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Opisuja sa soli tvorené katiénom, odvodenym od pep-
tidu obsahujiiceho aspoii jednu zésadita skupinu, a a-
niénom, odvodenym od polyesteru ukonéeného karbo-
xylovou skupinou, spdsob pripravy tychto soli a ich
pouzitic na pripravu farmaceutickych kompozicii s
prolongovanym uvolilovanim G&innej latky. Uvedené
soli maju vlastnosti, ktoré su vyuZiteI'né na formulova-
nie farmaceutickych kompozicii s prolongovanym u-
voltiovanim uéinnej latky, pri¢om tieto soli mdzu byt' v
Listej forme alebo v zmesi bud’ s prebytkom peptidu vo
vol'nej neviazanej forme, alebo s prebytkom volného
polyesteru.
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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka soli tvorenych katibnom odvodenym
od peptidu obsahujuccho aspoit jednu zasadita skupinu a a-
niénom odvodenym od polyesteru ukonéeného karboxylo-
vou skupinou, spdsobov priprav tychto soli a pouZitia
tychto soli pri vyrobe farmaceutickych kompozicii s pro-
longovanym uvoliiovanim G&innej latky. Soli podla vyna-
lezu maji mnoZinu vlastnosti, ktoré su vhodné na formulo-
vanie farmaceutickych kompozicii s prolongovanym uvol-
flovanim ucinnej latky, a to ako v pripade, ked’ s tieto soli
v Cistej forme alebo v pripade, ked' sa nachadzaji v zmesi
bud’ s prebytkom peptidu v jeho volnej, neviazanej forme,
alebo s prebytkom volného polyesteru. Takéto soli s obo-
jaké vzhl'adom na to, Ze ich tvori ¢iastotne peptid, ktory je
hydrofilny.a lipofébny, a &iastotne polyester, ktory je hyd-
rofobny a lipofilny.

Vyraz "peptid" sa tu pouziva v generickom zmysle a
zahmuje poly(aminokyseliny), ktoré si normalne vieobec-
ne oznaCované ako "peptidy”, "polypeptidy" alebo "protei-
ny", a "zésaditym peptidom” je peptid, ktory ma zasadity
charakter podmieneny prebytkom zasaditych aminokyselin,
akymi s napriklad arginin alebo lyzin, alebo podmieneny
N-koncom peptidu, alebo jednoducho peptid, ktory obsa-
huje aspoii jednu zasadita skupinu, pripadne v pritomnosti
jednej alebo niekolkych kyslych aminokyselinovych sku-
pin. Uvedeny vyraz tieZ zahrnuje syntetické analégy pepti-
dov, neprirodzené aminokyseliny, ktoré maju zasadita
funké&nost” alebo int I'ubovolni formu zavedenej bazicity.
Vyraz "polyester" sa d'alej pouziva v zmysle, ktory zname-
nd polyester ukonteny karboxylovou skupinou.

Doterajsi stav techniky

V eurépskom patente 58 481 je naznalend moZnost
$pecifickej chemickej interakcie medzi koncovou karbo-
xylovou skupinou polyesteru a zasaditou skupinou alebo
zasaditymi skupinami peptidu. Tato mozZnost je tieZ uvede-
nd v Lawter a kol., Proc.Int.Symp.Control Rel. Bioact.
Mater., 14, 19, (1987) a v Okada a kol., Pharmaceutical Re-
search, 8, 584-587 (1991), ale tieto publikacie sa v tomto
ohlade vyjadruju len 3pekulativne, lebo 3pecificky neopi-
sujit Ziadnu takuto jednotliva peptid-polyesterovii sof, ne-
uvadzajii akym spdsobom by sa takéto soli mohli pripravit
a neopisuji Ziadny priaznivy G&inok, ktory by sa mohol do-
siahnut pouZitim tychto soli pri vyrobe farmaceutickych
kompozicii.

Podstata vynalezu

Vynélez v3ak opisuje kompoziciu obsahujicu alebo
tvorent sol'ou, ktora tvori katién odvodeny od peptidu, ob-
sahujiceho aspoil jednu zasadita skupinu a anién odvodeny
od polyesteru ukonZeného karboxylovou skupinou. Téato
kompozicia je vo forme roztoku alebo disperzie uvedencj
soli v rozpusradle, ktoré je rozpuitadlom pre volny poly-
ester, ale ktoré nie je rozpi$tadlom pre volny peptid, pri-
¢om Castice uvedenej soli v uvedenej disperzii si menie a-
ko 5 pm a vyhodne mensie ako 0,2 um, alebo vo forme
mikro&astic alebo implantatu pre injekciu, resp. podkoZna
implantaciu.

Katiénova zloZka uvedenej soli sa moZe odvodit’ od za-
saditého peptidu, ktory je farmakologicky G¢inny, alebo od
zésaditého peptidu, ktory je farmakologicky neddinny. V
pripade, Ze zasadity peptid je farmakologicky 0¢inny, po-

tom sa méze do farmaceutickej kompozicie s prolongova-
nym uvoltiovanim ug&innej latky formulovat’ samotna sol’
podl'a vynalezu. V pripade, Ze zasadity peptid je farmako-
logicky neucinny, potom sa méZe sol’ podl'a vynalezu pou-
Zif ako pomocna latka pri formulovani kompozicii s pro-
longovanym uvolilovanim 0&innej latky, ktoré obsahuji
farmakologicky G¢inné peptidy, ktoré maji bud’ kysly cha-
rakter (obsahujii prebytok kyslych aminokyselin, akymi s
kyselina aspardgova a kyselina glutamova) alebo neutrélny
charakter.

Dal$ou poziadavkou kladenou na formulacie peptidov s
prolongovanym uvolfiovanim a¢innej latky je samozrejme
to, Ze peptid by mal byt vo formulacii v podstate stabilny
potas predpokladaného ¢asu uvoltiovania G¢innej latky.
Vyrazom "v podstate stabilny” sa tu rozumie, Ze v priebehu
predpokladaného €asu pouZitia formulacie by nemalo déjst’
k nulovej rozpustnosti alebo denaturacii u¢innej latky spo-
jenej s Uplnou stratou farmakologickej G&innosti.

Vhodné farmakologicky Gginné peptidy maji moleku-
lovi hmotnost rovnajucu sa aspotl 300 Da a vyhodne rov-
najlicu sa aspoii 800 Da. Priklady takychto peptidov, ktoré
mbZzu byt vo formuldciach s prolongovanym uvoltiovanim
aginnej latky v podstate stabilné pocas predpokladaného u-
volfiovania t¢innej latky a ktoré sa mdzu pouZit’ v kompo-
ziciach podla vyndlezu, si oxytocin, vazopresin, adreno-
kortikotrofny hormén (ACTH), epidermalny rastovy faktor
(EGF), prolaktin, luteinizujici hormén, hormén stimulujici
folikul, luliberin alebo luteinizujici hormoén uvoliujici
hormén (LHRH), inzulin, somastatin, glucagon, interferon,
gastrin, tetragastrin, pentagastrin, urogastron, sekretin, kal-
citonin, enkefaliny, endorfiny, kyotorfin, taftsin, tymopoie-
tin, tymozin, tymostimulin, brzlikovy humoralny faktor, sé-
rovy brzlikovy faktor, faktor nadorovej nekrozy, faktory
stimulujiice bunkové koldnie, motilin, bombezin, dinorfin,
neurotenzin, cerulein, bradykinin, urokinéza, kallikrein, a-
naldgy a antagonisti latky P, angiotenzin II, nervovy rasto-
vy faktor, krvny koagulaény faktor VII a IX, lyzozym-
chlorid, renin, bradykinin, tyrocidin, gramicidiny, rastové
hormény, hormén stimulujiici melanocyty, hormén uvol-
fiujici hormén $titnej 2Pazy, hormén stimulujuci $titnu Zl'a-
zu, paratyreoidny hormén, pankreozymin, cholecystokinin,
Tudsky placentalny laktogén, fudsky chorionny gonadotro-
fin, peptid stimulujaci syntézu proteinov, gastricky inhibi¢-
ny peptid, vazoaktivny intestinalny peptid, rastovy faktor
odvodeny z krvnych dostitiek, faktor uvoltiujici rastovy
hormén, kostny morfogénny protein a syntetické analégy,
modifikacie a farmakologicky uéinné fragmenty uvedenych
tatok.

Vyhodnymi peptidovymi zlozkami kompozicii podla
vynalezu sa syntetické analogy horménu LHRH a tieto a-
nalégy neobmedzujiicim spdsobom zahfiiaju najmé:
buserelin (/D-Ser(Bu')’, des-Gly-NH,'%-LHRH(1-9)NHEY),
deslorelin (/D-Trp®, des-Gly-NH,'%/-LHRH(1-9)NHEL),
fertirelin (/des-Gly-NH,'/-LHRH(1-9)NHE),
goserelin (/D-Ser(Bu')’, Azgly'/-LHRH),
histrelin (/D-His(Bzl)°, des-Gly-NH,'%-LHRH(1-9)NHE}),
leuprorelin (/D-Leu’, des-Gly-NH,'%-LHRH(1-9)NHEL),
lutrelin (/D-Trp®, MeLeu’, des-Gly-NH,'%-LHRH(1-9)NHEt),
nafarelin (/D-Nal®/-LHRH),
tryptorelin (/D-Trp®-LHRH)

a ich farmakologicky uinné soli.

Vhodnymi farmakologicky nedinnymi zasaditymi
peptidmi, ktoré sa m6Zu pouZit' v soliach podl'a vynalezu,
st polyarginin, polylyzin a poly(arginin-ko-lyzin), kopoly-
méry neutrilnych aminokyselin vo forme D, L alebo DL s
argininom a/alebo lyzinom vo forme D alebo L, alebo v ra-
cemickej forme, alebo peptidy alebo kopolypeptidy, v kto-
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rych st peptidové retazce celkom alebo &iastoéne ukonéené
zésaditou skupinou na N-konci a v ktorych je zékladny re-
tazec tvoreny neutralnymi aminokyselinovymi zvy$kami.

Polyesterom ukongenym karboxylovou skupinou, ktory
sa pouziva ako zdroj aniénu soli podl'a vynalezu méZe byt
homopolyester alebo ko-polyester. Takymito vyhodnymi
polyestermi st polyestery, ktoré degraduji alebo sa odbu-
ravaji vo vodnom fyziologickom prostredi, akym je pros-
tredie vyskytujice sa v intramuskuldrnom alebo subkutan-
nom tkanive, na vo vode rozpustné fragmenty s nizkou
molekulovou hmotnostou. V tomto prostredi je dominant-
nym degradanym procesom jednoduchd hromadna hyd-
rolyza, zahffiajlica hydrolytické §tiepenie esterovych skupin
a vedica k homo-polyesterovym alebo ko-polyestero-vym
fragmentom s nizkou molekulovou hmotnostou a nakoniec
k vymiznutiu formulacie z miesta aplikécie. Predsa sa len
pripudta, Ze v tychto injekénych alebo implantaénych
miestach, ako i v ostatnych miestach v Zivom tkanive mdze
dochadzat’ i k wplatneniu inych degradaénych mechaniz-
mov, akymi st napriklad degradaéné mechanizmy médio-
vané enzymami.

Vhodnymi homo- a ko-polyestermi s polyestery od-
vodené od hydroxy-kyselin alebo z polyokondenzacie dio-
lov a/alebo polyolov, akymi st napriklad (nasledujiice vy-
menovanie v§ak nema obmedzujuci charakter) polyetylén-
glykoly, polypropylénglykoly, alkylénglykoly s 2 az 10 a-
témami uhlika, glycerol, trimetylolpropin a polyoxyetylo-
vané formy polyfunkénych alkoholov, akymi st glycerol,
trimetylolpropan a cukry, s dikarboxylovymi kyselinami
a/alebo polykarboxylovymi kyselinami, akymi st napriklad
(nasledujice vymenovanie viak nema obmedzujiici cha-
rakter) alkandikarboxylové kyseliny, v ktorych alkdn obsa-
huje 1 az 10 atomov uhlika, najma kyselina maldnova, ky-
selina jantarova, kyselina glutarova, kyseliny ftalové, kyse-
lina melitova a kyselina pyromelitovd, pripadne v pritom-
nosti hydroxykyseliny alebo hydroxy-kyselin a/alebo mo-
nodlov.

Vyhodnymi spdsobmi pripravy homo- a ko-polyeste-
rov na baze hydroxy-kyselin sii polymeréacie mechanizmom
otvorenia kruhu cyklickych dimérov kyselin alebo priama
polykondenzéacia alebo kopolykondenzacia hydroxy-ky-
selin alebo zmesi hydroxykyselin alebo lakténov odvode-
nych od hydroxy-kyselin. Tieto polymeracie, a to tak na
baze otvorenia kruhu, ako i polykondenzagného typu, sa
vyhodne uskuto&iiuju tak, aby rezultujice homo- alebo ko-
-polyestery obsahovali, a to celkom alebo &iastogne, poly-
mérne retazce majice funkéné skupiny karboxylovych ky-
selin. Polykondenzicia mechanizmom otvorenia kruhu di-
mérov kyselin sa takto uskutoéiiuje v pritomnosti vhodného
prenaSaca polymérneho retazca alebo koinicidtora, ktory
reguluje tak molekulovi hmotnost, ako i Struktiru rezul-
tujliceho homo- alebo kopolyesteru. Vhodnymi prené3a¢mi
polymérneho retazca si voda, kyseliny hydroxykarboxylo-
vé, kyseliny monokarboxylové, kyseliny dikarboxylové a
kyseliny polykarboxylové.

V pripade polyesterov pripravenych polykondenzaciou
alebo kopolykondenzaciou sa polymeracia uskutofiuje za
podmienok, ked’ sa pouZije prebytok funkénych skupin ky-
seliny karboxylovej, t. j. ked' je pomer /-COOH/ k /-OH/
rovnajiici sa alebo vit3i ako 1. Struktira a molekulova
hmotnost polykondenzatu je dand charakterom pouzitych
alkoholov (&i sa pouzili monooly, dioly alebo polyély alebo
ich zmesi), charakterom pouZitych kyselin (& sa pouzili
mono-, di- alebo polykarboxylové kyseliny alebo ich zme-
si) a mierou prebytku pouZitej karboxylovej kyseliny. Ob-
zvIast’ vhodné sa kyseliny zahrnuté v Krebsovom cykle.

Priklady vhodnych hydroxy-kyselin alebo lakténov,
ktoré sa moZu pouZit pri priprave homo- alebo kopolyeste-
rov uzitotnych v ramci vynélezu, zahrnujt beta-propionol-
laktdn, betabutyrolaktén, gama-butyrolaktén a pivalolaktn
a kyselina alfa-hydroxymaslova, alfa-hydroxyizomaslova,
alfa hydroxyvalerovd, alfa-hydroxyizovalerova, alfa-hy-
droxykaprénova, alfa-hydroxyizokapronova, alfa-hydroxy-
-beta-metylvalerova, alfa-hydroxyheptanové, alfa-hydroxy-
dekénové, alfa-hydroxymyristovd a alfa-hydroxystearova.
Vyhodnymi takymito homo- a ko-polyestermi su polyestery
odvodené od kyseliny mlie¢nej vo forme D, L alebo DL, od
kyseliny glykolovej alebo zodpovedajucich laktidovych a
glykolidovych dimerov, priom vyhodnym pripadnym pre-
ruSovatom retazca je kyselina mlie¢na.

Hoci méZe makromolekularna zésadita peptidova udin-
na latka existovat' celkom alebo Ciastone ako polymér-
-kation a polyester moZe existovat celkom alebo &iastotne
ako polyméranién, je tvorba soli, ku ktorej dochadza inter-
akciou kyselina-zasada medzi takymi polymérnymi sub-
jektmi s pouZitim konvenénych spdsobov mie$ania alebo s
pouZitim organickych rozpustadiel, extrémne tazk4 alebo
dokonca nemoZna. Tak napriklad mie$anie oboch zloZiek
vo forme taveniny je nevhodné, pretoZe je velmi dobre
zname, Ze peptidy sa netopia normalne a Ze pri zvySenych
teplotach, ktoré sa obvykle pouZivaju na topenie polymé-
rov, majii peptidy tendenciu k degradacii. Ale dokonca v
pripade, Ze su peptidy v roztopenom stave (£o je len teore-
ticky predpoklad), boli by vzhFadom na nasledujiace termo-
dynamické dovody nezlacitelné s homo- alebo kopolyes-
termi alebo nerozpustné v homo- alebo polyesteroch.

Peptidy s tvorené makromolekulami a maju takto
mnoho typickych vlastnosti konven¢nych polymérov. Su
teda (pri absencii Specifickych chemickych alebo fyzikal-
nych interakcii) celkom nezluciteIné s dal3imi makromole-
kulami (alebo su celkom nerozpustné v d’aldich makromo-
lekulach), ktoré maju odli$ni chemicki §truktiru zaklad-
ného polymémcho rctazca, Icbo volna energia mieSania
dvoch nesurodych polymérnych typov je vysoko pozitivna
a nie je teda termodynamicky priazniva. V zakladnom stave
st peptidy tvorené vysoko polarnymi molekulami, ktoré st
znaénou mierou viazané vodikovymi mostikmi, o mé za
nasledok, Ze entalpia mieSania peptidov s homo- alebo ko-
polyestermi (ktoré si zase relativne nepolarne a bud’ pri
nich neexistuje vodikova vézba alebo je slaba) je vysoko
pozitivna, tzn. endotermna a termodynamicky nepriazniva.
Okrem toho st makromolekuly, ako vyplyva z ich podstaty,
velké a tak maj nizku vnitornu entropiu, ¢o ma za nasle-
dok, Ze entropia mieSania dvoch odli¥nych makromoleku-
larnych subjektov je velmi nizka alebo dokonca negativna
(o tom pozri napriklad: P.J.Florey, "Principles of Polymer
Chemistry", Cornell University, 1953, 555; L.Bohn, "Po-
lymer Handbook", 2.vyd., J.Wiley 1975, 1lI-211; a L.Bohn,
Rubber Chemistry and Technology, 1966, 493).

Vzhl'adom na uvedené neddjde pri miefani peptidu s
polyesterom pri zvy3enej teplote v roztavenom stave k mie-
$aniu na molekularnej Grovni, ktoré je potrebné na to, aby
do3lo k tvorbe soli. Pri ¢istom mie$ani peptidu a polyesteru
teda neddjde k vytvoreniu poZadovane;j soli.

K podobnym t'azkostiam dochadza pri pokusoch vytvo-
rit’ sol’ peptidov a polyesterov s pouZitim organickych roz-
pustadiel, pokial’ nie je peptid aspoft do ur€itej miery v u-
vedenom rozpuitadle rozpustny a pokial’ nie je tymto roz-
pistadlom aspoit do urtitej miery napuchnuty. Rozpus-
tnost’ polyesterov a peptidov je celkom odli¥na. Rozpas-
fadla, ktoré rozpustaju peptidy, ako napriklad voda, vobec
nerozpastaju polyesiery a vScobecne plati, Ze dobré roz-
pastadla polyesterov, ako napriklad dichlérmetan, vobec
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nerozpust'ajli peptidy. Tie rozpastadla, ktoré rozpidtaja tak
peptidy, ako i polyestery, ako napriklad dimetylsulfoxid,
dimetylformamid, dimetylacetamid a N-metyl-pyrrolidon,
maji zase nedostatky iného typu, pretoZe s relativne nepr-
chavé a maju vysoké teploty varu a si teda extrémne tazko
odstranitel'né, pri¢om niektoré z tychto rozpustadiel maju
neprijatel'ni toxicitu. Bolo by moZné nijst’ niektoré rozpas-
tadla oboch uvedenych zloZiek, ktoré si prchavejsie a ktoré
st prijatelné i z hl'adiska toxicity, ale takéto rozpustadla
majl zase iné nedostatky. Tak napriklad kyselina octova je
rozpiidtadlom tak peptidov, ako i polyesterov, ale pouZitie
velkého mnoZstva kyselinového rozpuitadla predisponuje
existenciu vo forme acetatovej soli (v désledku javu na ba-
ze hmotnostného prebytku), takze odstranenie Kyseliny
octove;j pri teplote okolia (t. j. pri teplote 20 az 25 °C) alebo
lyofilizaciou bude mat za néasledok fazové rozdelenie pep-
tidu a polyesteru, takZe reak&nd zmes nebude mat’ tenden-
ciu k tvorbe poZadovanej soli.

Ciel'om vynalezu je preto poskytnat’ spdsob pripravy
soli tvorenej kationom zasaditého peptidu a aniénom poly-
esteru ukon¢eného karboxylovou skupinou.

Priprava peptid-polyesterovej soli podla vynilezu sa
moéZe uskutoCnit’ s pouZitim homo- alebo kopolyesterov,
ktoré obsahuju karboxylové skupiny a peptidy, v ktorych sa
zésadité zvysky vyskytuju ako volna zasada alebo ako soli
slabej kyseliny, vyhodne prchavej kyseliny, ktord ma diso-
ciatnii konitantu kyseliny mensiu ako 107 alebo pK,
(pK, =-log¢K,,) kde K, je disociatnd konstanta kyseliny
vitsia ako 3. Obzvlast takouto vyhodnou zasaditou pepti-
dovou solou je sol’ s kyselinou octovou. Ale vzhl'adom na
inherentni nezlugitelnost’ oboch uvedenych makromole-
kularnych subjektov sa musia pouzit' 3pecifické podmien-
ky, pri ktorych mdze déjst k tvorbe uvedenych peptid-
polyeste-rovych soli.

Jednym z prostriedkov, ako to dosiahnut, je pouZitie
rozptitadla, ktoré rozpusti tak peptid, ako i polyester, pri
vzniku roztoku, z ktorého sa méZe priamo odstranit’ roz-
pustadlo, pri¢om ostane bud’ po prvé obojaka sol, alebo po
druhé zmes polyesteru a peptidu vo fyzikalnom stave, ktory
predisponuje vytvorenie obojakej soli v pripade, Ze je uve-
dend zmes d'alej spracovana.

Prikladom prvého pristupu je pouZitie rozpustadiel, a-
kymi si (nasledujice vymenovanie nema obmedzujuci cha-
rakter) dimetylsulfoxid, dimetylformamid, dimetylacetamid
a N-metylpyrolidén, ktoré s v podstate neutrdlne a ktoré
mdZu byt rozpusfadla tak peptidu, ako i polyesteru. Ako uz
bolo uvedené, su tieto rozpisfadla za normélnych okolnosti
extrémne taZko odstrénitelné, v dosledku ich vysokej tep-
loty varu a relativnej neprchavosti. V pripade, Ze sa peptid
(napriklad acetitova sol) a polyester rozpustia v jednom z
tychto rozputadiel, ma peptid tendenciu existovat’ ako sol’
s polyesterom, pretoZe skupina ovela silnejiej kyseliny
mliednej alebo kyseliny glykolovej v polyestere vytladi
slabgiu kyselinu karboxylovi. Podstatné mnoZstvo rozpas-
tadla a uvolnend kyselina octova (alebo ina slaba ale pr-
chava karboxylova kyselina) sa moze odstrénit vo vakuu,
nésledne sa zvy3ny roztok obsahujuci peptid-polyesterovii
sol' prida k destilovanej vode s ciefom vyzraZania neroz-
pustnej polymérnej soli.

PouZitd destilovana voda je vyhodne bez oxidu uhlidi-
tého na ucely zabranenia tvorby uhligitanovych soli vytla-
¢enim polyesterového anionu. Rozpadtadlo, ktoré ostalo v
peptid-polyesterovej soli sa méZe potom odstranit’ d’al§im
premytim vodou, ktora je vyhodne tieZ bez oxidu uhligité-
ho. V niektorych pripadoch sa mdze polymérna sol izolo-
vat priamym vyzrdZanim vo vode bez toho, aby bolo

predtym potrebné odstrénit’ rozptdtadlo, priCom tento pri-
stup je vhodny v pripade, ked’ sa peptid pouZije ako zé4sada.

Podl'a d’al$ieho znaku vyndlezu je tu teda poskytnuty
spdsob pripravy soli, ktor4 obsahuje z4sadity peptid a poly-
ester ukonéeny karboxylovou skupinou, ktorého podstata
spotiva v tom, Ze sa zasadity peptid vo forme volnej zasa-
dy alebo vo forme soli so slabou kyselinou a polyester u-
koneny karboxylovou skupinou rozpusti v neutradlnom
poldrnom rozpuitadle, v ktorom st obidve zlozky rozpust-
né, nasledne sa odstrani celé rozpstadlo alebo jeho pod-
statna ¢ast’ a zvy¥ny koncentrovany roztok sa prida k pre-
bytku rozpu¥tadla, ktoré nerozpuita vytvorenii peptid-po-
lyesterovu sol’.

Tiez druhy pristup je zaloZeny na pouZiti rozpistadla,
ktoré rozpusta tak peptid, ako i polyester, a toto rozpis-
tadlo musi byt odstranitelné zmrazenim a konven&nou lyo-
filizaciou (mrazovou sublimaciou) alebo su$enim rozprado-
vanim. Zakladnym rysom tohto spdsobu je odstranenie roz-
pustadla z peptid-polyesterovej zmesi extrémne rychlo, t. j.
takmer okamZite a vyhodne pri teplote, ktord je niZSia ako
teplota prechodu do skleného stavu polyesteru a peptidu. V
tomto pripade mdze byt’ rozpiitadlo neutralne alebo kyslé
a vyhodne je tymto rozpu§tadlom kyselina octova.

Takéto extrémne rychle odstranenie rozpistadla z roz-
toku, ktory v urditej miere mé viskézny tok alebo ma vis-
koelastické chovanie, ma za néasledok fazovi separaciu
obidvoch nezlugitelnych makromolekuldrnych typov, ku
ktorej dochadza v krajne malom koloidnom meradle. To
znamen4, Ze rezultujiica peptid-polyesterovd zmes ma ex-
trémne vysoku povrchovi plochu a povrchovi energiu. V
ddsledku toho sa v pripade, Ze sa k peptid-polyesterovej
zmesi tohto typu v podstate bez rozpaitadla prida d'alSie
odlisné rozpistadlo polyesteru, ktoré normalne nerozpista
peptid, spotrebuje uvedend vysoka povrchova energia na
tvorbu soli a vymizne koloidny charakter peptidu v poly-
estere. Vhodné rozpu¥tadla na tento druhy pristup musia
byt lyofilizovatelné a zahfiiaju (nasledujice vymenovanie
nemé obmedzujici charakter) kyselinu octovi, zmesi dio-
xanu a vody a zmesi terc.butanolu a vody, alebo sa musia
odstranit’ v priebehu sufenia rozpradovanim.

V ramei d'aldicho znaku vynalezu sa uvadza spdsob
pripravy soli, ktora obsahuje zésadity peptid a polyester u-
kondeny karboxylovou skupinou, ktorého podstata spo€iva
v tom, Ze sa zasadity peptid vo volnej forme alebo vo for-
me soli so slabou kyselinou, napriklad s kyselinou octovou,
a polyester ukon¢eny karboxylovou skupinou rozpusti v
rozpuitadle, v ktorom st obidve uvedené zloZky rozpustné
a ktoré st odstranitelné lyofilizaciou, nasledne sa ziskany
roztok velmi rychlo zmrazi, zmrazeny roztok sa lyofilizuje,
ziskand zmes sa disperguje v rozputadle polyesterovej
zlozky, nasledne sa zmes necha rozpustit' v okamihu, ked’
sa vytvorila peptid-polyesterova sol.

Predovietkym sa pri tomto spdsobe prida roztok pepti-
du a kyseliny polymlietnej alebo kopolyméru kyseliny
mlietnej a kyseliny glykolovej v kyseline octovej po kvap-
kéach ku kvapalnému dusiku. To ma z nasledok v podstate
okamzité zmrazenie uvedeného roztoku v kyseline octovej
a v podstate okamZitl tvorbu peptid-polyesterovej zmesi v
podstate bez rozpiitadla. Lyofilizdcia vykonana s ciefom
odstranit’ rozpastadlo, ktoré tvori kyselina octové, poskytne
peptid-polyesterovy produkt zmie$any na extrémne jemnej,
koloidnej trovni. Pri mnohych peptidoch sa koloidny cha-
rakter takéhoto materialu demonstruje v pripade, ked’ sa
pridd rozpuitadlo polyesteru, napriklad dichlérmetin, a
ked' sa vytvori extrémne jemna koloidna suspenzia, pri¢om
za predpokladu, Ze tu existuje prebytok funkénych skupin
karboxylovej kyseliny, mdZe sa po pripadnom stati ziskat'
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giry roztok a prebyto¢na povrchové energia sa strati po
vytvoreni peptid-polyesterovej soli. Namiesto pridania po
kvapkéch ku kvapalnému dusiku sa mdzu viac-menej na
okamzité zmrazenie zmesi peptidu, polyesteru a kyseliny
octovej pouZit’ aj iné postupy, napriklad pridanie uvedenej
zmesi po kvapkach ku zmesi pevného oxidu uhli¢itého a
hexanu.

