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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Gelzusammensetzung, die an eine gewinschte Stelle implan-
tiert werden kann und die kontrollierte Freisetzung eines nitzlichen Mittels zur Verfigung stellen kann. Die vor-
liegende Erfindung betrifft auch Verfahren zur kontrollierten Freisetzung eines nitzlichen Mittels aus einer Zu-
sammensetzung.

Beschreibung des Standes der Technik

[0002] Bioabbaubare Polymere werden seit vielen Jahren in medizinischen Anwendungen verwendet. Bei-
spielhafte Vorrichtungen aus biologisch abbaubaren Polymeren umfassen Nahtmaterial, chirurgische Klem-
men, Klammern, Implantate und Medikamentenabgabesysteme mit verzégerter Freisetzung. Die Mehrzahl
dieser biologisch abbaubaren Polymere basiert auf Glycolid, Lactid, Caprolacton und deren Copolymeren.

[0003] Die biologisch abbaubaren Polymere kénnen thermoplastische Materialien sein, was bedeutet, dass
sie erhitzt und zu verschiedenen Formen, wie beispielsweise Fasern, Klemmen, Klammern, Nadeln, Filmen
usw. geformt werden kénnen.

[0004] Alternativ kdnnen es warmehartbare Materialien sein, die durch Vernetzungsreaktionen gebildet wer-
den, die zu Materialien mit hoher Molmasse fiihren, welche bei hohen Temperaturen nicht schmelzen oder
flieRfahige Flissigkeiten bilden.

[0005] Obgleich thermoplastische und warmehartbare, biologisch abbaubare Polymere viele niitzliche biome-
dizinische Anwendungen besitzen, gibt es einige wesentliche Einschrankungen hinsichtlich ihrer Verwendung
in den Korpern verschiedener Tiere, einschlieRlich Menschen, Tieren, Végeln, Fischen und Reptilien. Da es
sich bei diesen Polymeren allgemein um Feststoffe handelt, mussten die polymeren Strukturen in allen Fallen
ihrer Verwendung zunachst auf3erhalb des Korpers gebildet werden, und anschlielend musste die feste Struk-
tur in den Korper eingefihrt werden. Beispielsweise werden alle Nahtmaterialien, Klemmen und Klammern vor
der Verwendung aus thermoplastischen biologisch abbaubaren Polymeren gebildet. Wenn sie in den Korper
eingefihrt werden, behalten sie ihre urspriingliche Form bei. Wahrend dieses Merkmal fiir einige Anwendun-
gen entscheidend ist, ist es nicht bevorzugt, wenn das Material geschmolzen werden oder flieRen soll, um dort
Lucken oder Hohlrdume auszufillen, wo es am meisten benétigt wird.

[0006] Auch Medikamentenabgabesysteme, die thermoplastische oder warmehartbare biologisch abbaubare
Polymere verwenden, werden oft auRerhalb des Kdrpers geformt oder miissen dort geformt werden. In solchen
Fallen wurde das Medikament in das Polymer eingebracht, und das Gemisch wird zur Implantation zu einer
bestimmten Form, wie beispielsweise einem Zylinder, einer Scheibe oder einer Faser geformt. Bei solchen Im-
plantaten muss das Medikamentenabgabesystem durch einen Einschnitt in den Koérper eingefiihrt werden.
Diese Einschnitte sind manchmal gréRer als medizinisch notwendig, und fihren gelegentlich dazu, dass der
Patient ein solches Implantat oder Medikamentenabgabesystem nur zégernd akzeptiert. Dennoch werden so-
wohl biologisch abbaubare als auch nicht-biologisch abbaubare implantierbare Medikamentenabgabesysteme
vielfach erfolgreich verwendet.

[0007] Eine Reservoirvorrichtung mit einer ratenkontrollierenden Membran und einer Mittelfreisetzung nullter
Ordnung, die speziell fur die Implantation im Mund konstruiert ist, ist im US-Patent Nr. 5 085 866 beschrieben.
Die Vorrichtung wird aus einem Kern hergestellt, der mit einer Ldsung aus einem Polymer und einem Lésungs-
mittel bespriht wird, das aus einem schnell verdampfenden ersten Losungsmittel mit niedrigem Siedepunkt
und einem langsam verdampfenden zweiten Lésungsmittel mit hohem Siedepunkt besteht.

[0008] Andere beispielhafte osmotische Abgabesysteme umfassen diejenigen, die in den US-Patenten Nrn.
3797 492, 3987 790, 4 008 719, 4 865 845, 5 057 318, 5 059 423, 5 112 614, 5 137 727, 5 151 093, 5 234
692, 5234 693, 5 279 608 und 5 336 057 beschrieben sind. Pulsierende Abgabevorrichtungen sind auch be-
kannt, die ein nitzliches Mittel in pulsierender Weise abgeben, wie in den US-Patenten Nrn. 5 209 746, 5 308
348 und 5 456 679 beschrieben.

[0009] Ein Weg, um den Einschnitt zu vermeiden, der notwendig ist, um Medikamentenabgabesysteme zu
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implantieren, ist es, sie als kleine Partikel, Mikrokligelchen oder Mikrokapseln zu injizieren. Beispielsweise be-
schreibt das US-Patent Nr. 5 019 400 die Herstellung von Mikrokugelchen mit verzégerter Freisetzung durch
einen GielRvorgang bei sehr niedriger Temperatur. Diese Materialien kdnnen ein Medikament, das in den Kor-
per freigesetzt werden kann, enthalten oder auch nicht. Obgleich diese Materialien mittels einer Spritze in den
Korper injiziert werden kénnen, genligen sie nicht immer den Anforderungen fir ein biologisch abbaubares Im-
plantat. Da sie von Natur aus teilchenférmig sind, bilden sie keinen kontinuierlichen Film oder festes Implantat
mit der strukturellen Integritat, wie sie fir bestimmte Prothesen erforderlich ist. Beim Einflihren in bestimmte
Kérperhohlen, wie beispielsweise einen Mund, eine Periodontaltasche, das Auge oder die Vagina, wo ein er-
heblicher Flissigkeitsfluss vorliegt, werden diese kleinen Partikel, Mikrokligelchen oder Mikrokapseln wegen
ihrer geringen GrofRe und ihrer diskontinuierlichen Natur schlecht zuriickgehalten. Darliber hinaus neigen die
Teilchen zum Aggregieren, und ihr Verhalten ist daher schwer vorhersagbar. Weiterhin lassen sich Mikrokugel-
chen oder Mikrokapseln, die aus diesen Polymeren hergestellt werden und Medikamente zur Freisetzung in
den Kdrper enthalten, manchmal schwierig im groRen Malstab herstellen, und ihre Lagerungs- und Injektions-
eigenschaften bereiten Probleme. Eine andere wesentliche Einschrankung des Mikrokapsel- oder Kleinparti-
kelsystems ist dartber hinaus auch die fehlende Reversibilitdt ohne betrachtlichen chirurgischen Eingriff. Das
heil’t, wenn es nach dem Einfliihren Komplikationen gibt, ist es erheblich schwieriger, sie aus dem Koérper zu
entfernen, als bei festen Implantaten. Noch eine weitere Einschrankung bei Mikropartikeln oder Mikroverkap-
selung ist die Schwierigkeit, Protein- oder DNA-basierte Medikamente ohne Abbau durch denaturierende L6-
sungsmittel oder Temperaturextreme wahrend der Verarbeitung einzukapseln.

