitné, protihubové latky a ich kombinacie. Biologicky
aktivna latka moZe dalej byt latka, schopna pdsobit ako stimulant, sedativum, hypnotikum, analgetikum, an-
tikonvulzant a podobné. Zasobny a zdrojovy systém méZe obsahovat vel'ky pocet biologicky uginnych latok
samotnych alebo v kombinécii. Priklady takych biologicky uéinnych litok zahffiajy, ale nie st obmedzené
na:
protizapalové latky, ako sd hydrokortizon, prednizon, fludrotizon, triamcinolon, dexametazon, betametazon a
podobné; protibakteridlne latky, ako si peniciliny, cefalosporiny, vancomycin, bacitracin, polymyciny, tetra-
cykliny, chloramfenikol, erytromycin, streptomycin a podobné; protiparazitné latky, ako je chinakrin, chloro-
chin, chinin, a podobné; protihubové latky, ako je nystatin, gentamycin, miconazol, tolnaftat, undecylova ky-
selina a jej soli a podobné; protivirusové latky, ako je vidarabin, acyklovit, ribarivin, hydrochlorid amantadi-
nu, jododeoxyuridin, dideoxyuridin, interferény a podobné; protinadorové latky, ako je metotrexat, 5-fludr-
uracil, bleomycin, nidorovy nekroticky fyktor, nddorové 8pecifické protilatky konjugované s toxinmi a po-
dobné; analgetické latky, ako je kyselina salicylova, salicylaty a soli kyseliny salicylovej, acetaminofén,
ibuprofén, morfin, fenylbutazén, indometacin, sulindac, tolmetin, zomepirac a podobné; miestne anestetika,
ako je kokain, benzokain, novokain, lidokain a podobné; vakeiny alebo antigény, epitopy, imunogény Pud-
skych alebo zvieracich patogénov, ako je hepatitida, chripka, osypky, mumps, rubeola, hemofilia, zaskrt, te-
tanus, besnota, detska obrna, ako aj veterinarne vakciny a podobné; latky ovplyviiujice ustredny nervovy
systém, ako su tranquilizéry, sedativa, anti-depresanty, hypnotika, B-adrenergické blokatory, dopamin a po-
dobne; rastové faktory, ako je Srevny stimula¢ny faktor, epidermalny rastovy faktor, erytropoietin, fibroblas-
tovy rastovy faktor, nervovy rastovy faktor, ludsky rastovy hormén, rastovy faktor odvodeny z platnidiek,
inzulinu podobny rastovy faktor a podobné; hormény, ako je progesterdn, estrogén, testosteron, folikularny
stimulaény hormén, chorionicky gonadotropin, inzulin, endorfiny, somatoteropiny a podobné; antihistaminy,
ako je difénhydramin, chlérfeneramin, chléreyklizin, prometazin, cimetidin, terfenadin a podobné; srdcovo-
cievne latky, ako je hydrochlorid verapamilu, digitalis, streptokinaza, nitroglycerin paparefin, diizopyramid-
fosfat, izosorbit dinitrét a podobné; protivredové latky, ako je hydrochlorid cimetidinu, jodid sopropamidu,
bromid propantelinu a podobné; bronchedilatory, ako je metaproternalsulfat, aminofylin, albuterol a podob-
n¢; vazodilatory, ako je teofylin, niacin, estery kyseliny nikotinovej, amylnitrat, minoxidil, diazoxid, nifedi-
pin a podobné.

Uvedené bioaktivne latky, ktoré sa pouziji do formulacii podla tohto vynalezu, mé¥u byt dobre zname
lekarom, ktorych sa vynalez tyka. Zmesi podl'a tohto vynalezu sa dalej tykaju latok, ktoré zahrfiaja insektici-
dy, akaricidy, paraziticidy, rastové stimulatory a v oleji rozpustné, nesteroidné protizapalové liediva
(NSAID). Jednotlivé druhy zltcenin, ktoré naleZia do tychto skupin uCinnych ldtok zahffiaji napriklad aver-
mectiny, milbemyciny, nodulosporovii kyselinu a jej derivaty, estrogény, progestiny, androgény, substituo-
vané pyridylmetylové derivaty, fenylpyrazoly a COX-2 inhibitory.
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Avermectinova skupina a milbemycinova skupina zlicenin su silné antihelmintické a aniparazitné latky
proti §irokej oblasti internych a externych parazitov. Zlu&eniny, ktoré patria do tychto skupin si alebo pri-
rodné produkty alebo to si polosyntetické derivaty prirodnych produktov. Struktury tychto dvoch skupin zIu-
Zenin st velmi pribuzné a obidve skupiny obsahuji komplex 16-¢lenného makrocyklického lakténového
kruhw; milbemycin ale neobsahuje aglykonovy substituent v polohe 13 lakténového kruhu. Prirodny produkt
avermectiny je zverejneny v patente USA 4310519 od Albers-Schoberga et al. a 22,23-dihydroaver-
mectinové zluceniny sa uvadzaji v patente USA 4 199 569 od Chabalu ez al.. Vseobecnu diskusiu o aver-
mectinoch, ktord zahffia aj diskusiu o ich pouziti u Tudi a zvierat pozri knihu ,Jvermectin and Abamectin®,
ed. Campbell W. C., Springer Verlag, New York 1989. Bioaktivne latky, ako su avermectiny alebo ivermec-
tiny mozno d’alej pouZit' v kombindcii s inymi bioaktivnymi latkami a ¢o sa tyka avermectinu, ivermectinu a
bioudinnych kombinacii tychto latok odkazuje sa na patent USA 4468 390 od Kitano, na patent USA
5824 653 od Beuvryho et al., na patent USA 4 283 400 od von Bittera, na prihlagku eurépskeho patentu
0007 812 Al, z 2. jina 1980, patentovy spis UK 1390336 z 9. aprila 1975, prihlasku eurépskeho patentu
0002916 A2, na Ancare New Zealand Patent 237 086, Bayer New Zealand Patent 176 193 z 19. novembra
1979, inter alia.

V prirode sa vyskytujice milbemyciny opisal Aoki e al. v patente USA 3 950 360 a su uvadzané v roz-
nych odkazoch z ,,The Merck Index“, 12 vydanie, Budavari S., ed.Merck &Co., Inc., Whitehouse Station,
New Jersey, USA 1996. Polosyntetické derivaty tychto skupin zludenin su v odbore dobre zname a opisané,
napriklad v patente USA 5077 308, patente USA 4 859 657, patente USA 4963 582, patente USA
4 855 317, patente USA 4 871 719, patente USA 4 874 749, patente USA 4 427 663, patente USA 4 310 519,
patente USA 4 199 569, patente USA 5 055 596, patente USA 4 973 711, patente USA 4 978 677 a v patente
USA 4920 148.