Hypoteticky je viak moZné spravit' rozpustnou i cel-
kom nerozpustni zlugeninu v pripade, ked sa mdze tato
zlG¢enina previest na &astice s dostatodne malou strednou
velkostou. Za predpokladu, ze Castica ma gulovy tvar s
polomerom r, e méa hustotu 7 a povrchovil energiu y, po-
tom takato ¢astica bude mat pridruZent povrchova energiu
4nry. Tato Castica bude mat tieZz hmotnost’ 437 a po-
vrchova energia na jednotku hmoty sa bude tieZ rovnaf
3my/or.

Uvazujme teraz dva pripady nasytenych roztokov:

i) prevazna &ast’ pevného podiclu je extrémne hruba a ma
preto vePmi mala povrchovi energiu a nasyteny roztok ma
v tomto pripade koncentraciu C. Potom je Gibbsova volna
energia:

G]mzwk = Gu + RTlnCs = G]pevna faza>

ii) prevaZna Cast pevného podielu je tvorend extrémne
malymi Sasticami s polomerom r. Gibbsova vol'na energia
roztoku, ktory je v rovnovéhe s extrémne malymi Castica-
mi, je:

G ook = Go + RTINC,

ale pevn4 faza ma v tomto pripade Gibbsovli volni ener-
giu;
Glpcvna faza + 37fY/81' ’

a Grozok = Go + RTINC = G’ pevpa fiza + 37¥/01,
alebo G]pm,,m faza = Go + RTInC - 37y/Br.

Ale z i) vyplyva, Ze
G pevna fiza = Go + RTINC,

ateda
G, + RTInC - 3ny/dr = G, + RTinC,

alebo

Cc=C,¢er,
takZe, ked’ sa r zmen&uje, C (hypoteticky) vzrasta.

V obvyklom pripade ma rozpustnost’, ktor4 sa dasiahne
v déosledku malej velkosti &astic a ktord je vy3Sia ako nor-
malna rozpustnost, metastabilny charakter a dochddza k
rastu velkosti &astic, napriklad rozpastanim a rekry3taliza-
ciou, takZe je i&inok vysokej povrchovej energie negovany.
Ale pri zmesiach peptid-polyester s malou velkostou astic
mdZe ddjst k tvorbe soli a tato tvorba poskytuje alternativ-
ny prostriedok na zniZenie povrchovej energie koloidnych
tastic v dosledku mozZnosti tvorby rozpustnej obojakej soli,
ktora vo forme roztoku predstavuje stav s najniZzSou volnou
energiou,

Podla d’alSicho znaku vynalezu je tu mozné poskytnut
sposob pripravy soli, ktora obsahuje zasadity peptid a poly-
ester ukondeny karboxylovou skupinou, ktorého podstata
spotiva v tom, Ze sa uvedie do reakcie zasadity peptid vo
forme soli so silnou kyselinou, akou je chlorid alebo sulfét,
s polyesterom, ktory je &iastolne alebo cclkom vo forme

soli karboxylovej kyseliny s vhodnym alkalickym kovom
alebo kovom alkalickych zemin, akou je napriklad sodnd,
draselnd, vapenata alebo hore¢naté sol’ karboxylovej kyse-
liny (ktora ma hmotnostnii strednii hmotnost’ men3iu ako a-
si 10 000), pritom soli s alkdliami sa mdZu rozpustit’ alebo
velmi jemne dispergovat’ vo vode. Pridanie takéhoto rozto-
ku alebo disperzie k vodnému roztoku (vyhodne bez oxidu
uhliitého) peptidu ma za nasledok vyzréZanie nerozpustnej
obojakej peptid-polyesterovej soli vo vode.

Obdobne si alebo mdzu byt chloridové alebo sulfatové
soli pegylovanych zésaditych peptidov (polyoxyetylénové
konjugaty peptidov) &iastocne zlicitelné s rozpustadlami
(alebo rozpustné v rozpidtadlach), akym je napriklad
dichlérmetan, pri¢om sodna alebo draselna sol’ polyesterov
ukonZenych karboxylovou skupinou mdZe byt tiez roz-
pustna v dichlérmetane. V pripade, Ze sa teda dve takéto
soli zmie$aji vo vhodnych mnoZstvach, vytvori sa rozpus-
tna peptid-polyesterova sol’ za stasného vyzraZania chlo-
ridu alebo siranu alkalického kovu.

Diskutovana termodynamicka nezluditelnost’ réznych
makromolekul je uz znama vefa rokov, ale sa zriedka brala
do tivahy v stvislosti s prolongovanym uvolfiovanim pep-
tidovych Gginnych latok s polyesterovej matrice. Nevy-
hnutnym ddsledkom tejto termodynamickej nezlu€itelnosti
alebo nerozpustnosti je to, e za normélnych okolnosti po-
lyestery celkom neprepudtaji peptidové ucinn€ latky. Aby
mohlo dojst’ k partitnej dependentnej Fickianovej difizii
peptidovej i¢innej latky do polyesteru, musi sa peptid do
uritej miery rozpustit' v polyestere. Ale vzhl'adom na uve-
dené, tato rozpustnost’ neexistuje a tak je transport peptidu
cez polyester uvedenou Fickianovou difiziou nemoZny.

Okrem toho i v pripade, ked’ je peptidova ¢inné latka
alebo niektory z jej syntetickych analégov do urditej miery
rozpustna v polyestere alebo do urcitej miery zluitelnd s
polyesterom, &o je teoretickd argumentacia, ani potom by
nebol moZny transport cez polyesterovit fazu diftiziou. Je
uz dlho zname, Ze vol'ny objem v polyestere, ktory existuje
v dosledku rotatnej a translagnej mobility polyesterovych
segmentov a ktory by mal umoznif prechod difundujicich
molekil, je nedostato&ne velky na to, aby umozZnil difiiziu
makromolekiil s molekulovou hmotnostou vy$Sou ako asi
500 Da (o tom pozri napriklad: R.W Baker a H.K.Lonsdale,
"Controled Release: Mechanisms and Rates" in "Controled
Release of Biologically Active Agents, nakl. A.C.Tanquary
aR.E.Lacey, Plenum Press, 1974, 15 et seq.).

Ale i ked je transport peptidovej U¢innej latky cez po-
lyester Fickianovou difiiziou v podstate nemoZny pre pep-
tidy s molekulovou hmotnost'ou vy3Sou ako asi 500 Da,
predsa sa dosiahlo kontinudlne uvoliiovanie polypeptidov.
V eurdpskom patente 58,481 je uvedené, Ze sa d4 kontinu-
alne uvol'tiovanie peptidov innej latky z polyesteru do-
siahnut’ s pouzitim velmi odli3nych vlastnosti oboch mak-
romolekul, pricom peptidy si hydrofilné a vo vode roz-
pustné a polyestery s hydrofébne a vo vode nerozpustné.

Pri formulaciach opisanych v uvedenom patente sa u-
volfiovanie peptidovej uéinnej litky dosahuje predoviet-
kym cez vodné pory, ktoré sa prvotne vytvoria €istym vy-
lahovanim peptidu z domén pri povrchu formulécie alebo z
domén peptidovej Gi¢innej latky, ktoré si savislé alebo pri-
Pahlé k povrchu formulacie. Toto vylihovanie umoZiiuje
podiatognt fazu uvoltiovania peptidovej G¢innej latky, po-
tom nasleduje komplexna hydrolytickd degradéacia polyes-
teru, ktora ma za nasledok vytvorenie d'aldich pérov v po-
lyestere, cez ktoré dochadza k d’al§iemu uvolilovaniu pep-
tidu regulovanému degradaciou a eréziou polyesteru. V
pripade, Ze uvedené vytvorenie naslednych pérov hydroly-
tickou degradaciou polyesteru neprebieha dostatone rych-
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le, je prvotné uvoltiovanie mechanizmom lihovania ukon-
&ené skar, ako ddjde k vytvoreniu dostatoéného mnoZstva
porov degradéciou polyesteru, o ma za nasledok diskonti-
nualne uvoltiovanie peptidu. Parametre formulacii opisa-
nych v patente EP 58,481 sit preto zvolené tak, aby k hyd-
rolytickej degradacii polyesteru prislo v spravny &as v reld-
cii s prvotnou fazou uvoltiovania lthovanim, ¢im sa zaisti,
Ze obe fazy uvoliiovania sa prekryvaji a to ma zase za na-
sledok, ze dochadza ku kontinualnemu uvolfiovaniu pepti-
dovej ucinnej latky.

Ale zatial’ o Fickianov difuzny transport peptidu cez
polyesterovu fizu je nemoZny v pripade uvedenych jedno-
duchych peptid-polyesterovych zmesi, dochadza k celkom
odlisnej situécii v pripade formulacii peptid-polyesterovych
soli podl'a vynalezu, pripadne v pritomnosti volného poly-
méru. Vo formulaciach, ktoré obsahuju tieto latky, neexis-
tuje Ziadna separatna faza tvorena samotnym polyesterom.
Kontinuélna faza, ktora reguluje uvolTiovanie peptidu, je tu
celkom alebo ¢iasto¢ne tvorend peptid-po-lyesterovou so-
I'ou. Volny peptid je v tejto faze peptid-po-lyesterovej soli
do uréitej miery rozpustny a tak je v tychto formulaciach
moZnd prava Fickianova difuzia peptidu v pripade, Ze s
spinené ostatné potrebné predpoklady, medzi ktoré patri
napriklad dostatotne G¢inny volny objem.

Vzhladom na to, Ze peptid-polyesterova sol' obsahuje
vysoko hydrofilny segment, ma formulacia peptid-poly-
esterovej soli ovela vy3Siu absorpcin vody ako samotny
polyester. Okrem toho je absorpcia vody pri tychto formu-
laciach eSte zvy3ena v dosledku iénového charakteru pep-
tid-polyesterove;j interakcie a solvatacie idnov alebo iéno-
vych parov v makromolekularnej soli vodou. To v podstate
znamend hydrogélovy charakter peptid-polyesterovej soli a
zaistuje zvySenie stupila mobility makromolekuldrnych
segmentov v komplexe polykation-polyanion. To dalej
znamena, Ze sa zvidsi Géinny volny objem matricového
materidlu, ktory mdZe takto vyhovovat prechodu makro-
molekularneho peptidu.

Vyslednym Géinkom tychto vlastnosti peptid-polyes-
terovej soli (pripadne v pritomnosti volného polyméru) je
to, 7e je takto umoZneny Fickianov difuzny transport mak-
romolekularneho peptidu cez matricu peptid-polyesterovej
soli alebo cez matricu tvorenii zmesou uvedenej soli a vol-
nej polymérnej fazy. To je celkom odli$na situécia, nez k
akej dochadza v pripade samotného polyesteru alebo v pri-
pade jednoduchych zmesi peptidov a polyesterov a matrice
alebo membrany s prolongovanym uvolfiovanim uginnej
latky zaloZenej na zvy$enej permeabilite spdsobenej pouzi-
tim peptid-polyesterovej soli a tvori zaklad formuldcii s
prolongovane regulovanym uvolfiovanim peptidov, ktoré
sii d’alej opisané v tejto patentovej prihlaske.

Peptid-polyesterové soli podla vynalezu takto posky-
tuji nové a neofakavané vyhody v oblasti parenteralnych
systémov uvolfiujicich i¢innd latku na baze roztokov ale-
bo disperzii pouZivajicich rozne zmesi volnych peptido-
vych uéinnych latok, vofnych polyesterov a peptid-po-
lyesterové soli a to tak vo vodnych, ako i nevodnych far-
maceuticky prijatePnych injek¢nych nosicoch, zaloZenych
na podkoZnych implantatoch, ktoré sa mozu injikovat' in-
tramuskuldrne alebo subkutanne, alebo implantované a to
vzhl'adom na novu a neo€akdvani rozpustnost’ tychto pep-
tid-obsahujucich zvyskov v lipofilnych rozpustadlach. Ok-
rem toho moéZe byt formuldcia zaloZend na tychto peptid-
-polyesterovych soliach, najmi formulacie vyuZzivajice vy-
soko lipofilné polyestery, tieZ podané i inou cestou. Ob-
zvlast ddlezité je perordlne podanie, pri ktorom sa méZu s
cielom dosiahnut’ dobry vysledok pouZzit' rbzne kombinécie
peptid-polyesterovej soli a/alebo volné peptidové UCinne

latky a/alebo voIného polyesteru. V mnohych pripadoch je
pri perordlnom podani vyhodné pouZit' farmaceuticky pri-
jatelny nosi¢, akym je rastlinny olej alebo jeho obmena,
vratame mono-, di- a triglyceridov bud’ samotnych, alebo v
zmesi s ostatnymi olejmi.

Okrem eurdpskeho patentu 58 481 si uvedené publika-
cie autorov Lawter a kol. a Okada a kol. jedinym zndmym
stavom techniky, ktory je autorom tejto patentovej prihlas-
ky znamy a ktory sa tyka moZnosti ziskat peptid-polyeste-
rové soli, ale obe uvedené publikicie maju Ipekulativny
charakter a neuvadzaji, akym spdsobom by sa tito predpo-
kladani interakcia mohla realizovaf alebo pouzit. Dalsim
cielom vynalezu je poskytnit' farmaceutické formulacie s
prolongovanym uvol'iovanim u¢innej latky, ktord obsahuje
rozne kombinécie peptid-polyesterovej soli a/alebo volnej
peptidovej u¢innej latky a/alebo volného polyesteru v roz-
nych mnoZstvich na tdely ziskania aspofi troch rdoznych
profilov regulovaného uvoltiovania i¢innej latky.

V ramci dalSieho znaku vynalezu je tu teda poskytnuta
farmaceuticka kompozicia, ktord obsahuje peptid-polyeste-
rovit sof uvedeného typu a/alebo volnii peptidovi iginna
latku a/alebo volIny polyester a pripadne d’al3iu farmaceu-
ticki pomocni latku alebo d'alSie farmaceutické pomocné
latky.

Koncepcia farmaceutickych kompozicii podl'a vynalezu
je zaloZena na nasledujucich aspektoch. Zatial' o samotna
peptidova (¢innd latka je normélne rozpustnd vo vode, s
tak jej sol s polyesterom, ako i vol'ny polyester samotny
normalne naprosto nerozpustné vo vode (i ked’ je zname, Ze
velmi nizke oligomerné formy polyesterov a kopolyeste-
rov, akokol'vek mdzu byt samé vo vode nerozpustné, mozu
byt vo vode rozpustné, ak sii vo forme peptid-polyesterovej
soli). Ale inkubécia zmesi peptidovej u€innej latky a poly-
esteru, v ktorej je cely peptid alebo jeho Cast’ pritomny,
resp. pritomnd ako peptid-polyesterova sol, vo vodnych fy-
ziologickych tekutindch mé za nasledok urgitd degradaciu
polyesteru. Ak s vytvorené degrada¢né produkty vo vode
nerozpustné, potom i degradujiuca peptid-polyesterova sol
zostane 1 nad’alej nerozpustna. Na druhej strane, ak ma po-
lyester prvotni dostatogne nizku molekulovil hmotnost a-
lebo ak obsahuje polymérnu zlozku s rovnakou alebo ob-
dobne nizkou molekulovou hmotnostou, takZze vznikaji vo
vode rozpustné od polyesteru odvodené kyslé fragmenty,
potom su tieto fragmenty (ako aniény) spolo¢ne transpor-
tovatelné s polypeptidovym kationom. Pre kompozicie
podra vyndlezu s novou peptid-polyesterovou solou sa pre-
ukézalo, Ze okamZitost’ uvolfiovania G¢innej latky je silno
zavisla od molekulovej hmotnosti a distriblicie molekulo-
vych hmotnosti uvedenej polyesterovej zloZky.

Distribacia molekulovych hmotnosti je definovana ako

pri¢om
M,, (hmotnostnd stredna molekulova hmotnost’) =
ZWiM; > ni-Miz

Wi nl.Mi
a
M, (Ciselna stredna molekulova hmotnost’)
Z n;.Mi

n;
kde
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w; znamena hmotnostnd frakeiu polymémych molekul
majlicich molekulovi hmotnost M; a

n; znamend poCet polymémnych molekal majicich mole-
kulovii hmotnost’ M.

Distribicia molekulovych hmotnosti byva mnohokrat
oznaCovand ako polydisperzita a si velmi dobrc znime
hodnoty pre Gzku, normalnu alebo najpravdepodobnejsiu a
Siroku distribciu (pozri napriklad "polymér Handbook",
2.vyd., I.Wiley 1975,IV-3).

Vieobecne je prijaty nazor, Ze polydisperzita mensia a-
ko 1,8 zodpoveda tzkej distribucii alebo nizkej polydisper-
zite, polydisperzita v rozmedzi od 1,8 do 2,2 zodpoveda
normélnej alebo najpravdepodobnejiej distribicii alebo
normélnej polydisperzite a polydisperzita vy38ia ako pri-
blizne 2,2 zodpoveda 3irokej distribicii alebo vysokej po-
lydisperzite.

Na podanie peptidovych uéinnych latok parenteralnou
cestou, akou je intramuskularna alebo subkutdnna injekcia
alebo podkoZnd implanticia depétneho alebo uvoriovacie-
ho systému, s vyhodné polyestery majtice Ciselnd strednt
molekulovi hmotnost’ vy38iu ako 2000 Da alebo vnatornu
viskozitu 1 % (hmotn./obj.) roztoku v chloroforme pri tep-
lote 25 °C vy$8iu alebo rovnajiicu sa 0,08 dl/g, ktora je aZ
4,0 dl/g (vrétane). Na iné spdsoby podania, napriklad na pe-
roralne podania, s vyhodné €iselne stredné molekulové
hmotnosti v rozmedzi od 500 do 5000 Da.

Z uvedenej Gvahy, ktora bola celkom ignorovani v
rémci doterajSieho stavu techniky, je zrejmé, Ze degradacia
polyesterov, najmd v pritomnosti zasaditého peptidu, na
Ocely ziskania dokonca i malej frakcie vo vode rozpustnych
odvodenych fragmentov, ako i ¢asovy interval pre jej prie-
beh budl regulované molekulovou hmotnostou a distribg-
ciou molekulovych hmotnosti. K v podstate bezprostrednej
degraddcii na vo vode rozpustné fragmenty dochadza s po-
uZitim Gzkej a normalnej distriblcie polyesterov, majucich
hmotnostné stredné molekulové hmotnosti niZSie ako asi
10 000 Da, resp. niz8ie ako asi 15 000 Da (v zavislosti od
typu distribicie molekulovych hmotnosti), pricom v3e-
obecne plati, Ze ¢im je niZ3ia polydisperzita polyesteru, tym
niz8ia sa poZaduje hmotnostna strednd molekulovd hmot-
nost’ na G¢ely dosiahnutia bezprostrednej degradécie na vo
vode rozpustné fragmenty. V pripade polyesterov s hmot-
nostnou strednou molekulovou hmotnostou vy$Sou ako
15 000 Da sa vyZaduje normélna alebo 3iroka distribiicia.

1 ked’ to opit’ zavisi od povahy a typu distribicie mole-
kulovych hmotnosti, vicobeene plati, Z¢ &im vy¥ia je
hmotnostnd stredna molekulova hmotnost, tym vy3sia musi
byt polydisperzita, aby sa dosiahla rychla degradécia na vo
vode rozpustné fragmenty.

Pre kompozicie obsahujice polyester alebo kopolyester
a peptid, v ktorych je &ast peptidu alebo cely peptid ob-
siahnuty vo forme peptid-polyesterovej soli a ktoré pripad-
ne obsahuju vol'ny polyester, moéZu sa ziskat' tri rdzne pro-
fily uvoltiovania G&innej latky. Prvy z tychto profilov sa
ziska v pripade, ked’ d6jde k degradécii polyesteru na G&cly
dosiahnutia v podstate bezprostrednej tvorby kyslych vo
vode rozpustnych alebo hydrofilnych fragmentov, v dds-
ledku &oho dochédza k bezprostrednému uvolfiovaniu pep-
tidu podl'a nasledujiceho mechanizmu: )

uvoInovanie
P C.DT PSeFEZ P T.D + P gm==e P+ PT.D” ----+ acinnej

* 1&tky

sal polyméru kde P znamen& kde P-D* je vo

a ¢2innej 14t- degradovany vo vode rozpustny

ky, ktord ja vode rozpustny a&inng materifl

celkor neroz- alebo hydrofilny a P__. e vo vode

pustnd vo vode fraguent, ale nerozpustny de-
P__,7D" je vo vode gradovany polymér

narozpustny

(P = vo vode rozpustny degradovany polyesterovy frag-
ment alebo vo vode nerozpustny degradovany polyesterovy
fragment, ktory sa stane vo vode rozpustnym v pripade, Ze
Je pritomny vo forme soli so zasaditym peptidom, a

D = zasadity peptid).

V tomto prvom pripade kompozicia bud’ méZe obsaho-
vat’ celd a¢innd latku vo forme peptid-polyesterovej soli a-
lebo mdze obsahovat' vedfa ur&itého podielu peptid-po-
lyesterovej soli i ur¢ity podiel volnej, neviazanej G&innej
latky, pri€om v oboch pripadoch mdZe byt v kompozicii
pripadne pritomny tieZ voIny polymér. Ak polymér degra-
duje na vo vode rozpustné fragmenty v pritomnosti peptidu
temer bezprostredne, ¢o ma za nasledok, Ze zane temer
bezprostredné, pravidelné a plynulé uvoltiovanie peptidu.
Je treba poznamenat, Ze difiizia volného vo vode rozpus-
tného peptidu cez degradujicu kompoziciu je ulah¢ena
zvySenou permeabilitou matrice v ddsledku pritomnosti
peptid-polyesterovej soli v kontinudlnej faze, o moduluje
uvoltiovanic iginnej latky.

K druhému z uvedenych uvoltiovacich profilov docha-
dza v pripade, Ze peptidova Gginna litka je pritomna ako
peptid-polyesterova sol' (pripadne v pritomnosti volného
polyesteru), ale polyester nedegraduje bezprostredne na vo
vode rozpustné fragmenty. To mé za nésledok urgity po-
tiatoCny interval, v priebehu ktorého nedochadza k Ziad-
nemu uvolfiovaniu peptidovej G¢innej latky. I ked’ peptid-
polyesterové sol’ zvy3uje permeabilitu matrice pre difiiziu
vol'ného peptidu, k difizii nedochadza, lebo tu nie je k dis-
pozicii Ziadny vol'ny peptid, ktory by mohol takto difundo-
vat’ cez matricu. Cely peptid je tu vo forme vo vode neroz-
pustnej peptid-polyesterovej soli a aZ po urlitej vyznamne
dlhej Casovej peridde dochadza k degradacii polyesteru na
vo vode rozpustné fragmenty a k poskytnutiu volnej a
transportovatelnej ucinnej latky. To ma za nasledok pro-
longovanu indukénu periodu, v priebehu ktorej spogiatku
nedochidza k Ziadnemu uvolfiovaniu peptidu, a k uvoltio-
vaniu i¢innej latky dochadza aZ po uplynuti tejto indukenej
periédy. Tento druhy pripad je idedlny pre asované a
pulzné uvoltiovanie rozpustnych vakcin a peptidov.

K tretiemu profilu uvoliiovania (&innej latky dochadza
v pripade, ked’ sa formuldcia zaloZen4 na systéme peptid-
-polyesterovej soli, ktory obsahuje peptidovi uinna latku
tak vo volnej forme, ako i vo forme peptid-polyesterovej
soli a pripadne vol'ny polyester, a v ktorom ma polyester
hmotnostni strednii molekulovi hmotnost’ vy3§iu ako asi
15 000 Da (a vyhodne vy33iu ako asi 30 000 Da) a Gzku a-
lebo najpravdepodobnejdin  distribacin  molekulovych
hmotnosti, zavedie do fyziologického prostredia, aké sa da
najst v intramuskuldrnych a subkutdnnych injek&nych
miestach, v désledku ¢oho méZe dojst’ k diskontinualnemu
uvoltiovaniu iginnej latky. V prvej faze ddjde k uvoltiova-
niu v dosledku pritomnosti vol'nej peptidovej ¢innej latky
a jej transportovatelnosti cez permeabilnej3i systém na ba-
ze peptid-polyesterovej soli. Ak sa tato prva faza uvoltio-
vania vol'nej peptidovej uéinnej latky ukonéi edte skor, ako
v peptid-polyesterovej soli dojde k degradacii polyesteru a
takto sa ziska d’aldi podiel voInej peptidovej innej latky,
potom bude mat’ uvoliovanie G€innej peptidovej latky dis-
kontinualny charakter.

Je samozrejmé, Ze ak tu nebude existovat’ Ziadny inter-
val, v ktorom by bola vol'na peptidova G¢inna latka v kom-
pozicii v priebehu jej degradacie nepritomna, potom sa do-
siahne kontinudlne uvoltiovanie (&innej latky. Tento profil
uvoltiovania je podobny profilu, ktory je opisany v eurdp-
skom patente 58,481, ale mechanizmus uvolfiovania ugin-
nej latky a latky pouZitej v eurdpskom patente 58,481 (tu
nie je pouZitd peptid-polyesterova sol’) si celkom odli§né
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od mechanizmu a latok definovanych v tejto patentovej
prihlaske. V zavislosti od profilu uvoliiovania su tieto zme-
si idedlne pre kontinudlne uvoliovanie peptidov, proteinov
a rozpustnych vakcin.

Ako uZ bolo uvedené, su tieto systémy na baze peptid-
-polyesterovej soli, ich fyzikdlno-chemické charakteristiky
a mechanizmus, akym pri nich dochadza k uvolfiovaniu
peptidu celkom odlidné od systémov opisanych v eurdp-
skom patente 58,481 a v europskom patente 52,510, ako i v
dalsich publik4ciach vztahujucich sa k uvolfiovaniu pepti-
du z homo- a kopolymérov kyseliny mlie¢nej a kyseliny
glykolovej. Zo vietkych tychto publikacii s len v eurép-
skom patentc 58,481 a v uvedenych publikaciach autorov
Lawtera a kol. a Okada a kol. zmienky o tvorbe soli rezul-
tujucich z iénovej interakcie skupin polyesterkarboxylo-
vych kyselin a zasaditych aminokyselin v peptidoch, ale tu
opisané kompozicie neobsahuju sol’ tvorend peptidovou G-
ginnou latkou a polyesterom. Tieto publikacie doteraj$icho
stavu techniky v3ak maji Spekulativny obsah, lebo jedno-
znatne netvrdia, Ze k uvedenej interakcii mdZe skutoéne
dojst, ani nedemonitruji, ako sa takéto peptid-polyesterové
soli mdZu pripravit a izolovaf a potom pouit na ugel u-
volfiovania peptidov na zéklade ich neotakdvatelnej roz-
pustnosti v lipofilnych organickych rozpastadlach.

Z vlastnosti peptid-polyesterovych zmesi, ktoré predur-
¢uji uvolfiovanie uéinnej latky a ktoré aZ doteraz neboli
nikde uvedené, sa di vymenovat' podct zasaditych funk-
¢nych skupin v peptide a potet karboxylovych skupin v
polyestere. Uvedené publikacie tieZ mléia, pokial ide o po-
zoruhodné a neodakévatel'né uéinky vyplyvajice z pouZitia
peptid-polyesterovych soli a prekvapivo vysokd permeabi-
litu systému obsahujuccho celkom alebo EiastoZne peptid-
-polyesterova sol' v porovnani s permeabilitou samotného
polyesteru alebo zmesi, v ktorych si obe zloZky len zmie-
Sané a ktoré teda neobsahuji Ziadnu peptid-polyesterovi
sol’.