[0010] Als Antwort auf die genannten Herausforderungen wurden im Stand der Technik verschiedene Medi-
kamentenabgabesysteme entwickelt. Beispielsweise betreffen das US-Patent Nr. 4 938 763 und dessen
US-Ausscheidungspatent Nr. 5 278 201 ein biologisch abbaubares Polymer zur Verwendung beim Bereitstel-
len von injizierbaren, in situ entstehenden, festen bioabbaubaren Implantaten fir Tiere. In einer Ausfiihrungs-
form wird ein thermoplastisches System verwendet, bei dem ein unreaktives Polymer in einem wasserlosli-
chen, biokompatiblen Lésungsmittel unter Bildung einer Flissigkeit aufgeldst wird, die in das Tier eingebracht
wird, wo sich das Lésungsmittel aufldst, um das feste Implantat zu bilden. Alternativ wird ein warmehartbares
System verwendet, bei dem wirksame Mengen eines fllissigen, Acrylester-terminierten, biologisch abbaubaren
Vorpolymers und eines Hartungsmittels gebildet werden, und das Gemisch in das Tier eingebracht wird, wo
das Vorpolymer unter Bildung des festen Implantats aushartet. Es wird gesagt, dass die Systeme durch Zuga-
be eines wirksamen Gehalts eines biologisch wirksamen Mittels zu der Flussigkeit vor der Injektion in das Tier
ein injizierbares, festes, bioabbaubares Abgabesystem bereitstellen.

[0011] Das US-Patent Nr. 5 599 552 beschreibt thermoplastische und warmehartbare Polymerzusammenset-
zungen, die Losungsmittel verwenden, welche mit Wasser mischbar bis dispergierbar sind, wie beispielsweise
N-Methyl-2-pyrrolidon, was zu Polymerlésungen flhrt, die in der Lage sind, aus dem umgebenden Gewebe
schnell Wasser zu absorbieren. Es wird beschrieben, dass die Polaritat wirksam ist, um mindestens 10% Was-
serloslichkeit zur Verfiigung zu stellen. Es wird beschrieben, dass die Polymermatrixsysteme einen porésen
Kern bilden, der von einer porésen Haut umgeben ist.

[0012] Das US-Patent Nr. 5 242 910 beschreibt eine Zusammensetzung mit verzogerter Freisetzung zur Be-
handlung von Parodontose. Die Zusammensetzung umfasst Copolymere aus Lactid und Glycolid, Triacetin
(als Lésungsmittel/Weichmacher) und ein Mittel zur Hilfe bei Mundhdhlenerkrankungen. Die Zusammenset-
zung kann die Form eines Gels einnehmen und kann mittels einer Spritze unter Verwendung einer Nadel oder
eines Katheters in einen Zahnfleischzwischenraum eingefuihrt werden. Als weitere, wahlweise Komponenten
kann die Zusammensetzung Tenside, Duftstoffe, viskositatskontrollierende Mittel, Komplexierungsmittel, Anti-
oxidantien, andere Polymere, Harze, Wachse/Ole und Farbemittel enthalten. Ein beispielhaftes viskositatskon-
trollierendes Mittel, das in einem der Beispiele beschrieben wird, ist Polyethylenglycol 400.

[0013] Das US-Patent Nr. 5 620 700 beschreibt eine Polymer-Medikament-Matrix, die wahlweise Weichma-
cher in einer Menge von bis zu etwa 30 Gew.-% enthalt, zur lokalen Anwendung des Medikament im Zahn-
fleischzwischenraum. Zu den aufgefiihrten Weichmachern gehéren u.a. Triethylcitrat, Acetyltriethylcitrat, Tri-
butylcitrat, Acetyltributylcitrat, Diethylphthalat, Diethyltartrat, Ethyllactat, Triacetin und Diacetin. Die Polymer-
matrix ist vor der Anwendung nicht fliel3¢fahig und wird erhitzt, um flieRfahig zu werden, so dass sie in den Zahn-
fleischzwischenraum abgegeben werden kann, wo sie sich verfestigt. Wahrend das Patent mdgliche systemi-
sche Anwendungen durch Abgabe Uber die Tranensacke des Auges oder intravaginale Abgabe erlautert, wer-
den die Fragen des Berstens des Medikaments oder Verfahren zur Kontrolle des Berstens nicht angesprochen.

[0014] Das US-Patent Nr. 3 923 939 beschreibt ein Verfahren zur Verringerung des anfanglichen Berstens
eines Wirkstoffs aus einer Vorrichtung, indem vor der Implantation Wirkstoff von der AuRenflache der Abgabe-
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vorrichtung und durch eine Schicht von mindestens 5% der gesamten Korperdicke, die sich von der AuRenfla-
che der Vorrichtung erstreckt, entfernt wird.

[0015] Das US-Patent Nr. 5 556 905 beschreibt abbaubare thermoplastische Zusammensetzungen, die durch
Weichmacher modifiziert sind, die aus verschiedenen partiellen Estern der Zitronensaure bestehen.

[0016] WO 95/27481 A beschreibt eine flissige Abgabezusammensetzung fiir die verzdégerte Abgabe eines
Wirkstoffs, die eine fliissige Formulierung aus einem biokompatiblen Polymer oder Vorpolymer in Kombination
mit einer Komponente zur kontrollierten Freisetzung enthalt, die einen Wirkstoff enthalt. Die Zusammenset-
zung kann in flissiger Form in den Kdrper eines Patienten eingebracht werden, und verfestigt sich dann oder
hartet aus, um ein Implantat zur kontrollierten Freisetzung zu bilden.

[0017] Polymerzusammensetzungen fur injizierbare Implantate aus dem Stand der Technik verwendeten L6-
sungsmittel/WWeichmacher, die in wassrigen Korperflissigkeiten sehr gut oder relativ gut 16slich sind, um die
schnelle Verfestigung des Polymers an der Implantatstelle und die Diffusion des Medikaments aus dem Imp-
lantat zu férdern. Es wurde jedoch nun festgestellt, dass ein ernstes Problem bei den polymeren Implantaten
aus dem Stand der Technik, die wasserlésliche Polymerldsungsmittel verwenden, die schnelle Wanderung von
Wasser in die Polymerzusammensetzung ist, wenn das Implantat in den Kérper eingebracht und wassrigen
Korperflissigkeiten ausgesetzt wird. Diese Eigenschaft fiihrt oft zu unkontrollierter Freisetzung des nutzlichen
Mittels, die sich durch eine anfangliche, schnelle Freisetzung des nitzlichen Mittels aus der Polymerzusam-
mensetzung manifestiert, was einem "Bersten" des nutzlichen Mittels entspricht, das aus dem Implantat frei-
gesetzt wird. Das Bersten fuihrt oft dazu, dass ein erheblicher Teil des niitzlichen Mittels, wenn nicht alles, in
sehr kurzer Zeit, z.B. Stunden oder 1-2 Tagen, freigesetzt wird. Ein solcher Effekt ist besonders unter den Um-
standen inakzeptabel, wo verzogerte Freisetzung gewlnscht ist, d.h. die Abgabe eines niitzlichen Mittels tber
einen Zeitraum von einer Woche oder einem Monat oder mehr, oder wo ein schmales therapeutisches Fenster
vorliegt und die Freisetzung von iberschissigem nitzlichem Mittel zu nachteiligen Folgen flir den behandelten
Patienten flihren kann, oder wo es erforderlich ist, im Kérper des behandelten Patienten das naturlich vorkom-
mende tagliche Profil nitzlicher Mittel, wie beispielsweise Hormonen und dhnlichem, zu kopieren.

