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Farmaceutické kompozice s kontinualnim podivanim obsahuji
ve vodé nerozpustnou sil farmaceuticky G¢inného iontového
peptidu a antiiontové nosné makromolekuly. Peptidem mize
byt antagonista LHRH, jako napfiklad centrorelix, a
makromolekulou miZe byt aniontovy polysacharid, jako
napfiklad karboxymethylceluldza. tato siil se pfipravuje
pouZitim iontoméniée pro oddélené odstranéni antiiontt z
peptidu a nosné makromolekuly tak, aby se vytvorily volné
ionty peptidu a makromolekuly. Tyto volné ionty peptidu a
makromolekuly se potom kombinuji za ucelem tvorby ve
vodé nerozpustné soli peptidu s makromolekulou.
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s0li farmaceuticky a&innych peptida s kontinuélnim uvoliovanim

a Zp&éob jejich vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutickych kompozic farmakologicky
acinnych polypeptldu, které poskytujl kontlnualnl uvolfiovani

polypeptidd v prodlouzené dobé.

Dosavadni stav techniky

Podle dosavadnlho stavu techniky (WO 98/2&%42 se
narokuji farmaceutické formulace obsahujici stabllnl, ve vodeé
n@rozpustny komplex sloZeny z peptidové slou&eniny (napfiklad
zZ peptldu, polypeptidu, proteinu, peptldomimetika apod.),
ptednostné z farmaceuticky uéinné peptidové slou&eniny a nosné
makromblekuly, které umoziuji kontinualni dodavani peptidové
slou&eniny in vivo pé podani komplexu. Komplex podle dosa-
vadniho stavu techniky maZe umoZnovat kontinuélni dodavani
farmaceuticky G&inné peptidové sloudeniny pacientovi po
prodlouZenou dobu, napfiklad po dobu jednoho mé&sice. Kromé
toho spojeni peptldove slouceniny a nosné makromolekuly do
pevného stabilniho komplexu umozfuje zavedeni vysokych koncen-

traci peptidové sloudeniny do formulace.

Komplex podle dosavadniho stavu techniky je tvo¥en
kombinaci peptidové sloudeniny a nosné makromolekuly za
podminek, za kterych se vytvari v podstaté ve vodé nerozpustny
komplex, naptiklad vodné roztoky peptidové slouceniny a

nosidové makromolekuly se michaiji, dokud se komplex nevysrazi.




Komplex muZe byt ve form& pevné latky (napfiklad pasty,
granule, prasku nebo lyofilizatu) nebo préékové forma komplexu
se mize rozmé&lnit dostatedn& jemné& pro vytvofeni stabilnich

kapalnych suspenzi nebo polotuhych disperzi.'

V pfednostnim provedeni je peptidovou slouéeninou ve vodé
nerozpustného komplexu analog LHRH, vice pfédnoStné antagonis-
ta LHRH, a nosnou makromolekulou je aniontovy polyher,
pfednostne karboxymethylceluldza sodna. Komplex podle vynalezu
je vhodny pro sterilizaci, jako je ozarovani zarenim gama nebo
ozatovani elektronovymi paprsky, pfed podavénim in vivo.
Poskytuji se také zplsoby léceni pacienta za podminek vhodnych
k lé&eni analogem LHRH podévénim kompozice obsahujici analog

LHRH podle vynalezu pacientovi.

| Pro vytobu narokovanych komplexu se maji pfipravovat
pom&rné vysoko koncentrované roztoky peptidové slouCeniny ve
vodé (5 aZz 25 mg/mi). Kvli vlastni tendenci mnoha peptidovych
sloudenin agregovat nelze zajistit, aby se mohly pfipravit
roztoky bez agregétﬁ v &isté vod& pouZitim nédrokovanych vyrob-
nich postupa. V savislosti na rozpustnosti specifické peptido-
vé sloudeniny ve vodé a na technice pouzité pro pripravu
tohoto roztoku miZe byt koncentrovany roztok peptidu ve vodé
bez agregath nebo znedidtén mé&nicimi se koncentracemi a odlis-
nymi typy peptidovych agregatu a srazenin. ProtozZe tento
vysoce koncentrovany roztok peptidu je vychozi latkou pro
vyrobu narokovanych komplext, rozpoudténi peptidové slouceniny

ve vodé je zfejme kritickym stupném.