Tento rozdiel permeabilit sa moZe demonstrovat’ jed-
noduchym experimentom v difaznej komorke, v ktorej
kontinualna a polyesterova membrana bez defektov, deliaca
komdrku na dve oddelenia, z ktorych jedno obsahuje vodny
roztok peptidu a druhé obsahuje samotna vodnu fazu, neu-
moZiiuje transport peptidu cez tito membranu skér, ako
dojde k vyraznej degradacii polyesteru tvoriaceho membra-
nu. Na rozdiel od toho umoZiuje membrina obsahujica
celkom alebo ¢iastotne peptid-polyesterovii sol transport
peptidovej G&innej latky cez sol-obsahujicu membranu
partitne dependentnou difiizou a to dokonca i v pripade,
ked’ peptid ma molekulovii hmotnost vy3giu ako 500 Da.

Peptid-polyesterové soli podfa vynalezu maji mnoho
daldich prekvapujiicich a uZitodnych vyhodnych vlastnosti,
ktoré boli neznidme pri victkych obdobnych doteraz zna-
mych materidloch, ktoré si obzvIast uZitodné pri koncepcii
a pri vyrobe farmaceutickych systémov uvoltiujicich G&in-
ni latku. Jednou z najvyuZitenej$ich z tychto vlastnosti je
dobra rozpustnost' peptidu v pripade, Ze sa nachadza vo
forme polyesterovej soli, v organickych rozpugtadlach, v
ktorych st peptidy normalne naprosto nerozpustné. V ob-
lasti farmaceutického priemyslu tato skutoénost’ poskytuje
mnoho vyhod a umoZiiuje pouZitie novych spdsobov a po-
stupov pri vyrobe farmaceutickych systémov umoztiujicich
prolongované uvol'iovanie farmakologicky G¢innych latok.
Ulahtena je takto najmi asepticky priprava uvedenych
farmacutickych kompozicii.

Roztoky peptid-polyesterovej soli, ktora pripadne ob-
sahuje volny polymér a/alebo volny peptid v rozpustenej
alebo dispergovanej forme, sa moZu takto podrobit sterili-
zujucej filtracii, ¢im sG eliminované problémy norméalne

spojené so sterilnou pripravou pevnych alebo suspenznych
peptidovych formulacii. Roztok peptid-polyesterovej soli
podrebeny sterilizujicej filtracii mdZe byt preto vystaveny
roznym farmaceutickym suSiacim postupom v aseptickom
prostredi. Vyhodnymi postupmi, ktoré sa mdZu lahko
uskutoliiovat’ za aseptickych podmienok, si sudenie roz-
pralovanim, vymrazovacie rozprafovanie a ostatné suSiace
techniky, ktoré poskytuju pevné Eastice.

Obzvlast uzito¢na je tvorba mikrodastic, ktorych vel-
kosti sil v rozmedz{ od 0,2 do 500 pm a ktoré sa mdZu sus-
pendovat’ vo farmaceuticky prijatefnom injekénom nosici.
Takéto mikrodastice sa mdZu suspendovat bezprostredne
pred aplikdciou vo vodnom injek&nom prostredi, alebo sa
mdZu alternativne suspendovaf’ v organickom injek&énom
nosici, ktory nerozpasta pouzité litky. Pre systémy s pro-
longovanym uvolfiovanim (innych latok zaloZené na ho-
mo- alebo kopolyméroch kyseliny mlie¢nej a kyseliny gly-
kolovej st vhodnymi organickymi nosiémi vysoko lipofilné
oleje, akymi st (nasledujiice vymenovanie nema obme-
dzujtci charakter) etyloleat, izopropylmyristat, rastlinné o-
leje a rézne mastné glyceridy. Za urtitych okolnosti je vy-
hodné pouzit’ zmesi uvedenych lipofilnych nosicov.

Akokol'vek su takéto lipofilné nosice latkami, ktoré ne-
rozpustaju uvedené systémy na béze kyseliny mlietnej a
kyseliny glykolovej, st tieto nosi¢e nevhodné na poutZitie v
spojeni s vysoko lipofilnymi polyestermi, akymi si poly-
estery na baze hydroxy-kyselin s dlhym retazcom, napri-
klad na baze kyseliny hydroxystearovej. Pre takéto vysoko
lipofilné polyestery lebo kopolyestery si vyhodné hydrofil-
né organické injek&né nosice, akymi su (nasledujice vyme-
novanie nema obmedzujici charakter) propylénglykol a
polyetylénglykol s nizkou molekulovou hmotnostou. Pre
systémy s prolongovanym uvoltiovanim uinnej latky na
baze lipofilnejsich polymérov sii zrejmé vhodné i vodné
injek&né nosice.

Alternativny spdsob pripravy mikrogastic vyuZiva d’al-
3iu neodakévani a vyhodnu viastnost’ peptid-polyesterovej
soli podla vynélezu. Tato peptid-polyesterova sol je tvore-
na hydrofilnym peptidom, ktory by termodynamicky prefe-
roval existenciu alebo rozpustenie vo vodnom alebo polar-
nom prostredi alebo vo vodnej alebo polarnej faze, a poly-
esterovym retazcom, ktory je hydrofébny a kiory by ter-
modynamicky preferoval rozpustenie v hydrofébnej faze.
To znamena, Ze peptid-polyesterova sol’ ma obojaky cha-
rakter a povrchovo aktivne vlastnosti, ktoré nie su k dispo-
zicii pri samotnych peptidovych soliach. Téato povrchova
aktivita mé za nésledok, Ze peptid-polyesterovd sol' prefe-
ruje existenciu na fazovom rozmedzi, pricom vzhl'adom na
vicobecny charakter soli (podicl a dizka hydrofébneho re-
tazca), je pre peptid-polyesterovl sol’ termodynamicky naj-
stabilnej3im typom disperzie vo vyraznej vodnej faze exis-
tencia vo forme disperzie vo vode (pretoZe kritickd mice-
larna koncentracia je vePmi nizka a nie vetka sol’ mézZe e-
xistovat’ pri mnohych situdciach na fazovom rozmedzi).

Da sa teda uviest, Ze peptid-polyesterova sol’ je ex-
trémne u¢innym dispergatnym &inidlom na pripravu a udr-
Ziavanie stability vodnych disperzii. Pri tomto druhom spd-
sobe pripravy mikropartikularnych farmaceutickych for-
muldcii sa peptid-polyesterovy roztok (napriklad v dich-
l6rmetane) jednoducho disperguje vo vodnej faze, ktord
moéZe pripadne obsahovat polymér zvySujici viskozitu,
akym je (uvedeny priklad nemd obmedzujiici charakter)
polyvinylalkohol, pri¢om sa vyuZivaji povrchovo aktivne
vlastnosti peptid-polyesterovej soli. I ked’ niektoré organic-
ké roztoky obsahujiice takéto peptid-polyesterové soli dis-
perguju spontéanne, vieobecne plati, Ze je pri priprave vod-
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nej disperzie potrebné pouZit urity typ miesania alebo me-
chanizmus vyvolavajtici strihové naméahanie.

Ako uZ bolo uvedené, d'alim vyhodnym znakom tohto
sposobu je, Ze sa operacia, ako uvedené dispergovanie vo
vode, uinne uskutoéfiuji v nepritomnosti oxidu uhlititého
a v inertnej atmosfére. Dalej je vyhodné, ak je organicky
roztok peptid-polyesterovej soli bez oxidu uhliitého, lebo
koncentracia oxidu uhli¢it¢ho vo vzduchu a vo vode za
normalnych podmienok je v porovnani s koncentraciou
karboxylovych skupin kyseliny polyesterkarboxylovej na-
tolko vysoka, Ze by oxid uhli¢ity mohol takto vzhfadom na
uvedeny prebytok reagovat’ v rdmci konkurendnej tvorby
soli podl'a rovnice:

P.D"+HCO,D*. HCO; +P,

kde P znamen4 polyester a D znamend peptidova G&innd
latku. Ziskané vodné disperzie sa méZu potom vysusit' roz-
nymi postupmi, napriklad odstranenim organického roz-
pdfadia vo vakuu a naslednou lyofilizou alebo priamym
odstranenim rozpa¥tadla i vody v jedinom lyofilizatnom
kroku. Ziskany produkt sa mdZe potom pouZif uvedenym
sposobom na pripravu farmaceutického pripravku pre in-
jekcie.

Dal3i alternativny sposob pripravy mikropartikularnych
farmaceutickych formulécii pouziva v podstate suchy roz-
tok peptid-polyesterovej soli, obsahujici koloidne disper-
govany volny peptid vo vhodnom organickom rozpiitadle
alebo nosi¢i (vyraz "v podstate suchy" sa tu pouZiva preto,
Ze je z principu nemoZné odstranit vietky stopy vody z
peptidu a d’alej tento vyraz znamen4, Ze Ziadna z uéinnych
latok neexistuje ako vodny roztok v separétnej vodnej fa-
ze). Findlna forma sa ziska po pridani rozpi¥tadla neroz-
pudtajiceho polymér za intenzivneho miesania, naslednom
pridani peptid-polyesterovej soli napucanej rozpustadlom
(ktora pripadne obsahuje volny polymér a ktord pripadne
obsahuje vol'nt udinnd latku) k velkému objemu druhého
ne-rozpust'adla na Gdely d’alficho vytvrdnutia a stabilizova-
nia vyzrazanych mikrodastic. Je zrejmé, Ze za vhodnych
podmienok alebo v pritomnosti vhodnych povrchovo aktiv-
nych Cinidiel, akymi su (nasledujuce vymenovanie nema
obmedzujici charakter) estery mastnych kyselin a sorbito-
lu, sa méZe vyzraZanie mikrodastic uskuto&nit’ s pouZitim
jediného nerozpustadla polyesteru, akym je napr. parafi-
nicky uhfovodik, akym je hexén.

Mikro&astice ziskané rdznymi opisanymi postupmi si
Struktirne celkom odlisné od mikrokapsill pripravenych
spOsobmi opisanymi v eurdpskych patentoch 52,510 (Syn-
tex) 145,240 (Takeda), pri ktorych su peptidy zapuzdrené
do fazy samotného polyesteru. Mikrokapsuly si definované
ako jedno alebo niekolko jadier zlideniny alebo latky v
kontinualnej druhej faze, takZe kontinualny povlak z mate-
ridlu druhej fazy celkom uzatvara alebo mikrozapuzdruje
materidl jadier, takZe Ziadny z materidlov jadier sa nena-
chadza na povrchu mikrokapsiil, pricom si mikrozapuzdre-
ny material jadier zachovava vo vietkych ohladoch fyzi-
kalno-chemické a termodynamické vlastnosti zlieniny a-
lebo materiélu nezapuzdrenej, resp. nezapuzdreného v kon-
tinualnej faze.

V eurépskom patente 52,510 sa na ovrstvenie kvapdtok
zriedeného vodného roztoku peptidu pouZiva fizovo-
-separany koacervaény postup, pritom samotny polymér
tvori okolo vodnych kvapiek kontinualny povlak. To zna-
mend, Ze ide o pravé mikrokapsuly, ktoré maji geometriu a
tvar mikrogul'6¢ok. Po izoldcii vyzraZanych mikrokapsil a
ich vytvrdeni a vysu3eni sa ziska produkt, v ktorom pepti-
dova u¢inna latka existuje vo forme diskrétneho jadra alebo

diskrétnych jadier vnatri polymérneho obalu. VzhPadom na
obsah vody vnutri mikrokapsuly napriek sueniu, moZe
mart odstranenie vody v priebehu dehydratagného procesu
pri teplote niZ3ej, ako je teplota prechodu do skleného stavu
polyméru, 7a nésledok vytvorenie &astice, ktord je zna&ne
perforovand. V Ziadnom stupni nezahfiiajii spdsob a mate-
rialy pouZit€ a opisané v eurépskom patente 52,510 peptid-
-polyesterovi sol' a v uvedenom patente opisany spdsob
neumoZiiuje sterilizujicu filtraciu peptid-polyesterového
roztoku alebo peptid-polyesterovej suspenzie v pripade,
ked’ je potrebné ziskat’ asepticky produkt.

Okrem toho opisuje uvedeny patentovy dokument Spe-
cifické pouZitie polyesterov zaloZenych na kyseline mlieg-
nej a/alebo glykolovej, opisanych v patente US 3,773,919
(Boswell), ktoré st v tomto patentovom dokumente opisané
ako produkty rozpustné v benzéne pri teplote 25 °C. V
ramci vynélezu si uvadzané ako vyhodné polyestery odvo-
dené od kyseliny mlie¢nej a/alebo kyseliny glykolovej, kto-
ré st nerozpustné v benzéne, ale rozpustné v chloroforme, a
to vzhladom na relativne kratke uvoltiovacie periody, 1. j.
periddy krat3ie ako dva mesiace.

V eurépskom patente 190,833 (Takeda) je opisany
peptid fixovany vo forme zgelovateného vodného roztoku
O¢innej latky, priom tito vodné zgelovatena faza sa dis-
perguje v polymérnom roztoku. Tato disperzia typu voda
(vodny gél n¢innej latky) -v-oleji (polymémy roztok) sa
potom zase disperguje pri aplikacii strihového napitia vo
vode za vzniku dvojnisobnej disperzie typu voda-v-oleji-
-vo-vode. Po odstraneni organického rozpastadla vo vakuu
a lyofilizaciou sa ziskaji mikrokapsuly, v ktorych je systém
(Cinnd latka/Zelatizainé Cinidlo zapuzdreny samotnym po-
lymérom. Produkty tohto spdsobu obsahuji G&innt latku vo
forme jednoduchej soli a nie vo forme polymérnej soli
peptidu. Farmaceutické formulécie podfa vynalezu maja
teda Struktiru, fyzikalno-chemické vlastnosti a termody-
namické vlastnosti, ktoré sii celkom odli§né od parametrov
produktov opisanych v eurépskych patentovych spisoch
52,510, 145,240 a 190,833, v ktorych si uvadzané mikro-
kapsuly tvarom a geometriou mikrogul'6gok, v ktorych sii

jadro alebo jadra tvorené Gi¢innou latkou celkom uzatvore-

né samotnym polymérom.

Produkty podla vyndlezu mdzu mat' (i ked’ nemusia)
lieZ geometriu a tvar mikroguldtok, ale bud’ vébec nie sii
mikrokapsulami v definovanom zmysle a s skor roztokmi
peptid-polyesterovej soli (ktoré pripadne tieZ obsahuji vol-
ny polymér), alebo sii mikrokapsulami, v ktorych je volna
peptidova Cinna latka zapuzdrend v kontinualnej fize ale-
bo povlaku tvorenej, resp. tvorenom solou polymér-Géinna
latka, pri€om i tu méZe byt pripadne obsiahnuty vol'ny po-
lymér. Ako uZ bolo uvedené, su permeabilitné vlastnosti
takejto soli polymér-i¢inn4 latka cclkom odli¥né od perme-
abilitnych vlastnosti samotného polyméru, takZe produkty
podla vynalezu uvolfiuju ich obsah peptidovej G&innej lat-
ky sposobom, ktory je celkom odli$ny od spdsobu opisané-
ho v eurdpskych patentoch 52,510, 145,240 a 190,833, kto-
ré spadaju do doterajSicho zndmeho stavu techniky.

Daldie uskutonenie vynalezu zahfiia bud’ pripravu
mikrosfér (mikrogul'6¢ok), ktoré nie si mikrokapsulami s
pouzitim roztoku peptid-polyesterovej soli, pripadne obsa-
hujicej vol'ny polymér alebo pripravu mikrosfér, ktoré sa
mikrokapsulami, ale ktoré obsahuju volna G¢innu latku za-
puzdrent fazou alebo povlakom tvorenou, resp. tvorenym
peptid-polyesterovou sol'ou, ktord pripadne obsahuje volny
polymér.

Takéto rozne Castice sa mézu pripravit’ roznymi odlis-
nymi spdsobmi, akymi st zraZanie, fazovo separatna koa-
cervicia, sudenie rozpradovanim a vymrazovacie rozprao-
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vanie. Vyhodna velkost ¢astic sa pohybuje od 0,2 do
500 pm a uvedené Zastice sa méZu injikovat’ vo forme sus-
penzie vo vhodnom injekénom nosiéi.

Obzvlast G¢inné a uZitoéné parenteralne farmaceutické
formulécie peptidovych Gginnych latok sa mdZu tiez pri-
pravit vo forme roztokov Glinna latka-polyesterova sof,
pripadne tieZz obsahujiicich volny polyester a pripadne tiez
obsahujiicich dispergovant alebo rozpustena volni 4¢inna
latku, v rozpustadle, ktoré rozpita volny polyester, ale
ktoré nerozpusta peptidy a ich jednoduché soli, akymi s
napriklad chloridy a acetaty.

Predmetom vynalezu je preto farmaceutickd kompozi-
cia s prolongovanym uvoltiovanim Géinnej latky obsahuja-
ca peptidova uginna latku a polyester, ktorej podstata spo-
Civa v tom, Ze mé formu roztoku obsahujiiceho
a) zésaditd peptidovii &innd latku definovaného typu,
ktory ma molekulova hmotnost rovnajicu sa aspoti 300 Da
a vyhodne rovnajiicu sa aspofi 800 Da, pricom tato zasadita
peptidova ¢inna latka je vo forme soli s polyesterom a tato
sol obsahuje kation zasaditého peptidu a anién polyesteru
ukonéeného karboxylovou skupinou,

b) farmaceuticky prijatelné organické rozpiigtadlo, ktoré
je rozpdtadlom pre voPny polyester, ale ktoré nie je roz-
puitadiom pre volny peptid,

c) prebytok polyesteru a pripadne

d) prebytok volnej peptidovej (iinnej latky v rozpustenej
alebo koloidne dispergovanej forme.

Vhodnymi zisaditymi peptidmi a polyestermi ukonde-
nymi karboxylovou skupinou st peptidy a polyestery, ktoré
sa uz definovali, priCom obzvla$t vyhodnymi peptidmi sa
syntetické definované LHRH-analdgy.

Vhodné farmaceuticky prijatelné organické rozpas-
tadla pre soli polyester-peptidova G¢inna latka, v ktorych je
polyester zaloZeny na homo- a kopolyméroch kyseliny
mlie¢nej a kyseliny glykolovej, st (nasledujice vymenova-
nie nemé& obmedzujuci charakter) benzylbenzoat, benzylal-
kohol, etyllaktat, glyceryltriacetat, estery kyseliny citréno-
vej, polyetylénglykoly s nizkou molekulovou hmotnostou
(niz8ou ako 1000), alkoxypolyetylénglykoly a polyetylén-
glykolacetdty a podobne, pritom vyhodné rozpistadla sa
benzylbenzoét a benzylalkohol, najmé benzylbenzoat.

Jedinou poZiadavkou, ktora sa kladie na takéto organic-
ké rozpustadlo je, aby bolo farmaceuticky prijatené a aby
v flom bola rozpustna polyester-peptidova sol’. O tom, &i sa
maé pouZit jedine takéto rozpastadlo alebo &i sa ma pouzit’
zmes takychto rozpuitadiel a & sd pouZité rozpudtadla
vhodné, sa da presved¢it jednoduchymi rutinnymi experi-
mentami. Homo- a kopolyméry kyseliny mlie¢nej a kyseli-
ny glykolovej patria medzi najpolarnejiie a najlipofGbnejsie
polyestery a tak sa nebudii rozpu¥tat’ v takychto organic-
kych injekénych rozpaitadlach, akymi su etyloleat, rastlin-
né oleje a ostatné lipofilng nosice, ale homo- a kopolyméry
na baze lipofilnych monomérov a komonomérov alebo li-
pofilnych hydroxy-kyselin, akou je kyselina hydroxy-
stearov4, sl rozpustné v takychto injekénych nosi¢och.

Pomer peptidovej dZinnej latky k polyesteru, pokial ide
o pevné podiely, ktoré sa rozpustia za vzniku roztokovej
kompozicie podl'a vynalezu, sa bude prirodzene menit' v
zévislosti od potencie peptidovej ucinnej latky, od charak-
teru pouzitého polyesteru a od pozadovanej periédy uvol-
fiovania peptidovej G¢inne;j latky.

Vyhodna koncentrécia peptidovej G¢innej latky sa po-
hybuje od 0,1 do 30 % (hmotn./obj.). Vieobecne je opti-
malny obsah GZinnej latky zavisly od molekulovej hmot-
nosti polyesteru a od jeho distribacie molekulovych hmot-
nosti, od poZadovanej periédy uvoltiovania G¢innej latky a
od potencie peptidovej Gginnej latky. Je zrejmé, Ze v pripa-

de relativne malo potentnej u&innej latky bude potrebné, a-
by sa tato Glinn4 latka inkorporovala vo vy¥3ej koncentra-
cii.

Absorpcia vody kompoziciou je dolezitym faktorom,
pomocou ktorého sa dé kontrolovat’ rychlost’ hydrolytické-
ho 3tiepenia polyesteru, pritom rychlost’ absorpcie vody je
do uréitej miery dand obsahom 0¢innej latky v kompozicii.
V pripadoch, ked’ je Ziaduce dosiahnut’ relativne rychle
uvoltiovanie ¢innej latky v priebehu relativne kratkej &a-
sovej periédy, tzn. v priebehu troch mesiacoch, modze sa
vhodne pouZit obsah ¢innej peptidovej latky rovnajicu sa
az 30 %.

Monomérne zloZenie kopolyesteru, napriklad pomer
laktidu ku glykolidu v laktid-glykolidovom polyestere, je
tiez dolezité na stanovenie rychlosti degradacie polyesteru
a uvolfiovanie Gginnej latky. Cas trvania uvolfiovania je
tieZ Ciastoéne uréeny hmotnostnou strednou molekulovou
hmotnostou polyesteru, ale mnoZstvo peptidovej Geinnej
latky, ktord sa mdZze inkorporovat’ vo forme soli G¢inn4 lat-
ka-polyester, je urené Ciselnou strednou molekulovou
hmotnostou. To znamend, 7e polydisperzita (t. j. pomer
hmotnostnej strednej molekulovej hmotnosti k &iselnej
strednej molekulovej hmotnosti) je déleZitym parametrom.

Pre Cas trvania uvolfiovania peptidovej utinnej latky od
jedného do piatich mesiacov su tak vyhodné kompozicie,
ktoré obsahujii polyestery s hmotnostnou strednou mole-
kulovou hmotnostou od 4000 do 20000 s polydisperzitami
od 1,2 do 2,2 a obsahmi peptidovej ucinnej latky od 0,1 do
30 %. Vieobecne plati, Ze ¢im niZ3i je obsah ucinne;j latky,
tym niz8ia mus{ byt hmotnostn4 strednd molekulova hmot-
nost’ a tym vyi8ia musi byt’ polydisperzita polyesteru. Pre
dlh3ie Casové peridédy uvoliiovania G&innej latky, t. j. pre
periédy od dvoch do Siestich mesiacov, je vyhodné pouZzit
obsahy peptidovej G&innej latky od 0,1 do 20 % a polyeste-
ry, ktoré majii hmotnostni strednd molekulovi hmotnost
od 8000 do 20 000 a polydisperzity od 1,5 do viac ako 2,2.
Pre ¢asové peridédy uvolnovania tginnej latky dlhSie ako 6
mesiacov st vyhodné obsahy peptidovej Gfinnej latky od
0,1 do 10 % a polyestery, ktoré maji hmotnostné stredné
molekulové hmotnosti od 20 000 do 50 000 a polydisper-
zity vy§sie ako 1,8.

Miera inkorporacie celkového peptid-polyesterového
pevného podielu v kompozicii sa bude prirodzene menit’ v
zavislosti od potencie peptidovej zlozky, na poZadovanej
¢asovej peridde, v priebehu ktorej ma dochédzat’ k uvolitio-
vaniu peptidovej ucinnej latky, na rozpustnosti v3etkych
pevnych zloZiek vo zvolenom rozpustadle a na objeme a
viskozite roztokovej kompozicie, ktora sa ma aplikovat’.

Viskozita roztokovej kompozicie podl'a vynalezu je ur-
¢end molekulovou hmotnost'ou polyesteru a obsahom pep-
tidovej ucinnej latky. VScobecne st roztoky obsahujice
viac ako asi 40 % (hmotn./obj.) zmesi soli peptidova Gtinna
latka-polyester, volnej u¢innej latky a volného polyméru,
kde polyester ma hmotnostni strednii molekulovii hmot-
nost vy$siu ako 8000, obtiaZne aplikovatelné injekciou
kvoli ich viskozite. Pre ticto polyestery st teda vyhodné
roztokové kompozicie s obsahom uvedenej zmesi men3im
alebo rovnajuci sa 40 % (hmotn./obj.) Pre roztokové kom-
pozicie, ktoré obsahuju polyestery s hmotnostnou strednou
molekulovou hmotnostou od asi 8000 do asi 20000 st vy-
hodné koncentracie uvedenej zmesi mensie alebo rovnajiice
sa 30 % (hmotn./obj.) a pre roztokové kompozicie, ktoré
obsahuji polyestery s molekulovou hmotnostou od asi
20 000 do asi 50 000 su vyhodné koncentracie niZie alebo
rovnajuce sa 20 % (hmotn./obj.).

Za uréitych okolnosti, napriklad v pripade, ked’ je Zia-
duce injikovat kompoziciu s pouzitim vel'mi malej ihly, sa
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vyhodné roztoky s vel'mi nizkou viskozitou a uvedena kon-
centracia by sa mohla zniZit' na 2 % (hmotn./obj.), alebo by
sa mohla pouZit’ elte niz3ia koncentrcia, pritom tu bude
ale rovnovéaha medzi zniZenim viskozity a zvy3enim obje-
mu, ktory sa ma injikovat’,

V ramci d’al3ieho znaku vynalez poskytuje sposob pri-
pravy kompozicie podl'a vynalezu, ktory zahfiia:

1. rozpustenie dokonale premieSanej zmesi zasaditej pep-
tidovej u¢innej latky a polyesteru vo farmaceuticky prija-
tel'nom rozpastadle alebo

2. pomal€é pridavanie roztoku peptidovej utinnej latky v
alkanole obsahujicom 1 aZ 6 atdmov uhlika k roztoku po-
lyesteru v rozpiidtadle vhodnom pre injekciu, nasledne sa v
pripade, Ze alkanolové rozpuitadlo nie je farmaceuticky
prijatelné pre injekciu, toto rozpuitadlo odstrani, alebo v
pripade, Ze toto alkanolové rozpustadlo je farmaceuticky
prijatelné pre injekciu, nemusi nevyhnutne odstrénit’.

Dokonale premicand zmes zdsaditej peptidovej ¢innej
latky a polyesteru, pouZité pri uvedenom spdsobe 1, sa vy-
hodne ziska rozpustenim zasaditého peptidu a polyesteru v
rozpus$tadle alebo v zmesi rozpOstadiel, ktord je schopna
rozpustit’ tak zésadita peptidovu 0&innd latku, ako i poly-
ester a ktor4 je schopnd lyofilizacie. Vhodnymi prikladmi
takychto rozpastadiel alebo rozpudtadlovych zmesi sa la-
dova kyselina octova a zmesi dioxdnu a vody. Nasleduje
lyofilizdcia takto ziskaného roztoku. Alternativne sa mozu
obe zloZky rozpustit’ napriklad v dimetylsulfoxide, néasled-
ne sa rozptdtadlo odstrani.

Uvedena dokonale premieSand zmes sa méZe tieZ zis-
kat' rozpustenim peptidovej éinnej latky v hydroxylovom
rozpustadle, napriklad v metanole, a pridanim ziskané¢ho
roztoku k roztoku polyesteru napriklad v dichlérmetane,
potom nasleduje odstranenie rozpt3tadiel napriklad odpa-
renim.

Alternativne sa mdZe vodny roztok peptidovej G¢innej
latky vo forme chloridovej soli pridat’ k vodnému roztoku
alebo disperzii sodnej soli polyesteru, nasledne sa ziskana
zmes lyofilizuje za vzniku zmesi soli peptidova (i¢inna 1at-
ka-polyester a chloridu sodného. Posledna uvedena latka sa
mdZe pripadne odstranit’ rozmie$anim produkiu v organic-
kom rozpastadle a odfiltrovanim nerozpusteného chloridu
sodného.