[0018] In einem Versuch, das Bersten zu kontrollieren und die Abgabe des niitzlichen Mittels zu modulieren
und zu stabilisieren, wurden im Stand der Technik Partikel des nutzlichen Mittels beschichtet, um die Freiset-
zung in eine wassrige Umgebung zu verzégern und die Freisetzung des nitzlichen Mittels Gber einen Zeitraum
zu verlangern. Alternativ wurden verschiedene stabilisierende oder freisetzungsmodulierende Mittel verwen-
det, wie beispielsweise Metallsalze, wie in den US-Patenten 5 656 297, 5 654 010, 4 985 404 und 4 853 218
beschrieben. Ungeachtet einiger Erfolge waren diese Verfahren nicht vollstandig zufriedenstellend fir die gro-
Re Zahl von nitzlichen Mitteln, die wirksam durch Implantate abgegeben werden kénnten, da der Modulations-
und Stabilisierungseffekt in vielen Fallen das Ergebnis der Komplexbildung des Metallions mit dem nitzlichen
Mittel ist. Wenn sich solche Komplexe nicht bilden, kann der Stabilisierungs/Modulationseffekt nicht ausrei-
chen, um unerwiinschtes "Bersten" des nitzlichen Mittel bei dessen Einfluihren in die Implantatstelle zu verhin-
dern.

[0019] Bei herkdbmmlichen I6sungsmittelbasierten Depotzusammensetzungen mit niedriger Viskositat, die
aus einem Polymer bestehen, das in einem Losungsmittel geldst ist, gibt es zusatzlich noch oft das Problem,
dass sich die Zusammensetzung nach der Injektion langsam verfestigt, wenn Lésungsmittel aus dem Depot
diffundiert und Wasser in das Depot wandert. Da diese Zusammensetzungen zu wenig viskos sind, um injiziert
werden zu kdnnen, kann ein grof3er Prozentsatz des Medikaments schnell freigesetzt werden, wenn sich das
System durch Diffusion des Lésungsmittels bildet, insbesondere wenn das niitzliche Mittel im Losungsmittel
I6slich ist und sich das Losungsmittel schnell in Korperflissigkeiten dispergiert. Zusammen mit dem Hartwer-
den des Depots aufgrund von Wasseraufnahme tragt die schnelle Lésungsmittelfreisetzung zum "Berst"-Effekt
bei. In dieser Hinsicht ist es Ublich, dass herkdmmliche I6sungsmittelbasierte Zusammensetzungen ein Medi-
kamentenbersten aufweisen, wobei 30-75% des in der Zusammensetzung enthaltenen Medikaments inner-
halb von einem Tag nach der anfanglichen Injektion freigesetzt werden.

[0020] Die schnelle Wasseraufnahme in das Polymerimplantat und die Lésungsmitteldispersion in Korperfliis-
sigkeiten, die sich bei Vorrichtungen aus dem Stand der Technik zeigen, fihren oft zu schlecht strukturierten
Implantaten, die in GréRe und Form inhomogen sind. Ublicherweise nehmen die Oberfldchenporen eine fin-
gerartige Porenstruktur an, die sich bis zu 1/3 Millimeter oder mehr von der Implantatoberflache in das Implan-
tat erstreckt, und solche fingerartigen Poren sind an der Oberflache des Implantats zur Einsatzumgebung hin
offen. Die inneren Poren sind eher kleiner und fir die Flussigkeiten in der Einsatzumgebung weniger zugang-
lich. Wenn also solche Vorrichtungen implantiert werden, ermdglichen die fingerartigen Poren eine sehr schnel-
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le Aufnahme von wassrigen Korperflissigkeiten in das Innere des Implantats, mit der Folge einer sofortigen
und schnellen Auflésung von erheblichen Mengen des nutzlichen Mittels und ungehinderter Diffusion des nutz-
lichen Mittels in die Einsatzumgebung, was den oben geschilderten Bersteffekt hervorruft.

[0021] Darlber hinaus kann schnelle Wasseraufnahme zu einer vorzeitigen Polymerausfallung fihren, so
dass ein erhartetes Implantat oder eines mit einer erharteten Haut gebildet wird. Die inneren Poren und ein
Grolteil des Polymerinneren, das das nutzliche Mittel enthalt, werden vom Kontakt mit den Kérperflissigkeiten
abgeschnitten, und dies kann zu einer erheblichen Verringerung der Freisetzung des nutzlichen Mittels tber
einen nicht unerheblichen Zeitraum ("Verzoégerungszeit") fuhren. Diese Verzdgerungszeit ist unerwunscht,
wenn man dem Patienten, der behandelt wird, eine kontrollierte, verzogerte Freisetzung des nutzlichen Mittel
bieten will. Man beobachtet dann ein Bersten des nitzlichen Mittels, das in einem kurzen Zeitraum unmittelbar
nach der Implantation freigesetzt wird, eine Verzégerungszeit, in der kein oder sehr wenig niitzliches Mittel frei-
gesetzt wird, und anschlief3end eine fortdauernde Abgabe des nitzlichen Mittels (vorausgesetzt, dass nach
dem Bersten nutzliches Mittel verbleibt), bis der Vorrat an nutzlichem Mittel erschopft ist.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0022] Die vorliegende Erfindung stellt ein implantierbares System zur systemischen und lokalen Abgabe ei-
nes nitzlichen Mittels an einen Patienten zur Verfliigung. Das System stellt eine kontrollierte Freisetzung des
nutzlichen Mittels an den behandelten Patienten zur Verfligung und begrenzt das anfangliche Bersten des
nutzlichen Mittels aus dem Implantatsystem. Zusatzlich stellt die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von
Implantatsystemen mit eingeschranktem anfanglichem Bersten des nitzlichen Mittels zur Verfiigung.

[0023] Die Erfindung kann verwendet werden, um ein nitzliches Mittel lokal oder systemisch an einen Pati-
enten zu verabreichen, indem ein System implantiert wird, das ein nitzliches Mittel umfasst, das im wesentli-
chen in einem viskosen Gel dispergiert oder geldst ist, wobei das System innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Implantation in den Patienten 20 Gew.-% des im viskosen Gel vorhandenen nutzlichen Mittels oder weniger
freisetzt. Vorzugsweise werden 10 Gew.-% des nutzlichen Mittels oder weniger innerhalb der ersten 24 Stun-
den nach der Implantation freigesetzt.

[0024] Die Erfindung kann auch verwendet werden, um ein nitzliches Mittel systemisch an einen Patienten
zu verabreichen, indem ein System implantiert wird, das ein nitzliches Mittel umfasst, das im wesentlichen in
einem viskosen Gel dispergiert oder geldst ist, wobei das System einen Berstindex von 8 oder weniger hat.

[0025] Die Erfindung kann auch verwendet werden, um ein nutzliches Mittel systemisch in kontrollierter Weise
mit einer Freisetzung von annahernd nullter Ordnung an einen Patienten zu verabreichen, indem eine Gelzu-
sammensetzung implantiert wird, die ein biokompatibles Polymer, ein biokompatibles Lésungsmittel, das eine
Wasserl6slichkeit von weniger als 7% hat und ein viskoses Gel mit dem Polymer bildet, und ein nltzliches Mit-
tel umfasst, worin die Beladung des nuitzlichen Mittels im Inneren des Polymergels oberhalb derjenigen liegt,
die erforderlich ist, um das nutzliche Mittel in Wasser zu sattigen.

[0026] GemalR der vorliegenden Erfindung wird eine implantierbare, biologisch abbaubare Zusammenset-
zung fur die verzdgerte Abgabe eines nitzlichen Mittels an einen Patienten zur Verfligung gestellt, worin die
Zusammensetzung ein Polylactidpolymer; eine wirksame, weichmachende Menge eines Losungsmittels zur
Bildung eines viskosen Gels mit dem Polymer; und ein nitzliches Mittel, das im Gel gelést oder dispergiert ist,
umfasst, worin das Lésungsmittel ein einzelnes Lésungsmittel mit einer Mischbarkeit in Wasser von weniger
als 7 Gew.-% oder ein Lésungsmittelgemisch umfasst, wobei mindestens ein Lésungsmittel in dem Gemisch
eine Mischbarkeit mit Wasser von weniger als 7 Gew.-% hat, und worin das mindestens eine Lésungsmittel,
das eine Mischbarkeit mit Wasser von weniger als 7 Gew.-% hat, aus niederen Alkyl- und Aralkylestern der
Benzoesaure ausgewahlt ist.