Nodulisporova kyselina a jej derivaty je skupina akariticidnych, antiparazitovych, insekticidnych a anti-
helmintickych latok, znsmych odbornikom v danej oblasti. Tieto zliceniny sa pouzivaju na liecbu alebo pre-
venciu infekcii v huménnej a veterinarnej medicine. Tieto zlileniny sa opisuju napriklad v patente USA
5399 582 a WO 96/29 073. Tieto zli¢eniny mozno navyse podavat' v kombincii s d'al$imi insekticidmi, pa-
raziticidmi, a acaricidmi. Kombinacie zahfiiaju antihelmintika, ako si napriklad diskutované hore, ktoré za-
hffiajui ivermectin, avermectin a emamectin, ako aj d'alie latky, ako je tiabendazol, febantel alebo morantel;
dalej zahfiiaji fenylpyrazoly, ako je fipronil; a tieZ regulatory rastu hmyzu, ako je lufenuron. Uvedené kom-
bindcie su tieZ zahrnuté v tomto vynaleze.

V tomto vynileze moZno vo vieobecnosti pouZit' vietky skupiny uvedenych insekticidov. Priklad z tejto
skupiny zahriia substituované pyridylmetylové derivaty, ako je imidacloprid. Latky tejto skupiny sa opisuju
napriklad v patente USA 4 742 060 alebo v EP 892 060.

Pyrazoly, ako je fenylpyrazol a N-arylpyrazoly su dalSou skupinou insekticidov, ktoré vykazuji vynika-
jicu insekticidnu G¢innost’ proti vietkému Skodlivému hmyzu vratane krvilaéného hmyzu, ako je kliest, bl-
chy etc., ktoré parazituji na Zivo¢ichoch. Tato skupina latok ni¢i hmyz uéinkom na receptor kyseliny
y-maslovej bezstavovcov. Uvedené latky sa opisuju napriklad v patente USA 5 567 429, patente USA
5122 530, EP 295 117 a EP 846 686 A1 (alebo GB 9 625 045 z 30 novembra 1996, ktory je pravdepodobne
ekvivalentny USSN 309 229 z 17. novembra 1997). Bude v ramci skasenosti odbornika rozhodnut’, ktoré
jednotlivé zligeniny mozno pouZit v urcitych formulaciach podl'a tohto vynalezu.

Dalsou skupinou insekticidov alebo akaricidov su regulatory rastu hmyzu a mozno ich pouZit’ vo formu-
laciach v rozsahu tohto vynalezu. Odbornikovi v danej oblasti st zname zli¢eniny, patriace do tejto skupiny
a predstavujuce 3iroky rozsah rozdiclnych chemickych druhov zli¢enin. Vietky tieto zhiCeniny pésobia cez
interferenciu s vyvojom alebo rastom skodlivého hmyzu. Reguldtory rastu hmyzu sa opisuju napriklad v pa-
tentoch USA 3 748 356, 3818 047, 4225598, 4798837 a 4751225, ako aj v EP 179022 alebo
UK 2 140 010. Opit bude v ramci skusenosti odbornika rozhodnut, ktoré jednotlivé zlueniny mozno pouzit
v uréitych formulaciach podl'a tohto vynalezu.

Estrogény, progestiny a androgény st skupinami chemickych zliéenin, ktoré si v odbore tiez dobre zna-
me. Estrogény a progestiny patria medzi najviac predpisované lie¢iva a pouZivaju sa napriklad samotné alebo
v kombinacii na antikoncepciu alebo na hormonélnu nahradn terapiu u Zien po prechode. Estrogény a pro-
gestiny su prirodné, alebo sa pripravuji synteticky. Tato skupina zli¢enin zahffia tieZ estrogénové alebo pro-
gesterénové receptorové antagonisty. Antiestrogény, ako je napriklad tamoxifén a clomiphen sa pouZivaju na
lietbu rakoviny prsnikov a neplodnosti. Antiprogestiva sa pouZivaji ako antikoncepéné latky a protirakovi-
nové lie¢iv4, ako aj na vyvolanie pérodu alebo ukongenia tehotnosti.

Androgény a antiandrogény su Struktirne pribuzné estrogénom a progestinom a su tiez produktom bio-
syntézy z cholesterolu. Tieto zliceniny sl zaloZen¢ na testosteréne. Androgény sa pouZivaju na hypogona-
dizmus a podporujt vyvoj svalov. Antiandrogény sa pouzivaju napriklad na zvlddnutie hyperplazie a nadoru
prostaty, akné a muzskej plesivosti, ako aj na inhibiciu sexuédlnej aktivity muZov v suvislosti so sexualnou
delikvenciou. Estrogén, progestiny a androgén sa opisujii napriklad v Goodman & Gilman, The Pharmacolo-
gical Basis of Therapeutics, 9. vydanie, Handman J. G. a Elimbird L., editori, kapitoly 57 aZ 60, strany 1411
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aZ 1485, McGraw Hill, New York 1996, alebo v Principles of Medicinal Chemistry, 2.vydanie, Foye W. O,
kapitola 21, strany 495 aZ 559, Lea & Febiger, Philadelphia 1981.

Estrogény, progestiny a androgény sa pouZivaju tieZ v pol'nohospodarstve pri chove zvierat ako prométo-
ry rastu krmnych zvierat. V odbore je znime, Ze tieto skupiny zltidenin pdsobia ako rast podporujuce steroidy
u zvierat, ako je dobytok, ovce, o$ipané, hydina, kraliky efc. Zasobné a zdrojové systémy na podporu rastu
zvierat sa opisuju napriklad v patente USA 5 401 507, patente USA 5 288 469, patente USA 4 758 435, pa-
tente USA 4 636 092, patente USA 5 072 716 a v patente USA 5 419 910,

NSAID st v odbore dobre znime. Skupiny zli¢enin, ktoré patria do tejto kategorie zahffiajd kyselinu sa-
licylovii a jej derivaty, paraaminofenolové derivéty, indoloctovii a indénoctovii kyselinu, heteroaryloctové
kyseliny, arylpropiénové kyseliny, antranilové kyseliny (fenamaty), enolové kyseliny a alkanény. NASAID
pdsobia svojimi u¢inkami cez interferenciu s prostaglandinovou syntézou nevratnou alebo vratnou inhibiciou
cyklogenazy. Tato kategéria d'alej zahffia aj COX-2 inhibitory, ktoré posobia cez inhibiciu receptora COX-2.
Zliceniny z tejto kateg6rie maju analgetické, antipyretické a nesteroidné protizapalové vlastnosti. Zli¢eniny,
ktoré patria do tejto kategérie si opisané napriklad v 27. kapitole knihy Goodmana a Gilmana na stranach
617 az 658, alebo v kapitole 22 knihy od Foyea na stranich 561 aZ 590 a dalej aj v USA patentoch
3896 145, 3337 570, 3 904 682, 4 009 197, 4 223 299 a 2 562 830 a tiez ako jednotlivé latky v zozname
v The Merck Index.