Pri spdsobe 1 sa mdZe rozpustenie dokonalc premiesa-
nej zmesi vo farmaceuticky prijatefnom rozpustadle u-
rychlit’ zohrievanim a/alebo mie3anim reakénej zmesi.

Pri sposobe 2 je vhodnym alkanolovym rozpustadlom
pre peptid napriklad metanol, etanol alebo propylén-1,2-
-diol.

Hilavnou vyhodou farmaceutickych produktov s obsa-
hom peptidovej G&innej latky vo forme roztoku soli tvore-
nej polyesterom a peptidovou 0¢innou latkou, obsahujice-
ho pripadne vol'ni uéinnit latku a/alebo volny polyester, je
to, Ze priprava injikovateIného produktu v sterilnej forme
pre bezprostredné pouZitie bez nutnosti predbezného zmie-
$ania pred podanim pacientovi sa méZe uskutocnit’ s pouZi-
tim sterilizujucej filtracie. Tato filtracia je omnoho jedno-
duch3ou spracovatel'skou operéciou ako sterilizécia pevné-
ho alebo suspenzného produktu.

Alternativny spdsob pripravy sterilnych injikovatel-
nych roztokov spoéiva v tom, Ze sa rozpusti sterilnd sol
tvorend polyesterom a peptidovou u¢innou latkou, pripadne
obsahujica volnil a&innu latku a/alebo vol'ny polyester, vo
farmaceuticky prijatel'nom organickom injek&nom nosici.

Hoci st tymito formuldciami prevazne formuldcie na
parenterdlne podania, mdZe sa sol’ tvorend polyesterom a 1-
¢innou latkou podl'a vynalezu pouZit' i na pripravu peroral-
ne aplikovanych formulacii.

11

Celkom odli¥nym typom formulécie, ktord sa mdZe in-
Jikovat' alebo implantovat’ podkoznc, je systém uvoltujiici
Geinni latku na baze implantatov alebo zmesi réznych ty-
pov implantatov. Tieto systémy sa mdZu pripravit' zo soli
tvorenych polyesterom a peptidovou éinnou latkou podla
vyndlezu, obsahujicich pripadne volmii ug&innd latku
a/alebo volny polyester, s pouZitim konven¢nych technik
pre spracovanie polymérov v tavenine, akymi sa (nasledu-
joce vymenovanie nemd obmedzujuci charakter) vytlato-
vanie, lisovanie a vstrekovacie tvdmenie, pri ktorych sa po-
uZivaji zvysené teploty (vyhodne nizdie ako 100 °C) na
ulely roztavenia soli tvorenej polyesterom a u¢innou latkou
pri priprave implantatu. Priprava takychto implantatov sa
mdZe uskuto¢nit’ za aseptickych podmienok alebo sa mézu
alternativne pripravit’ implantaty nakoniec sterilizované o-
Ziarenim s pouZitim (ale nie len) gama-tu€ov alebo rontge-
novych lacov.

Tieto pevné davkovacie formy sa mdZu redukovat do
partikulirnych foriem rozotrenim alebo rozomletim. Vy-
hodna velkost takychto &astic sa mdZe pohybovat' od 1 do
500 pym a tieto mikropartikularne uvoltiovacie systémy
(ktoré nie su ani mikrostérami ani mikrokapsulami) sa mo-
Zu suspendovat’ vo vhodnom konven¢nom farmaceuticky
prijatelnom injek&nom nosigi.

Uvedené spracovanie soli tvorenej peptidovou uginnou
latkou a polyesterom ilustruju najvyznamnejsi a najdélezi-
tej3i rozdiel medzi fyzikalno-chemickymi a termodynamic-
kymi vlastnostami soli, ktoré obsahujii peptidova Geinnii
latku a polyester podla vynalezu a vlastnostami volnych
peptidov a jednoduchych soli. Peptid-polyesterové soli sa
totiz v mnohych pripadoch topia a te¢d na rozdiel od vol-
nych peptidov a ich soli, akymi su chloridy a acetaty, ktoré
sa netopia a pri zvySenej teplote sa rozkladaju.

Degradicia polyesterov je Ciastoéne zavisla od ich mo-
lekulovej hmotnosti a polydisperzite. Je samozrejmé, Ze na
to, aby mohlo déjst’ k uvedenej degradécii prevaZne prebie-
hajicej mechanizmom hydrolytického &tiepenia esterovych
skupin, musi polyester alebo farmaceutickd formulacia ob-
sahujlica polyester absorbovat’ vodu. Pri systémoch, v kto-
rych matrica alebo membréana regulujica uvoltiovanie -
tinnej latky obsahuje Ciastoéne alebo celkom sol tvorenii
peptidovou ¢innou latkou a polyesterom, bude vy$Sia ab-
sorpcia vody regulagnou matricou alebo membranou v po-
rovnani so samotnym polyesterom. V dosledku toho degra-
duji kontinualne matricové fazy alebo membrany obsahu-
juce sol’ tvoreni polyesterom a ti&innou latkou inym spdso-
bom ako kontinudlne matricové fazy alebo membrany zalo-
Zené na samotnom polyestere. Je treba chapat, Ze rychlost’
difuzie vody alebo fyziologickych tekutin do takychto po-
lyesterovych matric alebo membran regulujucich uvolfio-
vanie ¢innej latky bude iastodne regulovat’ rychlost’ de-
graddcie. Tato difiizia vody alebo fyziologickych tekutin je
tieZ urCované rozmermi a tvarom formul4cie a tak uvolio-
vanie 0¢innej latky z kompozicie obsahujucej polymérne
soli peptidov a polyesterov je tieZ zavislé od tychto fakto-
roch.

Zvla3t zaujimavymi polyesterovymi zloZkami peptid-
-polyesterovych soli podFa vynalezu st polyesterové zloZky
na bdze homo- alebo kopolymérov kyseliny mlie¢nej a ky-
seliny glykolove), v ktorych sa kyselina mlie¢na mdZe vy-
skytovat’ v jednej alebo niekolkych opticky aktivnych ale-
bo racemickych formach. Polyestery tohto v3eobecného ty-
pu su uZ zndme mnoho rokov a boli detailne skimané v
roznych systémoch s regulovanym uvolfiovanim a&innej
latky (pozri napriklad: "Controlled Release of Bioactive
Agents from Lactide/Glycolic Polymers", D.H Lewis v
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"Biodegradable Polymers as Drug Delivery Systems", vyd.
M. Chasin a R. Langer, Marcel Dekker).

Tak napriklad v US-patente 3,773,919 sa uvadza vel'mi
vieobecne, Ze sa daju pripravit’ farmaceutické kompozicie s
regulovanym uvolfiovanim fcinnej latky na baze laktido-
vych polyesterov alebo laktidovych kopolyesterov obsa-
hujicich antimikrobialne polypeptidy. Ale tieto tu opisané
antimikrobidlne peptidy sii neuspokojivé na tvorbu polyes-
terovej soli, pretoZze bud’ sa vyskytuji ako sulfaty alebo
maji iné vlastnosti, ktoré inhibuji alebo brania vytvoreniu
soli tvorenej polyesterom a peptidovou Géinnou latkou. Ak
sa postupuje podla prikladov uskutoénenia uvedenych v
zmienenom patente, potom pri micSani peptidovej G€innej
latky bez ohf'adu na jej charakter, s polymérom pri uvede-
nej zvySenej teplote dojde ku katastrofilnemu rozkladu
peptidovej (Cinnej latky.

Obdobne je v europskom patente 25,698 uvedeny co-
listin ako jedna zo zoznamu mnohych tu uvedenych zlice-
nin, ktoré st udajne schopné tvorit’ formuldcie s polylakti-
dom, ale i tu m4 tato zlG¢enina §trukturne znaky, ktoré bra-
nia tvorbe soli s koncovymi karboxylovymi skupinami po-
lyesteru. Colistin je farmaceuticky pouZivany len ako co-
listin-sulfat alebo colistinsulfometét sodny, pri¢om Ziadna z
tychto foriem neumoZiluje pripravu obojakej soli s polyes-
termi podla vynalezu. Dalie dokumenty, ktoré spadaju do
doterajdieho stavu techniky, ktoré opisuju pouzitie poly-
peptidov s biologicky odburatefnymi polymérmi na baze
homo- a kopolymérov kyseliny mlie¢nej a kyseliny glyko-
lovej, sii uz uvedené eurdpske patenty 52,510, 58,481,
145,240 a 190,833.

Hoci kopolyméry kyseliny mlie¢nej a kyseliny glyko-
lovej su znidme uz mnoho rokov, nebola doteraz v ramci
doterajSieho stavu techniky brana do Gvahy zloZitost' ich
Struktiry, pokial ide o distribiciu komonomérnych jedno-
tiek a diZku ich naslednych sekvencii (vyskyt niektorej in-
dividualnej komonomérnej jednotky, ktora sa v kopolymére
opakuje, a ktorej opakovanic j¢ néhodné), a G&inok ta-
kychto StruktGrnych varidcii v pripade, Ze st takéto kopo-
lyméry pouzité ako matrice regulujice uvoliiovanie Gginnej
latky. Tato kopolymérna 3truktira éiastogne urduje tak roz-
pustnost, ako i schopnost’ polyméru napudat’ v rozpastad-
lach, akym je benzén, a tieZ rychlost’ degradacie polyméru.
Tato koreldcia bola po prvy raz zverejnena Hutchinsonom
(eurdpsky patent 58,481), ale bola do Sirky a do detailov
predtudované v rdmci tohto vynalezu.

Na ugely ilustricie tejto skutodnosti uvadza US-patent
3,773,919 nicktoré formulacie s regulovym uvolilovanim
ucinnej latky, ktora obsahuje 50/50-kopolyestery kyseliny
mlie¢nej a kyseliny glykolovej, ktoré st rozpustné v benzé-
ne a tento US-patent je skutoéne ¥pecificky obmedzeny
(pokial ide o kopolyméry kyseliny mlie¢nej a kyseliny gly-
kolovej) na také polyestery, ktoré sa rozpustné v benzéne.
Uzito¢nost’ tychto kopolyesterov rozpustnych v benzéne je
d’alej posilnend ich 3pecifickym pouZitim opisanym v eu-
ropskom patente 52,510. Ale skor$i US-patent 2,703,316
(ktory mé rovnakého prihlasovatela ako US-patent
3,773,919) opisuje 50/50-laktido-glykolidové kopolyestery,
ktoré sit nerozpustné v benzéne. Vzhl'adom na to, Ze oba u-
vedené US-patenty majii rovnakého majitela (duPont), da
sa z tejto skutodnosti odvodit’ to, Ze v rdmci vynalezu néro-
kovanom v posledne uvedenom US-patente je pouZitie ko-
polymérov nerozpustnych v benzéne v niektorych ohladoch
hor3ie ako pouZitie polymérov, ktoré si v benzéne rozpust-
né. Toto tvrdenie je posilnené eurdpskym patentovym spi-
som 52,510, ktory opisuje pouZitie len kopolymérov z US-
-patentu 3,773,919, ktoré sii rozpustné v benzéne.

Doterajsi stav techniky s vynimkou nasho vlastného eu-
ropskeho patentu 58,481 zatial ignoroval G&inok, ktory ma
Struktara kopolyesterov kyseliny mlietnej a kyseliny gly-
kolovej na rozpustnost’ a odbaratenost’ tychto kopolyeste-
rov. Teraz sa zistilo, Ze v pripade polyesterov s rovnakou
molekulovou hmotnostou a rovnakou distribliciou mole-
kulovych hmotnosti vo vi¢Sine pripadov plati nasledujica
vieobecnd zavislost' (pre polyestery, ktoré sit rozpustné v
chloroforme pri teplote 25 °C):
polyestery nerozpustné v benzéne degraduju rychlejSie ako
polyestery, ktoré sii benzénom len naputané a nie s roz-
pustené a takéto benzénom napucané polyestery zase de-
graduju rychlejsic ako polyestery, ktoré s vol'ne rozpustné
v benzéne, o plati v pripade, Ze zodpovedajlice degradatné
experimenty sa uskutociiuji vo vodnych fyziologickych te-
kutinéch alebo v tlmivom roztoku pri pH 7,4 pri 37 °C.
Vzhl'adom na to je na dosiahnutie kontinualneho uvolitio-
vania peptidov z parenteralnych formulacii v priebehu re-
lativne krétkej ¢asovej periddy, t. j. v priebehu jedného tyz-
dia az dvoch mesiacov, obzvla$t vhodné pouZit' polyeste-
1y, ktoré st nerozpustné v benzéne.

Pre kompozicie, ktoré mézu obsahovat’ od 0,1 az do
75 % (hmotn./obj.) peptidu, je d’alej uvedend tivaha tykaja-
ca sa polyesterovej kompozicie a ich vztahov ku Struktire,
viskozite a polydisperzite.

Na pripravu soli tvorenych peptidovou G¢innou latkou a

polyesterom, ktoré sa mézu formulovat’ v stilade s vynale-
zom do systémov pre kontinualne uvolTiovanie (¢innej lat-
ky v priebehu ¢asovej periddy od jedného tyzdiia do dvoch
mesiacov, vyhodne maji takéto v benzéne rozpustné poly-
estery, ktoré majii vyhodne normalnu aZ $iroki polydisper-
zitu, nasledujucc zloZcnic:
60 % kyseliny glykolovej (alebo glykolidu)/40 % kyseliny
mlie¢nej (alebo laktidu) aZ asi 25 % kyseliny glykolovej
(alebo glykolidu)/75 % kyseliny mlie¢nej (alebo laktidu),
pri¢om takéto polyestery maju vyhodne vnitorni viskozitu
1 % (hmotn./obj.) roztoku v chloroforme pri teplote 25 °C
od 0,08 do 4,0 dl/g.

Vhodnou volbou parametrov polyesterov, vratane mo-
lekulovej hmotnosti a distribiicie molekulovych hmotnosti,
je tiez mozné dosiahnut’ kontinualne uvoltiovanie polypep-
tidov v priebehu asovej periddy jedného tyZzdita az dvoch
mesiacov z formuldcii podla vyndlezu s pouZitim homo-
polyméru kyseliny polymlietnej alebo kopolyesterov, ktoré
majii molarne zloZenie: 35 % kyseliny glykolovej (alebo
glykolidu)/65 % kyseliny mlie¢ne) (alebo laktidu) az 10 %
kyseliny glykolovej (alebo glykolidu)/90 % kyseliny mlie¢-
nej (alebo laktidu), ktoré s rozpustné v benzéne, maji
vnitornd viskozitu 1 % roztoku v chloroforme pri teplote
25 °C od 0,08 do 0,5 dV/g a maju uzku az $iroka polydisper-
zitu.

Kontinudlne uvoliiovanie peptidov z formulécii podla

vynalezu v priebehu dlh3ej ¢asovej periddy, t. j. v priebehu
2 az 6 mesiacov, sa mdZe dosiahnut’ s pouZitim homopoly-
méru kyseliny polymliegnej alebo kopolyesterov majucich
molérne zloZenie:
35 % kyseliny glykolovej (alebo glykolidu)/65 % kyseliny
mlie¢nej (alebo laktidu) az 0 % kyseliny glykolovej (alebo
glykolidu)/100 % kyseliny mlie¢nej (alebo laktidu), ktoré
st rozpustné v benzéne, maja vntitorna viskozitu 1% rozto-
ku (hmotn./obj.) v chloroforme pri teplote 25 °C od 0,08 do
0,8 dl/g a majit uzku aZ 3irokl polydisperzitu.

Kontinudlne uvoltiovanie z formulécii podfa vynélezu
v priebehu vel'mi dlhej ¢asovej periédy, t. j. Easovej perio-
dy do dvoch rokov, sa mdze dosiahnut’ s pouzitim homo-
polyméru kyseliny polymlie¢nej alebo kopolyesterov maju-
cich molarne zloZenie:
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25 % kyseliny glykolovej (alebo glykolidu)/75 % kyseliny
mlie¢nej (alebo laktidu) az 0 % kyseliny glykolovej (alebo
glykolidu)/100 % kyseliny mlietnej (alebo laktidu), ktoré
st rozpustné v benzéne, maju vnitorna viskozitu 1%
(hmotn./obj.) roztoku v chloroforme pri teplote 25 °C od
0,02 do 4,0 dl/g a normélnu aZ vysokG polydisperzitu.

Casové alebo pulzné uvoliiovanie (s indukSnou perié-
dou pred vlastnym uvoliiovanim) alebo diskontinuélne u-
vol'tiovanie (najprv uplynie prvotnd fiza uvoliiovania, kto-
r4 je nasledovana periddou, v priebehu ktorej nedochadza k
uvolfiovaniu uinnej latky alebo dochidza len k neGeinné-
mu uvolfiovaniu G¢innej latky, potom nasleduje sekundarna
faza uvoltiovania) v priebehu relativne kratkej asovej pe-
riédy, t. j. v priebehu aZ 2 mesiacov, sa mbZe dosiahnut’
pouzitim formulacie podl'a vynalezu, ktora obsahuje v ben-
zéne nerozpustné polyméry, ktoré maji Gzku aZ najpravde-
podobnejiiu distribuciu molekulovej hmotnosti a vnatorna
viskozitu 1 % (hmotn./obj.) roztoku v chloroforme pri tep-
lote 25 °C 0d 0,3 do 4,0 dl/g.

Edte d’alsim znakom vynélezu, ktory je novy a ktory
odliduje vynilez od v3etkych ostatnych skor opisanjych
systémov s regulovanym uvoltiovanim GZinnej latky zalo-
Zenych na polyesteroch alebo kopolyesteroch, a ktory d’alej
reguluje rychlost’ uvoliovania, je miera inkorporacie pep-
tidu vo forme polyesterovej soli (pripadne v pritomnosti
volnej Ginnej latky a/alebo volného polyméru). Tento
d’alsi regulatny znak sa celkom odliSuje od parametrov,
ktoré majii za nasledok zvySeni rychlost uvoltiovania vo
vitine konvenénych systémov s regulovanym uvoliova-
nim éinnej latky na baze polyesterov, ktoré sit smerované
na uvolfiovanie vysoko lipofilnych uCinnych latok maja-
cich relativne nizku rozpustnost’ vo vode, akymi si steroi-
dy. V tychto pripadoch sa dé pri rasticej miere inkorpora-
cie G¢innej latky vieobecne pozorovat' rasticu rychlost’ u-
volfiovania a to dokonca vtedy, ked’ redukované absorpcia
vody takéhoto systému v dosledku rasticeho fazového ob-
jemu lipofilnej udinnej latky. V skutonosti st takéto zvy-
Sené rychlosti uvolfiovania (¢innych latok, akymi su ste-
roidy, zavislé od U¢innej latky, ktord si zachovéva svoju
termodynamicku identitu a od jednoduchej Fickianovej di-
faznej kinetiky (pozri Barker a Lonsdale, uz sa citovalo).
To znamen4, Ze v pripade U¢innych 1atok, akymi sa steroi-
dy, sa s rasticim obsahom U¢innej latky a za predpokladu,
Ze lipofilna G&innd latka je do urditej miery rozpustna v li-
pofilnom polymére, vzrastd i rychlost’ samotnej Fickianovej
difuzie.

K celkom odli¥nej situécii viak dochadza pri produk-
toch podla vynalezu. Teraz sa zistilo, Zze hlavnym mecha-
nizmom degradicie polyesterov a kopolyesterov je hydro-
lyza esterovych skupin a rychlost, ktorou tito hydrolyza
prebieha, je zévisla od absorbcie vody (pozri Pitt a Thong-
-wei Gu, J. Controlled Release, 4, 283-292 (1987); Hut-
chinson and Furr, tamtieZ 13,279-294 (1990). Peptidy su
hydrofiln€ a ich tvorba soli s polyestermi prebicha za vzni-
ku fazy obsahujtcej sol tvorent polyesterom a u€innou lat-
kou, ktora ma vy38iu absorpciu vody ako samotny polyes-
ter. To znamen4, Ze polyesterovy refazec v tejto soli moZe
degradovat’ rychlejdie ako samotny volny polyester, ktory
ma obdobné zloZenie, obdobni molekulovi hmotnost a
obdobni polydisperzitu. Uvolfiovanie peptidu je silne zé-
vislé od degradacie a uvoltiovanie GCinnegj latky je teda
tiastolne riadené tak mierou inkorporacie soli tvorenej
polyesterom a peptidovou Géinnou latkou v kompozicii, a-
ko mnoZstvom peptidu v uvedenej soli. Pre polyestery ale-
bo kopolyestery majice rovnaké zloZenie a rovnaku Struk-
taru mé vzrast jedného z tychto dvoch parametrov za né-
sledok zvy3ent rychlost’ uvolitovania uéinnej latky, ¢o mo-

7¢ zasa za urlitych okolnost skratit' Xasovi periédu, v
priebehu ktorej sa G¢inn4 latka uvoltiuje. Miera inkorpora-
cie peptidovej cinnej latky bud’ v soli tvorenej polyeste-
rom a u¢innou latkou alebo v kombinécii tvorenej sol'ou
polyester-u¢inna létka a volnym peptidom je vyhodne od
0,1 % do 75 % hmotnosti vo formulacii obsahujucej poly-
ester a u¢innu latku.

Obsah peptidovej u¢innej latky v kompozicii podla vy-
nalezu a jeho variacia s molekulovou hmotnostou a poly-
disperzitou polyesteru si diskutované v d’alSej Casti opisu.
Pre kontinualne uvolfiovanie peptidu v priebehu velmi dl-
hych asovych period, t. j. v priebehu az 2 rokov, sa vy-
hodné nizke miery inkorporacie ucinnej latky od 1,0 do
20 % hmotnosti a to s pouZitim polyesterov, ktoré maji vy-
hodne hmotnostnii stredni molekulovi hmotnost’ 20 000
Da alebo vySSiu a polydisperzitu vy33iu ako 2,2 a vyhodne
vy38iu ako 3,5. Tieto parametre pre vel'mi dlhy ¢as uvoltio-
vania GiCinnej latky tiez zavisia Ciastone od ostatnych pa-
rametrov formuldcie s obsahom u&innej latky, akymi s
zloZenia komonomérov, $truktura, rozpustnost/nerozpust-
nost’ v benzéne, geometria a rozmery davkovacej formy.
Polyester s hmotnostnou strednou molekulovou hmotnos-
tou asi 20000 ma vnitornl viskozitu asi 0,2 a to v zavis-
losti od jeho 3truktiry, zloZenia a polydisperzity.

Pre kontinudlne uvoliiovanie uginnej latky v priebehu
relativne dthej €asovej periody, t. j. v priebehu aZ 6 mesia-
cov, sa vyhodnd miera inkorporécie peptidovej ucinnej lat-
ky pohybuje od asi 0,5 do 35 % hmotnosti a to s pouZitim
polyesterov alebo kopolyesterov, ktoré maji hmotnostnG
stredni molekulova hmotnost’ vyhodne rovnajica sa 10000
alebo este vysSiu a polydisperzitu vy$3iu ako 1,8 a vyhodne
vy8Siu ako 2,2 v zavislosti od v3etkych ostatnych paramet-
rov, akymi su zloZenie, Struktira, rozpustnost/nerozpust-
nost’ v benzéne, geometria a rozmery davkovacich foriem.

Pre kontinudlne uvoltiovanie G¢innej latky v priebehu
relativne kratkych Casovych period, t. j. v priebehu az
dvoch mesiacov, sa vyhodné miera inkorporécie peptidovej
utinnej latky pohybuje od asi 0,1 do 75 % hmotnosti a to s
pouzitim polyesterov, ktoré majii vyhodne hmotnostn
strednti molekulova hmotnost’ rovnajicu sa 2000 Da alebo
este vyS3iu a polydisperzitu vyssiu ako 1,2 v zavislosti od
vietkych ostatnych parametrov, akymi su zloZenie, $trukta-
ra, rozpustnost/nerozpustnost’ v benzéne, geometria a roz-
mery davkovacich foricm.

Dalsim parametrom, ktory d’alej reguluje uvoliiovanie
peptidovej Gi¢innej latky z formulacii podl'a vynélezu a kto-
Iy je nepritomny pri systémoch s regulovanym uvoliiova-
nim G¢innej latky, patriacich do doterajdieho stavu techniky
a zaloZenych na homo- a kopolyméroch kyseliny mlie¢nej a
kyseliny glykolovej, je funkénost’ peptidu, pokial ide o po-
Cet zasaditych skupin, akymi s argininové a lyzinové
zvysky, v molekule peptidovej uéinnej latky a funk&nost’
polyesteru alebo kopolyesteru, pokial’ ide o stredny podet
karboxylovych skupin obsiahnutych v priemernom poly-
mérnom alebo kopolymérnom retazci. V3eobecne pre kon-
tinudlne uvolnovanie peptidovej Ginnej latky plati, Ze &im
vys§ia je miera takejto polyfunkénej interakcie v polyelek-
trolytickom komplexe peptid-polyester, tym vy3$ia musi
byt polydisperzita. Na rozdiel od toho st pre diskontinual-
ne alebo pulzné uvoltfiovanie G¢innej latky Ziaduce poly-
disperzity nizie ako 2,2.

Jednym z relativne zriedkavych pripadov vzijomnej
zlugiteInosti alebo rozpustnosti dvoch polymérnych typov s
odliSnymi chemickymi $truktGrami st zmesi polyesterov
zaloZenych na homo- alebo kopolyméroch kyseliny mlie¢-
nej a kyseliny glykolovej s nizkomolekularnymi polyoxy-
etylénmi a najmé s nizkomolekularnymi polyetylénglykol-
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mi. Tato zluditenost' sa zhodnotila v soliach tvorenych
polyesterom a peptidovou uéinnou latkou a v jej kompozi-
ciach podla vynilezu novym a neoakévanym spdsobom.
Je zname, Ze niektoré farmakologicky 0¢inné peptidy sa
modZu "pegylovat™ , t. j. konjugovat' s polyetylénglykolom
alebo alkoxypolyetylénglykolom takym spdsobom, Ze si
peptid zachova svoju farmakologickt &innost. Pritomnost’
konjugovaného polyoxyetylénového retazca v molekule
pegylovaného peptidu spdsobuje, Ze pegylovany peptid je
kompatibilny s polyesterom alebo kopolyesterom.

Za predpokladu, Ze zostdvajice lyzinové alebo argini-
nové zvysky v pegylovanom peptide sa vyskytuji vo forme
soli slabych kyselin, tato zluCitelnost ul'ahCuje pripravu
soli tvorenej polyesterom a peptidovou ucinnou latkou a
predstavuje d’aldi regulaény prvok uvolilovania i¢innej 14t-
ky. Uzito&né su taktieZ farmakologicky ¢inné konjugaty
peptidov s ostatnymi vo vode rozpustnymi polymérmi, a-
kymi su polysacharidy, syntetické polypeptidy a polyvinyl-
pyrolidén, ale tieto konjugaty sit menej vyhodné, lebo Ziad-
ny z tychto vo vode rozpustnych polymérov nie je rozpust-
ny v polyestere alebo kopolyestere alebo nie je s tymito
polyestermi zIlugitelny.

Tento vynalez sa da vyhodne pouZit v savislosti s far-
makologicky Gginnymi latkami, ktoré obsahuju zisadité
funk&né skupiny. Ale mozZe sa tieZ pouZit' v pripade pepti-
dov, ktoré st farmakologicky uéinné a ktoré st bud neu-
tralne alebo maja tendenciu existovat' vo velkej miere ako
polyanidny (polypeptidy majice prebytok karboxylovych
skupin).

V prvom z tychto pripadov (farmakologicky Cinny
neutrdlny polypeptid, ktory neobsahuje ani kyslé ani zésa-
dité zvy3ky) sa pouZije sol’ syntetického polypeptidu, ktora
obsahuje zasadité funkéné skupiny a ktora je farmakologic-
ky neacinna, a polyester. Takato sol’ farmakologicky neu-
ginného syntetického polypeptidu a polyesteru alebo ko-
polyesteru je taktieZ obojaké a pdsobf teda ako dispergatné
Cinidlo pri solubilizacii alebo koloidnom dispergovani far-
makologicky G&inného, ale neutralneho peptidu v organic-
kej faze.