[0027] Vorzugsweise betragt die Mischbarkeit des Lésungsmittelgemisches mit Wasser 20 Gew.-% oder we-

niger, und noch bevorzugter 10 Gew.-% oder weniger. Das Losungsmittel ist aus der Gruppe ausgewahlt, die
aus Verbindungen mit der folgenden Strukturformel besteht:

I
Ri—C—O—R,
worin R, Phenyl und R, Aralkyl oder niederes Alkyl ist.
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[0028] Die Zusammensetzung kann wahlweise eine oder mehrere der folgenden Komponenten umfassen:
einen Emulgator;

einen Porenbildner;

einen Ldslichkeitsmodulator flir das nutzliche Mittel; und

ein osmotisches Mittel.

[0029] Das Losungsmittel kann eine Mischbarkeit mit Wasser von 6 Gew.-% oder weniger, beispielsweise 5
Gew.-% oder weniger, haben.

[0030] GemalR der vorliegenden Erfindung wird auch ein Verfahren zur Herstellung einer injizierbaren Depot-
gelzusammensetzung bereitgestellt, umfassend:
a) Vermischen eines Polylactidpolymers und eines Ldsungsmittels mit einer Mischbarkeit mit Wasser von 7
Gew.-% oder weniger, ausgewahlt aus niederen Alkyl- und Aralkylestern der Benzoesaure, um ein viskoses
Gel zu bilden;
b) Dispergieren oder Auflésen eines nitzlichen Mittels, wahlweise zusammen mit einem Léslichkeitsmodu-
lator, in einem Emulgator, um ein nitzliches Mittel zu bilden, das den Emulgator enthalt; und
¢) Vermischen des nutzlichen Mittels, das den Emulgator enthalt, mit dem viskosen Gel, wobei das nutzliche
Mittel, das den Emulgator enthalt, eine dispergierte Tropfchenphase im viskosen Gel bildet, und wahlweise
d) Vermischen eines oder mehrerer Porenbildner und eines osmotischen Mittels mit dem viskosen Gel, um
eine injizierbare Gelzusammensetzung bereitzustellen.

[0031] Das nitzliche Mittel kann aus der Gruppe ausgewahlt werden, die aus cDNA, DNA, Peptiden, Protei-
nen und Fragmenten und Derivaten davon besteht.

[0032] Die Zusammensetzung hat vorzugsweise einen Berstindex von weniger als 8.

[0033] In einem anderen Aspekt umfasst die Erfindung ein Kit zur Verabreichung eines nutzlichen Mittels an
einen Patienten, umfassend:

eine Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung und

einen Loéslichkeitsmodulator fiir das nitzliche Mittel, verbunden mit dem nutzlichen Mittel, worin mindestens
das nutzliche Mittel, das mit dem L&slichkeitsmodulator verbunden ist, bis zu dem Zeitpunkt getrennt vom L6-
sungsmittel gehalten wird, wo das nitzliche Mittel an einen Patienten verabreicht wird.

[0034] Die Zusammensetzung kann ein Poly(lactid-co-glycolid)-Copolymer umfassen.

[0035] Die Zusammensetzung kann ein viskoses Gel umfassen, in dem das nutzliche Mittel dispergiert oder
gel6st ist, worin das viskose Gel Giber mindestens 24 Stunden nach der Implantation eine Glastlibergangstem-
peratur von weniger als 37°C beibehalt.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0036] Die oben genannten und andere Gegenstande, Merkmale und Vorteile der vorliegenden Erfindung
werden leichter verstanden beim Lesen der folgenden genauen Beschreibung im Zusammenhang mit den
Zeichnungen, in denen:

[0037] Fig. 1 ein Diagramm ist, das die Abgabekraft veranschaulicht, die erforderlich ist, um emulgierte und
nicht-emulgierte viskose Gelzusammensetzungen durch eine 20 Gauge-Nadel in psig bei 2 cm®/min abzuge-
ben;

[0038] Fig. 2 ein Diagramm ist, das die in vitro-Freisetzungsprofile von Lysozym aus drei verschiedenen Zu-
sammensetzungen in Tagen veranschaulicht;

[0039] Fig. 3 ein Diagramm ist, das die Viskositatsprofile von Emulsionen bei unterschiedlichen Scherge-
schwindigkeiten von Wasser allein und von einem wassrigen Ethanolgemisch und dem viskosen Gel ohne
Emulgator zeigt;

[0040] Fig.4A und Fig. 4B Diagramme sind, die den Grad der Wasseraufnahme flir verschiedene Poly-
mer-Losungsmittel-Gemische veranschaulichen, von denen einige Teil dieser Erfindung sind, und die zeigen,
dass in dem Mal3e, wie die Mischbarkeit des Loésungsmittels mit Wasser abnimmt, die Menge an Wasser, die
in das Implantat aufgenommen wird, abnimmt; und
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[0041] Fig. 5A und Fig. 5B Diagramme von in vivo-Freisetzungsraten von nichtstabilisiertem und Zink-stabi-
lisiertem menschlichem Wachstumshormon aus Gelen sind, die aus PLGA und den Lésungsmitteln Triacetin
bzw. Benzylbenzoat hergestellt wurden.

GENAUE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0042] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Zusammensetzung zur Verabreichung eines nitzlichen Mittels
an einen Patienten durch Implantieren einen implantierbaren Systems in den Patienten, das als viskoses Gel
aus einem biokompatiblen Polymer und einem biokompatiblen Losungsmittel sowie einem niitzlichen Mittel ge-
bildet ist, das im wesentlichen im Gel geldst oder dispergiert ist. Durch geeignete Auswahl des Lésungsmittels
wird die Wanderung von Wasser aus der wassrigen Umgebung, die das Implantatsystem umgibt, einge-
schrankt, und das nutzliche Mittel wird Gber einen verlangerten Zeitraum an den Patienten freigesetzt, wodurch
die Abgabe des nutzlichen Mittels mit kontrolliertem Bersten und verzdgerter Freisetzung ermdglicht wird.

[0043] Es wurde festgestellt, dass in dem Fall, wo ein Lésungsmittel mit einer Wasserloslichkeit von weniger
als 7 Gew.-% in Wasser im System vorhanden ist, geeignete Berstkontrolle und verzégerte Abgabe des niitz-
lichen Mittels erzielt werden, egal ob ein Loslichkeitsmodulator fir das nitzliche Mittel im System vorhanden
ist oder nicht. Die Implantate, die in dieser Erfindung verwendbar sind, setzen ublicherweise in den ersten 24
Stunden nach der Implantation 20% oder weniger der Gesamtmenge des nitzlichen Mittels, das aus dem Im-
plantatsystem an den Patienten abgegeben werden soll, vorzugsweise 15% oder weniger, und noch bevorzug-
ter 10% oder weniger frei. Das gebildete viskose Gel ist vorzugsweise biologisch erodierbar, so dass das Im-
plantatsystem nicht chirurgisch entnommen werden muss, nachdem das nitzlich Mittel aus dem Implantat ent-
leert ist.

