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A talalmany targya eljaras hidroféb peptidek gélképzésének
megakadalyozasara, ami abbg] all, hogy a hidroféb peptidet egy
ellenionnal hozzak érintkezésbe, olyan mennyiségben és mél-
aranyban, ami elég ahhoz, hogy biztositsa a peptid folyékony,
tejes mikrokristalyos Szuszpenzidjanak eléallitasat, gél képzédése
nélkul. A talalmany targyat képezi tovabba egy hidrofob peptid és
az ellenion folyékony, tejes mikrokKristalyos Szuszpenzidja vizben,
amiben a peptid és az ellenion olyan mennyiségben és meél-

aranyban van jelen, hogy keveréssel Szuszpenzi6 keletkezzen, és

ne keletkezzen gel. m
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Gyakran szukség van arra, hogy biologiailag aktiv pep-
tideket allatoknak és embereknek olyan kiszerelési forrnaban jut-
tassunk be, ami az aktiv adalékanyag folyamatos felszabadulasat
biztositja. Az ilyen készitményeket tugy allithatjuk el6, hogy az
aktiv adalékanyagot biologiailag lebomlo6 és biologiaillag kompati-
bilis polimerekbe vissziik be, mikrokapszulak, mikrogranulatu-
mok vagy beépitheté palcak fofméjéban, vagy egy masik valtozat
szerint mechanikai berendezéseket, azaz példaul mikropumpa-
katyvagy biologiailag nem lebomlé konténereket hasznalunk. Ha
a peptid erésen oldodik vizes kézegben, akkor nem-lebomlé poli-
merekkel, azaz példaul celluléz-szarmazékokkal képzett komblex
formajaban szerelhetjuk ki, vagy polimer oldatokkal keverhetjuk
o0ssze, amik a parenteralis injekci6 hatasara gélt képeznek,
amibél az aktiv peptid lassan felszabadul.

Mindegyik el6zékben emlitett kiszerelési formanak megvan-
nak a hatranyai és korlatjai, azaz példaul a szuszpendal6 folya-
dék nagy térfogata, vagy az, hogy a nem-lebomlo berendezést el
kell tavolitani. A gélképz6 peptidek esetében gyakran probléma a
gyenge biologiai hozzaférhetéség, ami zavarja az aktiv adaléka-
nyag kivant folyamatos felszabadulasat.

A peptidek fiziko-kémiai aspektusainak néhany probléma-

jat a szakirodalomban korabban ismertették [R. Deghenghi



»Antarelix” in Treatment with GnRH Analogs: Controversions and
Perspectives”, 89-91. oldal, szerk.: M. Filicori és C. Flamigni, The
Parthenon Publishing Group, New York és London (1996)]. A
tovabbi problémakat J. Rivier és mas kutatok irtak le [J. Rivier
»GnRH analogues towards the next millenium”, GnRH
Analogues, 31-45. oldal, szerk.: B. Lunenfeld, The Parthenon
Publishing Group, New York és London (1999); M.F. Powell és
mtsai: ,Parenteral Peptide Formulations: Chemical and Physical
Properties of Native LHRH and Hydrophobic Analogues in
Aqueous Solution”, Pharmaceutical Research 8, 1258-1263
(1991)].

Ennek megfeleléen sziikség van 0j kiszerelési formakra és
beadasi modszerekre, amik elkenilik ezeket a problémakat, és a
jelen talalmanyban ezt az igényt célozzuk meg.

A jelen talalmany targya eljaras arra, hogy egy hidroféb
peptid ne képezzen gélt. Az eljaras elényésen magaban foglalja a
hidrofob  peptid érintkezésbe hozasat egy ellenionnal, olyan
mennyiségben és molaranyban, ami elég ahhoz, hogy biztositsuk
a peptid folyékony, mikrokristalyos vizes szuszpenzidjat, gélkép-
z6dés nélkul.

A jelen talalmany targya tovabba egy hidrofob peptid és egy
ellenion folyékony, mikrokristaly szuszpenzidjanak biztositasa
vizben, amiben a peptid és az ellenion olyan mennyiségben és
molaranyban van jelen, ami elég ahhoz, hogy keveréssel szusz-

penziét kapjunk, gélképzdédés nélkul.