pomoci ptidani vodného roztoku karboxymethylceluldzy
sodné k témto neuplné definovanym a charakterizovanym vysoce
koncentrovanym peptidovym roztoktim v proménlivych pomé&rech

(0,1:1 az 0,5:1 (hmotn./hmotn.)) se spontanné vytvareji




komplexy nebo sraZeniny nedefinovanym a nekontrolovanym
zpusobem. Sra¥eniny se shromaZzduji filtraci nebo centrifu-
govénim, promytim vodou a sufenim. Pevna latka se potom
roimélﬁuje pouZitim t¥eci misky a térky.'Potom se analyticky
stanovi obsah peptidové sloudeniny. Vzhledem k vyrobnimu
postupu se nemuZe sarudit tvorba stechiometrickych komplexl

reprodukovatelnym a uplné definovan?m zpusobem.

Krom& toho p¥idéanim karboxymethylceluldzy sodné
(obsahujici 6,5 az 9,5 ¢ sodiku podle USP) se dostéava do
kontaktu s peptidovou sloudeninou vyznamné mnoZstvi kovovych

“iontf, tj. sodnych iontti. V pPfitomnosti soli by se mohly
peptidy a proteiny sra¥et. Proto neni jasné, zda komplexy nepbo
sraieniny_popsané v dosavadnim stavu techniky se vytvéareji

, davodu interakci mezi peptidovou sloudeninou a funk&nimi
skupinami karboxymethylceluldzy samotné nebo vyhradné GCinkem
sédn?ch iont® zpusobujicim srazeni peptidd nebo nezndmymi a

nekontrolovatelnymi kombinacemi téchto dvou procest.

Po vysuSeni a rozm&lnéni se peptidové formulace popsané
v dosavadnim stavu techniky suspenduji ve fyziologickém
roztoku, coZ také vede k daldim nezadoucim nekontrolovanym

procesum.

Podstata vynalezu

PtedloZeny vynéalez poskytuje farmaceutické kompozice
obsahujici stabilni, Gplné definovanou stechiometrickou sl
skladajici se z kyselé nebo zadsadité peptidové slouceniny
(jako je napfiklad peptid, polypeptidovy protein, peptidbmi—
metikum atd.) a iontové zasadité nebo kyselé nosné makro-
molekuly, umoZiujicl kontinualni dodavéani peptidové slouceniny

po podani soli specificke peptidové slouceniny in vivo.




Tontovou nosnou makromolekulou miZe byt aniontovy
" polymer, naptiklad aniontovy polyalkohol, Jjeho derivat nebo

fragment.

Ddle miZe byt iontovou nosnou makromolekulou aniontovy
polysacharid a jeho derivat nebo fragment. Prednostné je
nosnou makromolekulou karboxymethylceluléza; Nosnélmakromo~
lekula ve farmaceutické kompozici muZe byt dale vybréna ze
souboru zahrnujiciho algin, alginovou kyselinu, alginat sodny,
aniontpvy acetidtovy polymer, iontové akrylove nebo methakrylo-
vé polymery a kopolymery, pektin,'tragant; xantanové gumy,
aniontové derivaty karagenanu, aniontové derivaty polygalak-
turonové kyseliny, sulfatovany a sulfonovany polystyren, sodny

glykolat skrobu a jejich derivéty a fragmenty.

Iontovéu nosnou makromolekulou miZe byt také albumin,

selatina (typu A nebo typu B) ‘a jejich derivaty a fragmenty.

Kationtovymi polymery mohou byt také poly-L-lysin a jineé

polymery zésadit?ch aminokyselin.

Peptidem ve smé&si je farmaceuticky G&inna peptidova
slou&enina a muZe byt monovalentnim, divalentnim nebo vice-
valentnim kationtovym nebo aniontovym poplypeptidem, pricemz
polypeptid mé& délku 5 a% 100 aminokyselin, pfednostné 5 az 20
aminokyselin, vice ptednostné ma peptid delku 8 aZz 12 amino-
kysélin. Podrobné&ji je peptidoVou sloudeninou analog LHRH a
analogem LHRH je antagonista LHRH. Analogem LHRH je naptiklad
cetrorelix, teverelix (Antarelix, Deghenghi et al., Biomed &
Pharmacother 1993, 47, 107), abarelix (Molineaux et al.,
Molecular Urology 1998, 2, 265), ganirelix (Nestor et al., J.
Med. Chem. 1992,'§§, 3942), azaline B, antide, A-75998 (Cannon
et al., J. Pharm. Sci. 1995, 84, 953), detirelix (Andreyko et