[0044] Wasseraufnahme und Bersten kénnen durch Verwendung von Polymer-Lésungsmittel-Zusammenset-
zungen kontrolliert werden, in denen das Lésungsmittel praktisch nicht mischbar ist mit Wasser, d.h. weniger
als 7 Gew.-% l6slich in Wasser, um so die Wanderungsgeschwindigkeit des Wassers in das Polymerimplantat
zu kontrollieren und letztlich das Bersten des niitzlichen Mittels und die verzdgerte Freisetzung des nutzlichen
Mittels zu kontrollieren. Allgemein sind die Zusammensetzungen der Erfindung gelartig und bilden sich mit ei-
ner im wesentlichen homogenen Porenstruktur im gesamten Implantat bei der Implantation und wahrend der
Medikamentenabgabe, selbst wenn es aushartet. Wahrend das Polymergelimplantat langsam aushartet, wenn
es einer wassrigen Umgebung ausgesetzt ist, wird das ausgehartete Implantat dartiber hinaus eine gummiar-
tige (nicht-steife) Zusammensetzung mit einer Glasiibergangstemperatur unterhalb 37°C beibehalten.

[0045] Da die Zusammensetzungen vor der Implantation oft hochviskos sind, wenn die Zusammensetzung
durch Injektion implantiert werden soll, kann die Viskositat wahlweise durch Emulgatoren modifiziert werden,
um eine Gelzusammensetzung mit einer Viskositat zu erhalten, die niedrig genug ist, um den Durchgang der
Gelzusammensetzung durch eine Nadel zu ermdglichen. Porenbildner und Léslichkeitsmodulatoren fir das
natzliche Mittel kénnen auch zum Implantatsystem zugegeben werden, um die gewilinschten Abgabeprofile
aus den Implantatsystemen bereitzustellen, ebenso wie typische pharmazeutische Trager und andere Additi-
ve, die die nutzlichen Aspekte der vorliegenden Erfindung nicht verandern. Die Zugabe eines Ldslichkeitsmo-
dulators zum Implantatsystem kann unter bestimmten Umstanden die Verwendung eines Lésungsmittels mit
einer Loéslichkeit von 7% oder mehr im Implantatsystem bei minimalem Bersten und verzdgerter Abgabe még-
lich machen. Gegenwartig ist es jedoch bevorzugt, dass das Implantatsystem mindestens ein Lésungsmittel
mit einer Wasserldslichkeit von weniger als 7 Gew.-% verwendet, ganz gleich ob das Losungsmittel allein oder
als Teil eines Losungsmittelgemisches vorliegt. Es wurde auch festgestellt, dass bei Verwendung von Ldsungs-
mittelgemischen, die ein Lésungsmittel mit 7 Gew.-% Wasserldslichkeit oder weniger, sowie ein oder mehrere
mischbare Losungsmittel, wahlweise mit hdherer Loslichkeit, enthalten, Implantatsysteme erhalten werden, die
eine begrenzte Wasseraufnahme und minimales Bersten und verzégerte Abgabecharakteristiken zeigen.

Definitionen

[0046] Der Begriff "nitzliches Mittel" bedeutet ein Mittel, das bei Verabreichung an einen Menschen oder ein
Tier, entweder allein oder in Kombination mit anderen pharmazeutischen Tragern oder inerten Bestandteilen,
eine gewinschte nitzliche, haufig pharmazeutische Wirkung hervorruft.

[0047] Der Begriff "AUC" bedeutet die Flache unter der Kurve, die aus einem in vivo-Assay in einem Patienten
durch Auftragen der Blutplasmakonzentration des nitzlichen Mittels im Patienten gegen die Zeit erhalten wird,
gemessen von der Zeit der Implantation der Zusammensetzung bis zu einer Zeit "t" nach der Implantation. Die
Zeit t entspricht dem Abgabezeitraum des nitzlichen Mittels an den Patienten.
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[0048] Der Begriff "Berstindex" bedeutet im Hinblick auf eine bestimmte Zusammensetzung zur systemischen
Abgabe eines nutzlichen Mittels den Quotienten, der erhalten wird durch Teilen (i) des AUC, berechnet fiir die
ersten vierundzwanzig Stunden nach Implantation der Zusammensetzung in einen Patienten, geteilt durch die
Zahl 24, durch (ii) den AUC, berechnet fir den Abgabezeitraum des nitzlichen Mittels, geteilt durch die Zahl
der Stunden wahrend der Gesamtdauer des Abgabezeitraums.

[0049] Der Ausdruck "gel6st oder dispergiert” soll alle Moglichkeiten umfassen, die das Vorliegen eines nuitz-
lichen Mittels in der Gelzusammensetzung bewirken, und umfasst Auflésung, Dispersion, Suspension und
ahnliches.

[0050] Der Begriff "systemisch" bedeutet im Hinblick auf die Abgabe oder Verabreichung eines nitzlichen Mit-
tels an einen Patienten, dass das Mittel mit einem biologisch relevanten Gehaltl im Blutplasma des Patienten
nachweisbar ist.

[0051] Der Begriff "lokal" bedeutet im Hinblick auf die Abgabe oder Verabreichung eines nitzlichen Mittels an
einen Patienten, dass das Mittel an eine lokalisierte Stelle des Patienten abgegeben wird, aber nicht mit einem
biologisch relevanten Gehalt im Blutplasma des Patienten nachweisbar ist.

[0052] Der Begriff "Geltrager" bedeutet die Zusammensetzung, die durch Vermischen des Polymers und des
Lésungsmittels in Abwesenheit des nltzlichen Mittels gebildet wird.

[0053] Der Begriff "verlangerter Zeitraum" bedeutet einen Zeitraum, in dem die Freisetzung eines nutzlichen
Mittels aus dem Implantat der Erfindung passiert, und der im allgemeinen etwa eine Woche oder langer, und
vorzugsweise etwa 30 Tage oder langer betragt.

[0054] Der Begriff "anfangliches Bersten" bedeutet im Hinblick auf eine bestimmte Zusammensetzung dieser
Erfindung den Quotienten, der erhalten wird durch Teilen (i) der Gewichtsmenge des nuitzlichen Mittels, das
aus der Zusammensetzung in einem vorbestimmten Anfangszeitraum nach der Implantation freigesetzt wird,
durch (ii) die Gesamtmenge des nitzlichen Mittels, die aus der implantierten Zusammensetzung freigesetzt
werden soll. Es ist klar, dass das anfangliche Bersten von der Form und Oberflache des Implantats abhangen
kann. Demgemal sollen die Prozentgehalte und Berstindizes, die mit dem hier beschriebenen anfanglichen
Bersten zusammenhangen, auf Zusammensetzungen zutreffen, die in einer Form getestet wurden, die aus der
Abgabe der Zusammensetzung aus einer Standardspritze resultiert.

[0055] Der Begriff "Loslichkeitsmodulator" bedeutet im Hinblick auf das nitzliche Mittel ein Mittel, das die Los-
lichkeit des nutzlichen Mittels bezogen auf das Polymerlésungsmittel oder Wasser gegenulber der Léslichkeit
des nutzlichen Mittels in Abwesenheit des Modulators verandert. Der Modulator kann die Lslichkeit des nutz-
lichen Mittels im Lésungsmittel oder in Wasser verstarken oder hemmen. In dem Fall, wo die nitzlichen Mittel
sehr leicht wasserloslich sind, wird der Léslichkeitsmodulator generell ein Mittel sein, das die Léslichkeit des
natzlichen Mittels in Wasser hemmt. Die Wirkungen von Ldslichkeitsmodulatoren fir das nutzliche Mittel kén-
nen aus Wechselwirkungen des Ldslichkeitsmodulators mit dem Lésungsmittel oder mit dem nitzlichen Mittel
selbst, beispielsweise durch Komplexbildung, oder mit beiden resultieren. Fur hiesige Zwecke, wenn der Ls-
lichkeitsmodulator mit dem nitzlichen Mittel "assoziiert" ist, sollen alle derartigen Wechselwirkungen oder Bil-
dungen eingeschlossen sein, wie sie auftreten kdnnen. Ldslichkeitsmodulatoren kdnnen, wie es zweckdienlich
ist, mit dem nutzlichen Mittel vor dessen Kombination mit dem viskosen Gel vermischt werden oder vor der
Zugabe des nutzlichen Mittels zum viskosen Gel zugegeben werden.