Makrolidy st skupinou antibiotickych latok, ktoré obsahuji mnohoClenny lakténovy kruh, ku ktorému je
viazany jeden alebo viac deoxycukrov. Makrolidy sii vo vieobecnosti baktériostatické, ale ukazalo sa, 7e vo
vysokych koncentraciach su pre citlivé organizmy baktericidne. Makrolidy st najucinnejie proti gram-
pozitivaym kokom a bacilom, hoci majii nejaku G¢innost aj proti niektorym gram-negativnym organizmom.
Makrolidy prejavuju svoju baktériostaticki aktivitu cez inhibiciu syntézy bakterialneho proteinu vratnou viz-
bou k 50 § ribosomalnej jednotke (Goodman & Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9. vy-
danie, Hadman J. G. & Limbird L. E., editori, kap. 47, strany 1135 az 1140, McGraw Hill, New York 1996).

Makrolidy ako skupina si bezfarebné a zvycajne su krytalické. Zliceniny su vo vieobecnosti stale v roz-
tokoch s priblizne neutrdlnou reakciou, ale v kyslych alebo zasaditych roztokoch maju iba obmedzent sta-
lost. Dévodom je hydrolyza glykozidovych vizieb v kyslom prostredi a zmydelfiovanie lakténového kruhu v
zasaditom prostredi (Principles of Medicinal Chemistry, 2.vydanie, Foye W. O., kapitola 31, strany 782 az
785, Lea & Febiger, Philadelphia 1981). Preto je stile poZiadavka na farmaceutické alebo veterindrne zmesi
na parenteralne, napriklad na intravenézne, intramuskulérne alebo subskutinne podavanie makrolidovych an-
tobiotik.

Bioaktivna latka podl'a tohto vynalezu mézZe byt makrolid, pretoZe makrolid je rozpustny v mnohych or-
ganickych rozpistadlach a iba malo rozpustny vo vode. Roztoky makrolidov v organickych rozpuitadlovych
systémoch sa pouZivaju v huménnej a veterinarnej praxi na intramuskularne a subkuténne podévanie.

Makrolidy ako skupina zahtiiaji erytromycin a jeho derivaty, ako aj iné derivaty, ako st napriklad azali-
dy. Erytromycin (molekulova hmotnost' 733,94 daltonov) je bezny nazov pre makrolidové antibiotikum, pro-
dukované rastom kmetia Streptomyces erythreous. Je to zmes troch erytromycinov, A, B a C, prevlada ale
erytromycin A. Jeho chemicky nizov je (3R", 45", 557, 6R, 11R’, 12R’, 135", 14R")-4-[(2,6-dideoxy-3-C-
metyl-

-3-O-metyl-o.-L-ribo-hexopyranosyl)-oxy]-14-etyl-7,12,13-trihydroxy-3,5,7,9,11,1 3-hexametyl-6-[[3,4,6-tri-
deoxy-3-(dimetylamino)-B-D-xylo-hexapyranosyl]oxyloxacyklotetradekan-2,10-dion (Cs;HgNO, 3).

Erytromycin ma Sirokospektralnu a v podstate baktériostatickli i¢innost proti mnohym gram-pozitivnym
a niektorym gram-negativnym, ako aj niektorym d'al$im organizmom vratane mykoplazmat, spirochet, chla-
mydii a rickettsii. U I'udi nachadza $iroké vyuzitie v liecbe infekénych ochoreni. Siroké vyuZitie ma vo vete-
rinarnej praxi v lie¢be infekénych ochoreni, ako su zapaly pltic, mastitidy, rinitidy a bronchitidy hovidzieho
statku, o3ipanych a oviec.

Dalsie derivaty erytromycinov zahffiaji carbomycin, claritomycin, josamycin, leukomyciny, midecamy-
ciny, mikamycin, miokamycin, oleandomycin, pristinamycin, rokitamycin, rosaramycin, roxitromycin, spi-
ramycin, tylozin, troleandomycin a virginiamycin. Mnohé z tychto derivatov jestvujii vo forme zmesi. Napri-
klad carbomycin je zmesou carbomycinu A a carbomycinu B. Leukomycin jestvuje ako zmes zloziek Ay, Ay,
Az, Ag, By aZ B4, U a V v rdznych vzajomnych pomeroch. Zlozka A, je znama tiez ako josamycin a leuko-
mycin V je tieZ zndmy ako miokomycin. Hlavné zlozky midecamycinu st midecamycin A a vedl'ajsie zlozky
si midecamyciny A,, A; a A4. Podobne aj mikamycin je zmes viacerych zloziek, mikamycinu A a B. Mika-
mycin A je znamy tieZ ako virginia mycin M,. Pristinamycin pozostava z pristinamycinov I, I a I, ktoré st
identické s virginiamycinmi B,, B3 a B, a z pristinamycinov I, a IIy, ktoré st identické s virginiamycinom
M1 a 26,27-dihydrovirginiamycinom M1. Spiramycin pozostava z troch zloziek, spiromycinu L II a TII. Vir-
giniamycin pozostiva z virginiamycinu S, a virginiamycinu M,. V tomto vynaleze mozno pouzit’ vietky ticto
zlozky. Zdroje tychto makrolidov si dobre zname a opisuju sa v literatuire v odkazoch, ako Jje The Merck In-
dex, 12 vydanie, Budavari S., ed.Merck &Co., Inc., Whitehouse Station, New Jersey, USA 1996.
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Azalidy st polosyntetické makrolidové antibiotika pribuzné erytromycinu A a majd aj erytromycinu po-
dobné vlastnosti z hiadiska ich rozptstania. Struktira azitromycinu je znima. UZitocné azalidové zliceniny
st zverejnené v EP 508 699, ktory sa tu zahtfia tymto odkazom. Prisluiné adiéné soli makrolidovych zlicenin
s kyselinami a zasadami a esterové derivaty makrolidovych zlidenin sa povazuji za vhodné na pouZitie
v tomto vynaleze. Tieto soli sa vytvaraju z prislusnych organickych alebo anorganickych kyselin alebo zésad.
Zahffiaji bezné hydrochloridy a fosfore¢nany, ako aj estery s kyselinou octovou, propiénovou a maslovou.
Tieto derivéty maju aj rozne nazvy. Napriklad fosforecna sol oleandomycinu jc matromycin a triacetylovy
derivat je troleandomycin. Rokitamycin je luekomycin V 4-B-butanoat, 3B-propionat.