al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 1992, 74, 399), RS-68439,
ramorelix (Stoeckemann and Sandow, J. Cancer Res. Clin. Oncol.
1993, 119, 457), Nal-Glu. Struktury vy$e uvedenych analogl
LHRH se nachéazeji napfiklad ve vyse citoVanych odkazech a
ndsledujicich sbornicich: Behre et al., GnRH antagonists:
ptrehled, Proceedings of the 2nd World Conference on Ovulation
Induction, The Parthenon Publishing Group Ltd, UK; Kutscher et
al., Angew. Chem. 1997, 109, 2240. '

Nasleduje podrobny popis pripravy takovych soli.

Podle vynalezu se volna zdsada nebo volna kyselina
peptidové slouceniny ptipravi odstran&nim antiiontd (opacénych
‘ionth) pouZitim iontoménice. Také volnad zasada nebo volna
kyselina nosné makromolekuly se pripravi odstranénim antiiontt
pouiitim iontom&nide. Ihned potom se smichd ekvivalentni
mnoistvi Serstvé p¥ipraveného roztoku peptidové zasady nebo
peptidové kyseliny s roztokem makromolekularniho nosice
zbaveného antiionti. Hmotnostni pom&r peptidové slouceniny
k nosné makromolekﬁle maZe byt napriklad 1:0,1, 1:0,213;
1:0,5, 1:2,13. Neomezujici priklady podminek a poétupﬁ pro
pfipravu ve vodeé nerozpustného komplexu podle vyndlezu jsou

popsany v ptikladech 1 az 4.

Vysledkem tohoto zpusobu jsou apln& definovang, stechio-
netrické a &isté soli peptidové sloudeniny s antiiontovou
makromolekulou. Tyto &isté soli nejsou znecistény z4dnymi
finymi ionty, ani anionty (napfiklad acetatovymi), ani

kationty (napfiklad sodnymi) .

Farmaceutické kompozice podle vynadlezu umoZnujil konti-
nualni dodavani peptidové sloudeniny pacientovi in vivo po

podani kompozice pacientovi. Trvani a prodlouZeni kontinual-




niho dodavani se miZe mé&nit v z4vislosti na koncentraci
peptidové sloudeniny a nosné makromolekuly pouZité pro vytvo-

¥eni soli.

p¥iklady provedeni vynalezu

priklad 1

Lyofilizéat soli cetrotelixu s CMC (karboxymethylcelu-
lézou) s hmotnostnim pémérem cetrotelixu k CMC 1:0,1
odpovidajicim molarnimu pom&ru cetrotelixu ke karboxylové
funkci CMC 1:0,48 se pripravil nasledujicim zplisobem. 0,22 ¢
Na-CMC (karboxymethylceluldza s ﬁizkYm stupném viskozity,
Hercules) se rozpustilo v 40 g vody a pridaly se 3 g ionto-
ménice (Amberlite®). Po miché&ni po dobu 20 minut se filtraci
odstranil iontom&nid pouzitim filtru ze sklené&nych vlaken.
2,21 g acetatu cetrorelixu se rozpustilo v 23,4 g vody a
pridalo se 74,6 g 96% (obj./obj.) ethanolu. Potom se ptridalo
20 g iontomé&nice (Amberlite®). Po michani po dobu 20 minut se
filtraci odstranil iontom&ni& pouzitim filtru ze sklenénych
vlaken. Roztok prefiltrované zasady cetrorelixu se pridal za
nepretrziitého michani k roztoku CMC neobsahujici sodik za
vzniku &irého roztoku. Po 1 hodind michani se z roztoku odpa-
fenim za vakua odstranil ethanol a vznikla disperze. Nakonec

se disperze zmrazila a lyofilizovala.