A gelképzédés elkertilése lehetévé teszi, hogy injekcios ki-
szerelési format allitsunk elé. Amikor ezeket a vizes szusz-
penziokat parenteralisan (azaz példaul szubkutan vagy intra-
muszkularisan) injekciézzuk egy emlésbe, azaz példaul emberbe,
akkor a hidroféb peptid idében folyamatos felszabadulasat
kapjuk.

Az ellenion elényosen egy erés sav, azaz példaul trifluor-
ecetsav vagy kénsav sgja. Emellett, a hidroféb peptid lehet egy
GnRH analég, elényésen egy GnRH antagonista. Még elényosebb,
ha a GnRH antagonistat a koévetkezé csoportbdl valasztjuk ki:
Azaline B, Abarelix, Antide, Ganirelix, Cetrorelix vagy FE
200486, er6s sav, azaz példaul trifluoracetat vagy szulfat sgja
formajaban. Az Ac—D-Nal—D—Cpa—D—Pal—Ser-Tyr—D—Hci—Leu—Ilys-
Pro-D-Ala-NH: trifluoracetat és az Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-Ser-
Tyr-D-Hci-Leu-llys-Pro-D-Ala-NH; szulfat a leginkabb elényben
részesitett vegytilet.

A hidrofob peptid séjat elényosen vizes kozegben szusz-
pendaljuk, olyan koncentraciéban, ami azonos vagy magasabb
25 mg/ml-nél, és a sav:peptid molaranya legalabb 1,6:1. A pep-
tidso6 legalabb részben ti formajaban van jelen, részecskemérete
koralbeldl 5-150 pum kéz6tt van.

Ha szukséges, akkor a vizes szuszpenzié tartalmazhat
izotonias agenst, azaz példaul mannitot. Emellett, a vizes szusz-
penzié tartalmazhat gyégyaszatilag elfogadhaté téltéanyagot. A
szuszpenziot elényésen liofilezett allapotban szaritjuk meg, amit

vizzel vagy pufferoldattal lehet helyreallitani. Ezek a szaritott



szuszpenziok, valamint a szaritott szuszpenziok eléallitasi elja-
rasai a jelen talalmany tovabbi megvalésitasi maodjait jelentik.

Az alabbiakban réviden ismertetjiik a mellékelt abrakat.

Az 1. abra egy grafikon, ami a farmakodinamias hatast il-
lusztralja (tesztoszteron szuppresszid), amit ugy kapunk, hogy
egy jelen talalmany szerinti teverelix trifluoracetat szuszpenziot
patkanyokba szubkutan injekciézunk; és

a 2. abra egy grafikon, ami a teverelix peptid folyamatos fel-
szabadulasat illusztralja, tobb hétig, a jelen talalmany szerinti
teverelix trifluoracetat szuszpenziéval injekciézott patkanyokban.

Azt a meglepé felfedezést tettiik, hogy az Ac-D-Nal-D-Cpa-
D-Pal-Ser-Tyr-D-Hci-Leu-Lys(iPr)-Pro-D-Ala-NH> peptid (teverelix,
egy GnRH antagonista) trifluoracetat (TFA) vagy szulfat séjanak
erésen koncentralt vizes szuszpenzi6ja nem képez gélt, amint az
varhat6 a hidroféb karakterébdl kifolydlag, hanem ehelyett mik-
rokristalyos tejes szuszpenziot képez, amit kénnyen lehet paren-
teralisan injekciozni allatokba vagy emberekbe, és amib6l az
aktiv adalékanyag tobb hét alatt szabadul fel (lasd az 1. as 2.
abrat). Az ilyen viselkedést nem valtjak ki mas sok, azaz példaul
az acetat, ami a gélek vart, de nem kivant képzédéséhez vezet, a
gyenge in vivo biologiai hozzaférhetdséggel.

Talalmanyunk egyszeri és elegans megoldast ad arra a
problémara, hogy miként nyomjuk el a hidroféb peptidek
gélesedeset, mikozben az ilyen peptidek meghosszabbitott, folya-
matos bejuttatasat érjik el, mikrokristalyos, erésen koncentralt

szuszpenziok formajaban.