[0056] Der Begriff "Patient" bedeutet im Hinblick auf die Verabreichung einer Zusammensetzung der Erfin-
dung ein Tier oder einen Menschen.

[0057] Da alle Lésungsmittel zumindest auf molekularer Ebene bis zu einem sehr begrenzten Ausmal in
Wasser I8slich sind (d.h. mit Wasser mischbar), bedeutet der Begriff "unmischbar”, wie hier verwendet, dass 7
Gew.-% des Ldsungsmittels oder weniger in Wasser I6slich oder mit Wasser mischbar sind. Fir die Zwecke
dieser Veroffentlichung wird davon ausgegangen, dass die Loslichkeitswerte flr ein Lésungsmittel in Wasser
bei 20°C bestimmt wurden. Da allgemein bekannt ist, dass publizierte Léslichkeitswerte nicht immer unter den
gleichen Bedingungen bestimmt wurden, sind die Ldslichkeitsgrenzen, die hier als Gewichtsprozent mischbar
oder I8slich in Wasser als Teil einer Bereichs oder einer Obergrenze aufgefihrt sind, nicht absolut. Wenn bei-
spielsweise die Obergrenze der Losungsmittelldslichkeit in Wasser hier als "7 Gew.-%" aufgefiihrt ist und keine
weiteren Einschrankungen hinsichtlich des Losungsmittels genannt sind, wird das Lésungsmittel "Triacetin”,
fur das eine Wasserloslichkeit von 7,17 g in 100 ml Wasser publiziert wurde, dahingehend betrachtet, dass es
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innerhalb der Grenze von 7% liegt. Eine Ldslichkeitsgrenze in Wasser von weniger als 7%, wie hier verwendet,
umfasst nicht das Ldsungsmittel Triacetin oder Losungsmittel mit Wasserldslichkeiten, die gleich oder grofier
als die von Triacetin sind.

[0058] Das Polymer, das Lésungsmittel und andere Mittel, die in der Erfindung verwendet werden, miissen
biokompatibel sein; d.h. sie dirfen in der Einsatzumgebung keine Reizung oder Nekrose hervorrufen. Die Ein-
satzumgebung ist eine flissige Umgebung und kann einen subkutanen oder intramuskularen Teil oder einen
Kérperhohlraum eines Menschen oder eines Tiers bedeuten.

[0059] Polymere, die in der Erfindung verwendet werden, sind Polylactide.

[0060] Ein Polylactid ist ein Milchsaure-basiertes Polymer, das ausschlief3lich auf Milchsaure basiert sein
kann, oder es kann ein Copolymer auf der Basis von Milchsaure und Glycolsaure sein, welches kleine Mengen
von anderen Comonomeren enthalten kann, die die vorteilhaften Ergebnisse, die gemal der vorliegenden Er-
findung erzielt werden, nicht wesentlich beeintrachtigen. Wie hier verwendet, umfasst der Begriff "Milchsaure"
die Isomere L-Milchsaure, D-Milchsaure, DL-Milchsaure und Lactid, wahrend der Begriff "Glycolsaure" Glycolid
umfasst. Am bevorzugtesten sind Poly(lactid-co-glycolid)-Copolymere, die Ublicherweise als PLGA bezeichnet
werden. Das Polymer kann ein Monomerverhéltnis von Milchsaure/Glycolsaure von etwa 100:0 bis etwa 15:85
haben, vorzugsweise von etwa 60:40 bis etwa 75:25, und ein besonders nutzliches Copolymer hat ein Mono-
merverhaltnis von Milchsaure/Glycolsaure von etwa 50:50.

[0061] Das Milchsaure-basierte Polymer hat ein Zahlenmittel der Molmasse von etwa 1000 bis etwa 120000,
vorzugsweise etwa 5000 bis etwa 30000, bestimmt durch Gasphasenchromatographie. Wie im oben genann-
ten US-Patent Nr. 5 242 910 gezeigt, kann das Polymer gemaf den Lehren des US-Patents Nr. 4 443 340 her-
gestellt werden. Alternativ kann das Milchsaure-basierte Polymer direkt aus Milchsaure oder einem Gemisch
aus Milchsaure und Glycolsaure (mit oder ohne ein weiteres Comonomer) gemaf dem im US-Patent Nr. 5 310
865 beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

[0062] Geeignete Milchsaure-basierte Polymere sind kommerziell erhaltlich. Beispielsweise sind 50:50-Milch-
saure:Glycolsaure-Copolymere mit Molmassen von 5000, 10000, 30000 und 100000, vorzugsweise etwa 8000
bis 13000, und am bevorzugtesten etwa 10000, und einer gro3en Vielzahl von Endgruppen, um die Empfind-
lichkeit gegentiber Hydrolyse und den nachfolgenden Zerfall der Polymerkette zu verandern, von Boehringer
Ingelheim (Petersburg, VA) erhaltlich.

[0063] Das biokompatible Polymer liegt in der Gelzusammensetzung in einer Menge von etwa 5 bis etwa 80
Gew.-%, vorzugsweise etwa 30 bis etwa 70 Gew.-% und haufig 40 bis 60 Gew.-% des viskosen Gels vor, wobei
das viskose Gel die kombinierten Mengen des biokompatiblen Polymers und des Losungsmittels umfasst. Das
Lésungsmittel wird in den nachstehend beschriebenen Mengen zum Polymer zugegeben, um implantierbare
oder injizierbare viskose Gele bereitzustellen.

[0064] Das Loésungsmittel muss biokompatibel sein; es sollte ein viskoses Gel mit dem Polymer bilden und
die Wasseraufnahme in das Implantat einschranken. Das Losungsmittel kann ein einzelnes Lésungsmittel oder
ein Gemisch aus Lésungsmitteln sein, die die oben genannten Eigenschaften aufweisen. Wenn nicht anders
angegeben, bedeutet der Begriff "Losungsmittel” ein einzelnes Losungsmittel oder ein Lésungsmittelgemisch.
Geeignete Losungsmittel werden die Wasseraufnahme durch das Implantat wesentlich einschranken, und sie
kénnen als unmischbar mit Wasser charakterisiert werden, d.h. sie haben eine Wasserl6slichkeit von weniger
als 7 Gew.-%. Vorzugsweise sind die Loésungsmittel zu flinf Gewichtsprozent oder weniger I8slich in Wasser;
noch bevorzugter drei Gewichtsprozent oder weniger l6slich in Wasser; und sogar noch bevorzugter ein Ge-
wichtsprozent oder weniger 16slich in Wasser. Am bevorzugtesten ist die Léslichkeit des Losungsmittels in
Wasser gleich oder kleiner als 0,5 Gewichtsprozent.

[0065] Die Wassermischbarkeit kann folgendermalRen experimentell bestimmt werden: Wasser (1-5 g) wird
bei einer kontrollierten Temperatur, etwa 20°C, in einen tarierten, durchsichtigen Behalter gegeben und gewo-
gen, und ein Versuchslésungsmittel wird tropfenweise zugegeben. Die Loésung wird umgeschuttelt, um die
Phasentrennung zu beobachten. Wenn der Sattigungspunkt erreicht zu sein scheint, was durch Beobachtung
der Phasentrennung bestimmt wird, wird die Losung tber Nacht stehen gelassen und am folgenden Tag erneut
gepruft. Wenn die Losung immer noch gesattigt ist, was durch Beobachtung der Phasentrennung bestimmt
wird, wird der Prozentgehalt (Gew./Gew.) des zugegebenen Ldsungsmittels bestimmt. Andernfalls wird mehr
Lésungsmittel zugegeben und das Verfahren wiederholt. Die Léslichkeit oder Mischbarkeit wird durch Teilen
des Gesamtgewichts des zugegebenen Lésungsmittels durch das Endgewicht des Lésungsmittel/\Wasser-Ge-
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misches bestimmt. Wenn Lésungsmittelgemische verwendet werden, wie beispielsweise 20% Triacetin und
80% Benzylbenzoat, werden sie vor der Zugabe zum Wasser gemischt.