Priklad 2

Lyofilizat soli cetrotelixu s CMC s hmotnostnim pomérem
cetrotelixu k CMC 1:0,213 odpovidajicim molarnimu pomeru
cetrotelixu ke karboxylové funkci CMC 1:1 se pripravil
nasledujicim zpusobem. 0,426 g Na-CMC (karboxymethylcelQléza

s nizkym stupném viskozity, Hercules) se rozpustilo v 40 g
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vody a pridalo se 5 g iontomé&nice (Amberlite®). Po michani po
dobu 25 minut se flltrac1 odstranil iontomé&ni¢ pouzitim filtru
ze sklenénych vlaken. 2,21 g acetatu cetrorelixu se rozpustilo
v 23,4 g vody a pridalo se 74,6 g 96% (ob7./obj.) ethanolu.
pPotom se pridalo 20 g iontoménice (Amberllte ). Po michéni po
dobu 20 minut se filtraci odstranil 1ontomen1c pouzitim flltru
ze sklené&nych vlaken. prefiltrovany roztok cetrorellxove
z4sady se pridal za nepretrzitého michani k roztoku CMC
neobsahujici sodik za vznlku girého roztoku. Po 1 hodiné
michani se z roztoku odparenlm za vakua odstranil ethanol.a
vznikla disperze. Nakonec se disperze zmrazila a lyofilizo-

vala.
Priklad 3

Lyofiliiét soli cetrotelixu s CMC s hmotnostnim pome&rem
cetrotelixu k CMC 1:0,5 odpovidajicim.molérnimu pomé&ru
cetrotelixu ke karboxylové funkci CMC 1:2,41 se piipravil
nasledujicim zpusobem. 1;1 g Na-CMC (karboxymethylceluléza
s nizkym stupném viékozity, Hercules) se rozpustilo v 200 g
vody a pridalo se 15 g iontomé&nice (Amberlite®). Po michani po
dobu 20 minut se filtraci odstranil iontoménic pouzitim filtru
ze sklen&nych vlaken. 2, 21 g acetatu cetrorellxu se rozpustilo
v.23,4 g vody a ptidalo se 74,6 g 96% (obj./obj.) ethanolu.
Potom se pridalo 20 g iontoménice (Amberlite®). Po michani po
dobu 20 minut se filtraci odstranii iontom&ni¢ pouZitim filtru
ze sklen&nych vlaken. prefiltrovany roztok cetrorelixové zasa-
dy se ptridal za neptetrziitého michani k roztoku CMC neobsahu-
jici sodik za vzniku ¢&irého roztoku. Po 1 hodiné& michani se z
roztoku odpafenim za vakua odstranil ethanol a vznikla disper-

se. Nakonec se disperze smrazila a lyofilizovala.

priklad 4




Lyofilizat soli cetrotelixu s CMC s hmotnostnim pomérem
cetrotelixu k CMC 1:2,13 odpovidajicim molarnimu pomé&ru
cetrotelixu ke karboxylové funkci CMC 1:10 se pripravil nasle-
dujicim zplsobem. 4,26 g Na-CMC (karboxymethylceluldza
s nizkym stupném viskozity, Hercules) se rozpustilo v 400 g
vody a pridalo se 50 g iontoménice (Amberlite®) . Po michani po‘
dobu 25 minut se filtraci odstranil iontomé&nic¢ pouZitim filtru
ze sklendnych vlaken. 2,21 g acetatu cetrorelixu se rozpustilo
v 23,4 g vody a pridalo se 74,6 g 96% (obj./obj.) ethanolu.
Potom se ptidalo 207g iontoméniée (Amberlite®) . Po michani po
dobu 20 minut se iontomeénic odstranil filtraci pouzitim filtru
ze sklené&nych vlaken. pfefiltrovany roztok cetrorelixové zasa-
dy se ptidal za nepretrzitého michani k roztoku CMC neobsa-
hujici sodik za vzniku zakalené disperze. Po 1 hodin& michani
se z disperze odpafenim za vakua odstranil ethanol. Nakonec

se disperze zmrazila a lyofilizovala.
Priklad 5

Rozpustnost &istych soli CMC neobsahujicich sodik
s proménlivym slo¥enim peptidové zasada : kyselina CMC se
stanovila v izotonickém Ringerové roztoku. Soli cetrorelixu s
CMC se ptipravily podle pifikladu 1 az 4. Kromé& toho se
testovalo uvoliovani cetrorelixu in vitro v Ringerové roztoku
2z té&chto soli CMC neobsahujicich sodik po dobu 168 hodin
pouzitim pratokového systému. MnoZstvi cetrorelixu uvolnéného
po 168 hodinach je vyjadfeno jako procento cetrorelixové davky

aplikované v této testovaci metodé& in vitro.

fPeptidové zasada:CMC |Rozpustnost Uvoliovani in vitro

- (hmotn. /hmotn.) v Ringerové roztoku |v Ringerovée roztoku

% v pg/ml po 168 h v %

!

i1:0,1 3,5 23 AJ




i1:0,213 2,7 30
'1:0,5 17,5 63
?1:2,13 54 76

Tyto in vitro tdaje pro soli CMC neobsahujici sodik podle
tohoto vyndlezu se porovnaly s cetrorelixovymi komplexy
vyrobenymi s Na-CMC ve stejnych hmotnostnich pomé&rech peptidu

a CMC podle dosavadniho stavu techniky (WO 98/25642).