Pri vyuziti tohto vynalezu moZno ako bioaktivnu latku pouzit’ aj dalsie antibiotika.

Bioaktivna latka moZe byt napriklad peptid alebo protein. Biologicky aktivna latka moZe byt tiez latka,
alebo jej metabolicky prekurzor, ktord je schopna podporovat' rast a Zivotnost buniek a tkaniv, alebo zvySo-
vat aktivitu funk&nych buniek, napriklad krvnych buniek, neurénov, buniek svalov, kostnej drene, kostnych
bunick a tkaniv a podobnych. Biologicky u¢inna litka moZe byt napriklad latka podporujiica rast nervov, ako
je gangliozid, fosfatidylserin, nervovy rastovy faktor, mozgovy neurotrofny faktor, fibroblastovy rastovy fak-
tor a podobné. Biologicky aktivna litka na podporu rastu tkaniv mbze byt latka, podporujuca tuhé tkanivo
alebo mikké tkanivo, alebo ich kombinacie. Vhodné latky, podporujiice rast tkaniv su napriklad fibronectin
(FN), rastovy faktor endotelidlnych buniek (endothelial cell growth factor, ECGF), spojivove extrakty (ce-
mentum attachment extracts, CAE), Tudsky rastovy hormén (human growth hormone, HGH), rastovy faktor
periodontalnych vézivovych buniek, fibroblastovy rastovy faktor (FGF), zvieracie rastové hormény, dostic-
kovy rastovy faktor (platelet derived growth factor, PDGF), epidermalny rastovy faktor (EGF), proteinovy
rastovy faktor interleukin-1 (IL-1), transformaény rastovy faktor (TGF, B-2), inzulinu podobny rastovy faktor
11 (insuline-like growth factor II, ILGF-II), huméanny a-trombin (HAT), osteoindukény faktor (OIF), kostny
morfogeneticky protein (BMP) alebo protein z neho odvodeny, demineralizovana kostna matrica a faktory,
ktoré sa z nich uvolfiuji. Biologicky u¢inna litka moZe byt’ dalej latka podporujuca rast kosti, ako je hydro-
xyapatit, difosforecnan trivapenaty, di- alebo polyfosfénova kyselina, antiestrogen, pripravky s fluoridom
sodnym, latka s pomerom fosfore¢nanu k vapniku podobnym pomerom v prirodzenej kosti a podobné. Latka
podporujica rast kosti moze byt’ vo forme napriklad kostnych lupienkov, kostnych krystalov alebo mineral-
nych dlomkov kosti a/alebo zubov, syntetického hydroxyapatitu alebo v inych vhodnych formach. Uvedena
latka mdzZe byt d’alej vhodna na liebu metabolickych kostnych porich, napriklad abnormalneho metaboliz-
mu vépnika a fosfore¢nanov, napriklad cez inhibiciu kostnej resorpcie, podporu kostnej mineralizacie alebo
inhibiciu kalcifikacie. Pozri napriklad patenty USA 4 939 131 od Benedicta ef al., 4 942 157 od pdvodcu
Galla ef al., 4 894 373 od pévodcu Younga, 4 904 478 od pévodcu Walsdorfa e al. a4 911931 od p6vodcu
Baylinka, 4 916 241 od povodcu Haywarda et al., 4921697 od povodcu Peterlika er al., 4 902 296 od pd-
vodcu Bolandera ef al. 4 294 753 od povodeu Uristu, 4 455 256 od povodeu Uristu, 4 526 909 od povodcu
Uristu, 4 563 489 od povodcu Uristu, 4 596 574 od povodeu Uristu, od povodeu 4 679 989 od pévodcu Uris-
tu, 4 761 471 od p6vodcu Uristu, 4 789 732 od povodcu Uristu, 4 795 804 od pdvodeu Uristu a 4 857 456 od
povodeu Uristu, ktoré sa tu zahffiaji tymto odkazom.

Edte dalsie biologicky udinné latky alebo bioaktivne latky méZu byt protinovotvarové, protinddorové
alebo protirakovinové latky.

Biologicky ué¢inna latka moZe byt zahrnutd v zmesiach vo forme napriklad molekuly bez naboja, moleku-
lového komplexu, soli, éteru, esteru, amidu, alebo v inej forme, poskytujicej G¢inni biologicky alebo fyzio-
logickn aktivitu,

Co sa tyka biologicky u¢innych litok, uZitoénych v uskutoéneniach podla tohto vynalezu mozZno odkéazat
tiez na patentovi prihlasku USA a PCT Williamsa a Cherna, Dihodobo uéinkujice injekéné formulacie ob-
sahujiice hydrogenovany ricinovy olej, z 14. septembra 1998, bezné ¢islo 09/15 277 a ¢islo prihlasky PCT
US98/190 s narokom prednosti z prihlasky US bezné ¢islo 60/067 374, ktoré sa tu zahfiiaju tymto odkazom.

Z uvedeného vyplyva, Ze podla tohto vynilezu mozno pouZit rozne bioaktivne latky. MnoZstvo bioaktiv-
nej latky, vhodné na pouzitie v formulacii podl'a tohto vynalezu méZe urit’ skiiseny v danom odbore bez pri-
lisného experimentovania na zéklade znamych poznatkov v danom odbore a na zaklade tohto spisu vratane
zhodnotenia faktorov typicky uvazovanych skisenymi odbornikmi v lekarskej, veterinarnej alebo farmaceu-
tickej praxi, ako je prislusny druh latky, vek, hmotnost, vieobecny zdravotny stav, pohlavie hostitel'a, pa-
cienta alebo zvierata alebo Sloveka, a na zaklade lieceného stavu a LDs, a d'alsich vlastnosti bioaktivnej lat-
ky (latok).