V druhom z uvedenych pripadov (ked” farmakologicky
Gginny polypeptid obsahuje zvy$kové karboxylové funkéné
skupiny) sa pouzije sol’ syntetického polypeptidu majiceho
aspon dve zasadité skupiny v syntetickom polypeptidovom
retazci, priom tento polypeptid je farmakologicky neiéin-
ny, a polyester alebo kopolyester. V tomto druhom pripade
je v soli syntetického polypeptidu a polyesteru koncentracia
zasaditych funkénych skupin v soli vy33ej ako koncentracia
karboxylovych skupin v kyslom, farmakologicky G¢innom
peptide. Tento prebytok zasaditych funkénych skupin méze
mat’ potom za nasledok d’al3iu tvorbu soli s karboxylovymi
skupinami kyslého farmakologicky u¢inného peptidu. Re-
zultujice komplexné soli sa potom mdzu rozpustat alebo
dispergovat’ v organickom rozpastadle alebo v organickej
faze, ktoré, pripadne ktord je normélne totilnym ne-
rozpudtadlom pre pouZity peptid, ale ktoré, pripadne ktora
je rozpuitadlom pre polyester alebo kopolyester, a to spo-
sobom opisanym pre ostatné polyester-peptidové soli.

PretoZe soli peptidov, ktoré obsahuji zdsadité funkéné
skupiny s polyestermi alebo kopolyestermi, obsahujucimi
karboxylové funk&né skupiny s obojaké, mozu sa ich po-
vrchovo aktivne vlastnosti vyuZit na ulahCenie dispergova-
nia inych hydrofilnych G¢innych latok alebo vodnych sus-
penzii takychto a&innych latok v organickom rozpastadle
alebo organickej faze, obsahujucom, pripadne obsahujicej
polyester-peptidovii sol. PouZitie takychto dvojakych solf
peptidov s polyestermi alebo kopolyestermi vo funkcii dis-
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pergaénych alebo solubilizaénych ¢inidiel predstavuje d’alsi
znak vynalezu.

V nasledujicej Casti opisu bude vynalez blizie objas-
neny pomocou konkrétnych prikladov jeho uskuto&nenia,
pri¢om tieto priklady maj( len ilustraény charakter a nijako
neobmedzujl rozsah vyndlezu, ktory je jednozna&ne defi-
novany formulaciou patentovych narokov.

Priklady uskutoénenia vynilezu

Meranie viskozit a ich vztah k réznym strednym mole-
kulovym hmotnostiam sa diskutuji v praci Sorensen a
Campbel, "Preparative Methods of Polymer Chemistry”, 2.
vyd., 1968, Interscience Division of John Wiley, str. 43-
-50. V dalej opisanych prikladoch sa pouZil Ubbelohdeov
viskozimeter, majlci ¢as prietoku pre samotny chloroform
asi 100 sekind. Ako rozpustadlo sa pouZil chloroform,
pretoze chloroform rozpuita v udanom rozmedzi zloZenia
tak vo vode rozpustné, ako i vo vode nerozpustné polymé-
ry.

Molekulové hmotnosti a distribicia molekulovych
hmotnosti polyesterov opisanych v tejto prihlaske a maja-
cich molekulovi hmotnost' vy$8iu ako asi 20 000 Da, sa
stanovili dimenzne-exkliznou chromatografion vzhladom
na polystyrénovy $tandard s pouZitim 3 x 30 cm zmesovych
B-kolén (PL Gel, 10 pum, Polymer Laboratoires, Church
Stretton, Shropshire, GB), zapojenych do série a vybave-
nych 10 pm zaistovacou kolénou. Ako rozptsfadlo sa pou-
zil tetrahydrofurdn s nomindlnym prietokom pri teplote
25 °C 1 ml za minttu. Molekularne hmotnostné charakte-
ristiky sa vypocitali s pouZitim GPC-sofwaru Data Analysis
Package Perkin-Elmer 7700 Professional Computer.

Na meranic molekulovej hmotnosti niZSej ako asi
20 000 Da nepredstavuje uvedend dimenzne-exklizna
chromatografia vyhodni mctédu na stanovenie molekulo-
vej hmotnosti a namiesto nej sa moze pouZit nevodna po-
tenciometricka titracia na Gcely ziskania bud’ molekulovej
hmotnosti alebo ekvivalentnej hmotnosti polyesteru pria-
mym meranim obsahu karboxylovej kyseliny v polyestere
alebo kopolyestere. Nevodné potenciometrické titracie sa
vicobecne uskutodiiujii s pouzitim znamej hmotnosti poly-
esteru alebo kopolyesteru rozpusteného v acetdne obsahu-
jicom 10 % objemu vody. Titrdcia sa uskuto&iiuje s pouzi-
tim zriedenych roztokov hydroxidu sodného a s pouZitim
zariadenia dodaného firmou Radiometer (Kodait, Dansko).
Toto zariadenie pozostava z titratora (TTT 80) a autobyrety
(ABU 80), pHmetra a elektrody Russel CMAWK. Pricbeh
titracie sa vyna3a na zariadeni Servograpg (REC 80), pri-
¢om molekulova hmotnost” polyméru sa rovna

Wx1000x{
vxn

kde

w  znamena hmotnost pouZitého polyméru,

f znamena stredny pofet karboxylovych skupin v poly-
mérnom retazci,

v znamena objem pouZitého roztoku hydroxidu sodného a
n normalitu pouZitého roztoku hydroxidu sodného.

Priklad 1

Goserelin-acetat (100,6 mg, toto mnoZstvo je ekviva-
lentné asi 86 mg peptidu vo forme volnej zdsady) a D,L-
-laktid/glykolidovy kopolymér (300,3 mg, 50/50 mol. %),
obsahujuci jednu koncovd karboxylova kyselinu na kazdy
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polymérny retazec a majiici hmotnostn( strednii molekulo-
vi hmotnost 4300 Da a vnatorni viskozitu 1 %
(hmotn./obj.) roztoku v chloroforme pri teplote 25 °C
0,08 dl/g, pricom tento kopolymér je rozpustny v benzéne,
sa rozpusti v ladovej kyseline octovej bez anhydridu
(3 ml). Takto ziskany roztok u¢innej latky a polymér v ky-
sclinc octovej sa potom po kvapkach prida ku kvapalnému
dusiku a zmrazené kvapky sa lyofilizuju vo vakuu potas 24
hodin. Lyofilizovany produkt sa potom dosusi vo vakuu pri
teplote 50 °C po¢as 24 hodin za vzniku zmesi tvorenej po-
lyesterom a Ginnou ldtkou, ktord nomindlne obsahuje asi
25 % hmotnosti goserelinacetatu (toto mnoZstvo je ekviva-
lentné asi 22,3 % hmotnosti peptidu vo forme volnej zésa-
dy).

Vysuena zmes polyesteru a G¢innej latky (400 mg) sa

prida k dichlérmetanu a objem sa doplni na 4 ml. Najskor
sa ziska zakalené koloidna zmes, pritom v priebehu jednej
hodiny sa tato zmes postupne vy¢iri za vzniku &ireho roz-
toku. Tento roztok sa odleje do tvaru folie, ktora sa nechd
vyschnut’ pri teplote okolia po¢as asi 6 hodin a potom este
potas 20 hodin pri teplote 50 °C a v hlbokom vakuu. Ziska
sa Cira transparentna folia obsahujica sol’ tvorentl polyeste-
rom a 1i¢innou latkou.
i) Takto ziskana ¢ira transparentné folia (100 mg) sa roztavi
a tlakovo tvaruje pri teplote 80 °C za vzniku transparentnej
félie s hrabkou asi 0,02 cm. Po ponoreni do vody 37 °C
teplej, potas 24 hodin vrastie hmotnost’ hydratovanej folie
tvorenej tdinnou latkou a polymérom na 225 mg. Na roz-
diel od toho vzrastie hmotnost rovnako spracovaného sa-
motného polyesteru (100 mg) len na 126 mg a folia obsa-
hujica Cistu zmes goserelin-acetatu (25 mg) a polyméru
(75 mg) (pripravena pridanim G¢innej latky k roztoku po-
lyméru v dichl6rmetane, odstranenim rozpistadla a lisova-
nim ziskan¢ho materialu za vzniku folie, ktora ma hrabku
asi 0,02 cm) ma hmotnost’ po 24 hodinovom ponorenf do
vody 37 °C teplej len 137 mg. Z tohto experimentu je zrej-
mé, Ze kompozicia obsahujica sol' tvorent polyesterom a
t&innou litkou je vyrazne hydrofilnejsia a ma vy$iu ab-
sorpciu vody ako samotny polyester a ako Cista zmes ulin-
nej latky a polyesteru.

V ramci uvedengj ¢istej zmesi Gcinnej latky a polyméru
v dichlérmetane nema (¢innd latka niznak rozpufania do-
konca ani po 1 mesiaci a ked’ sa vysusi a vylisuje, posky-
tuje tato zmes opakovi foliu. Ale v d'alSom experimente sa
uvedenym spdsobom ziskana Cira transparentna f6lia (100
mg) rozpusti v dichlormetane (1 ml) za vzniku &ireho
transparentného roztoku polyesteru a drogy. K tomuto roz-
toku sa prida kyselina trifluéroctova (50 pl) a ziskana zmes
sa intenzivne mie$a. V podstate bezprostredne tu dochiddza
k vyzraZaniu goserelinu vo forme trifluéracetatovej soli.

Tieto dva experimenty ukazuji, Ze Cira transparentna
folia, obsahujuca sol’ tvorent polyesterom a G¢innou latkou
a ziskana uvedenym spdsobom, sa mbZe spracovat’ na tva-
rovany systém s regulovanym uvolfiovanim G¢innej latky s
pouZitim konvenéného spracovania polymérnej taveniny.
Okrem toho tento produkt fakticky neobsahuje kyselinu
octovil ani acetitovy anién a uginna latka musi takto exis-
tovat’ vo forme polyesterovej soli. K tvorbe soli tvorenej
polyesterom a a¢innou latkou dochadza preto, Ze koncové
skupiny kyseliny mlieénej alebo kyseliny glykolovej na
kopolyméri st silnej$ie kyseliny ako kyselina octovd a
slabia kyselina je vytlatena polymérom. Polymérna kar-
boxylova kyselina v soli tvorenej polyesterom a Gcinnou
latkou a rozpustna v dichlérmeténe moZe byt zase vytlale-
na omnoho silnej$ou karboxylovou kyselinou, akou je ky-
selina tifluéroctova. V pripade, Ze k tomu doéjde, vznikne

trifludracetatova sol” peptidu, ktord sa vyzraZa, pretoZe nie
je rozpustna v dichlérmetéane.

ii) Cira transparentnd folia ziskan uvedenym sposobom
(50 mg) a obsahujica sol’ tvorenu polyesterom a u¢innou
latkou sa tvaruje do tvaru félie majica hriibku 0,02 c¢cm.
Tento film sa potom inkubuje v tImivej sol'anke (obsahuji-
cej 0,02 % azidu sodného) pri pll 7,4 a teplote 37 °C, pri-
tom sa tlmivy roztok periodicky analyzuje ultafialovym
Ziarenim na G¢ely stanovenia uvolneného mnoZstva gose-
relinu. Tento tvarovany produkt uvolfioval plynule gosere-
lin v priebehu asi 2 tyZdiiov a v priebehu treticho tyZdiia
fakticky pri$lo k jeho uplnej degradécii a k vymiznutiu z
inkuba¢ného prostredia.

Tento experiment demonstruje pouZitelnost’ polymérov
s vel'mi nizkou molekulovou hmotnostou a nerozpustnych
v benzéne na uvoltiovanie Ginnej latky v priebehu velmi
kratkeho tasového intervalu.

Obdobné tvarované formulacie sa mdZu pripravif na-
hradenim goserelin-acetitu bud’ prirodzene sa vyskytuja-
cimi horménmi, ktoré uvolfiujii gonadotrofin, alebo d'alsi-
mi vysoko potentnymi syntetickymi analégmi (agonistické
alebo antagonistick€) horménu uvoltiujiceho gonadotrofin,
akymi sG pryptorelin, leuprorelin, buserelin a nafarelin, vy-
hodne vo forme acetatovych soli alebo soli s d’aldimi sla-
bymi kyselinami, alebo Fubovolnym dal$im horménom,
ktory reguluje sekréciu intaktného gonadotrofinu alebo
oboch gonadotrofinovych podjednotiek.

Priklad 2

Ciry transparentny foliovy produkt ziskany v uvede-
nom priklade 1 (100 mg) a D,L-laktid/glykolidovy kopo-
Iymér (molarne zastipenie 50/50, 1,05 g), ktory ma hmot-
nostni strednti molekulovit hmotnost’ 121000 Da a vnitor-
nd viskozitu 1 % (hmotn./obj.) roztoku v choloroforme pri
teplote 25 °C 0,84 dl/g a ktory je nerozpustny v benzéne, sa
rozpusti v dichlérmetane (100 ml). Ziskany roztok sa inten-
zivne mieda pri rychlosti mieSadla 1000 otagok za mintitu a
v priebehu jednej hodiny sa pomaly pridé silikénovy olej
(50 ml) na ¢ely vyzraZania tak soli tvorenej polyesterom a
u¢innou latkou, ako i volného polyesteru. Po jednej hodine
sa Ciastoéne vyzraZza zmes soli tvorenej polyesterom a 4-
¢innou latkou, voIného polyesteru, silikénového oleja a
dichldérmetanu prida k intenzivne mie$anému hexédnu (2 lit-
re) na Glely vytvrdenia mikrocastic soli tvorenej polyeste-
rom a €innou latkou a vol'ného polyesteru. Tato zmes sa
mie$a pocas dvoch hodin, nasledne sa necha usadit’ a hexa-
nova vrstva sa odleje. Mikro¢astice (obsahujice asi 1,95 %
hmotnosti goserelinu vo forme volnej zasady) sa trikrat
premyja Cerstvym hexanom (500 ml) a nakoniec sa izoluji
filtraciou a vysusia pri teplote 35 °C v hlbokom vékuu v
priebehu 24 hodin. Stredna velkost priblizne sférickych
mikrocastic, ktoré obsahuju roztok soli tvorenej polyeste-
rom a u¢innou latkou, sa rovna asi 30 pm.

Cast tohto produktu (250 mg) sa inkubuje vo fosfatovej
timivej solanke (obsahujiicej 0,02 % azidu sodného) pri pH
7.4 a teplote 37 °C, pri¢om sa tlmivy roztok periodicky a-
nalyzuje ultrafialovym Ziarenim na ucely stanovenia mnoz-
stva uvolneného goserelinu. Uvedené mikro&astice uvol-
fluji ucinnu latku polas asi piatich tyzdfiov, pric¢om pofas
siedmeho tyzdna celkom vymizne z inkubatného prostre-
dia.

Polymérna kompozicia pouZitd pri tomto experimente
je tvorena zmesou dvoch kopolymérov rovnakého laktido-
-glykolidového zloZenia, ktoré viak maji znalne odli¥né
molekulové hmotnosti a ktoré vo forme uvedenej zmesi sit
nerozpustné v benzéne a maji hmotnostnd stredni mole-
kulovii hmotnost’ 108 000 Da,polydisperzitu 5,1 a vniitorna
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viskozitu 1 % (hmotn./obj.) roztoku v chloroforme pri tep-
lote 25 °C rovnajiicu sa 0,72 dl/g.

Tieto experimenty ilustruji pouZitelnost v benzéne ne-
rozpustnych polyesterov, ktoré maji molekulovii hmotnost’
a vysoka polydisperzitu, na uvoliiovanie goserelinu v prie-
behu relativne krétkej ¢asovej periody 5 az 7 tyzdiiov.

Obdobné mikropartikularne formulécie sa mézu pripra-
vit nahradenim goserelin-acetatu bud’ prirodzene sa vy-
skytujiicimi analégmi hormoénov uvoliiujicich gonadotro-
fin alebo d’al3imi vysoko potentnymi syntetickymi analog-
mi (agonistické alebo antagonistické) hormoénu, ktory u-
voliluje gonadotrofin, akymi su tryptorelin, leuprorelin, bu-
serelin alebo nafarelin, vyhodne vo forme acetitovych soli
alebo soli s d'al3imi slabymi kyselinami, alebo Fubovolnym
draldim polypeptidovym horménom, ktory reguluje alebo
moduluje sekréciu intakinych gonadotrofinov alebo oboch
individualnych gonadotrofinovych podjednotiek.

Priklad 3

Goserelin-acetéat (101 mg, toto mnoZstvo je ekvivalent-
né asi 86 mg goserelinu vo forme volnej zésady) a kyselina
poly-D,L-mlie¢na (100 mol. %, 299,7 mg), ktora je roz-
pustnd v benzéne a m& hmotnostn( stredni molekulova
hmotnost’ rovnajacu sa asi 5400 Da, vaftornu viskozitu 1
% (hmotn./obj.) roztoku v chloroforme pri teplote 25 °C
rovnajicu sa 0,08 dl/g a polydisperzitu rovnajicu sa 1,8, sa
rozpusti v l'adovej kyseline octovej (4 ml) bez anhydridu.

Ziskany roztok goserelinu a polyesteru v kyseline octo-
vej sa po kvapkach prida ku kvapalnému dusiku, nésledne
sa zmrazené kvapky izoluja a lyofilizuji vo vakuu po&as 24
hodin a potom sa dosusia pri teplote 55 °C potas 24 hodin.
i) Ziskany vysudeny produkt sa pridd k dichlérmetinu
(4 ml) za vzniku najprv zakalenej zmesi, ktorej zdkal sa
rychlo rozpusti za vzniku &ireho roztoku, ktory sa prefil-
truje cez 0,2 pm nylonovy sterilizujici filter.

Tento experiment ukazuje, Ze roztoky polyesterovej

soli goserelinu sa mdzu sterilizaéne prefiltrovat’ a to na
rozdiel od zmesf alebo disperzif Cistych solf G¢innej latky v
organickom roztoku polyesteru.
ii) K ¢iremu dichlérmetanovému roztoku (1 ml), ziskanému
v uvedenom stupni i) sa za intenzivneho mie3ania prida ky-
selina trifludroctova (50 pl). Dochadza k bezprostrednému
vyzraZaniu goserelinu vo forme jeho trifluéracetatovej soli,
€o ukazuje, Ze goserelin je pritomny v dichlérmetanovom
roztoku vo forme soli s polyesterom ukonéenym karboxy-
lovou skupinou.

Obdobné sterilné roztokové formuldcie sa mdZu pripra-
vit' nahradenim goserelin-acetatu bud’ prirodzene sa vy-
skytujucimi horménmi, ktoré uvolfiuju gonadotrofin alebo
daldimi vysoko potentnymi syntetickymi analégmi (ago-
nistické alebo antagonistické) horménu, ktory uvoltiuje go-
nadotrofin, akymi su tryptorelin, leuprorelin, buserelin ale-
bo nafarelin, vyhodne vo forme acetatovych soli alebo soli
s d’aldimi slabymi kyselinami, alebo Fubovolnym dal$im
polypeptidovym horménom, ktory reguluje alebo moduluje
sekréciu intaktnych gonadotrofinov alebo oboch individu-
4lnych gonadotrofinovych podjednotiek.

Priklad 4

Dichlérmetanovy roztok goserelin-polyesteru ziskany v
priklade 3 (2 ml) sa zriedi va¢$im mnoZstvom dichléormeta-
nu a doplni na 10 ml. Tento roztok sa nastrekuje do inten-
zivne mie3an¢ho hexanu (1 liter) za vzniku mikro&astic,
ktoré maju po izolacii a vysu¥eni vo vadkuu pri teplote
45 °C pocas 24 hodin velkost' asi 2 um, aZ asi 30 pm a
pricmernd velkost” Eastic rovnajicu sa asi 10 um. Obsah

goserelinu v tychto mikrogasticiach je ekvivalentny obsahu
vol'nej zasady asi 22 %.

Tieto mikrocastice sa inkubuji vo fosfitovej tlmivej
solanke pri pH 7,4 a teplote 37 °C, pri¢om supernatant sa
periodicky analyzuje ultrafialovym svetlom na obsah gose-
relinu. Goserelin sa uvoliioval kontinudlne, pri¢om toto u-
volfiovanie sa v podstate ukondilo asi v 8. tyZdni, zatial’ &o
v 11. tyZdni mikrogastice celkom degradovali a vymizli z
inkuba¢ného prostredia. Tento experiment ukazuje pouZi-
telnost’ v benzéne rozpustenych polyesterov s velmi nizkou
molekulovou hmotnost'ou na zaistenie uvoltiovania uinnej
latky v priebehu asi dvoch mesiacov.

Ak sa pri uvedenych experimentoch goserelin-acetét
nahradi trifluéracetdtovou sofou, potom sa neziska &iry
roztok, ale namiesto toho obsahuje polyesterovy roztok v
dichlormetane v podstate disperziu goserelin-trifludrace-
tatu. Tato zmes neprechadza cez 0,2 um filter a v ddsledku
toho sa nemdZe ani sterilizaéne filtrovat, pritom tato dis-
perzia goserelin-trifludracetatu v polyesterovom roztoku
neposkytuje pri nastrieckani do mieSaného hexanu mikro-
tastice, ale zrazenn vlo¢koviti hmotu.

Goserelin-polyesterova sol' ma teda vlastnosti, ktoré ju
robia omnoho l'ahie formulovatefnou do tvaru mikrocas-
tic. ako je to v pripade zmesi Cistej jednoduchej soli v roz-
toku polyméru s velmi nizkou molekulovou hmotnostou.

Obdobné mikrotastice sa mo7u pripravit' nahradenim
goserelin-acetatu bud’ prirodzene sa vyskytujucimi hor-
monmi, ktoré uvoliiuji gonadotrofin alebo inymi vysoko
potentnymi syntetickymi analégmi (agonistické alebo anta-
gonistické) hormoénu, ktory uvoltiuje gonadotrofin, akymi
st tryptorelin, leuprorelin, buserelin alebo nafarelin, vy-
hodne vo forme acetatovych soli alebo soli s d’al3imi sla-
bymi kyselinami, alebo Iubovol'nym peptidovym hormé-
nom, ktory reguluje alebo moduluje sekréciu intaktnych
gonadotrofinov alebo oboch individudlnych gonadotrofino-
vych podjednotiek.

Priklad 5

Goserelin-acetat (304 mg, toto mnoZstvo je ekvivalent-
né asi 248 mg goserelinu vo forme vol'nej zésady) a kyseli-
na poly-D,L-mlie¢na (102 mg, 100 mol.%), ktord ma
hmotnostna strednit molekulovil hmotnost” asi 5400, vni-
tornd viskozitu 1 % (hmotn./ obj.) roztoku v chloroforme
pri teplote 25 °C rovnajicu sa 0,08 dl/g a polydisperzitu
1,8, sa rozpusti v adovej kyseline octovej (2 ml) bez an-
hydridu. Roztok goserelinu a polyester v kyseline octovej
sa potom po kvapkach pridd ku kvapalnému dusiku a zis-
kané zmrazené kvapky sa izoluju, lyofilizujo v hibokom
vakuu podas 24 hodin a potom vysusia vo vakuu pri teplote
55 °C pocas 24 hodin.

Ziskany produkt sa pridd k dichlérmetanu (2 mi) za
vzniku zakalenej koloidnej zmesi, ktoré sa v priebehu Casu
celkom nevyCisti. Tato zmes v dichlérmetane je v podstate
tvorend disperziou goserelin-acetdtu v goserelin-polyeste-
rovej soli.

Tato disperzia goserelin-acetdtu v metylénchloridovom
roztoku polyester-goserelinovej soli sa formuluje do mik-
ropartikularnej formy, obsahujicej goserelin v mnozstve,
ktoré je ekvivalentné asi 72 % hmotnosti voinej zésady,
pri¢om volny goserelin-acetat je tu dispergovany v konti-
nualnej faze goserelin-polyesterovej soli a uvedené preve-
denie do partikuldrnej formy sa uskuto¢ni suSenim rozpra-
3ovanim, nastrekom do zmrazovacicho média, jednodu-
chym zrazenim alebo fdzovo separainou konzervaciou.

Obdobné mikrodasticové formulacie sa mdéZu pripravit
nahradenim goserelin-acetatu bud’ prirodzene sa vyskytuji-
cimi horménami, ktoré uvoltiuji gonadotrofin, alebo ostat-
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nymi vysoko potentnymi syntetickymi analégmi (agonis-
tické alebo antagonistické) horménov, ktoré uvolfiuju go-
nadotrofin, akymi si tryptorelin, leuprorelin, buserelin ale-
bo nafarelin, vyhodne vo forme acetdtovych soli alebo soli
s d’al$imi slabymi kyselinami, alebo 'ubovolnym d'al§im
polypeptidovym horménom, ktory reguluje alebo moduluje
sekréciu intaktnych gonadotrofinov alebo oboch jeho indi-
vidualnych podjednotiek.

Priklad 6

Kopolyester kyseliny D,L-mlieénej a kyseliny glykolo-
vej, ktory molarne obsahuje 78 % kyseliny D,L-mlie¢nej a
22 % kyseliny glykolovej, sa pripravi kopolykondenzaciou
oboch hydroxy-kyselin. Po predisteni ziskaného kopolymé-
ru pridanim roztoku kopolyesteru v aceténe k metanolu na
udely vyzrazania kopolyesteru, po separacii a vysusen{ vy-
zrazaného materidlu ma kopolyester hmotnostna stredna
molekulova hmotnost asi 11000 Da, ¢iselnu stredn mole-
kulovi hmotnost' (ktord je stanovend nevodnou potencio-
metrickou titraciou, pri€om sa stanovilo, Ze kazdy kopoly-
esterovy retazec obsahuje len jednu karboxylovi kyselinu)
6100 Da a teda polydisperzitu rovnajicu sa 1,6 a vnitornt
viskozitu 1 % (hmotn./obj.) roztoku v chloroforme pri tep-
lote 25 °C rovnajticu sa 0,15 dl/g.

Goserelin-acetat (228,9 mg, toto mnozstvo je ekviva-
lentné asi 200 mg goserelinu vo forme volnej zasady) a o-
pisany kopolyester (1,8 g) sa rozpusti v I'adovej kyseline
octovej (10 ml) bez anhydridu. Takto ziskany goserelin-
polyesterovy roztok sa po kvapkach pridd ku kvapalnému
dusiku a zmrazené kvapky sa izoluju, lyofilizuji pocas 24
hodin a nakoniec vysusia pri teplote 50 °C vo vékuu v prie-
behu 24 hodin.

Vysusend goserelin-polyesterovd zmes sa prida k dich-
lormetanu (10 ml) za vzniku najprv zakalenej koloidnej
zmesi, ktora v3ak po 24 hodinach prejde na &iry roztok,
ktory sa mdze filtrovat cez 0,2 pm nylonovy sterilizujuci
filter.

Ak sa k malej alikvotnej &asti tohto ireho roztoku pri-
da kyselina trifluéroctova, dochddza k bezprostrednému
vyzrdZaniu goserelinu vo forme jeho trifludracetatovej soli,
¢o ukazuje na to, Ze v ¢irom transparentnom dichlérmeta-
novom roztoku je goserelin v goserelin-polyesterovej zmesi
prevazne alebo celkom pritomny vo forme polyesterovej
soli.

Dichlérmetanovy roziok goserelin-polyesterovej soli sa
odpari do sucha a ziskany pevny podiel sa susi pri teplote
okolia pofas 6 hodin a potom pri teplote 55 °C podas
20 hodin vo vakuu za vzniku ¢irej odliatej folie obsahujucej
goserelin-polyesterovu sol’.