Felfedezéstink egy tovabbi elénye az ilyen szuszpenziok kis
térfogata, ami lehet6vé teszi a parenteralis injekciézast egy finom
tivel, €s ez javitja a beinjekciozott anyaggal szemben mutatott
lokalis toleranciat. Az ilyen injekciékban a peptid mennyisége ko-
ralbelill 0,1-5 mg per testsulykg az emlésben, amibe a szusz-
penziot be kell adni.

Az ellenion mennyisége elényosen annyi, hogy a soképzés-
hez viszonyitva {6léslegben legyen. Ez a mennyiség tipikus eset-
ben legalabb 1,6 mé sav/mol peptid, elényésen 2 mél/mal, vagy
nagyobb. Emellett az injekciézhaté szuszpenziét téményiteni kell,
hogy a leginkabb kivant felszabadulasi profilt kapjuk. A t6-
ményitett szakkifejezés ebben a leirasban azt jelenti, hogy a pep-
tid mennyiségének a teljes kiszerelési formara szamitva 2,5 t6-
megszazalék {6l6tt kell lennie.

A szuszpenziokat fagyasztva szarithatjuk, vagy porlasztva
szarithatjuk, ezzel olyan liofilezett készitményeket kapunk, ami-
ket tarolni lehet, és vizzel vagy pufferoldatokkal helyre lehet

allitani, ha injekci6ézhaté készitményeket kell eléallitani.

Példak
1. Példa

200 pl 5%-os mannitot adunk kériilbeliil 15 mg teverelix
trifluoracetat LHRH antagonistahoz. A keveréket egy percig
vortexeljuk, ekkor folyos tejes gydngyszuszpenziét kapunk. A
szuszpenzioban a mikrokristalyok kéralbeliil 10 pym hosszuak. A

mikrokristalyok 6ssze tudnak tapadni, hogy stinszeri struktu-



rakat hozzanak létre. A szuszpenzidkat (1 mg) szubkutan pat-
kanyokba injekciozzuk, igy kapjuk tébb mint 45 napig a
tesztoszteron szuppresszio farmakodinamias hatasat (1. abra). A
farmakokinetikai elemzés a peptid folyamatos felszabadulasat

mutatja tobb hétig (2. abra).

2. Példa
200 pl vizet adunk kértilbelal 15 mg teverelix trifluoracetat
LHRH antagonistahoz. A keveréket egy percig vortexeljik, ekkor

folyos tejes gydngyszuszpenziot kapunk.

3. Példa

200 pl vizet adunk kérulbelul 15 mg teverelix acetat LHRH
antagonistahoz. A keveréket egy percig vortexeljuk, ekkor
transzparens gélt kapunk. 20 pl TFA (3 mo6l/mdél) hozzaadasa a
geélhez egy folyos tejes gyongyszuszpenzié képzédését eredmé-

nyezi.

4. Példa

200 pl 100 mM-os trifluorecetsavat adunk kértilbeldl 15 mg
teverelix acetat LHRH antagonistdhoz (2 moél/mol), hogy folyés
tejes gydngyszuszpenziét kapjunk. Emellett 200 pl 75 mmol/1 tri-
fluorecetsavat 15 mg teverelix acetat LHRH antagonistaval (1,5
mol/mol) kevertink &ssze, ekkor kevertetés utan transzparens
gélt kapunk. Egy masik vizsgalatban 100 pl, kiilénb6éz6 koncent-

racioju TFA-t adunk 7,5 mg teverelix acetat LHRH antagonis-



tahoz, amikor a TFA/Teverelix mélaranya 1-3 kézoétt valtozik. Egy
folyos tejes gyongyszuszpenziét kapunk, amiben a molarany

>1,6, mig mas mélaranyokkal géleket kapunk.

5. Példa

200 pl 150 mmol/1 trifluorecetsavat adunk a teverelix
acetat LHRH antagonistahoz, aminek a mennyisége 5-30 mg (a
koncentracié 25-150 mg/ml) kézétt valtozik. Egy folyos tejes

gyongyszuszpenziét kapunk, 100 mg/ml koncentracioig.

6. Példa

200 pl 150 mmol/1 trifluorecetsavat adunk kériilbelal 15
mg teverelix acetat LHRH antagonistahoz (3 mol/ mol), és kever-
tetés utan foly6s tejes gybngyszuszpenziét kapunk. A szusz-
penziot éjszakan at liofilezztik. 200 ml vizet vagy 5% mannitot
adunk a liofilizatumhoz, és folyés tejes gyongyszuszpenziot

kapunk kevertetés és helyreallitas utan.