Podavanie zmesi podl'a tohto vynilezu bude tak napokon uskutocnené¢ na zéklade znalosti a podl'a proto-
kolu o3etrujuceho lekara pacienta, alebo hostitela, alebo zvierata, alebo &loveka; odetrujicim lekarom méze
byt napriklad prakticky lekar, ako je to prisluiné, tak veterinarny lekar alebo dentista. Vyber urcitej zmesi
bude zavisiet od stavu choroby, ktort treba lie¢it; uvedeny vyber sa uskutocni ofetrujucim lekdrom. Na apli-
kéciu mozno pouZit' injek&nd formu podavania alebo iné prostriedky na podavanie kvapaliny k tkanivu alebo
do tkaniva. Mno#stva a koncentracie zmesi, podavanej pacientovi, hostitelovi, zvieratu alebo ¢lovekovi budu
vo vieobecnosti také, aby boli dostatoéné na uskutoénenie zamysl'aného zameru. Na podévanie bioaktivnej
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latky sa treba riadit’ odporicaniami vyrobeu bioaktivnej latky. Koncentracia bioaktivnej latky v kvapalnej po-
lyméme;j zmesi méZe vo vieobecnosti byt od 0,01 mg v jednom grame zmesi do 400 mg v jednom grame
zmesi,

Tento vynalez v ur€itych uskutocneniach poskytuje kvapalni polymérnu zmes s riadenym uvoltiovanim
hydrofobnych bioaktivnych latok, ktora zahftia:

a) 1 az 30 % (hmotnost/objem) hydrofobne;j bioaktivnej latky;

b) 1 az 20 % (hmotnost/objem) poly(laktidového-ko-glykolidového) kopolyméru;

¢) zmes hydrofilnych a lipofilnych rozpustadiel, priom objemovy pomer hydrofilnych a lipofilnych rozpus-
tadiel je od priblizne 80 : 20 do priblizne 5 : 95.

V urcitych vyhodnych uskuto¢neniach tohto vynalezu je bioaktivna litka, napriklad najmene;j jedna hyd-
rofébna bioaktivna latka, pritomnd v koncentracii 1 a2 10 % (hmotnost/objem), vyhodnejsie 5 az 10 %
(hmotnost’/objem).

V dalSom vyhodnom uskutoénenti je polymér, napriklad poly(laktidovy-ko-glykolidovy) kopolymér pri-
tomny v koncentracii 1 az 10 % (hmotnost/objem), vyhodnejie 1 aZ 5 % (hmotnost/objem).

V dalsom vyhodnom uskuto¢neni je hmotnostny pomer polyméru, napriklad poly(laktidového-ko-gly-
kolidového) kopolyméru k bioaktivnej latke, napriklad k najmene;j jednej hydrofobne; bioaktivnej latke 1 : 1
alebo mensi, vyvhodne 0,5:1a21: 1.

V este dalsom vyhodnom uskutocneni je objemovy pomer hydrofilnych rozpuitadiel k lipofilnym roz-
pustadlam od pribliZne 65 : 35 do pribliZne 35 : 65.

Z iného hl'adiska tento vynalez zahfia kvapalmi polymérnu zmes s riadenym uvolfiovanim hydrofébnych
bioaktivnych latok; uvedena zmes zahffia:

a) hydrofébnu bioaktivnu latkuy;
b) poly(laktid-ko-glykolid);
¢) zmes glycerolového formalu a triacetinu.

Z daliieho hladiska tento vynalez zahriia spdsob riadeného uvoliiovania najmenej jednej bioaktivnej 14t-
ky, napriklad jednej hydrofébnej bioaktivnej latky; uvedeny spésob zahrita podanie injekcie Zivogichovi, pri-
Com uvedena injekcia obsahuje kvapalni polymérnu zmes, uvedemi hore.

V tomto spise sa navySe pouZivaji vyrazy, ktoré, pokial nie je uvedené inak, si definované nasledovne:

vyraz ,polymér* zahfiia , kopolyméry*; ,kopolymér* je polymér, ktory vzniké polymerizaciou najmenej
dvoch monomérov; potom , kopolymér méze zahriiat
»terpolymér* alebo polymér z dvoch, troch alebo viacerych monomérov;

vyraz ,.hydrofdbna bioaktivna latka“ znamena zliceniny, prospe$né pre zdravie ¢loveka alebo zvierata,
ktoré majii rozpustnost’ < 2 %, vyhodne < 1 % pri teplote miestnosti. Priklady hydrofébnych bioaktivnych l4-
tok, vhodnych pre tento vynalez zahffiaju, ale nie iba, avermectiny (napriklad ivermectin, eprinomectin etc.),
milbemyciny, fenylpyrazoly, kyselinu nodulospérovi a jej derivaty, ako sa opisuju v patente USA 5 399 582
a W096/29 073, benzoat estradiolu, trenbolon acetat, progesteron, noretisterén, NSAID nerozpustné vo vode
erc,

vyraz ,poly(laktid-ko-glykolid)* znamena kopolymér kyseliny mlie¢nej a kyseliny glykolovej, ktory m4
pomer laktidu : glykolidu od 95 : 5 do 50 : 50, vyhodne od 75 : 25 do 65 : 35. Mlie¢na kyselina moZe byt' d-
alebo 1-, alebo dl-. Uvedeny kopolymér méZe byt' jeden kopolymér alebo zmes kopolymérov v rdmei uréené-
ho rozsahu;

vyraz ,hydrofilné rozpustadlo® znamend s vodou miesatelné rozpustadla, vyhodne také rozpustadla, kto-
re tvoria s vodou v pomere od 1 : 9 do 9 : 1 jednofazovy roztok. Priklady hydrofilnych rozpustadiel, vhod-
nych pre tento vynalez zahttiaju, ale nie iba, glycerolovy formal, glykofural, N-metylpyrolidén, 2-pyrolidén,
izopropylidén-glycerol, di(propylénglykol)metyléter a ich zmesi;

vyraz ,lipofiln¢ rozpdstadlo” znamend s vodou nemiesatelné rozpustadla, vyhodne také rozpustadla,
ktoré maju rozpustnost’ vo vode mensiu ako 10 % pri teplote miestnosti. Priklady lipofilnych rozpudtadiel,
vhodnych pre tento vynélez zahftiaju, ale nie iba, triacetin, benzylbenzoét a ich zmesi.