Vysudend goserelin-polyesterova zmes, pripravena u-
vedenym spdsobom (1 g), sa rozpusti v § ml dichlérmeta-
nu. Ziskany roztok sa zavedie do 250 ml viachrdlej banky s
guPatym dnom, nasledne sa roztokom prebublava prud du-
sika na G¢ely odstranenia celého vzduchu a vytvori sa at-
mosféra bez oxidu uhlig¢itého. Do banky sa zavedie voda
(90 ml), ktora sa predbeZne odplynila na G¢ely odstranenia
vietkého oxidu uhli¢itého a potom skladovala pod atmosfé-
rou dusika bez oxidu uhli¢itého a zmes sa intenzivne mie3a
pri rychlosti ota¢ania mieSadla asi 500 otaCiek za mindtu
pod atmosférou, ktora je v podstate bez oxidu uhli¢itého.
Dichlérmetanovy roztok goserelin-polyesterovej soli rychlo
disperguje za vzniku stabilnej disperzie typu (dichlérmeta-
novy roztok soli u¢innej latky a polyméru) vo vode. Zatial
¢o sa disperzia d’alej miesa pri rychlosti otiCania mieSadla
200 otagok za minutu, vystavuje sa postupne vakuu, pri¢om
podstatné mnoZstvo dichlérmetanu sa takto odpari vo va-
kuu za vzniku disperzie goserelin-polyesterovej soli vo vo-

de. Lyofilizaciou tejto disperzie sa ziskaji mikrodastice, v
ktorych je goserelin pritomny vo forme goserelin-poly-
esterovej soli, ktord ma stredn velkost’ Sastic rovnajicu sa
asi 20 pm a z ktorych sa uvoltuje goserelin v priebehu asi
6 tyzdiiov v pripade, Ze sa tieto mikrogastice inkubujii v so-
Fanke tlmenej fosfatom na pH 7,4 pri teplote 37 °C a su-
pernatant sa periodicky analyzuje ultrafialovym svetlom na
stanovenie uvolnené¢ho goserelinu.

Obdobné mikrocastice sa méZu pripravit’ inkorporaciou
do ¢inidiel vo vodnej faze, o ktorych je zndme, Ze zlepSujit
stabilitu polypeptidov, ich prikladom je manitol. 1 ked’ je
vyhodné uskuto¢iiovat’ uvedeny spdsob v atmosfére, ktora
je bez oxidu uhli¢itého, je viak moZné uskuto&iiovat uve-
deny spdsob pri dosiahnuti uspokojivych vysledkov v pri-
tomnosti stop oxidu uhliéitého a to v zavislosti od moleku-
lovej hmotnosti polyesteru a od obsahu G&innej latky.

Obdobné formulacie na baze sterilného roztoku, odlia-
tej folie a mikro&astic sa moZu pripravit nahradenim gose-
relinacetatu bud’ prirodnymi analégmi horménov, ktoré u-
voltiuji gonadotrofin, alebo ostatnymi vysoko potentnymi
syntetickymi analégmi (agonistické alebo antagonistické),
akymi su tryptorelin, leuprorelin, buserelin alebo nafarelin,
vyhodne vo forme acetatovych soli alebo soli s d’al$imi sla-
bymi kyselinami, alebo Tubovolnym dal$im polypeptido-
vym horménom, ktory moze regulovat’ alebo modulovat’
sekréciou intaktnych gonadotrofinov alebo oboch ich pod-
jednotiek.

Priklad 7

Opakuje sa priklad podla prikladu 5 za vzniku &irej
transparentnej félie a tato folia (1 g) sa rozpusti v dichlér-
metane (4 ml). Ziskany roztok sa zohreje na teplotu asi
35 °C, nasledne sa k dichlormetanovému roztoku gosere-
linpolyesterovej soli pridd vodny roztok purifikovanej Ze-
latiny (15 mg) vo vode (100 pl) s teplotou asi 40 °C a zis-
kana zmes sa intenzivne mieSa pri teplote asi 35 °C za
vzniku extrémne jemnej disperzie vodného Zelatinového
roztoku v dichlérmetdnovom roztoku goserelin-polyeste-
rovej soli. Po ochladeni na teplotu okolia si zmes zachova-
va koloidny charakter suspenzie.

Tento experiment demon3truje, Ze goserelin-polyeste-
rové sol’ ma povrchovo aktivne vlastnosti a Ze sa méZe po-
uZit’ na ziskanie stabilnych disperzii v olejovej faze, akou je
dichlérmetén, vodnych roztokov alebo inych vo vode roz-
pustnych ¢inidiel, akymi su Zelatina, polysacharidy a d'alie
hydrofilné polyméry, alebo opatne.

Opakuje sa postup podra prikladu 6 s pouZitim opisanej
disperzie vodnej Zelatiny v dichlérmetdnovom roztoku go-
serelin-polyesterovej soli za vzniku mikrokapsulového pro-
duktu, ktory obsahuje tak Zelatinu, ako i goserelin-polyeste-
rovii sol”.

Vo vodnej polymérnej fize sa mdZu inkorporovat’ i
d’alSie nizkomolekularne zlaceniny. Najmaé je nickedy uZi-
to&né pouZit' zluCeniny ako manitol, o ktorych je zname, ze
zvySujli stabilitu peptidov. Alternativne sa mdZu tieto sta-
bilizaéné Cinidla inkorporovat’ v oboch vodnych fazach
komplexnej disperzie typu voda-v-oleji-vo-vode, obsahujd-
cej vodnu Zelatinu dispergovand v dichlérmetdnovom roz-
toku goserelin-polyesterovej soli, pri¢om ziskana disperzia
typu voda-v-oleji je zasa dispergovana vo vode.

Obdobné suspenzné a mikropartikuldrne formulicie sa
moZu pripravit nahradenim goserelin-acetatu inymi vysoko
potentnymi analégmi (agonistické alebo antagonistické)
horménu, ktory uvolfiuje gonadotrofin, akymi su tryptore-
lin, teuprorelin, buserelin alebo nafarelin, vyhodne vo for-
me acetatovych soli alebo soli s ostatnymi slabymi kyseli-
nami, alebo lubovolnym d’aldim polypeptidovym hormé-
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nom, ktory modZe regulovat’ alebo modulovat sekréciu in-
taktnych gonadotrofinov alebo oboch ich podjednotiek.

Priklad 8

Goserelin-acetat (771 mg, toto mnoZstvo je ekvivalent-
né asi 670 mg goserelinu vo forme vol'nej zasady), kopo-
lymér kyseliny D,L-mlieénej a kyseliny glykolovej (D,L-
-laktido-glykolidovy kopolymér, 1,8 g, molarne 95/5), kto-
ry mé4 hmotnostnu stredni molekulovii hmotnost’ asi 3600
Da a vnitorn viskozitu 1 % (hmotn./obj.) chloroformové-
ho roztoku pri teplote 25 °C rovnajicu sa 0,08 dl/g, a D,L-
-laktido-glykolidénovy kopolymér, ktory ma hmotnostnil
strednii molekulovii hmotnost’ asi 15 000 Da a vnatorn(
viskozitu 1 % (hmotn./obj.) chloroformového roztoku pri
teplote 25 °C rovnajiicu sa 0,17 dl/g (4,2 g) sa rozpusti v
Padovej kyseline octovej (70 ml) bez anhydridu. Kombino-
vané polyméry maji hmotnostnd strednii molekulovi
hmotnost’ asi 12 300 Da a polydisperzitu asi 2,6. Ziskany
goserelin-polyesterovy roztok sa po kvapkach prida do
kvapalného dusika a zmrazené kvapky sa izolujd a lyofili-
zuji v hibokom vékuu potas asi 18 hod. Produkt tvoreny
zmesou U¢innej latky a polyméru sa nakonice sudi v hlbo-
kom vékuu pri teplote 55 °C potas 24 hodin.

Vysu3end zmes G¢innej latky a polyméru (6 g) sa prida
k dichlérmeténu (60 ml) za vzniku zakalenej koloidnej
zmesi, ktord sa v priebehu jednej hodiny postupne vy&isti
za vzniku Circho roztoku goserclin-polyesterovej soli v
dichlormeténe.

Tento roztok sa potom vysusi rozpradenim s pouZitim
Buchiho rozpraSovacej suiarne, pri¢om vstupna teplota je
60 °C a vystupna teplota je 35 °C, ziskaju sa pribliZne sfé-
rické mikroastice, ktoré maju priemer od asi 1 do asi
10 pm.

V tychto mikro€asticiach je u&inna latka pritomna v
podstate cetkom ako goserelin-polyesterové sol’ v pripade,
Ze obsah kyseliny octovej vyjadreny ako volna kyselina a-
lebo ako anion je niZdi alebo rovnajaci sa 0,06 % a to na
rozdiel od pripadu, ak by bolo Ziaduce, aby goserelin bol
pritomny vo forme acetatovej soli a ak by uvedeny obsah
bol 0,6 a2 0,7 %.

Tieto mikrodastice po spracovani lisovanim pri teplote
80 °C poskytnu &iru, transparentn( a krehka foliu.

Tento experiment demonstruje uZitonost peptidovych
soli s nizkomolekuldrnymi polyestermi rozpustnymi v ben-
zéne, ktoré maji pripadne vysoki polydisperzitu.

Obdobné roztokové, mikropartikuldrne a tvarnené for-
muldcie sa méZu pripravit nahradenim goserelin-acetatu
bud’ prirodzene sa vyskytujicimi horménmi, ktoré uvol-
fluji gonadotrofin, alebo d'aldimi vysoko potentnymi syn-
tetickymi analégmi (antagonistami alebo agonistami) hor-
modnu uvolTujliicecho gonadotrofin, akymi st tryptorelin, le-
uprorelin, buserelin alebo nafarelin, vyhodne vo forme
acetatovych soli alebo soli s d'alsimi slabymi kyselinami,
alebo lubovolnym daldim polypeptidovym horménom,
ktory reguluje sekréciu intaktnych gonadotrofinov alebo
oboch ich podjednotick.

Priklad 9

Goserelin-acetét a d’alsie vysoko potentné syntetické a-
gonizujiice Cinidld hormonu, ktory uvoliiuje gonadotrofin
st selektivne chemické kastraéné &inidla, ktoré sa pouzi-
vaja pri lieGeni horménovych dependentnych rakovin, me-
dzi ktoré patria rakovina prostaty u muZov a premenopau-
zélne rakoviny pfs u Zien. Tieto a&inné latky sa tieZ uZivaji
na lietenie nemalignych gynekologickych stavov u Zien,
pric¢om mechanizmus ich pésobenia spofiva v konetnom
potlaceni sekrécie gonadotrofinov hlienom, ¢o zase vedie k

potla¢aniu pohlavnych horménov, akymi sa estrogén u Zien
a testosterén u muZov.

Kontinualne pravidelné uvolfiovanie takychto G&innych

latok sa moZe takto vyhodne vyhodnotit’ pri normélnych
dospelych sami¢kach potkanov, ktoré maji normalne cykly
sekrécie estrogénu. Pri tychto zvieratich ma takyto cyktus
dizku asi 4 dni a existencia pozitivnej sekrécie estrogénu sa
mbZe detekovat’ pritomnost'ou len zrohovatelych bunick v
posvovom vylere, vykonanom v defi oestru. Ak je zviera
chemicky kastrované ainnou latkou, akou je goserelin,
potom k oestru nedochadza, ¢o zase vedie k absencii uve-
denych zrohovatelych buniek v povovom vytere. Pri po-
kusnych zvieratach doslo k prolongovanej periéde potlaca-
nia sekrécie pohlavného hormonu, indukovanej chemickou
kastraciou, pricom toto potlatanie produkcie pohlavného
horménu sa udrZiavalo tak dlho, pokial’ dochadzalo k uvol-
novaniu G¢inného mnoZstva 0i¢innej latky.
i) Mikrodastice ziskané v priklade 8 (450 mg) sa disperguji
vo vode, ktord obsahuje 2 % (hmotn./obj.) natriumkarbo-
xymetylcelulozy a 0,2 % (hmotn./obj.) produktu Polysor-
bate 80 a objem disperzie sa doplni vodou na 3 ml. 0,2 ml
(toto mnoZstvo je ekvivalentné asi 3 mg goserelinu vo for-
me volnej zdsady) sa subkutinne injikuje 10 normélnym
dospelym samitkam potkanov, ktoré maja pravidelny cyk-
lus sekrécie pohlavného horménu, pri¢om 1u&inok udinnej
latky na uvedeny cyklus sa vyhodnocuje mikroskopickym
skumanim po§vovych vyterov. Pokusné zvierata vstipili do
kontinuélnej fazy dioestru, t. j. chemickej kastracie, trvaji-
cej 95+ 3 dni.

Tento experiment ukazuje, Ze vodna suspenzna formu-

lacia gosereli-polyesterovej soli na baze nizkomolekularne-
ho polyesteru rozpustného v benzéne poskytuje relativne
dihi periédu regulovaného uvolfiovania pofas asi troch
mesiacoch peptidovej udinnej latky, ktord ma metabolicky
poléas len asi 4 az 6 dni.
ii) Mikrodastice ziskané v priklade 8 (450 mg) sa disper-
guju v etyloledte a objem disperzie sa dopini na 3 ml.
0,2 ml tejto formulacie sa subkutanne injekciou poda Sies-
tim sami¢kam potkanov, ktoré maji pravidelny cyklus sek-
récie pohlavného horménu. Pokusné zvieratd vstipili do
kontinualnej fazy dioestru trvajucej 81 + 3 dni.

Tento experiment ukazuje, Ze roztokova formulécia go-
serelin-polyesterovej soli v organickom injek&nom nosici,
ktory nerozpusta samotny polyester, poskytuje relativne
dlhi periédu regulovaného uvolfiovania peptidovej G¢inne;j
latky.

Priklad 10

Leuprorelin-acetat (50,3 mg) a kopolyester obsahujici
78 mol. % kyseliny D,L-mlie¢nej a 22 mol. % kyseliny
glykolovej (453,2 mg) a opisany v uvedenom priklade 6 sa
rozpusti v l'adovej kyseline octovej (5 ml) bez anhydridu.
Ziskany roztok sa po kvapkach prida ku kvapalnému dusi-
ku a zmrazené kvapky sa lyofilizuji v hlbokom vakuu po-
¢as 22 hodin, nésledne sa susia v hibokom vakuu pri teplote
55 °C pocas 24 hodin.

Ziskany produkt (500 mg) sa rozpusti v redestilovanom
aceténe (10 ml) v 100 ml banke s gulatym dnom za vzniku
najprv zakalenej koloidnej zmesi, ktord sa postupne vy¢isti
za vzniku transparentného roztoku. Acetén sa odpari vo
vakuu a ziskan4 &ira folia sa susi v hlbokom vékuu pri tep-
lote 55 °C potas 4 hodin. Této foélia leuprorelin-poly-
esterovej soli sa opét’ rozpusti v aceténe (10 ml) a ziskany
roztok sa odplyni a preplachne dusikom.

Cerstvo destilovana voda (200 ml) sa intenzivne miesa
pod atmosférou dusika, nasledne sa do takto mie3anej vody
nastricka uvedeny acetonovy roztok leuprorelin-polyeste-
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rovej soli. Ked’ sa na povrch vody nastrieka cely aceténovy
roztok, v mieSani sa pokraluje e$te pocas jednej hodiny,
nésledne sa zmes nechéd usadit. Mikro€astice leuprorelin-
polyesterovej soli sa usadia na dne banky a vodny super-
natant sa odleje. [zolované mikrodastice sa opdtovne resus-
penduja v d'alsom podieli (asi 200 ml) vody bez oxidu uh-
licitého a ziskand suspenzia sa mie$a pod atmosférou dusi-
ka potas jednej hodiny. MikroZastice sa oddelia najskor
dekantaciou vodnej vrstvy po usadeni mikrotastic a potom
prefiltrovanim zvy$ku na 1gely oddelenia mikrodastic od
prebytku vody. Tieto mikrogastice sa potom susia vo vakuu
pri teplote 30 °C potas 24 hodin za vzniku produktu, ktory
ma stredni velkost ¢astic asi 15 um.

Tato mikropartikularna formulacia leuprorelin-poly-
esterovej soli sa inkubuje v sofanke tlmenej fosfatom na
pH 7,4 pri teplote 37 °C, pri¢om sa supernatant periodicky
analyzuje ultrafialovym svetlom na O¢ely stanovenia uvol-
neného leuprorelinu. Tento leuprorelin sa kontinudlne u-
volfioval pocas asi 5 tyZdiiov, pri€om v priebehu tejto &a-
sovej periddy prislo k iplnému odburaniu formulécic.

Obdobné mikropartikuldrne formulécie sa mdZu pripra-
vit' nahradenim leuprorelinu bud’ prirodzene sa vyskytuji-
cimi hormoénmi, ktoré uvoliiuji gonadotrofin, alebo inymi
vysoko potentnymi syntetickymi analdgmi (agonistickymi
alebo antagonistickymi) horménu, uvoliujiceho gonadot-
rofin, akymi s tryptorelin, leuprorelin, buserelin alebo na-
farelin, vyhodne vo forme acetitovych soli alebo d'al3ich
solf so slabymi kyselinami, alebo 'ubovolnym inym poly-
peptidovym horménom, ktory reguluje sekréciu intaktnych
gonadotrofinov alebo oboch gonadotrofinovych podjedno-
tiek.

Priklad 11

i) Goserelin-acetat (2,28 g, toto mnoZstvo je ekvivalentné
asi 2,00 g goserelinu vo forme vol'nej zasady) sa rozpusti v
ladovej kyseline octovej (60 ml) bez anhydridu. Zmes
dvoch kopolymérov kyseliny D,L-mlie¢nej a kyseliny gly-
kolovej (molarne 95/5) (12,6 g kopolyméru s hmotnostnou
strednou molekulovou hmotnostou 15,846, polydisperzitou
1,38 a 5,4 g kopolyméru s hmotnostnou strednou moleku-
lovou hmotnostou 3,896 a polydisperzitou 1,78) poskytu-
jacou prebytok kopolymérnych koncovych karboxylovych
skupin vzhladom na zasaditd acinna latku, sa rozpusti za
mie3ania v l'adovej kyseline octovej (150 ml) za vzniku &i-
reho roztoku. Roztok G¢innej latky sa prida k roztoku ko-
polyméru a zmes sa intenzivne premiesa. Tato zmes sa po-
tom po kvapkach pridé ku kvapalnému dusiku a zmrazené
Castice vo forme malych perlidiek sa potom lyofilizuji po-
¢as dvoch dni v Edwardsovej hlbokovakuovej lyofilizaénej
aparatire. Takto vysuSeny material sa potom dosuuje vo
vékuu pri teplote 50 az 55 °C vo vékuovej sudiarni pocas
24 hodin.

Takto vysuSeny produkt sa potom pridd (100 mg) k
dichlérmetanu (1 ml), pri¢om v priebehu 2 hodin ddjde k
jeho rozpusteniu za vzniku &ireho roztoku. V tomto prikla-
de je ukadzané, Ze tvorbou polyester-goserelinovej soli sa
dosiahne tak dobra rozpustnost’ GZinnej latky, ze sa tato
mdzZe rozpustat’ v nepolarnom rozpudtadle.

ii) Goserelin-acetat (2,28 g, toto mnoZstvo je ekvivalentné
asi 2,00 g goserelinu vo forme volnej zasady) sa rozpusti v
ladovej kyseline octovej (60 ml) bez anhydridu. Zmes
dvoch 100 mol. % polymérov kyseliny D,L-mlie¢nej (12,6
g polyméru s hmotnostnou molekulovou hmotnostou
15,178, polydisperzitou 1,27 a 5,5 g polyméru s hmotnost-
nou molekulovou hmotnostou 4,204, polydisperzitou 1,84),
poskytujuca prebytok polymérnych koncovych karboxylo-
vych skupin vzhladom na zésaditd G¢inna latku, sa za mie-
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Sania rozpusti v l'adovej kyscline octovej (150 ml) bez an-
hydridu za vzniku ¢ireho roztoku. K tomuto roztoku poly-
méru sa prida roztok ii€innej latky a zmes sa dokladne pre-
mieda, nasledne sa po kvapkach prida ku kvapalnému dusi-
ku a ziskané zmrazené perlicky sa potom lyofilizuji po&as
dvoch dni s pouzitim Edwardsovej hlbokovakuovej lyofili-
zatnej aparatiry, nasledne sa takto vysudeny material dosu-
8i vo véikuovej suSiarni pri teplote 50 az 55 °C potas 24 ho-
din.

Takto vysuSeny produkt (100 mg) sa potom pridd k

dichlérmetanu (1 ml), pri¢om sa cely pevny produkt cel-
kom rozpusti v priebehu dvoch hodin za vzniku &ireho
roztoku. V tomto priklade sa demonstrovalo, Ze tvorba po-
lyester-goserelinovej soli robi G¢innd latku do tej miery
rozpustni, Ze tato litka sa mdZe rozpitat’ v nepolarnom
rozpistadle.
ili) Goserelin-acetat (2,28 g, toto mnoZstvo je ekvivalentné
asi 2,00 g goserelinu vo forme vol'nej zésady) sa rozpusti v
Tadovej kyseline octovej (60 ml) bez anhydridu. Zmes ko-
polyméru kyseliny D,L-mlie¢nej a kyseliny polyglykolovej
(80/20 mol. %, 12,6 g kopolyméru s hmotnostnou strednou
molekulovou hmotnostou 160,510 a polydisperzitou 2,27)
a kopolyméru kyseliny D,L-mlienej a kyseliny glykolovej
(95/5 mol. %, 5.4 g kopolyméru s hmotnostnou strednou
molekulovou hmotnostou 3,896 a polydisperzitou 1,78),
poskytujica prebytok kopolymérnych koncovych karbo-
xylovych skupin vzhladom na zisaditd a&inna latku, sa
rozpusti za mie3ania v ladovej kyseline octovej (150 ml)
bez anhydridu za vzniku ¢ircho roztoku. Roztok uginnej
latky sa pridé4 k roztoku kopolyméru a zmes sa dokladne
premieda. Tato zmes sa potom po kvapkach prida ku kva-
palnému dusiku a ziskané zmrazené malé perlicky sa potom
lyofilizuji v Edwardsovej vékuovej lyofiliza¥nej aparatire
vo véakuu pri teplote 50 aZz 55 °C (vo vakuovej susiarni) po-
Cas 24 hodin.

Tento vysuSeny produkt (100 mg) sa prida k dichlér-

metanu (1 ml), pricom sa cely pevny podiel celkom roz-
pusti v priebehu dvoch hodin za vzniku &ireho roztoku.
Tymto prikladom sa demonstruje skutoénost, Ze tvorba
polyester-goserelinovej soli robi Uginnu latku tak dobre
rozpustnou, 7¢ sa mdze rozpuitat v nepoldrnom rozpis-
tadle.
iv) Goserelin-acetat (2,17 g, toto mnoZstvo je ekvivalentné
asi 190 g goserelinu vo forme volnej zdsady) sa rozpusti v
kyseline octovej (Fadovej) bez anhydridu (60 ml). Zmes
dvoch kopolymérov kyseliny D,L-mlieénej a kyseliny po-
lyglykolovej (67/33 mol. %) (12,0 g kopolymérov s hmot-
nostonou strednou molekulovou hmotnostou 35 833, poly-
disperzitou 1,83 a 5,15 g kopolyméru s hmotnostnou stred-
nou molekulovou hmotnostou 4116 a polydisperzitou
1,86), poskytujica prebytok polymérnych koncovych kar-
boxylovych skupin vzhladom na zasaditi 14tku, sa rozpusti
za mieSania v adovej kyseline octovej (150 ml) bez anhyd-
ridu za vzniku &ireho roztoku. Roztok (i¢innej 1atky sa prida
k roztoku kopolyméru a zmes sa ddkladne premiesa. Tato
zmes sa potom po kvapkéach prida do kvapalného dusika,
pri¢om sa ziskaji zmrazené malé perliky, ktoré sa lyofili-
zuji po¢as dvoch dni s pouzitim Edwardsovej vysokoviku-
ovej lyofilizadnej aparatiry a takto vysuleny materidl sa
potom dosusi vo vakuu pri teplote 50 az 55 °C vo vakuovej
stidiarni v priebehu 24 hodin.

Tento vysuSeny produkt (100 mg) sa prida k dichlor-
metdnu (1 ml), priom sa cely pevny podiel celkom roz-
pusti v priebehu 10 minit za vzniku €ireho roztoku. Tymto
prikladom je demonstrovana skutoénost, Ze tvorba polyes-
ter-goserelinovej soli robi 0¢inn latku tak dobre rozpus-
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tnou, Ze tato G&inn4 latka sa mdZe rozpustat v nepolarnom
rozpudtadle.
Porovnavaci priklad

Goserelin-acetét (2,28 g, toto mnoZstvo je ekvivalentné
asi 2,00 g goserelinu vo forme vol'nej zasady) sa rozpusti v
kyseline octovej (60 ml) bez anhydridu. Kopolymér kyseli-
ny D,L-mlie¢nej a kyseliny polyglykolovej (50/50 mol. %,
18,0 g polyméru s hmotnostnou strednou molekulovou
hmotnostou 22 307 a polydisperzitou 2,07), poskytujici
priblizne stechiometricky ekvivalent kopolymérnych kon-
covych karboxylovych skupin vzhladom na zasaditi G¢in-
ni latku, sa za mie3ania rozpusti v ladovej kyscline octovej
(150 ml) bez anhydridu za vzniku &ireho roztoku. Roztok
uginnej latky sa prida k roztoku polyméru a zmes sa do-
kladne premie$a. Tto zmes sa potom po kvapkéch prida do
kvapalného dusika za vzniku malych zmrazenych perlidiek,
ktoré sa potom lyofilizuji pogas dvoch dni s pouZitim Ed-
wardsovej vysokovakuovej lyofilizatnej aparatiry a takto
vysueny materidl sa potom dosuSuje vo vdkuovej suSiarni
pri teplote 50 az 55 °C pocas 24 hodin.

Tento vysufeny produkt (100 mg) sa pridd k dichlér-
metanu (1 mi), pricom ani po 4 hodinach sa cely pevny po-
diel nerozpusti a k Uplnému rozpusteniu dojde az po 4
diioch a to za vzniku &ireho roztoku. Tymto prikladom je
demon3trovana skutodnost, Ze tvorbou polyester-gosere-
linovej soli sa tak dobré rozpustnost G¢innej latky, aby sa
tato latka mohla rozpu¥tat’ v nepoldrnom rozpastadle, do-
siahne omnoho lah3ie v pripade, ked” s kopolymérmne kon-
cové karboxylové skupiny pritomné v prebytku vzhl'adom
na zasaditu G¢innu latku.

Vysu$ené produkty i) aZ iv) sa rozpustia v dichlérmeta-
ne a ziskané roztoky sa vysudia rozpraSovanim v Buchiho
laboratérnej rozpralovacej susiarni (Buchi 190) v stlade s
iidajmi uvedenymi v nasledujiicej tabul’ke:

Produkt | Pomer produktu | Vstupnd vystupnd
k rozpi3tadlu teplota teplota
(%) (°c) (°c)
i) 10 48 32
ii) 10 s8 38
iid) 2 58 44
iv) 10 55 35

Sudenie rozpradovacich produktov i) aZ iv) poskytne
malé &astice s priemerom pribliZne 1 az 10 pm, pri¢om
ticto rozmery sa zistili elektréonovym skanovacim mikro-
skopom.

Findlne astice sa analyzuji plynovym chromatografom
s medznou detekciou priblizne rovnajicou sa 0,03 % na 0-
ely stanovenia obsahu kyseliny octovej. S pouZitim tohto
detek&ného vybavenia sa v tychto formulaciach nestanovila
Ziadna kyselina octova, &o demonstruje, Ze u€inna latka je
pritomna ako polyesterova sol a nie ako acetdtova sof, lebo
pri existencii acetitovej soli by bolo nutné ofakavat obsah
kyseliny octovej priblizne rovnajuci sa 0,5 % .

astice ziskané sudenim rozpraSovanim (50 mg) i) az
iv) sa rozpustia v dichlérmetane (0,5 ml) za vzniku &ireho
roztoku. Ku kaZdému sa prida kvapka kyseliny trifluéroc-
tovej, o ma vo vietkych pripadoch za nasledok tvorbu
bielej zrazeniny. Vzorky sa odstredia na U¢ely izol4cie zra-
zenin, ktoré sa potom premyji dichléormetanom. Analyza
uskuto¢nend tlakovou kvapalinovou chromatografiou
(HPLC) ukazuje, Ze vyzraZanou latkou je goserelin. Tieto
priklady ukazuju, Ze (¢inna latka je vytesnend z jej soli s
polyesterom v roztoku v nepolarmom rozpuitadle pridanim
silnej kyseliny a Ze je to spdsobené tym, Ze rozpustnost' (-
¢innej latky v nepolarnom rozpastadle sa vrati k ofakava-
nej rozpustnosti soli peptidovej Gginnej latky s kyselinou
(tato sol’ je nerozpustna).
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Priklad 12

Castice ziskané sudenim rozpra$ovanim i) aZ iv) v pri-
klade 11 sa disperguji (18 % hmotn./obj.) vo vhodnom no-
si¢i pre injekcie (2 % natriumkarboxymetylcelulozy, Fluka,
stredné viskozita, 0,2 % produktu polysorbat 80, Fluka).