[0066] Wie oben beschrieben, sind Lésungsmittel, die in dieser Erfindung verwendbar sind, generell zu we-
niger als 7% wasserldslich, und sie werden ausgewahlt aus den niederen Alkyl- und Aralkylestern der Benzo-
esaure.

[0067] Somit sind die LOsungsmittel diejenigen, die Léslichkeiten im oben genannten Bereich haben und aus-
gewabhlt sind aus (i) Verbindungen mit den folgenden Strukturformeln:

I
Ri—C—O—R,
worin R, Phenyl und R, niederes Alkyl oder Aralkyl ist.

[0068] Fur die hiesigen Zwecke bedeutet niederes Alkyl gerade oder verzweigte Kohlenwasserstoffketten mit
1-6 Kohlenstoffatomen, wahlweise substituiert mit nicht-stérenden Substituenten, und Aralkyl bedeutet (niede-
res Alkyl)phenyl, z.B. Benzyl, Phenethyl, 1-Phenylpropyl, 2-Phenylpropyl und &hnliche, worin die Alkyleinheit
1-6 Kohlenstoffatome enthalt.

[0069] Viele derin der Erfindung verwendbaren Lésungsmittel sind kommerziell erhéltlich (Aldrich Chemicals,
Sigma Chemicals) oder kdnnen durch konventionelle Veresterung von Benzoesaure unter Verwendung von
Saurehalogeniden und wahlweise Veresterungskatalysatoren erhalten werden, wie im US-Patent Nr. 5 556
905 beschrieben.

[0070] Benzoesaurederivate aus dem Stand der Technik, aus denen Lésungsmittel mit der erforderlichen
Loslichkeit ausgewahlt werden kdnnen, umfassen: 1,4-Cyclohexandimethanoldibenzoat, Diethylenglycoldi-
benzoat, Dipropylenglycoldibenzoat, Polypropylenglycoldibenzoat, Propylenglycoldibenzoat, Diethylenglycol-
benzoat- und Dipropylenglycolbenzoat-Mischung, Polyethylenglycol(200)-dibenzoat, Isodecylbenzoat, Neo-
pentylglycoldibenzoat, Glyceryltribenzoat, Pentaerythrittetrabenzoat, Cumylphenylbenzoat und Trimethyl-
pentandioldibenzoat.

[0071] Die bevorzugtesten Losungsmittel umfassen Methylbenzoat, Ethylbenzoat, n-Propylbenzoat, Isopro-
pylbenzoat, Butylbenzoat, Isobutylbenzoat, sec-Butylbenzoat, tert-Butylbenzoat, Isoamylbenzoat und Benzyl-
benzoat, wobei Benzylbenzoat am bevorzugtesten ist. Bevorzugte Lésungsmittelgemische sind solche, in de-
nen Benzylbenzoat das primare Lésungsmittel ist, sowie Gemische, die aus Benzylbenzoat und entweder Tri-
acetin, Tributylcitrat, Triethylcitrat oder N-Methyl-2-pyrrolidon gebildet werden. Bevorzugte Gemische sind die-
jenigen, in denen Benzylbenzoat in einer Menge von 50 Gew.-% oder mehr vorliegt, noch bevorzugter 60
Gew.-% oder mehr, und am bevorzugtesten 80 Gew.-% oder mehr der Gesamtmenge des vorhandenen L&-
sungsmittels. Besonders bevorzugte Gemische sind diejenigen aus 80/20 Gew.-% Benzylbenzoat/Triacetin
und Benzylbenzoat/N-Methyl-2-pyrrolidon.

[0072] Es wurde Uberraschenderweise festgestellt, dass die oben beschriebenen Lésungsmittel, die eine
Mischbarkeit mit Wasser von weniger als 7 Gew.-% haben, mit einem oder mehreren zusatzlichen mischbaren
Lésungsmitteln ("Komponentenldsungsmitteln") vermischt werden kénnen. Komponentenldsungsmittel, die
mit dem primaren Lésungsmittel kompatibel und mischbar sind, kbnnen eine héhere Mischbarkeit mit Wasser
haben, und die erhaltenen Gemische kénnen immer noch eine signifikante Einschrédnkung der Wasseraufnah-
me in das Implantat zeigen. Solche Gemische werden als "Komponentenldésungsmittelgemische" bezeichnet.
Verwendbare Komponentenldésungsmittelgemische kénnen Léslichkeiten in Wasser aufweisen, die héher sind
als die der primaren Lésungsmittel selbst, tblicherweise zwischen 0,1 Gewichtsprozent und bis zu und ein-
schlieRlich 50 Gewichtsprozent, vorzugsweise bis zu und einschliellich 30 Gewichtsprozent, und am bevor-
zugtesten bis zu und einschlieRlich 10 Gewichtsprozent, ohne die Einschrankung der Wasseraufnahme, die
von den Implantaten der Erfindung gezeigt wird, nachteilig zu beeinflussen. Besonders bevorzugt sind Kom-
ponentenlésungsmittelgemische mit einer Wasserléslichkeit von etwa 0,1 Gew.-% bis etwa 7 Gew.-%.

[0073] Komponentenldsungsmittel, die in Komponentenldsungsmittelgemischen verwendbar sind, sind dieje-
nigen, die mit dem primaren Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch mischbar sind, und umfassen, sind
aber nicht eingeschrankt auf Triacetin, Diacetin, Tributyrin, Triethylcitrat, Tributylcitrat, Acetyltriethylcitrat, Ace-
tyltributylcitrat, Triethylglyceride, Triethylphosphat, Diethylphthalat, Diethyltartrat, Mineraldl, Polybuten, Silikon-
flissigkeit, Glycerin, Ethylenglycol, Polyethylenglycol, Octanol, Ethyllactat, Propylenglycol, Propylencarbonat,
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Ethylencarbonat, Butyrolacton, Ethylenoxid, Propylenoxid, N-Methyl-2-pyrrolidon, 2-Pyrrolidon, Glycerinfor-
mal, Methylacetat, Ethylacetat, Methylethylketon, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran, Cap-
rolactam, Decylmethylsulfoxid, Olsaure und 1-Dodecylazacycloheptan-2-on und deren Gemische.

[0074] In einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform wird das primare Losungsmittel ausgewahlt aus nie-
deren Alkyl- und Aralkylestern der Benzoesaure, und das Polymer ist ein Milchsaure-basiertes Polymer, am
bevorzugtesten PLGA, mit einem Zahlenmittel der Molmasse zwischen etwa 8000 und etwa 13000, und vor-
zugsweise etwa 10000. Gegenwartig sind die bevorzugtesten Lésungsmittel Benzylbenzoat und die niederen
Alkylester der Benzoesaure. Wie hier beschrieben, kdnnen die Benzoesaureester allein oder in einem Ge-
misch mit anderen mischbaren Lésungsmitteln, wie beispielsweise Triacetin, verwendet werden. Implantate
werden hergestellt als viskose Gele, in denen das nutzliche Mittel im wesentlichen Gberall geldst oder disper-
giert ist, und solche Zusammensetzungen sind sowohl fiir die systemische als auch die lokale Verabreichung
nutzlich, egal ob anfangliches Bersten ein wichtiger Gesichtspunkt ist oder nicht. Dartber hinaus bietet die Ver-
wendung von Estern der Benzoesaure eine erhéhte Kontrolle des Wassereindringens, was zu einer erhéhten
Stabilitdt des nutzlichen Mittels fihrt.