7. Példa

1 ml 150 mmol/1 trifluorecetsavat adunk kortilbelil 75 mg
teverelix acetat LHRH antagonistahoz (3 mél/mol), és kevertetés
utan folyos tejes gyéngyszuszpenziét kapunk. A szuszpenziot €j-
szakan at liofilezzik. 1 ml vizet és 0,2 mol/1 acetat puffert
(PH=4,0) adunk a liofilizatumhoz, és folyés tejes gyongyszuszpen-
ziot kapunk kevertetés és helyreallitas utan. Ezek a szuszpenziok

legalabb 3 napig stabilak szobahémérsékleten.



8. Példa

100 pl 250 mmol/1 H2SOs-et adunk 7,5 mg teverelix acetat
LHRH antagonistahoz (5 mél/mol), és kevertetés utan folyos tejes
gyongyszuszpenziét kapunk. A szuszpenzioé kérilbeliil 100 um
hosszusaga mikrokristalyokbol all. A mikrokristalyok stindiszno-
szeru strukturakka allhatnak ossze. A szuszpenziot éjszakan at
fagyasztva szaritjuk. 100 ml vizet vagy 5% mannitot adunk a
liofilizatumhoz, és folyés tejes gyongyszuszpenziét kapunk kever-

tetés és helyreallitas utan.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras egy hidrofob peptid gelképzésének megakada-
lyozasara, azzal jellemezve, hogy a hidroféb peptidet egy erds
savbol szarmazé ellenionnal hozzuk erintkezésbe, olyan mennyi-
ségben és moélaranyban, ami elég ahhoz, hogy a peptid folyékony,
tejes mikrokristalyos vizes szuszpenzidjat kapjuk, gélképzédés
nélkul.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az ellenion trifluorecetsav vagy kénsav sdja.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a hidroféb peptid egy GnRH analog.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve, hogy
a GnRH analég egy GnRH antagonista.

S. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve, hogy
a GnRH antagonista az Ac—D—Nal—D—Cpa—D—Pal—Ser-Tyr—D—Hci-
Leu-Ilys-Pro-D-Ala-NH, trifluoracetat.

6. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a GnRH antagonista Ac—D—Nal—D—Cpa—D-Pal—Ser-Tyr—D—Hci—Leu—
Ilys-Pro-D-Ala-NH, szulfat.

7. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve, hogy
a GnRH antagonistat a kovetkez6 csoportbol valasztjuk ki:
Azaline B, Abarelix, Antide, Ganirelix, Cetrorelix vagy FE

200486, trifluoracetat vagy szulfat soja formajaban.
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8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve, hogy
a hidroféb peptidsot vizes kézegben szuszpendaljuk, 25 mg/ml,
vagy annal magasabb koncentracioban.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a vizes szuszpenzio egy izoténias agenst tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az izotonias agens mannit.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a vizes szuszpenzié egy gyogyaszatilag elfogadhaté t6ltéanyagot
tartalmaz.

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a vizes szuszpenzi6t helyben allitjuk el6 egy liofilezett
peptidsobal.

13. Egy hidroféb peptid és egy erdés savbol szarmazé
ellenion folyékony, tejes mikrokristalyos szuszpenzidja vizben,
amiben a peptid és az ellenion olyan mennyiségben és
molaranyban van jelen, hogy keverésre szuszpenzio keletkezzen,
gélképzddés nélkil.

14. A 13. igénypont szerinti szuszpenzié, amiben az ellen-
anyag trifluorecetsav vagy kénsav séja.

15. A 13. igénypont szerinti szuszpenzi6é, amiben a hidro-
fob peptid egy GnRH analog.

16. A 15. igénypont szerinti szuszpenzié, amiben a GnRH

analog egy GnRH antagonista.



17. A 16. igénypont szerinti szuszpenzio, amiben a GnRH
antagonista az Ac-D-Nal—D—Cpa-D—Pal—Ser-Tyr-D-Hci—Leu—Ilys—
Pro-D-Ala-NH; trifluoracetat.