Kvapalna zmes podla tohto vynalezu je schopna po podani injekcie poskytovat’ prediZzené uvoltiovanie
lie¢iva bez nahleho uvolnenia lie¢iva ihned po jeho podani, typického pri doterajsich kvapalnych injek&nych
formuléciach. Bez toho, aby autori mienili nadviazat na akikol'vek teériu, usudzuju, Ze kvapalna zmes podla
tohto vynélezu po injekeii spoéiatku vytvori zasobnik s povlakom 2 polyméru, ktory uzatvara kvapalné jadro
(¢o mdZze pripominat’ ,,polotuhii hmotu*), pri¢om ¢ast’ hydrofilného rozpustadla difunduje zo zasobnika do
okolia a sucasne nesie so sebou rozpustent bioaktivnu zlideninu. Pogiatodné uvolnenie zo zasobnika je pre-
vazne permeaciou cez vytvoreny povlak. Ak si dané koncentracia polyméru a koncentracia lie¢iva, potom
permeabilita povlaku a rychlost’ pociato¢ného transportu liediva su ovladané pomermi medzi hydrofilnymi a
lipofilnymi rozpustadlami v kvapalnom nosii. Postupom &asu zésobnik straca kvapalné nosi¢e a vyz-
namnym mechanizmom uvol'iovania lie¢iva sa postupne stava degradécia polyméru. Vhodné nastavenie zlo-
Zenia kvapalnej formulicie potom umoZiiuje prekryt permeaciou riadené uvolfiovanie a eréziou polyméru

9.

riaden¢ uvoltiovania a vysledkom je plochy a dlhodobo prediZeny profil uvolfiovania lie¢iva. Zasobnik po-
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tom biodegraduje a bez toho, Ze by sa autori nevyhnutne viazali na akukol'vek Specificku tedriu, degradacia
nastava bez nevyhnutného vzniku tuhej alebo inej fyzikalnej formy, spojeného s doterajsimi zmesami.

Pritomnost’ lipofilného rozpustadla v kvapalnej zmesi podla tohto vyndlezu zniZuje pociatocné rychle
uvoltiovanie bioaktivnej zIigeniny a tym eliminuje nahle uvolfovanie lie¢iva typické pri doterajsich kvapal-
nych injekénych formulaciach, pri ktorych sa pouziva vel’ky podiel hydrofilného nosi¢a. Pritomnost’ hydro-
filného rozpuitadla ufahéuje vznik polymérneho poviaku, ¢im sa su¢asne predchadza precipitacii bioaktivnej
zliceniny a umoziiuje sa tak dosahovanie vy$3ich hladin dodavaného lie¢iva, ako je mozné dosahovat’ pri
pouziti iba lipofilnych nosicov. Vyhodny pomer hydrofilnych : lipofilnym rozpistadlam v tomto vynaleze je
medzi 80 : 20 a 20 : 80, najvyhodnejsie medzi 65 : 35 po 35 : 65.

Dalie faktory, ktoré mozu ovplyviiovat vlastnosti kvapalnych formuldcii podla vynalezu zahtfiaji:
1) koncentréciu polyméru, napriklad PLGA polyméru, 2) vzajomny pomer bioaktivnej latky a polyméru,
3) komonomér, napriklad pomer laktidu a glykolidu v polyméri a 4) molekulova hmotnost’ polyméru. Fakto-
ry 3) a 4) st v danom odbore dobre zname (pozri uZ citované spisy). Tento vyndlez sa ale vyznamne odliSuje
od doterajgieho stavu techniky v odbore najmé podla faktorov 1)a2).

Na udrziavanie pomerne stalej rychlosti dodavania lie¢iva a sucasne na zabezpedenie primerane dlhodo-
bého dodavania lieciva (dlhSie ako 3 mesiace) obsahuje kvapalna formulacia podPa tohto vynalezu nie viac
ako 20 % polyméru, napriklad PLGA polyméru, vyhodne menej ako 10 % polyméru. Koncentrécia polymé-
ru, napriklad PLGA polyméru v formulacii podl'a tohto vynalezu je preto v ostrom kontraste so znamymi
formulaciami, v ktorych sa predpisuje podstatne vy3si podiel polymeéru, ako je napriklad polymér PLGA.
Koncentracia bioaktivnej latky v kvapalnej formulacii méze byt od 1 % do 30 %. Vyhodny pomer polyméru,
napriklad PLGA polyméru, vzhladom na bioaktivnu zli€eninu sa rovna alebo mensi ako 1 : 1, Co je tieZ pod-
statne niz$i pomer, ako sa doteraz predpisoval. V ramei tohto opisu znizuji vyssie polyméme koncentracie
rychlost’ dodavania lieCiva do organizmu a zvy$ujiici sa pomer polymér : bioaktivna zlicenina tieZ znizuje
rychlost doddvania lie¢iva.

Kvapalnt zmes mozno pripravit rozpustenim vietkych tuhych zloZiek v nosi¢i v beznych vyrobnych pod-
mienkach, pouzivanych pri vyrobe sterilnych injekénych vyrobkov. Zmes podla tohto vynélezu mdZe obsa-
hovat’ d'alsie inertné latky, beZne pouZivané do parenterdlnych formulacii vratane, ale nie iba, mikrobialnych
latok, antioxidantov a podobnych.

Instantné kvapalné zmesi sa podavajui teplokrvnym Zivocichom, ako si Tudia, hovidzi statok, ovce, 0i-
pané, psy, kone, macky a podobnym (napriklad cicavcom, ako st Tudia a doméce zvierata chované pre spo-
loénost alebo na vykrm) intramuskuarnou alebo subkutannou injekciou. Uvedené formuldcie sa vo vieobec-
nosti pripravia tak, aby obsahovali od 1 do 30 %, vyhodne od 1 do 10 % bioaktivnej zluceniny. Napriklad, pri
vyhodnej objemovej davke priblizne 1 ml na lieCbu telata s hmotnostou 50 kg obsahuje formulacia od 50 do
100 mg avermectinovej zlieniny na jeden mililiter roztoku, alebo 5 aZ 10 % (hmotnost/objem). V zavislosti
od aktivity zli¢eniny a od lieSeného Zivo&icha su ale pouZitcIné aj nizke koncentracie, napriklad aj 1 % kon-
centracie bioaktivnej zliceniny.

Nasledujuce priklady maju d’alej ozrejmit’ tento vynilez a nie si v Ziadnom pripade uvadzané na obme-
dzenie rozsahu vynalezu.

Nasledujtici podrobny opis vynalezu pomocou dalej uvedenych prikladov (ktoré ale nijako nevymedzuji
rozsah vynalezu) treba chapat’ v spojitosti s priloZenymi obrazkami.

PrehPad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 znazorfiuje urovne 6-amino-3-kyano-1-(2,6-dichlér-4-tiopentafluér-fenyl)-4-(trifluérmetyltio)pyra-
zolu v plazme psov s formuliciou podl'a prikladu 1.

Obr. 2 znazoriiuje trovne ivermectinu v plazme hovidzicho dobytka, o3etreného troma ivermectinovymi
formulaciami podl'a prikladu 2.

Obr. 3 znazorfiuje Grovne eprinomectinu v plazme oipanych, o3etrenych eprinomectinovymi formula-
ciami podl'a prikladu 3.