Castice ziskané suSenim rozpragovanim v priklade 11,
dispergované v uvedenom injek&nom nosidi, sa injikuju de-
siatim sami¢kdm potkanov Wistar. Z chvostov piatich pot-
kanov sa 7., 14. a 29. den odoberi krvné vzorky a tieto
krvné vzorky sa analyzujii na G¢ely stanovenia obsahu go-
serelinu s pouzitim radia¢ne-imunitného stanovenia usku-
totneného na baze znamej 3pecifickej reakcie s udinnou
latkou a preukdzanej absencie kriZzovej reaktivity za vzniku
metabolitov.

Vysledky tychto experimentov ukazujii, Ze tato formu-
lacia poskytuje meratelné hladiny goserelinu v krvi pocas
aspoti 4 tyzdfiov.

Priklad 13

Produkt ii) ziskany sudenim rozpra$ovanim v priklade
11 sa disperguje v nasledujicich vodnych nositoch pre in-
jekeie:
a) natriumkarboxymetylceluléza (produkt so strednou vis-
kozitou, Fluka) 1,0 % a polysorbat 80 (Tween) 0,75 %,
b) metylceluléza (15 mPa.s, Fluka) 0,75 % a polysorbat 80
(Tween) 0,75 % .

Uvedené formuléacie dobre dispergované v tychto nosi-
toch s vhodné pre parenteralne podania.

Priklad 14

Produkt ii) ziskany sufenim rozprafovanim v priklade
11 (400 mg) sa rozpusti v dichlérmetane (4 ml). Takto zis-
kany roztok sa s pouZitim injekénej strieka¢ky prida k 0,25
% roztoku polyvinylalkoholu vo vode (Aldrich, zo 75 %
hydrolyzovany produkt, molekulova hmotnost’ 2000), ktory
sa mieda pri rychlosti ota¢ania mieadla 2500 otafok za
minatu. Po dvoch minatach mie3ania sa rychlost’ zniZi na
800 ota¢ok za minftu a v mie$ani sa pokrauje eSte poCas
30 mindt. Potom sa mie3anie prerusi a vytvorené Castice sa
nechaji usadit. Polyvinylalkoholovy roztok sa dekantuje a
Castice sa dvakrat premyjo Fadovo chladnou vodou a izo-
lujii sa odstredenim. Castice sa nakoniec vysusia lyofiliza-
ciou a finalnym produktom je jemny partikuldrny produkt
obsahujiici goserelin.

Priklad 15

Produkt iv) ziskany suSenim rozpraSovanim v priklade
11 sa pri teplote 82 °C vytlata za vzniku valcového extru-
datu, ktory ma priemer priblizne jeden milimeter. Tento
extrudét sa nareZe na Gseky majice hmotnost’ asi 36 mg a
ktoré obsahuju priblizne 3,6 mg goserelinu. Tento extrudat
celkom prepaita svetlo a nema teda bielu farbu, ktord je
typicka pre jednoduché zmesi udinnej latky a polyméru,
pripravené bez tvérnenia, ktoré sa pouZilo pri tvarneni soli
peptidu s polyesterom. Toto biele zafarbenie ma napriklad
komer¢ne dostupny depotny Zoladex (Zoladex je ochranna
znamka). Cirost ziskaného extrudatu indikuje, Ze peptidovy
goserelin je zlG&iteIny s polyesterovou fazou a Ze vzhla-
dom na fiu netvori separatnu fazu, v ktorej by dochadzalo k
rozptylu svetla a teda k vzniku bieleho zafarbenia. K tejto
zligitelnosti mbze dojst’ len v pripade, ak je peptid v rov-
nakej faze ako polymér, t. j. ked' je pritomny vo forme soli
s polyesterom.

Kardé takato 3,6 mg depétna forma sa implantovala
pod anestéziou 21 potkanom Wistar. Po uplynuti uréitych
¢asovych tisekov sa vzdy tri potkany zabili a uvedené de-
potné formy sa opét vyoperovali. Takto ziskané depétne
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formy sa rozpustili v ladovej kyseline octovej v odmerngj
banke a polymér sa vyzrazal pridanim prebytku vody. Po-
lymér sa potom odfiltroval (cez filter Millex 0,5 pm) a fil-
traty sa analyzovali tlakovou kvapalinovou chromatogra-
fiou (HPLC) na ucely stanovenia obsahu Gi¢innej latky. Vy-
potita sa profil uvoltiovania Géinnej latky v depdtnej for-
me, ktord sa neimplantovala a ktord sa analyzovala rovna-
kym sposobom. Uvedené depotne formy soli G¢innej latky
s polyesterom poskytujit pravidelné gosereliny in vivo po-
¢as aspoti 4 tyZdilov.

Priklad 16

i) Laktid/glykolidovy kopolymér (95/5) s jednou koncovou
karboxylovou skupinou (8,87 g, molekulovd hmotnost
M,, = 5750, molekulova hmotnost’ stanovena titraciou kon-
covej skupiny = 2516 g/mol, polydisperzita = 1,5, vnlitorna
viskozita 1 % (hmotn./obj.) roztoku v chloroforme = 0,10
dl/g) sa rozpusti v dichlérmetdne (50 ml) za mieSania. K
takto ziskanému roztoku sa prida 1,13 g goserelin-acetatu
za vzniku kalnej suspenzie. Za mieania sa prida metanol
(5 ml), pri¢om po 30 minidtach sa zmes celkom vy&eri.
Rozpustadlo sa potom odstrani v rotatnom odparovati za
vzniku jasného produktu. Tento produkt sa opétovne roz-
pusti v dichlérmetane (50 ml) a rozpiitadlo sa opdtovne
odstrani v rotaénom odparovadi. Toto opitovné rozpustenie
a odparenie rozpist'adla sa opakuje eSte dvakrét za vzniku
vel'mi viskdznej tekutiny, ktora sa vysusi v hlbokom véakuu
za vzniku bielej peny. Tato pena sa rozotrie a vysusi vo vé-
kuu v priebehu 24 hodin pri teplote okolia, pri¢om sa ako
finlny produkt ziska jemny amorfny pevny produkt.

ii) Postup opisany v odseku i) sa opakuje s pouZitim lakti-
do/glykolidového kopolyméru (75/25) s jedinou koncovou
karboxylovou kyselinou (8,87 g, M,, = 10 900, polydisper-
zita = 1,85 , molekulova hmotnost’ stanoveni titraciou kon-
covej skupiny = 3210 g/mol, vnGtornd viskozita 1%
(hmotn./obj.) v chloroforme = 0,14 dl/g), pri€om sa ziska
jemny amorfny pevny produkt.

Formulacia 1

Goserelin-laktido/glykolidovy polymér z odseku i) (1
g) sa prida k benzylbenzodtu (99 %, od firmy Janssen, 2
ml) a zmes sa zohrieva s pouZitim ru¥ne drzaného fukata
hortceho vzduchu az do okamihu, ked’ sa zmes za mie3ania
rozpusti. 110 pl takto ziskane)j roztokovej formulacie obsa-
huje 3,6 mg goserelinu.

Formulécia 2

Této formulécia je rovnaka ako formulacia 1 s vynim-
kou, ktord spogiva v tom, Ze sa ako rozpii¥tadlo pouZije
zmes (1,7 ml) 67 % benzylbenzoatu (99 % od firmy Jan-
ssen) a 33 % benzylalkoholu (99 %, bezvody. od firmy Al-
drich). 100 pl tejto roztokovej formulacie obsahuje 3,6 mg
goserelinu.

Formulacia 3

Této formulacia je rovnaka ako formulacia | s vynim-
kou, ktord spotiva v tom, Ze sa ako rozpiitadlo pouZije
benzylalkohol (1,7 ml, bezvody, 99 % od firmy Aldrich).
100 pl tejto roztokovej formulécie obsahuje 3,6 mg gosere-
linu.

Formulacia 4

Této formulacia je rovnaka ako formulacia 1 s vynim-
kou, ktord spofiva v tom, Ze sa pouZije goserelin-
laktido/glykolido-polymérna sol’ z uvedeného odseku ii) (1
2) a 3 ml benzylbenzoétu. 150 pl tejto roztokovej formula-
cie obsahuje 3,6 mg goserelinu.
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Formulécia 5

Tato formuldcia je rovnaka ako formulacia 4 s vynim-
kou, ktora spotiva v tom, Ze sa pouZije rozpistadlova zmes
z formulécie 2.

Formulacia 6

Této formulécia je rovnaka ako formulacia 4 s vynim-
kou, ktor4 spotiva v tom, Ze sa pouZije rozpustadlo z for-
mulécie 3. 100 pl tejto roztokovej formulacie obsahuje 3,6
mg goserelinu.

Biologické vyhodnotenie

Uvolfiovanie goserelinu z uvedenych formulacii 1 az 6
in vivo sa vyhodnoti skimanim dennych po3vovych vyte-
rov samiiek potkanov, ktorym sa podali uvedené formula-
cie. Normalny cyklus oestru (oestrus, dioestrus, met-
oestrus, prooesirus) sa mdZe sledovat’ podl'a mnoZstva roz-
nych bunkovych typov (leukocyty, epitelidlne bunky a zro-
hovatelé bunky) v po3vovom vytere samic. V pripade, Ze je
uvolfiovanie G¢innej latky z formulécii plynulé, potom dé-
jde k preruSeniu normalneho cyklu oestru a sami¢ky pot-
kanov zostan v dioestre tak dlho, pokial’ pokraguje uvol-
fiovanie goserelinu.

Formulacie 1 aZ 6 sa podali skupindm (n = 6) samigiek
potkanov s pravidelnym cyklom oestru v davke 3,6 mg go-
serelinu na kaZdého potkana. Pre subkutinne davkovanie
uvedenych formulécii sa pouZila injek&na striekacka s ihlou
kalibru 20. Ako kontrolna skupina 5 pokusnych zvierat sa
pouZila skupina 5 my3i, ktorym sa G&inna latka nepodala.
Sami¢kam potkanov sa denne odoberali posvové vytery a
tieto sa skiimali na (Zely uréenia $tadia oestru pokusnych
zvierat, priCom ziskané vysledky st uvedené v nasledujiicej
tabul’ke:

¢islo formulécie

Priemerny ¢&as trvania dioestru
(dni)(* &tandardn& odchylka)

1 100 * 2,7
2 120 * 6,3
3 69 + 5,9
4 59 % 1,2
s 61t 2,1
6 53+ 3,7

Z tychto vysledkov je zrejmé, Ze vietkych Sest’ formu-
lacii poskytuje ¢asovi periodu uvolniovania goserelinu dlh-
Siu ako 6 tyzdiiov, pri¢om formulacia 1 a formulécia 2 u-
voltiuje goserelin po&as troch mesiacov alebo este dlh3ie. Z
tychto vysledkov je dalej jasné, Ze formulacic goserelin-
-polyesterovej soli mdZu existovat’ vo forme roztokov, kto-
ré sa moZu l'ahSie podat’ parenterdlne s pouZitim injek&nych
ihiel tzkych kalibrov a Ze takéto formulacie st vhodné na
lieenie horménovo dependentnych nadorov u l'udi.

Priklad 17

Formulécia 1
Této formulacia je rovnaka ako formulacia z prikladu
16.

Formulacia 2

Opakuje sa postup opisany v priklade 16 i) s pouZitim
polylaktidového homopolyméru s jedinou koncovou karbo-
xylovou skupinou (Mw = 5092, polydisperzita = 1,44, mo-
lekulova hmotnost stanovena titraciou koncovej skupiny =
= 2270 g/mol a goserelin-acetatu (0,46 g). Obsah kyseliny
octovej v tomto amorfnom pevnom produkte sa stanovi
plynovou chromatografiou a je 0,14 %.

Této goserelin-luktido polyméma sol’ (1 g) sa prida k
benzylbenzoatu (99%, od firmy Janssen, 2 ml) a zmes sa
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zohrieva ruéne drZanym fikaom horticeho vzduchu za
miedania az do okamihu, ked’ sa cely pevny podiel rozpusti.
110 pl tejto roztokovej formulacie obsahuje 3,6 mg gosere-
linu.

Formulacia 3

Laktido/glykolidovy kopolymér (95/5) s jedinou kon-
covou karboxylovou skupinou (7,86 g, Mw = 5750, poly-
disperzita = 1,50, molekulové hmotnost” stanovena titraciou
koncovej skupiny = 2516 g/mol) a goserelin-acetat (0,98 g)
sa rozpusti v adovej kyseline octovej (100 ml). Ziskany
roztok sa po kvapkach zavedie do kvapalného dusika, na-
sledne sa ziskané zmrazené kvapky lyofilizuja po¢as dvoch
dni. Rezultujaci pevny podiel sa potom dosusi v priebehu
24 hodin pri teplote 40 °C.

Plynovou chromatografiou sa stanovi obsah kyseliny
octovej v produkte ziskanom po lyofilizdcii, pridom tento
obsah je 0,17 %.

Tato goserelin-laktido/glykolidova kopolymérna zmes
(1 g) sa prida k benzylbenzoatu (2 ml, 99 % od firmy Jan-
ssen) a ziskana zmes sa zohrieva ruéne drZanym fikadom
horiceho vzduchu za mie3ania az do okamihu, ked’ déjde k
rozpusteniu pevného podielu. 110 pl tejto roztokovej for-
mulécie obsahuje 3,6 mg goserelinu.

Je zrejmé, Ze formulacia goserelinu vo forme polyeste-
rovej soli €ini rozpustnost’ G¢innej latky natol’ko dobry, Ze
tato latka sa mdZe rozp(dtat v lipofilnych rozpGstadlach,
akym je benzylbenzoat, v ktorom je samotny goserelin-
-acetat nerozpustny. '

Biologické vyhodnotenie

Formulacie 1 aZ 3 sa podajii skupinam (n = 10) sami-
Ciek potkanov s pravidelnym cyklom oestru v davke
3.6 mg goserelinu kazdému potkanovi, ako je to opisané v
priklade 16. Po podani formulacii sa zistilo, Ze pokusné
zvierata vstapili do periédy kontinuélneho dioestru, &o in-
dikuje plynulé uvollovanie goserelinu. V nasledujicej ta-
bulke je uvedeny stredny ¢as trvania dioestru pre kazda
skupinu potkanov. Z vysledkov uvedenych v tejto tabulke
je zrejmé, Ze vietky tri formulacie poskytuj periédy uvol-
fiovania goserelinu dihsie ako 3trnast’ tyZzdiiov.

&islo formuldcie | Stredny ¢&as trvania dioestru

(dni)(* Standardnd odchylka)

1 104 (1 5,4)
2 99 (*3,9)
3 101 (+ 2,8)

Z tychto prikladov je d’alej zrejmé, Ze formulacia gose-
relin-polyesterovej soli moze byt vo forme roztokov, ktoré
sa mdZu Fahko podat’ parenteralne s pouZitim injek&nej ihly
tzkeho kalibru a Ze tieto formulacie su vhodné na lieSenie
horménovo dependentnych nadorov u Fudi.

Priklad 18

Formulécia 1

Laktido/glykolidovy kopolymér (95/5) s jedinou kon-
covou karboxylovou skupinou (4,5 g, Mw = 6806, polydis-
perzita = 1,55, molekulovd hmotnost’ stanovena titraciou
koncovej skupiny = 3027 g/mol, vnitorna viskozita 1 %
(hmotn./obj.) roztoku v chloroforme = 0,108 dl/g) sa roz-
pusti v Padovej kyseline octovej (50 ml). K tomuto roztoku
sa prid4 goserelin-acetét (0,56 g, toto mnoZstvo je ekviva-
lentné 0,5 g goserelinu) a ziskand zmes sa mie3a pocas
10 minat za vzniku &ireho bezfarebného roztoku. Tento
roztok sa po kvapkéch prida ku kvapalnému dusiku a zis-
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kané zmrazené kvapky sa lyofilizuja po¢as dvoch dni. Zis-
kany pevny produkt sa potom dosudi pri teplote 40 °C v
pricbehu 24 hodin. Obsah sa stanovi plynovou chromato-
grafiou, priom tento obsah je 0,3 %.

Tato goserelin-laktido/glykolido-kopolymérna zmes
(1,0 g) sa prida k benzylbenzo4tu (2,0 ml) (2,0 ml, 99 % od
firmy Janssen) a rozpusti sa za mic3ania a zohricvania. Zis-
kany roztok obsahuje 3,67 mg goserelinu v 110 pl, pritom
obsah goserelinu vo finlnom produkte je 10,0 % hmotnos-
ti.

Formulécia 2

Opakuje sa postup pre uvedené formulaciu 1 s pouzitim
laktido/glykolidového kopolyméru (95/5) s jedinou konco-
vou karboxylovou skupinou (4,0 g, Mw = 6011, polydis-
perzita = 1,56, molekulovd hmotnost’ stanovena titraciou
koncovej skupiny = 2700 g/mol, vnltorna viskozita 1 %
(hmotn./obj.) roztoku v chloroforme = 0,099 di/g) a 1,12 g
goserelin-acetatu (toto mnozstvo je ekvivalentné 1,0 g go-
serelinu). Plynovou chromatografiou sa stanovi obsah ky-
seliny octovej vo vysuSenom pevnom podiele ziskanom po
lyofilizacii, pri¢om tento obsah je 0,83 % a obsah gosereli-
nu vo findlnom produkte je 19,46 % hmotnosti.

Tato goserelin-laktido/glykolido-kopolyméma zmes
(0,54 g) sa prida k benzylbenzoatu (2,46 ml, 99 % od firmy
Janssen) a pevny podiel sa rozpusti zohrievanim a mie3a-
nim. Findlny roztok obsahuje 3,50 mg goserelinu v 110 pl.

Formulécia 3

Opakuje sa postup, ktory je opisany pre formulaciu 2, s
pouZitim 2,1 g laktido/glykolidového kopolyméru a 1,0 g
goserelin-acetatu (toto mnoZstvo je ekvivalentné 0,9 g go-
serelinu). Plynovou chromatografiou sa stanovi obsah ky-
seliny octovej v produkte vysudenom lyofilizaciou, pri¢om
tento obsah je 1,14 % a obsah goserelinu vo findlnom pro-
dukte je 28,91 % hmotnosti.

Tato goserelin-laktido/glykolido-kopolymérna  zmes
(0,36 g) sa prida k benzylbenzoatu (2,64 ml, 99 % od firmy
Janssen) a pevny podiel sa rozpusti zohrievanim a mie3a-
nim. Finalny roztok obsahuje 3,47 mg goserelinu v 110 pl.

Formulécia 4

Opakuje sa postup, ktory je opisany pre formuléciu 1, s
pouzitim laktido/glykolidového kopolyméru (95/5) s jedi-
nou koncovou karboxylovou skupinou (8,66 g, Mw =
= 5604, polydisperzita = 1,71, molekulova hmotnost’ stano-
vena titraciou koncovej skupiny = 1960 g/mol, vniitorna
viskozita 1 % /hmotn./ obj.) roztoku chloroformu = 0,094
dl/g) a 1,08 g goserelinacetatu (toto mnoZstvo je ekviva-
lentné 0,96 g goserelinu). Plynovou chromatografiou sa
stanov{ obsah kyseliny octovej v pevnom produkte vysu3e-
nom lyofilizaciou, pri¢om tento obsah je 0,08 % a obsah
goserelinu vo finalnom produkte je 9,90 % hmotnosti.

Tato goserelin-laktido/glykolido-kopolymérna zmes
(1,0 g) sa prida k benzylbenzoatu (2,0 ml, 99 % od firmy
Janssen) a rozpusti sa zohrievanim a mie3anim. Findlny
roztok obsahuje 3,47 mg goserelinu v 110 pl.

Biologické vyhodnotenie

Formulacie 1 aZ 4 sa podali skupinam (n = 9 alebo 10)
samitiek potkanov s pravidelnym cyklom oestru v dévke
3,6 mg kazdému pokusnému zvieratu, ako je to opisané v
priklade 16. Po podani tejto davky sa zistilo, Ze samigky
potkanov vstipili do periédy kontinudlneho dioestru, to
sved¢i o plynulom uvolfiovani goserelinu. Stredny &as tr-
vania periody dioestru pre kaZda skupinu potkanov je uve-
deny v nasledujiicej tabulke. Z vysledkov uvedenych v
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tejto tabulke je zrejmé, Ze vietky tri formulacie poskytuji
periédy uvoliovania goserelinu asi 3 mesiace alebo elte
dlhsie.

Formulécia &.

stredny <¢as trvania dioestru
(dni) (¥ 8tandardnd odchylka}

1 114 t 1,8
2 94 X 4,6
3 87 £ 5,3
4 84 + 4,3

Z tychto prikladov je d’alej zrejmé, Ze formuldcie obsa-
hujace sol’ tvoreni Ginnou latkou a polycstcrom mézu mat’
formu roztokov, ktoré sa mdzu 'ahko podavat’ parenterdlne
s pouzitim injek¢nej ihly uzkeho kalibru a Ze takéto for-
muldcie st vhodné na lie¢enie horménovo dependentnych
nédorov u l'udi.

Priklad 19

Goserelin-polyesterova sof’ ii) z prikladu 16 (3,75 g) sa
rozpusti v dichlérmetane (50 ml), ktory sa predbezne pre-
filtroval cez 0,45 pm filter. Ziskany roztok sa prefiltruje
cez 0,5 pm teflénovi filtradni membrénu (Whatman WTP)
do banky, ktora sa sterilizovala s pouZzitim autoklavu. Roz-
padtadlo sa odstréni v rotaénom odparovadi za vzniku vis-
kdznej fazy, nasledne sa vzduch do rotaéného odparovala
pripi¥ta cez 0,5 pm filter. Ziskand viskézna kvapalina sa
vysusi zohrievanim vo vakuu za vzniku bielej peny, ktora
sa odvazi do ampuliek so z(Zenym hrdlom, prechovava-
nych v autoklave s lamindmym pridenim, nisledne sa do
ampuliek pridaji Eerstvo destilované rozpustadla za vzniku
roztokovych formulacii goserelin-polyesterovej soli, ktoré
st v podstate bez podielu suspendovanych Castic.

Formulécia 1

1 g pevného podielu sa prida k benzylbenzodtu (desti-
lovany, teplota varu 106 °C/30 Pa, 3 ml) a ziskana zmes sa
zohrieva generatorom hortceho vzduchu az do okamihu,
ked' sa rozpusti pevny podiel. 245 pl tejto roztokovej for-
mulacie obsahujc 3,6 mg goserelinu.

Formulécia 2

1 g pevného podielu sa prida k benzylalkoholu (desti-
lovanému, teplota varu 44 °C/30 Pa) a pevny podiel sa roz-
pusti zohrievanim prostrednictvom generatora horiceho
vzduchu. 100 pl tejto roztokovej formuldcie obsahuje
3,6 mg goserelinu.

Biologické vyhodnotenie

Dvom skupinam po desiatich samiCiek potkanov sa po-
dali subkutanne formulacie 1 a 2 s pouZitim injek¢nej ihly s
kalibrom 20. Po uplynuti urgitych ¢asovych usekov (1 tyz-
dett (n=4), 4 tyzdne (n=3) a 6 tyZdiiov (n=3)) sa pokusnym
zvieratam odoberali termindlne krvné vzorky. Tieto krvné
vzorky sa analyzovali s pouzitim radiatno-imunologického
stanovenia na Ulely stanovenia obsahu goserelinu. Pri
oboch formuléciach sa zistili meratel'né obsahy goserelinu
v krvi, &o ukazuje na skutolnost, Ze roztokové formulécie
poskytuji pravidelné uvoliiovanie i¢innej latky pocas nic-
kolkych tyzdiov. Zistilo sa, Ze profil uvoliovania formu-
lacie 1 ma maximum asi po $tyroch tyZdioch, zatial ¢o k
maximu profilu uvoliiovania formulicie 2 dochddza v pr-
vom tyZdni, nasledne sa zistilo, Ze obsah goserelinu v krvi
postupne klesa s Sasom. Profil uvoliiovania formulacie 1 je
povazovany za priaznivejsi ako profil uvoliiovania formu-
lacie 2, lebo s pouZitim benzylbenzoatu ako rozpustadia vo
formulacii 1 sa dosiahne konitantnej$ia hladina goserelinu
v krvi s Casom.
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Z tychto prikladov je dalej zjavné, ze formulacia obsa-
hujuca sof tvorent G¢innou latkou a polyesterom, mdZe byt
vo forme roztokov, ktoré sa mdézu l'ahko aplikovat’ parente-
ralne s pouZitim injek¢nej ihly s uzkym kalibrom a Ze ta-
kéto formuldcie st vhodné na lietenie horménovo depen-
dentnych nadorov u Fudi.

Priklad 20

Laktido/glykolidovy kopolymér (95/5) s jedinou kon-
covou karboxylovou skupinou (9,0 g, Mw = 6011, polydis-
perzita = 1,56, molekulovd hmotnost’ stanovena titraciou
koncovej skupiny = 2700 g/mol, vniitornd viskozita 1%
(hmotn./obj.) roztoku v chloroforme = 0,099 dl/g) sa roz-
pusti v dichlormetane (100 ml).

K ziskanému roztoku sa prida goserelin-acetat (1,124 g,
toto mnoZstvo je ekvivalentné 1 g goserelinu) za mieSania,
nasledne sa prida metanol (10 ml). Ziskana kalné suspenzia
sa miesa pri teplote okolia pocas asi jednej hodiny aZ do o-
kamihu, ked’ sa ziska ¢iry roztok. Rozp$tadlo sa odstrani s
pouZitim rotainého odparovada za vzniku &irej viskdznej
kvapaliny. Této kvapalina sa potom opdtovne rozpusti v
dichldrmeténe a ako skor opét’ vysusi. Tento stupeil sa opa-
kuje dvakrat a ziskana viskézna kvapalina sa nakoniec vy-
sudi vo vakuu za tvorby bielej peny, ktord sa d’alej susi vo
vékuu cez noc. Pena sa rozdrvi na jemny prasok, ktory sa
susi vo vakuu pri teplote okolia pocas jedného diia. K to-
muto praZku sa potom prida benzylbenzodt (20 ml, 99 % od
firmy Janssen) a ziskana zmes sa za mie$ania mierne zo-
hrieva za vzniku roztoku.

Biologické vyhodnotenie

Tato roztokova formuldcia goserelinu sa s pouZitim in-
jekénej ihly s kalibrom 20 subkutanne poda kazdej zo 45
samitiek potkanov (220 pl, toto mnoZstvo je ekvivalentné
7,3 mg goserelinu). Pokusné zvierata sa rozdelili do skupin
po piatich a pokusnym zvieratdm sa odobrali vzorky krvi 1.
ad. defial, 3,579 11 al3 tyzdiov po podani. Okrem
toho sa pokusnym zvieratdm odobrali vzorky krvi z chvos-
tovej Zily (skupindm s piatimi pokusnymi zvieratami) 2, 4,
6, 8, 10 a 12 tyzdhov po podani formulacie goserelinu.
Tieto vzorky sa analyzovali radia¢ne-imunologickym sta-
novenim na Glely zistenia obsahu goserelinu a ziskané vy-
sledky ukazuji, Ze sa s pouZitim kvapalnej formulacie go-
serelin-polyesterovej soli ziskaju meratené obsahy G&innej
latky v krvi edte asi 11 tyzditov po podani formulécie G¢in-
nej latky a Ze uvedené formuldcie poskytuju pravidelné u-
voltiovanie goserelinu in vivo.

Z tychto prikladov je d'alej zjavné, Ze formulécia obsa-
hujuca sol iginnej latky a polyesteru mdzu byt vo forme
roztokov, ktoré sa moZu l'ahko podéavat’ parenteralne s pou-
Zitim injekénej ihly s izkym kalibrom a Ze takéto formula-
cie s vhodné na liegenie horménovo dependentnych na-
dorov u ¢loveka.

Priklad 21

Peptid znamy ako latka P vo forme jeho acetatovej soli
(od firmy Sigma, 2 mg) sa prida k dichlérmetanu (3 ml) a
zmes sa dokladne premiesa. Uvedeny peptid nemé Ziadnu
znamku toho, Ze sa rozpista v uvedenom rozpitadle a
vytvara v tomto rozpistadle kalnu suspenziu.