' Peptidova zasada:Na-CMC |Rozpustnost Uvolfiovani in vitro
{ (m/m) v Ringerové v Ringerové roztoku

roztoku v pg/ml po 168 h v %

1:0,1 2,5 16
1:0,253 1,5 48
'1:0,5 2 45

1:2,13 2 17

Odstran&ni sodnych a acetdtovych iontd v solich peptidu s
CMC vede k vyznamnému zlepSeni chovani takovych formulaci in
vitro, tj. ke zlepSeni rozpustnosti a charakteristik
uvolhovani in vitro.

V komplexech Na-CMC podle dosavadniho stavu techniky je
rozpustnost v Ringerové roztoku velmi nizkd a nemlie se
modifikovat zm&nou pom&ru sloZek peptidu a Na-CMC. Tedy
kinetika uvolhovani peptidové slouceniny z téchto formulaci se
nemdzZe ménit.

Naopak v solich CMC a peptidové slouceniny neobsahuijicich
sodik, pripravenych podle vynalezu existuje jednoznacna zavis-
lost mezi hmotnostnim pomérem sloZek soli a jejich chovéanim in
vitro. ZvySeni percentudlniho podilu kyseliny CMC neobsahujici
sodik v takovych formulacich vede k vyznamnému zvysSeni
rozpustnosti peptidové sloudeniny v Ringerové roztoku. Tedy

kinetika uvolfiovani peptidové slouceniny z té&chto formulaci na
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bazi soli CMC neobsahujicich sodik se mize m&nit a kontrolo-
vat. Proto v zavislosti na poZadovane kinetice uvoliovéani pro
jisté klinické aplikace se mohou efektivné vyrabét definované

formulace soli CMC s vhodnymi charakteristikami uvolifiovéani.
Priklad ©

Ptipravily se soli cetrorelixu s CMC neobsahujici sodik
podle prikladd 1 a? 4 a komplexy cetrorelixu a Na-CMC
s ekvivalentimi hmotnostnimi poméry cetrorelix : CMC podle
dosavadniho stavu techniky. Pripravily se suspenze takovych
soli cetrorelixu a CMC neobsahujici sodik a komplexu
cetrorelixu a Na-CMC a krysam se intramuskuldrné& vsttikla
jednorédzovéa davka v mno¥stvi 1,5 mg/kg. V ruznych dobach se
stanovovala hladina testosteronu v plazmé a hladina cetrore-
lixu v plazm&. Krom& toho na konci potlaceni testosteronu se
krysy usmrtily. Sval, do kterého byla vst¥iknuta davka, se
odstranil a analyzoval na zbytek podané davky cetrorelixu
v mistd vst¥iknuti. Vysledky jsou uvedeny na obrazku 1.

Absolutni biologicka vyuZitelnost soli cetrorelixu s CMC

Q

byla v rozsahu 78 % az 111 %. Biologicka vyuZitelnost
komplex® cetrorelixu a Na-CMC byla pouze 32 % naznacujic
negativni vliv sodnych iontd na vlastnosti formulaci vyro-

benych podle dosavadniho stavu techniky.

Priklad 7

Pripravily se soli cetrorelixu s CMC neobsahujici sodik
podle tohoto vynalezu ve form& lyofilizath tak, Jjak se
popisuje v predchézejicich prikladech. Lyofilizaty se disper-
govaly ve vodé a pstm se subkutanné vst¥ikla jednorédzova davka
v mno¥stvi 1,0 mg/kg. V ruznych dobach se stanovovala hladina
testosteronu v plazmé a hladina cetrorelixu v plazmé. Vysledky

jsou uvedeny na obrazku 2.