Priklady uskutotnenia vynalezu

Priklad 1
Priprava dlhodobo pésobiacej injekcnej formulacie, obsahujticej 6-amino-3-kyano-1-(2,6-dichlér-4-tiopen-
tafluorfenyl)-4-(trifludrmetyltio)pyrazol

Poly(DL-laktid/glykolid) 75/25 (PLGA, 0,25 g) sa rozpusti v dostato¢nom mnozstve glycerolového for-
malu tak, aby sa ziskalo 2,5 ml roztoku. V inej nadobe sa rozpusti poly(DL-laktid/glykolid) 75/25 (0,25 g)
v dostatotnom mnozstve triacetinu tak, aby sa ziskalo 2,5 ml roztoku. Uvedené dva roztoky PLGA sa zmie-



20

25

30

35

40

45

SK 286612 B6

$aju a pridaju sa do nadoby s obsahom u¢innej zlozky (0,50 g). Obsah nadoby sa mieSa, kym sa u¢inna zloz-
ka nerozpusti. Vysledny roztok sa sterilizuje filtraciou do skumavky a uzatvori.

Priklad 2
Priprava dlhodobo pdsobiacej injekénej formulacie, obsahujiicej ivermectin

Postupovalo sa podla vieobecného predpisu, uvedeného v priklade 1 a ziskali sa nasledujuce ivermecti-
nové formulacie:

Cislo Obsah lie¢iva Obsah PLGA Pomer rozpusta- | Typ polyméru
% (hmotnost/objem) % (hmotnost/objem) diel,
TA/GF*
1 10 10 20/80 7525
2 10 10 35/65 7525
3 10 6,7 50/50 7525
4 10 5 50/50 7525
5 10 5 50/50 5050

TA = triacetin, GF = glycerolovy formal

Na porovnanie, to znamené na ozrejmenie o kol'ko viac rozpustadla sa pouzije podla tohto vynalezu v
porovnani s doteraj$imi zmesami: v pripravku 1 tohto prikladu je obsah triacetinu (lipofilné rozpuitadlo) pri-
blizne 16,45 % hmotnostnych; v pripravku 2 tohto prikladu je obsah triacetinu (lipofilné rozpustadlo) 29 %
hmotnostnych; v pripravku 3 tohto prikladu je obsah triacetinu (lipofilné rozpugtadlo) pribliZne 42 % hmot-
nostnych; v pripravku 4 tohto prikladu je obsah triacetinu (lipofilné rozpustadlo) priblizne 43 % hmotnost-
nych.

Priklad 3
Priprava dlhodobo pésobiacej injekénej formulécie, obsahujiicej eprimectin

Postupovalo sa podl'a vieobecného predpisu, uvedeného v priklade 1 a ziskali sa nasledujiice eprimecti-
nové formulacie:

Cislo Obsah lieciva, Obsah PLGA, Pomer rozpustadiel, Typ polyméru
% (hmotnost’/objem) % (hmotnost’/objem) TA/GF*
1 10 10 50/50 7525
5 5 50/50 6535

Na porovnanie, to znamena na ozrejmenie o kolko viac rozpustadla sa pouZije podla tohto vynalezu
v porovnani s doteraj$imi zmesami: v pripravku 2 tohto prikladu je obsah triacetinu (lipofilné rozpustadlo)
priblizne 45 % hmotnostnych; poznamenava sa, Ze uvedené lipofilné rozptistadlo méZe v pripravkoch podla
tohto vynilezu predstavovat’ 100 % objemu pritomnych rozpustadiel, ako uz bolo uvedené vo vieobecnej
Casti opisu.

Priklad 4
Utinnost” dlhodobo uéinnej injek¢nej formulacie, obsahujicej 6-amino-3-kyano-1-(2,6-dichlér-4-tiopenta-
fluérfenyl)-4-(trifludrmetyltio)pyrazol proti blcham psov

Traja stavaCi sa oSetrili formuldciou, opisanou v priklade 1, vo forme jednej subkutannej davky 10 mg na
kg hmotnosti. Psy boli uviazané najmene;j 6 hodin pred oSetrenim a 6 hodin po o3etreni. V deii 1 (den 0 bol
deft podania lieciva) boli zvieratd zamorené s priblizne 100 blchami. Po priblizne 48 hodinach po zamoreni
boli zvierata vyCesané a blchy sa spo€itali. Zvierata boli opit’ zamorené v defi 12 a v defi 26 a vZdy po 48 ho-
dinach po zamoreni sa blchy vycesali a odstranili. Zamorenie a hodnotenie po&tu bich sa opakovalo priblizne
raz za mesiac.

Zvieratam sa odoberali vzorky krvi v defi 0, potom po 1, 2, 3 a 6 hodinach po o$etreni a v defi 1 24 hodin
po o3etreni a vtedy, ak sa pozorovalo vracanie. Vzorky krvi sa odoberali tieZ viedy, ked’ sa zistoval potet
bich. Pokusné psy sa pozorovali kazdi hodinu pocas 6 hodin po oSetreni vracania. Priblizne so 100 % {in-
nost'ou sa ukazalo, Ze po dobu dlhSiu ako 12 mesiacov nenastalo u oSetrovanych zvierat vracanie. Profily
hladin v plazme jednotlivych psov st zndzornené na obr. 1

Priklad 5
Profily hladin dlhodobo pdsobiacej ivermectinovej formulacie v plazme dobytka

Hladiny ivermectinu v plazme sa stanovovali u zdravych hovédzich jedincov, osetrenych lvermectinovy-
mi formulaciami 1, 2 a 3 z prikladu 2. Kazda formuldcia sa podévala skupine S jedincov (vieobecne s hmot-
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nostou 125 a2 150 kg) vo forme jednorazovej subkutannej injek¢nej davky 1 mg.kg" hmotnosti zvierata.
Kazdému ofetrovanému zvieratu sa odobrali 10 ml vzorky heparizovanej krvi v defi 1 a2 7 (denne), v diioch
10, 14 a potom tyzdenne pocas 15 tyZditov. Plazmové profily (priemer z 5 zvierat v kaZdej skupine) su zna-
zornené na obr. 2.

Priklad 6
Profily hladin dlhodobo pdsobiacej eprinomectinovej formulacie v plazme o$ipanej

Hladiny eprinomectinu v plazme sa stanovovali u o$ipanych, oietrenych eprinomectinovou formulaciou 2
z prikladu 3. Trom o§ipanym (zaockovanych s 2000 infek&nymi vaji¢kami Trichuris suis v deft —50 a oralne
s 15 000 infekénymi larvami Oseophagostomum sp. v defi 0) sa podala injekciou subkutanne formulacia 2
z prikladu 3 v davke 1,5 mg kg hmotnosti. Od kazdého zvierat'a sa odoberali 10 ml vzorky krvi v diloch 3, 7
a potom kazdy tyzdef. Plazmové profily sl znazomené na obr. 3 (s alternativou formulacie lie¢ivo/PLGA
v 100 glycerolového formalu).