Laktido/glykolidovy kopolymér (70/30) s jedinou kon-
covou karboxylovou skupinou (225 mg, Mw = 9755, poly-
disperzita = 1,52, molekulova hmotnost’ stanovena titraciou
koncovej skupiny = 1800) sa prida k dichlérmetanu
(25 ml). Zmes sa miesa pocas 15 minfit za vzniku Cireho
bezfarebného roztoku. K tomuto roztoku sa prida roztok
latky P (25 mg) a metanolu (0,5 ml). Rezultujica kalnd
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suspenzia sa mie$a podas jednej hodiny a po uplynuti tohto
Sasu sa ziska celkom &iry roztok. Rozpiitadlo sa odstrani v
rotatnom odparovati a ziskany &iry sklovity pevny produkt
sa opédtovne rozpusti v dichlérmetane (5 ml) a roztok sa o-
patovne odpari. To sa opakuje dvakrat. Finalny pevny po-
diel sa opitovne rozpusti v dichlormetane (3 ml) a ziskany
roztok sa pomaly nakvapkd na PTFE-ovrstvend tkaninu,
umoziujicu odparenie rozpuitadla a vytvorenie tenkej fo-
lie ¢ireho bezfarebného sklovitého pevnsho produktu (ob-
sah peptidu = 9,1 % hmotnosti).

Tato folia (96,8 mg) sa uloZi do malej liekovky. na-
sledne sa do liekovky prida fosfatom tlmena solanka (2 ml,
pH 7,4) (timivy roztok sa prebeZne prefiltroval cez 0,2 pm
filter a obsahuje 0,02 % azidu sodného vo funkcii konzer-
vatného €inidla). Liekovka sa potom uloZi do inkubatora
pri teplote 37 °C a tlmivy roztok sa periodicky odstrafiuje a
znovu dodéava. Tlmivy roztok, ktory sa odstrénil, sa analy-
zujc s pouzitim UV-spektrofotometra (Hewlett Packard
8452A) pri 210 nm proti tandardnym roztokom latky P na
udely stanovenia uvolfiovania latky P. Vysledky ukazuju,
Ze latka P sa mbZe rozphistat v dichlormeténe v pripade, 7e
ma formu soli kopolyméru kyseliny mlieénej a kyseliny
glykolovej ukonZeného karboxylovou skupinou a Ze sa mo-
Ze s pouZitim tohto rozptst'adla spracovévat’ na tenky film,
ktory posyktuje kontinualne uvolTiovanie peptidu pocas ¢a-
sovej periddy asi 4 tyzdiiov.

Priklad 22

Vodny roztok leuprolid-acetatu (inak znamy ako leup-
rorelin-acetat) (300 pl roztoku s koncentraciou 330 mg/ml)
sa za intenzivnych strihovych podmienok k 20 ml 10 %
(hmotn./hmotn.) roztoku kyseliny polyhydroxystcarovej,
ktora ma &iselnt strednt molekulovi hmotnost asi 2000, v
produkte Miglyol 812 (triglyceridy nasytenych mastnych
kyselin so strednym ret'azcom vratane kyseliny linolenove;j,
Dynamit Nobel, GB) za vzniku, iastoSne na rozmedzi
olejovej a vodnej fazy, leuprolid-polarnej soli, ktora stabili-
Zuje vytvorenu koloidnil suspenziu typu voda-v-oleji. Voda
sa potom odstraiiuje pri teplote 50 °C, za mie3ania a v hi-
bokom vékuu az do okamihu, ked’ zmes uZ nepeni a ne-
bubl4, pricom sa ziska olejovita kompozicia, ktora je vePmi
jemne zakalena a ktord je vhodna pre peroralne podania.

Prikiad 23

Lys®-vasopressin-acetatova sof sa prida (2 mg, od fir-
my Sigma) k dichlormetanu a ziskand zmes sa mieSa. Pep-
tid nema Ziadnu znamku toho, Ze sa rozpasta v uvedenom
rozpustadle a zostdva vo forme kalného suspendovaného
podielu.

Laktido-glykolidovy kopolymér (70/30) s jedinou kon-
covou karboxylovou skupinou (225 mg, Mw = 9755, poly-
disperzita = 1,52, molekularna hmotnost' stanovend titra-
ciou koncovej skupiny = 1800) sa prida k dichlormetanu
(5 ml). Tato zmes sa mie3a po¢as 15 miniit za vzniku &ireho
bezfarebného rtoztoku. K tomuto roztoku sa prida Lys'-
-vasopressin (25 mg, od firmy Sigma) a metanol (0,5 ml).
Ziskana kalna suspenzia sa mie3a pocas jednej hodiny a v
priebehu tohto fasu sa vytvori celkom &iry roztok. Rozphs-
tadlo sa odstrani v rotatnom odparovali a ziskany &iry
sklovity pevny produkt sa opétovne rozpusti v dichlérme-
tane (5 ml) a znovu odpari. To sa opakuje dvakrat. Finalny
pevny produkt sa rozpusti v dichlérmeténe (3 ml) a roztok
sa pomaly nakvapka na PTFE-ovrstveni tkaninu, umoZfiu-
jicu odparenie rozpatadla a vytvorenie tenkého filmu &i-
reho bezfarebného sklovitého pevného produktu (obsah
Lys®-vasopressinu je 10 % hmotnosti).
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Tento film (97.31 mg) sa ulozi do malej liekovky, do
ktorej sa prida fosfatom tlmené solanka (2 ml, pH 7,4) tl-
mivy roztok sa predbezne prefiltroval cez 0,2 pm filter a
obsahuje 0,02 % azidu sodného vo funkcii konzerva¢ného
¢inidla). Liekovka sa ulozi do inkubétora pri teplote 37 °C
a tlmivy roztok sa periodicky odstrafiuje a doddva. Odobe-
rany tlmivy roztok sa analyzuje v UV-spektrofotometre
(Hewlett Packard 8452A) pri 210 nm proti Standardnym
roztokom Lys®-vasopressinu na ttely stanovenia mnoZstva
uvoliiovaného Lys®-vasopressinu. Vysledky tohto testu si
uvedené v nasledujiicej tabul'ke. Experiment ukazuje, Ze
Lys®-vasopressin sa mdZe rozpudtat v pripade, Ze je vo
forme soli laktido-glykolidového kopolyméru ukonéeného
karboxylovou skupinou a Ze ziskan4 zmes poskytuje konti-
nualne uvoliiovanie peptidu potas ¢asovej periody aspofi
Styroch tyzditov.

Uvolitovanie Lys®-vasopressinu in vitro

Cas (dni) Uvolnené Lys* P nu
z filmu (%)
1 4,11
4 5,45
7 5,55
14 5,75
21 26,82
28 47,27
Priklad 24

Dve formulacie Zeneca ZD6003 (/Met', Arg'!

Ser'"*%%%/pudsky G-CSF (granulocite-colony stimulating
factor) modifikovany polyetylénglykolom 5000 sposobom
opisanym v referen¢nom priklade 4 alebo 7 eurdpskej pa-
tentovej prihlasky 0 473 268) v laktido-glykoli-dovom ko-
polyméri sa pripravi nasledujicim spdsobom.
i) Dichlormetan (4 ml) sa prida k lyofilizovanému priprav-
ku ZD6003 (39,72 mg). Takto sa vytvori opakova disperzia
idinnegj latky v rozpudtadle. Prida sa laktido-glykolidovy
kopolymér (75/25) s jedinou koncovou karboxylovou sku-
pinou (363,6 mg, Mw = 9963, polydisperzita = 2,19, mole-
kulova hmotnost stanovend titraciou koncovej skupiny =
= 2815 a vznikne &iry roztok.

Tento roztok sa prida k roztoku (400 ml) metylcelulozy
(0,25 % (hmotn./obj.) Methocel, 15 mPa.s od firmy Fluka)
vo vode za strihového namdhania (mixér Heidolph RZR 50,
2150 ota¢ok za mindtu). Po 3 minfitovom miedani touto
rychlostou otaania mixéra sa rychlost mie3ania zniZi na
800 otacok za minatu. Ziskané &astice sa potom nechaju u-
sadit’ (gravitatne) po€as 30 mintt, zatial' o sa zmes chladi
Fadom. Supernatant sa odleje a astice sa premyjl resus-
pendovanim v Padovo chladnej destilovanej vode (50 ml) a
odstredenim pri 1000 ota¢kach za minitu. To sa oapkuje
Styrikrat a Castice sa nakoniec lyofilizuju.

Castice pripravené tymto spdsobom majii dobri kvali-
tu, pri¢om sa sférické a maji stredna velkost’ &astic 32 pm,
¢o sa stanovilo obrazovou analyzou pod optickym mikro-
skopom. Obsah G¢innej latky v tychto &asticiach sa stanovil
extrakciou a naslednou podtlakovou kvapalinovou chro-
matografiou, pricom je 9,45 %, Co znamena 96 % ulinnost
inkorporacie i¢innej latky pouZitej k vytvoreniu mikrocas-
tic.

ii) Dichlérmetan (4 ml) sa prida k lyofilizovanému priprav-
ku ZD6003 (44,18 mg). Takto sa ziska opakova disperzia
ucinnej latky v rozpustadle. Prida sa laktido-glykolidovy
kopolymér (75/25, 364,1 mg, Mw = 16800 (stanovené di-
menzne excluznou chromatografiou, polydisperzita = 2,2,
od firmy Bochringer Ingelheim). Spravil sa pokus na sta-
novenie molekulovej hmotnosti polyméru titrdciou konco-
vej skupiny, ale to nebolo moZné vzhfadom na vel'mi nizku
koncentraciu titrovatelnych zvyskov, o znamend, Ze po-
lymér nema koncova karboxylova skupinu. Zmes roztokov
udinnej latky a polyméru sa nevy<erila po pridani polyméru
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a zostala kalnou disperziou, ¢o ukazuje, ako sa aj oakava-
lo, Ze v pripade nepritomnosti koncovych karboxylovych
skupin v polymére sa neméZe vytvorit’ peptid-polyesterova
sol’.

Tato zmes sa prida k roztoku (400 ml) metylceluldzy
(0,25 % (hmotn./obj.) Methocel, 15 mPa.s od firmy Fluka)
vo vode za strihového namahania (mixér Heindolph
RZR50, 2150 otatok za mindtu). Po 30 minGtovom mie3ani
pri tejto rychlosti sa rychlost’ zniZi na 800 otatok za ming-
tu. Rezultujice €astice sa potom nechajt gravitaéne usadit’
potas 30 minut, zatial’ ¢o sa zmes chladi na l'ade. Superna-
tant sa odleje a Castice sa premyju resuspendovanim v des-
tilovanej vode (50 ml) a odstredenim pri 1000 otatkach za
minatu. To sa opakuje $tyrikrdt, nasledne sa €astice nako-
niec lyofilizuja.

Castice pripravené tymto spdsobom majii podradnu
kvalitu v porovnani s &asticami, ktoré sa ziskali v uvede-
nom odseku i), pricom niektoré maju nepravidelny tvar a
ich stredné velkost je 40 pm, ¢o sa stanovilo obrazovou a-
nalyzou pod optickym mikroskopom. Obsah ¢innej latky v
tychto Casticiach sa stanovil extrakciou a potom tlakovou
kvapalinovou chromatografiou, priom je 2,05 %, ¢o zna-
mena 19 % ucinnost” inkorporécie utinnej latky pouZitej na
vytvorenie mikrodastic.

Uvedeny priklad ukazuje, ze ZD6003 sa mdze rozpis-
tat' v dichlérmetédne v pripade pritomnosti polyméru s jedi-
nou karboxylovou skupinou a to napriek tomu, Ze samotny
dichlérmetan 0¢innu latku nerozptita. Okrem toho takyto
roztok sa mdZe pouzit na vytvorenie mikrocastic (i¢innej
latky s polyméru s vel'mi vysokou mierou inkerporicie u-
¢innej latky. Na rozdiel od toho uvedeny priklad tiez uka-
zuje, ze ZD6003 sa nemdZe rozpudtat v dichlormeténe v
pritomnosti polyméru v pripade, ked’ polymér nema konco-
vi karboxylovi skupinu. V tomto pripade sa vytvori len
kalna disperzia. NavySe takato kalna disperzia produktu
ZD6003 v roztoku polyméru bez koncovej karboxylovej
skupiny mé za nasledok nizku mieru inkorporacie u¢innej
latky pri spracovani mikroéastic do formy.

Priklad 25

i) Goserelin-acetat (22,47 mg, toto mnoZstvo je ekvivalent-
né 19,99 mg goserelinu) sa prida k benzylbenzoatu (2,21 g,
99 % od firmy Janssen). Tato zmes sa zavedie do inkubéto-
ra pri teplote 40 °C a kontinulne sa mie$a pocas 9 dni s
pouZitim magnetického mieSadla. Po 2 a 9 dfioch sa odobe-
ra alikvotné podiely, ktoré sa odstredia po¢as 15 minut pri
1300 otatkach za minutu, pricom sa ziska peleta nerozpus-
tenej G¢innej latky. Alikvotné asti supernatantu sa presne
odvéZia (okolo 100 mg) do 50 ml odmernych baniek. Do
kaZdej banky sa pridd l'adové kyselina octova (2 ml), na-
sledne sa objem doplni vodnym 0,5 % (obj./obj.) roztokom
kyseliny trifluéroctovej. Cast’ tohto roztoku sa ulo?i do od-
stredivkovej kyvety a takto sa odstredi po¢as 15 minuat pri
13000 otdtkach za minitu na ifely oddelenia suspendova-
ného podielu. Supernatant sa potom analyzuje s cielom
stanovit’ obsah goserelinu s pouZitim tlakovej kvapalinovej
chromatografie. V Ziadnej vzorke nebol detekovany gose-
relin. Detekénd medza pri tomto chromatografickom stano-
veni je 0,2 pg/ml goserelinu, pricom kvantifikatna medza
je 0.5 pg/ml goserelinu. Z uvedeného sa mdZe stanovit
rovnovazna rozpustnost (pri teplote 40 °C) goserelinu v
benzylbenzoate, ktora je 0,2 pg/mg.

il) Laktido-glykolidovy kopolymér (95/5) s jedinou konco-
vou karboxylovou skupinou (291,9 mg, Mw = 6742, poly-
disperzita = 1,61, molekulova hmotnost stanovena titraciou
koncovej skupiny = 2565 g/mol, vnhtorna viskozita 1 %
(hmotn./obj.) roztoku v chloroforme = 0,103 dl/g) sa prida
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k benzylbenzoatu (3,38 g, 99 %, od firmy Janssen) za vzni-
ku roztoku. K tomuto roztoku sa pridd goserelin-acetat
(22,52 mg, toto mnoZstvo je ekvivalentné 20,03 mg gose-
relinu). Této zmes sa inkubuje a jej vzorky sa spracuja po-
stupom opisanym v uvedenom odseku i). V benzylbenzoate
sa nedetekoval po dvoch diioch Ziadny goserelin, ale de-
viaty defi sa detekovala hladina priblizne 0,2 ug goserelinu
na miligram benzylbenzoatu. Detek&na medza pre goserelin
pri tomto stanoveni s pouZitim tlakovej kvapalinovej chro-
matografie (HPLC) je rovnakd ako je uvedena v predché-
dzajiicom odseku i). Z tohto sa di urdit, Ze rovnovaZzna
rozpustnost (pri teplote 40 °C) goserelinu v benzylbenzoate
v pripade, Ze je pritomny vo forme &irej zmesi s laktido-
glykolidovym kopolymérom, sa méZe stanovit’ ako hodnota
pohybujtca sa od 0,2 do 0,5 pg/mg.

iii) Laktido-glykolidovy kopolymér (95/5) s jedinou kon-
covou karboxylovou skupinou (9,0 g, Mw = 6011, polydis-
perzita = 1,56, molekulovd hmotnost’ stanovena titraciou
koncovej skupiny = 2700 g/mol, vnatorna viskozita 1 %
(hmotn./obj.) roztoku v chloroforme = 0,099 dl/g) sa roz-
pusti v dichlérmetane (100 ml).

K ziskanému roztoku sa prida goserelin-acetat (1,124 g,
toto mnoZstvo je ekvivalentné 1 g goserelinu) za mie3ania,
nasledne sa prida metanol (10 ml). Ziskana kalna suspenzia
sa potom miesa pri teplote okolia potas asi jednej hodiny
aZ do okamihu, ked' sa ziska &iry roztok. Rozpiitadlo sa
odstrani s pouZitim rotatného odparovata za vzniku ¢&irej
viskéznej kvapaliny. Tato kvapalina sa potom opitovne
rozpusti v dichlérmetane a vysusi ako v predchadzajicom
pripade. Tento krok sa opakuje potom dvakrat a nakoniec
sa ziskana viskézna kvapalina vysudi vo vakuu za vzniku
bielej peny, ktord sa dosusi vo vakuu cez noc. Tato pena sa
rozdrvi na jemny pragok, ktory sa sudi vo vakuu pri teplote
okolia poéas jedného diia. Tento prasok sa prida k benzyl-
benzoatu (20 ml, 99 %, od firmy Janssen) a ziskana zmes
sa mierne zohrieva za mieSania za vzniku roztoku.

Tento roztok sa intenzivne premie$a a 1 ml vzorka
tohto roztoku sa uloZi do odstredivkovej kyvety a odstre-
d’uje pri 14000 otackach za minutu podas 30 minit. Opatr-
ne sa odoberie alikvotné ast’ supernatantu, ktory sa odvéazi
do 50 m! odmernej banky. Vzorka sa analyzuje na obsah
goserelinu postupom opisanym v odseku i). Stanovil sa ob-
sah goserelinu v tomto roztoku 24,6 ug/mg benzylbenzod-
tu.

Tento priklad ukazuje, Ze benzylbenzodt je vel'mi zlym
rozpustadlom pre goserelin-acetat. Okrem toho pridanie
laktido-glykolidového polyméru za vzniku &irej zmesi s go-
serelin-acetdtom v benzylbenzodte nevedie k vyraznému
zvyseniu rovnovéznej rozpustnosti goscrelin-acetatu v ben-
zylbenzodte. Ale goserelin-polyesterova sol’ sa mobZe roz-
pustat’ v benzylbenzodate za vzniku roztoku obsahujiceho
goserelin v koncentracii omnoho vy$8ej, ako je rovnovazna
rozpustnost’ vol'ného goserelinu v tomto rozpstadle.

PATENTOVE NAROKY

1. Kompozicia obsahujica soli peptidov s polyestermi s
koncovou karboxylovu skupinou, vyzmadéujica
sa tym, Ze obsahuje sol’ tvoreni katiénom, odvode-
nym od peptidu obsahujiceho aspoil jednu zasaditi skupi-
nu, a aniénom, odvodenym od polyesteru ukonéeného kar-
boxylovou skupinou, alebo Ze je tvorena touto sofou, pri-
tom tato kompozicia ma formu roztoku alebo disperzie u-
vedenej soli v rozpustadle, ktoré je rozptitadlom pre vof-
ny polyester, ale nie je rozpuitadlom pre volny peptid, a
velkost’ ¢astic soli v uvedenej disperzii je mengia ako 5 pm
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a vyhodne mensia ako 0,2 pm, alebo ma formu mikrogastic
alebo implantéatu pre injekciu alebo podkoZnii implantéciu.

2. Kompozicia podla naroku I, vyznadujaca
sa tym, Ze peptid je farmakologicky 0¢inny a je zvo-
leny z mnoZiny zahffiajicej oxytocin, vazopresin, adrenc-
kortikotrofny hormén (ACTH), epidermalny rastovy faktor
(EGF), prolaktin, luteinizujiici hormén, folikul-stimulujici
hormdn, luliberin alebo hormén uvolfujhci luteinizujici
hormén (LHRH), inzulin, somatostatin, glukagon, interfe-
ron, gastrin, tetragastrin, pentagastrin, urogastron, sekretin,
calcitonin, enkefaliny, endorfiny, kyotorfin, taftsin, tymo-
poietin, tymozin, tymostimulin, tymusovy humoralny fak-
tor, sérovy tymusovy faktor, faktor nadorovej nckrozy,
faktory stimulujice kol6nie, motilin, bombezin, dinorfin,
neurotenzin, cerulein, bradykinin, urokindzu, kallikrein,
analogy a antagonistov latky P, angiotenzin II, nervovy
rastovy faktor, krvny koagulainy faktor VII a IX, lyzozym-
-chlorid, renin, bradykinin, tyrocidin, gramizidiny, rastové
hormény, hormén stimulujici melanocyty, hormén uvor-
tiujuci hormén $titnej Zl'azy, hormoén stimulujaci Stitnu Zla-
zu, paratyroidny hormén, pankreozymin, cholecystokinin,
Fudsky placentélny laktogén, Tudsky choriénny gonadotro-
fin, peptid stimulujici syntézu proteinu, gastricky inhibi¢ny
peptid, vazoaktivny intestinalny peptid, rastovy faktor od-
vodeny z krvnych dosti¢iek, faktor uvolfiujici rastovy
hormén, kostny morfogénny protein a syntetické analogy a
modifikécie a farmakologicky uéinné fragmenty tychto 1a-
tok.

3. Kompozicia podla naroku I, vyznadujica
sa tym, Ze peptid je farmakologicky nei¢inny a je
zvoleny z mnoZiny zahffiajicej polyarginin, polylyzin a
kopolymér argininu a lyzinu, kopolyméry neutralnych ami-
nokyselin v D-, L- alebo DL-forme s argininom a/alebo ly-
zinom vo forme D alebo L alebo v racemickej forme a
peptidy alebo kopolypeptidy, v ktorych st peptidové refaz-
ce celkom alebo &iasto¥ne ukondené na N-konci zésaditou
skupinou a zékladny refazec tvoria neutralne aminokyseli-
nové zvysky.

4. Kompozicia podla naroku 1, vynaéujica
sa tym, Ze polyester je zvoleny z mnoZiny zahfilajice)
polyestery odvodené od hydroxykyselin a polyestery odvo-
dené z polykondenzicie diolov a/alebo polyolov s karbo-
xylovymi kyselinami a/alebo polykarboxylovymi kyseli-
nami a polyestery odvodené z polykondenzicie mechaniz-
mom otvorenia kruhu dimérov kyselin.

5. Spdsob pripravy kompozicie vo forme roztoku alebo
disperzie soli podl'a ndroku I, vyznadujici sa
tym,Zesa
a) peptid obsahujici aspoil jednu zasaditG aminokyselinu
vo forme vol'nej zdsady alebo vo forme soli so slabou ky-
selinou a polyester ukonéeny karboxylovou kyselinou roz-
pusti v neutrdlnom poldrnom rozpustadle, v ktorom si obe
uvedené zloZky rozpustné, nasledne sa odstrani celé roz-
pistadlo alebo jeho podstatna ¢ast’ a zostdvajtici koncen-
trovany roztok sa prida k rozptstadlu, ktoré nie je rozphs-
tadlom peptid-polyesterovej soli, alebo sa
b) peptid obsahujici aspoit jednu zdsaditd aminokyselinu
vo forme vol'nej zdsady alebo vo forme soli so slabou ky-
selinou a polyester ukon&eny karboxylovou skupinou sa
rozpusti v rozpudtadle, v ktorom s obe uvedené zlozky
rozpustné, a ktoré sa mbze odstranit’ lyofilizaciou, nasledne
sa ziskany roztok velmi rychlo zmrazi, ziskana zmrazena
zmes sa lyofilizuje a ziskand zmes sa disperguje v rozpas-
tadle polyesterovej zlozky, nasledne sa zmes neché roz-
pustit’ po vytvoreni peptid-polyesterovej soli, alebo sa
c) uvedie do reakcie peptid obsahujici aspoii jednu zésadita
aminoKyselinu vo forme soli so silnou kyselinou a polyes-
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ter, ktory je celkom alebo ¢iastogne vo forme soli karbo-
xylovej kyseliny s vhodnym alkalickym kovom alebo ko-
vom alkalickych zemin.

6. Kompozicia podl'a naroku 1, obsahujuca farmakolo-
gicky a¢inny peptid a polyester, majiici prolongované u-
volfiovanie peptidovej G¢innej latky, vyznadéujica
sa tym, Ze ma formu mikroastic s priemerom 0,2 aZ
500 pm, suspendovanych vo farmaceuticky prijatelnom
injekénom nositi.

7. Kompozicia podla ndroku 6, vyznaéujica
sa tym, Ze injekénym nosi¢om je vodny alebo orga-
nicky nosi¢, ktory nie je rozpu$tadlom pouzZitych latok, a-
lebo je tymto nosi¢om hydrofilny organicky injek&ny nosi¢
v pripade vysoko lipofilnych polyesterov.

8. Kompozicia podl'a naroku 1, obsahujuca farmakolo-
gicky ucinny peptid a polyester, majici prolongované u-
volfiovanie peptidovej Ginnej laitky, vyznadujica
sa tym, Ze ma formu farmaceuticky prijatelného roz-
toku obsahujiiceho
a) definovani peptidova 0c¢inni latku obsahujicu aspoti
Jjednu zéasaditd aminokyselinu a majicu molekulovi hmot-
nost’ aspoti 300 Da, ktora je vo forme soli s polyesterom,
pri¢om tato sol’ obsahuje katién zésaditého peptidu a anion
polyesteru ukoneného karboxylovou skupinou,

b) rozpusradlo, ktoré je rozpistadlom volného polyesteru,
ale ktoré nie je rozpustadlom volného peptidu,
c) prebytok polyesteru.

9. Kompozicia podl'a nroku 8, vyznadujica
sa tym, Ze zhsaditou peptidovou U¢innou latkou je
synteticky analég horménu uvolfiyjici futeinizujici hor-
mén zvoleny z mnoZiny zahfilajicej buserelin (/D-
-Ser(Bu')’, des-Gly-NH,'%-LHRH(1-9)-NHE}), deslore-lin
(/D-Trp®,  des-Gly-NH,'"-LHRH(1-9)NHEt), fertirelin
(/des-Gly-NH,'/-LHRH(1-9)NHEt), goserelin  (/D-Ser-
-(BuY, Azgly'”-LHRH), histrelin (/D-His(Bzl), des-
-Gly-NH,'%-LHRH(1-9)NHEL), leuprorelin (/D-Leu’,
des-Gly-NH,'*/-LHRH(1-9)-NHEY), lutrelin (/D-Trp®,
MeLeu’, des-Gly-NH,'*/-LHRH(1-9)NHE), nafarelin
(/D-Nal®-LHRH), tryptorelin (/D-Trp%-LHRH) a ich far-
makologicky i¢inné soli.

10. Kompozicia podla naroku 8, vyznadujica
sa tym, Ze rozpistadlo je zvolené z mnoziny zahfia-
jlcej benzylbenzoat, benzylalkohol, etyllaktét, glyceryltria-
cetdt, estery kyseliny citrénovej a polyetylénglykoly, alko-
xypolyetylénglykoly a polyetylénglykolacetity s nizkou
molekulovou hmotnost'ou (nizsou ako 100). )

11. Kompozicia podlandroku 8, vyznafujuca
sa tym, Ze pomer soli zasaditej peptidovej U¢innej
latky a polyesteru k vol'nému polyesteru sa rovnd 1 : 0 aZ
0,1:10.

12. Kompozicia podla ndroku 8, vyznacujica
sa tym, Ze pomer celkového pevného podielu k roz-
pGst'adiu sa rovna 2 aZ 40 % (hmotn./obj.).

13. Sposob pripravy farmaceutickej kompozicie podl'a
ndroku8,vyznacdujici sa tym,Zesa
a) dokonale premie¥and zmes peptidovej Gcinnej latky a
polyesteru rozpusti vo farmaceuticky prijatelnom rozpuis-
tadle alebo sa
b) roztok peptidovej G¢innej latky v alkanole obsahujiicom
1 aZ 6 atémov uhlika pomaly prida k roztoku polyesteru v
rozpG$tadle vhodnom pre injekciu, nasledne sa v pripade,
Ze rozpudtadlo pritomné vo vychodiskovom peptidovom
roztoku nie je farmaceuticky prijatelné pre injekciu, toto
rozphdtadlo odstrani.
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