PATENTOVE NAROKY

(nové)

1. Farmaceuticka kompozice obsahujici ve vod& neroz-
pustnou sl farmaceuticky u&inné iontové peptidove slouceniny
a antiiontové nosné makromolekuly, pfipravitelna ve stupnich
‘oddéleného vytvofeni volnych ionta obou slouenin pomoci
odstranéni antiionti pouzitim iontomé&nice, potom slouceni
peptidové slou&eniny zbavené antiiont® a nosné makromolekuly
sbavené antiiontd za podminek vhodnych pro vytvofeni ve vodé
nerozpustné soli peptidové sloudeniny a nosné makromolekuly a
potom p¥ipravy farmaceutické kompozice obsahujici ziskanou ve

vodé nerozpustnou sul.

2. Farmaceuticka kompozice podle ndroku 1, vy zna ¢ u-

i1ici s e t 1 m , Ze farmaceuticky a&innd peptidova

sloudenina je kationtova a nosna makromolekula Jje aniontova.

3. Farmaceuticka kompozice podle nidroku 1, vy zna ¢ u-
3 1ici s e t im, Ze farmaceuticky uc¢inna peptidova

sloudenina je aniontova a nosna makromolekula je kationtova.

4. Farmaceutickad kompozice podle kteréhokoliv z narokl 1
a¥ 3, vy znacu j1ci s e £t i m , Ze vytvofeni ve
vodé nerozpustné soli se mtZe zprost¥edkovat pridavné alespon
tastedn& pomoci vodikového mistku mezi farmaceuticky u¢innou

iontovou peptidovou sloudeninou a nosnou makromolekulou.—

5. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1
az 4, vy znac¢cu]j ici s e t i m , e vytvofenl ve
vodé& nerozpustné soli se miZe zprostredkovat pridavne alespon
taste&nd hydrofobnimi interakcemi mezi farmaceuticky uc¢innou

peptidovou sloudeninou a nosnou makromolekulou.
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6. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z néarokld 1
a3 5, vyznacuijic i s e t i m , Ze jednorazova
dévka ve vod& nerozpustné soli poskytuje kontinualni dodavanil
farmaceuticky @&inného peptidu pacientovi po dobu alespon

jednoho tydne po podani farmaceutické kompozice pacientovi.

7. Farmaceuticka kompo%ice podle kteréhokoliv z narokl 1
a? 5, vyzna?c¢aui ici s e t i m , ?e jednorazova
davka ve vod& nerozpustné soli poskytuje kontinualni dodavani
farmaceuticky uc¢inného péptidu pacientovi po dobu alespon dvou

tydnt po podani farmaceutické kompozice pacientovi.

8. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1
ay 5, vyznacul ici s e t i m , Ze jednoradzova
davka ve vodé& nerozpustné soli poskytuje kontinualni dodavani
farmaceuticky u&inného peptidu pacientovi po dobu alespon tri

tydnia po pedani farmaceutické kompozice pacientovi.

9. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokua 1
az 5, vyznac¢uijic i s e t im, Ze jednorazova
davka ve vodeé nerozpustné soli poskytuje kontinualni dodavani
farmaceuticky uéinného peptidu pacientovi po dobu alespofil &tyrt

tydnt po podani farmaceutické kompozice pacientovi.

10. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokl 1
az 9, vyzna?cdcul ici s e t 1 m , Ze farmaceuticky
a&innou iontovou peptidovou sloudeninou je mono-, di- nebo

vicevalentni kationtovy nebo aniontovy peptid.

11. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z narokld 1
az 9, vy zna Euijici s e t im, Ze farmaceuticky
a&innou iontovou peptidovou sloudeninou je mono—, di- nebo

vicevalentni amfolyticky peptid.

7m&nény list
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12. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z néarokd 1

a7z 9, vy zna¢cu jici s e t i m , Ze iontova

peptidova sloucenina ma délku 5 a? 100 aminokyselin.

13, Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z néroku 1
a? 9, vyznadc¢ulj ici s e t 4 m , Ze iontova

peptidova sloucenina m4 délku 5 aZ 20 aminokyselin.

14. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z néroku 1

a2 9, vyznadcuijicit s e t im, Ze iontova

peptidova sloudenina m& délku 8 az 12 aminokyselin.

15. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1
az 9, vy znadcu 7 ici s e t i m , Ze antiiontovou

nosnou makromolekulou je aniontovy polymer.

16. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z naroki 1
az 9, vyznadcujilc i s e t i m , Ze antiiontovou

nosnou makromolekulou je amfolyticky polymer.

17. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z naroki 1
a7 9, vyznadcuijilct s e t im, Ze antiiontovou
nosnou makromolekulou je aniontovy polyalkohol, jeho derivat

nebo fragment.

18. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z néaroku 1
az 9, vyznadcujici s e t 1 m , Ze antiiontovou
nosnou makromolekulou je aniontovy polysacharid, jeho derivéat

nebo fragment nebo Jjeho farmaceuticky pfijatelna sual.
19. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokua 1

a? 9, vy znadcuijlc i s e t i m , Ze antiiontovou

nosnou makromolekulou Jje karboxymethylceluldza.

7méneny list
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20. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z naroki
1a2 9, vyznadcuijicit s e t im, Ze antiiontova
nosna makromolekula je zvolena ze souboru zahrnujiciho algin,
alginovou kyselinu, alginat sodny, aniontoveé acetatové
polymery, iontové akrylové nebo methakrylové polymery a
kopolymery, pektin, tragant, xantanové gumy, aniontové
derivaty karagenanu, aniontové derivaty polygalakturonoveé b

kyseliny, sulfatovany a sulfonovany polystyren, sodny glykolat

Skrobu a jejich derivéty nebo fragmenty.

21. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1
az 9, vyznadcuijicit s e t 4 m , %e antiiontova
nosna makromolekula je zvolena ze souboru zahrnujiciho
albuminy, Zelatinu typu A, Zelatinu typu B‘é jejich fragmenty

nebo derivaty.

22 . Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1
a? 9, vyznadcuijici s e t i m , Ze antiiontovou
nosnou makromolekulou je kationtova makromolekula, prednostné

poly-L-lysin a jiné polymery zadsaditych aminokyselin.

23. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1
ay 22, vyznac¢uijic i s e t i m , Ze je ve formé

suché pevné latky.

24 . Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z néaroku 1
a? 22, vyzna¢cuj ici s e t im, Je je ve forme

kapalné suspenze nebo polotuhé disperze.

25 . Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1
a7 24, vyznad¢cuijicil s e t i m , ¥e makromolekulou
je karboxymethylcelulbza a sul peptidu s karboxymethylceluld-

sou m& hmotnostni pomér peptidu a karboxymethylceluldzy

7ménény list
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v rozmezi od 1:0,006 do 1:40, ptrednostné& od 1:0,04 do 1:14,
vice prednostné od 1:0,1 do 1:5, zejména od 1:0,1 do 1:3.

26. Farmaceutick& kompozice podle naroku 25, vy z n a -
gujici s e t i m , Ze peptidovou sloudeninou je

analog LHRH.

27. Farmaceuticka kompozice podle naroku 26, vy z n a -
guijici s e t 1 m , Ze analogem LHRH je antagonista

LHRH.

28 . Farmaceutickd kompozice podle naroku 27, vy z na -
guijici s e £t 1 m , ze antagonista LHRH je zvolen ze
souboru zahrnujiciho cetrorelix, teverelix, abarelix,
ganirelix, RS-26306, azaline B, antide, ORF-23541, A-75998,
detirelix, RS-68439, ramorelix, HOE-2013, Nal-Glu, ORF-21234.

29. Farmaceuticka kompozice podle naroku 27 nebo 28,
vyznacdculj ici s e t 1 m , Ze antagonistou LHRH je

cetrorelix.

30. Farmaceutickad kompozice podle kteréhokoliv z naroku
25 a3 29, vyznacu] ici s e t i m , e obsahuje
komplex cetrorelixu a karboxymethylcelulézy s hmotnostnim
pomérem cetrorelixu a karboxymethylceluldzy 1:0,1.

31. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z narokl
25 a% 29, vy zna<cu i ici s e £t im, Ze obgahuje
komplex cetrorelixu a karboxymethylceluldzy s hmotnostnim‘

pomerem cetrorelixu a karboxymethylcelulézy 1:0,213.

32 . Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokl

25 az 29, vyznacul] ici s e t 1 m , Ze obsahuje

v v :
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komplex cetrorelixu a karboxymethylceluldzy s hmotnostnim

pom&rem cetrorelixu a karboxymethylcelulédzy 1:0,5.

33. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z nérokl
25 az 29, vy znac¢uijic i s e t 1 m , Ze obsahuje
komplex cetrorelixu a karboxymethylceluldzy s hmotnostnim

pom&rem cetrorelixu a karboxymethylcelulodzy 1:2,13.