Doteraz podrobne opisané vyhodné uskuto¢nenia tohto vynalezu treba chapat’ tak, Ze vynalez je urceny
narokmi a nie je uréovany jednotlivymi podrobnostami v uvedenom opise, pretoze s mozné mnohé Upravy
bez toho, aby sa pritom upustilo od zameru alebo rozsahu tohto vynalezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Kvapalna polymérna zmes na riadené uvol'fiovanie hydrofébnych bioaktivnych latok, vyzna &u-

juea sa tym,Zezahfia:

a) 1 aZ 30 % hmotnost/objem hydrofobnej bioaktivnej latky;

b) 1 az 20 % hmotnost/objem poly(laktidového-ko-glykolidového) kopolyméru; pri¢om hmotnostny pomer
poly(laktidového-ko-glykolidového) kopolyméru k hydrofobnej bioaktivnej latke je 1 : 1 alebo mensi; a

¢) zmes hydrofilnych a lipofilnych rozptstadiel, pri¢om objemovy pomer hydrofilnych a lipofilnych rozpus-
tradiel je od 80 : 20 do 5 : 95.

2. Kvapalna polymérna zmes podfa ndroku I, vyznadujica sa t ¥y m, Ze bioaktivna latka je
pritomna v mnoZstve 1 aZ 10 % hmotnost/objem.

3. Kvapalna polymérna zmes podla niroku 1, vyznaéujica sa t y m, Ze poly(laktidovy-ko-
-glykolidovy) kopolymér je pritomny v mnoZstve 1 aZ 10 % hmotnost/objem.

4. Kvapalna polymérna zmes podla naroku 1, vyznacujica sa t ¥ m, Ze pomer hydrofilnych
a lipofilnych rozpustadiel je od 65 : 35 po 35 : 65.

5. Kvapalna polymérna zmes podla naroku 1, vyznaduj tica sa tym,Zeobsahuje:
a) 1 a7 10 % hmotnost/objem hydrofobnej bioaktivne; latky;
b) 1 az 10 % hmotnost/objem poly(laktidového-ko-glykelidov¢ho) kopolyméru; priom hmotnostny pomer
poly(laktidového-ko-glykolidového) kopolyméru k hydrofébnej bioaktivnej latke je 1 : 1 alebo mensi; a
¢) zmes hydrofilnych a lipofilnych rozpistadiel, pri¢om objemovy pomer hydrofilnych a lipofilnych rozpus-
tadiel je od 65 : 35 do 35 : 65.

6. Kvapaln4 polymérna zmes podlanaroku l,vyznadujica sa t ¥ m, Ze obsahuje:
a) 5 az 10 % hmotnost/objem hydrofobnej bioaktivnej latky;
b) 5 az 10 % hmotnost/objem poly(laktidového-ko-glykolidového) kopolyméru; pricom hmotnostny pomer
poly(laktidového-ko-glykolidového) kopolyméru k hydrofobne; bioaktivnej latke je 1 : 1 alebo mensi; a
¢) zmes hydrofilnych a lipofilnych rozpustadiel, pricom objemovy pomer hydrofilnych a lipofilnych rozpus-
tadiel je od 65 : 35 do 35 : 65.

7. Kvapalni polymérna zmes podla naroku 1, vyznacfujuca sa t y m, Ze bioaktivna latka je
vybrana z skupiny fipronil, avermectiny, ivermectiny, eprinomectin, milbemyciny, nodulispérové kyselina a
jej derivaty, estradiolbenzodt, trenbolonacetat, progesteron a noretisteron.

8. Kvapalna polymérna zmes podla naroku 1, vyznadujuca sa t ¥ m, 7e pomer laktidu : gly-
kolidu v poly(laktidovom-ko-glykolidovom) kopolyméri od 95 : 5 do 50 : 50.

9. Kvapalné polymérna zmes podla ndroku I, vyznadujuca sa t ¥ m, Ze pomer laktidu : gly-
kolidu v poly(laktidovom-ko-glykolidovom) kopolyméri od 75 : 25 do 65 : 35.

10. Kvapalna polymérma zmes podla naroku 1, vyzna&ujiaca sa tym, ze hydrofilné rozpus-
tadlo sa vyberie zo skupiny, ktora zahfiia glycerolovy formal, glykofural, N-metylpyrolidén, 2-pyrolidén,
izopropylidénglycerol, di(propylén-glykol)metyléter a ich zmesi.

11. Kvapalna polymérna zmes podla niroku 1, vy zn a tujica sa tym,Zeobsahuje:

a) 5 aZ 10 % hmotnost/objem hydrofébnej bioaktivnej latky;

b) 5 az 10 % hmotnost/objem poly(laktidového-ko-glykolidového) kopolyméru; priom pomer lakti-
du:glykolidu v poly(laktidovom-ko-glykolidovom) kopolyméri je od 75 : 25 do 65 : 35 a hmotnostny pomer
poly(laktidového-ko-glykolidového) kopolyméru k hydrofébnej bioaktivnej latke je 1 : 1 alebo mensi; a
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¢) zmes glycerolového formalu a triacetinu, priom objemovy pomer glycerolového formalu a triacetinu je od
65:35do 35:65.

12. PouZitie kvapalnej polymérnej zmesi podla naroku 1 na vyrobu lieku na riadené uvol'fiovanie hydro-
fobnej bioaktivnej latky podanej injekciou u Zivocicha vratane ¢loveka.

13. Kvapalna polymérna zmes,vyznaéujica sa tym,Ze obsahuje:
1) 1 az 30 % hmotnost/objem najmene;j jednej hydrofobnej bioaktivnej latky;
2) 1 az 20 % hmotnost/objem najmenej jedného, biologicky pripustného polyméru, pri¢om hmotnostny po-
mer polyméru k bioaktivnej latke je 1 : 1 alebo mensi; a
3) najmene;j jedno lipofilné rozptstadlo, alebo zmes najmene;j jedného hydrofilného rozpistadla a najmene;
Jedného lipofilného rozpistadla, pri¢om objemovy pomer hydrofilného rozpustadla k lipofilnému rozpuistad-
lu je od 80 : 20 do 0 : 100 a/alebo je lipofilné rozpustadlo pritomné v mnoZstve najmenej 16,5 % hmotnost-
nych.

14. PouZitie kvapalnej polymémej zmesi podl'a niroku 13 na vyrobu lieku na riadené uvoliovanie hydro-
fobne;j bioaktivnej latky podanej injekciou u Zivogicha vratane ¢loveka.

3 vykresy
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