18. A 16. igénypont szerinti szuszpenzio, amiben a GnRH
antagonista Ac—D—NaJ—D-Cpa—D—PaJ—Ser—'I‘yr—D—Hci—Leu—Ilys—Pro—
D-Ala-NH; szulfat.

19. A 16. igénypont szerinti szuszpenzio, amiben a GnRH
antagonistat a kévetkezd csoportbél valasztjuk ki: Azaline B,
Abarelix, Antide, Ganirelix, Cetrorelix vagy FE 200486, trifluor-
acetat vagy szulfat s6ja formajaban.

20. A 13. igénypont szerinti szuszpenzio, amiben a hidro-
fob peptidsét vizes kozegben szuszpendaljuk, 25 mg/ml, vagy
annal magasabb koncentraciéban.

21. A 13. igénypont szerinti szuszpenzio, amiben a vizes
szuszpenzio egy izotonias agenst tartalmaz.

22. A 21. igénypont szerinti szuszpenzié, amiben az
izotonias agens mannit.

23. A 21. igénypont szerinti szuszpenzio, amiben a vizes
Szuszpenzi6é egy gyogyaszatilag elfogadhaté toltbanyagot tartal-
maz.

24. A 13. igénypont szerinti szuszpenzio, amiben a mikro-
kristalyok tuk formajaban vannak jelen, amiknek részecs-
kemeérete kortilbeliil 5-150 pm.

25. Liofilezett készitmény, ami a 13. igénypont szerinti

szaritott szuszpenziét tartalmazza.
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26. Ac—D—Nal-D—Cpa—D—Pal—Ser-’I‘yr—D-Hci-Leu—Ilys—Pro-D—
Ala-NHj; trifluoracetat.

27. Ac—D—Nal-D—Cpa—D—Pal-Ser—Tyr—D—Hci—Leu-IIys—Pro-D—
Ala-NH; szulfat.

28. Eljaras egy hidroféb peptid szabalyozott felszaba-
dulasu készitményének eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a
hidroféb peptidet egy erés savbél szarmazé ellenionnal hozzuk
erintkezésbe, olyan mennyiségben és molaranyban, ami eleg
ahhoz, hogy Szuszpenzidjat kapjunk, gélképzédés nélkiil.

29. A 28. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az ellenion trifluorecetsav vagy kénsav séja.

30. A 28. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a hidroféb peptid egy GnRH analog.

31. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve, hogy
a GnRH analég egy GnRH antagonista.

32. A 31. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a GnRH antagonista az Ac—D—Nal-D—Cpa-D—PaJ—Ser—Tyr—D-Hci—
Leu-llys-Pro-D-Ala-NH, trifluoracetat.

33. A 31.igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve, hogy
a GnRH antagonista Ac—D—Nal—D—Cpa—D—Pal—Ser-Tyr~D-Hci—Leu—
Ilys-Pro-D-Ala-NH, szulfat.

34. A 31. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve, hogy
a GnRH antagonistat a kévetkezs csoportbol valasztjuk ki:
Azaline B, Abarelix, Antide, Ganirelix, Cetrorelix vagy FE

200486, trifluoracetat vagy szulfat s6ja formajaban.



35. A 28. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve, hogy
a hidroféb peptidsét vizes koézegben szuszpendaljuk, 25 mg/ml,
vagy annal magasabb koncentraciéban.

36. A 28. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a vizes szuszpenzi6 egy izotonias agenst tartalmaz.

37. A 36. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az izoténias agens mannit.

38. A 28. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a vizes szuszpenzié egy gyogyaszatilag elfogadhato téltéanyagot
tartalmaz.

39. A 28. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a vizes szuszpenzi6t helyben allitjuk el6 egy liofilezett
peptidsobal.

40. Eljaras a 25. igénypont szerinti liofilezett készitmény
eléallitasara, azzal Jjellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti elja-
rast alkalmazzuk, majd fagyasztva szaritast, vagy porlasztva sza-
ritast alkalmazva kapjuk a készitményt.

41. Eljaras egy hidroféb peptid injekciozhaté folyadék,
mikrokristalyos Szuszpenzidjanak elballitasara, azzal jellemezve,
hogy a 25. igénypont szerinti liofilezett készitményt vizzel vagy

pufferoldattal regeneraljuk.
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