34. Zpusob ptipravy farmaceutické formulace obsahujici
peptidovou sloudeninu a nosnou makrbmolekulu,
vyznac¢uijic i s e t £+ m , Ze zahrnuje stupné
vytvo¥eni volnych iontd obou slouenin pomocil odstranéni
antiiontt; slou&eni iontové peptidové sloudeniny a iontové
nosné makromolekuly za podminek vhodnych pro vytvo¥eni ve vodé
nerozpustné soli peptidové sloudeniny a nosné makromolekuly; a
pripravy farmaceutické kompozice obsahujici ve vodé
nerozpustnou sul.

35. zplisob podle naroku 34, vyznac¢ujilc i s e
t 4 m , Ze antiontova sloudenina se odstranuje pouZitim

iontomé&nice.

36. Zptisob podle naroku 34 nebo 35, vy znadcujilc i
s e t 1 m , ?e roztok iontové peptidové sloucCeniny a roztok
nosné makromolekuly se pripravuji terstvé pred sloudenim pro
vytvo¥eni ve vodé nerozpustné soli peptidové slouleniny a

nosné makromolekuly.

37. Zpusob podle kteréhokoliv z naroku 34 aZz 36,
vyznac¢uijilc i s e t i m , Ze roztok iontoveé
peptidové slou&eniny a roztok nosné makromolekuly se slucuji
pro vytvoreni ve vodé& nerozpustné soli peptidoveé slouc¢eniny a

nosné makromolekuly.
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38. Zplhsob podle kteréhokoliv z naroka 34 az 37,
vyznac¢uijlc i s e t 4 m , Ze dale zahrnuje
sterilizaci ve vodé nerozpustné soli oza¥ovanim zafenim gama

nebo ozafovanim elektronovymi paprsky.

39. Zpusob podle krteréhokoliv z narokd 34 az 38,
vyznacuijic i s e £t £ m , e ve vodé nerozpustna

sul se vytvari pouZitim aseptickych postupdt.

40. Zpusob podle kteréhokoliv z narokd 34 aZ 39,
vyznac¢ul ici s e t 4 m , Ze peptidova sloucenina

je kationtova a nosna makromolekula je aniontova.

41. Zpusob podle kteréhokoliv z narokl 34 az 39,
vyznac¢cuijilc i s e t i m , Ze peptidova slouCenina

je aniontova a nosné makromolekula je kationtova.

42. zpusob podle kteréhokoliv z narokd 34 az 39,
vyznadcui ici s e £ 1 m , Ze peptidovou
sloudeninou je mono-, di- nebo vicevalentni kationtovy nebo

aniontovy peptid.

43. Zpusob podle kteréhokoliv z narokl 34 aZ 39,
vyznadc¢cuij ici s e t 4 m , Ze peptidovou
slou&eninou je mono-, di- nebo vicevalentni amfolyticky

peptid.
44. zptusob podle kteréhokoliv z naroka 34 aZz 39,
vyznac¢cu] ici s e t 4 m , Ze peptidovou

sloudeninou je analog LHRH.

45. Zpusob podle nadroku 44, vy zna c¢uijilc i s e

t 4 m , ?e analogem LHRH je antagonista LHRH.

7zménény list
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46.

m ,

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

ZpUsob podle naroku

Ze antagonistou LHRH

Zplsob podle néroku

Ze antagonistou LHRH

Zpusob podle néaroku

Ze antagonistou LHRH

ZpUsob podle naroku

Ze antagonistou LHRH

Zplsob podle naroku

Ze antagonistou LHRH

Zplisob podle néroku

Ze antagonistou LHRH

Zpusob podle naroku

Ze antagonistou LHRH

Zpuasob podle naroku

18

45, vy zna ¢uiji

je cetrorelix.

45, vy z n a

@}
o
I
=

je teverelix.
45, vy znadcuiji
je abarelix.

vyznadc

45, u g i

je ganirelix RS-26306.

45, vy znadcuijli

je azaline B.

45,
je antide ORF-23541.

vyznacdcuiji

45,
je A-75998.

vyznacdcuiji

45, vy znacuiji

Zze antagonistou LHRH Jje detirelix RS-68439.

Zplsob podle néaroku

Ze antagonistou LHRH

Zplsob podle naroku

Ze antagonistou LHRH

45, vy znacuiji

je ramorelix HOE-2013.

45, vy znac¢cuiji

je Nal-Glu ORF - 2123
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