[0075] Die geringe Wasseraufnahme, d.h. begrenztes Wassereindringen in die Gelzusammensetzung nach
der Implantation, ermoglicht es dem Ausfihrenden der Erfindung, durch Kontrolle der Bioerosionseigenschaf-
ten des Polymers den Austritt von nutzlichem Mittel durch Diffusion einzuschréanken und die Kontrolle des Ab-
gabeprofils des nitzlichen Mittels zu verbessern. Die bevorzugten Zusammensetzungen machen es mdglich,
dass das nutzliche Mittel mit Gehalten in das Innere des Polymers eingebracht werden kann, die Uber denen
liegen, die erforderlich sind, um das nutzliche Mittel in Wasser zu sattigen, wodurch eine Freisetzung nullter
Ordnung des nitzlichen Mittels erleichtert wird. Darliber hinaus kénnen die bevorzugten Zusammensetzungen
viskose Gele bereitstellen, die eine Glastibergangstemperatur unterhalb von 37°C haben, so dass das Gel
Uber einen Zeitraum von 24 Stunden oder mehr nach der Implantation weich bleibt.

[0076] Das Lésungsmittel oder Losungsmittelgemisch ist in der Lage, das Polymer aufzulésen und ein visko-
ses Gel zu bilden, das Partikel des nutzlichen Mittels vor der Freisetzung geldst oder dispergiert und von der
Einsatzumgebung isoliert halten kann. Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung stellen Implanta-
te mit einem niedrigen Berstindex zur Verfigung. Die Wasseraufnahme wird durch Verwendung eines Lo-
sungsmittels oder Losungsmittelgemisches kontrolliert, das das Polymer I6slich oder weich macht, aber die
Aufnahme von Wasser in das Implantat wesentlich einschrankt.

[0077] Die Bedeutung des Einschrankens der Wasseraufnahme ist mit Bezug auf die Fig. 4A-Fig. 4B ersicht-
lich, die die Gesamtwasseraufnahme flir verschiedene Zusammensetzungen als Funktion der Zeit zeigen, so-
wie aus Tabelle 1, die typische Formulierungen zeigt, fir die Berstindizes bestimmt wurden.

[0078] Die Wasseraufnahme wurde fiir verschiedene Polymertrager, d.h. 50% Polymer-50% L&sungsmit-
tel-Zusammensetzungen, in Abwesenheit eines nutzlichen Mittels bestimmt. Wie in Eig. 4A gezeigt, ist die
Wasseraufnahme eines Geltragers, der mit dem besser wassermischbaren Lésungsmittel N-Methyl-2-pyrroli-
don (NMP) hergestellt wurde, héher als bei irgendeiner anderen Losungsmittel-Polymer-Kombination, und
zwar etwa um den Faktor vier oder mehr. Bei der Kombination von 80 Gew.-% Benzylbenzoat und 20 Gew.-%
NMP im Losungsmittelteil des Tragers betragt die Wasseraufnahme weniger als ein Drittel derjenigen von NMP
allein. Implantate mit Benzylbenzoat nehmen am wenigsten Wasser auf, sowohl im Vergleich mit anderen L6-
sungsmitteln allein oder als Gemische mit Benzylbenzoat. Weiterhin ist ersichtlich, dass das 80/20-Gemisch
von Benzylbenzoat und Triacetin weniger als 10% Wasser bezogen auf das Gewicht aufnimmt, und weniger
Wasseraufnahme als Triacetin allein zeigt. Fig. 4B liefert einen Vergleich verschiedener Lésungsmittel allein
und verdeutlich erneut die Vorziige der Benzoesaureester, insbesondere von Benzylbenzoat. Ein relativer Ver-
gleich der Wasseraufnahme fur verschiedene Losungsmittel und der Berstindizes, die in der erwahnten Tabelle
1 aufgeflhrt sind, zeigt eine Korrelation zwischen niedrigen Wasseraufnahmewerten und niedrigen Berstindi-
zes. Wie durch den hier beschriebenen Wasseraufnahme-Assay getestet wurde, kénnen Gelzusammenset-
zungen dieser Erfindung 25% oder weniger ihres Gesamtgewichts an Wasser in den ersten 7 Tagen, 30% in
den ersten 14 Tagen und 40% in den ersten 21 Tagen aufnehmen.
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Tabelle 1
Losungs- | Wasser- | Depot- | Polymer Zink- | Verfah- | Tier Nr. Berst-
mittel | mischbar- | gel’ acetat ren® index
keit (mM)
Benzyl- | unlésl. in D PLGA-502 0 L 7 4,2
benzoat | Wasser 8 2,4
(Merck) K PLGA-502 0 ST 21 3,6
22 2,4
E PLGA-502 7,5 L 9 4,5
10 2,3
L PLGA-502 7,5 ST 23 2,6
24 2,1
F PLGA-502 15 L 11 1,5
12 2,0
F PLGA-502 15 L 25 2,2
26 0,64
Triacetin | 7% 16sl. in A PLGA-502 0 L 1 8,5
Wasser 2 13
(Merck) I PLGA-502 0 ST 17 12
18 10
B PLGA-502 7,5 L 3 4,1
) 4 2,1
J PLGA-502 7,5 ST 19 6,3
20 3,5
C PLGA-502 15 L . 5 4,8
6 3,5
NMP mischb. G PLGA-502 0 L 13 13
m. Wasser 14 14
(Merck) H PLGA-502 15 L 15 6,1
16 5,5

1 Alle Depotgele enthielten 10% hGH.
2 Bei allen Depotgelen wurde hGH in (50/50)-Lésungsmittel/Polymer-Gemische eingebracht.
3 L = lyophilisiert, ST = spruhgetrocknet

[0079] Zusatzlich zur Kontrolle der Wasseraufnahme und des damit verbundenen anfanglichen Berstens
durch die Wahl des Lésungsmittels kdnnen auch Mittel, die die Wasserloslichkeit des niitzlichen Mittels modu-
lieren, zusammen mit den bevorzugten Lésungsmitteln verwendet werden, um das Bersten des nitzlichen Mit-
tels aus dem Implantat zu kontrollieren. Berstindizes und Prozentgehalte an nutzlichem Mittel, das in den ers-
ten vierundzwanzig Stunden nach der Implantation freigesetzt wird, kénnen durch Verwendung von L&slich-
keitsmodulatoren zusammen mit dem nitzlichen Mittel um ein Drittel bis zwei Drittel oder mehr reduziert wer-
den. Solche Modulatoren sind Ublicherweise Beschichtungen, Substanzen, die mit dem nuitzlichen Mittel Kom-
plexe bilden, auf andere Weise damit assoziieren oder es stabilisieren, wie beispielsweise Metallionen, andere
Stabilisatoren, Wachse, Fette, Ole, unpolare Emulsionen und ahnliches. Die Verwendung solcher Léslichkeits-
modulatoren kann die Verwendung von besser wasserloslichen Losungsmitteln oder Gemischen ermdglichen
und Berstindizes von 8 oder weniger bei systemischen Anwendungen erméglichen, oder bei lokalen Anwen-
dungen die Freisetzung von nicht mehr als 20% des verabreichten nutzlichen Mittels in den ersten 24 Stunden
nach der Implantation. Vorzugsweise betragt diese Freisetzung nicht mehr als 15%, und noch bevorzugter
nicht mehr als 10%.

[0080] Die eingeschrankte Wasseraufnahme durch die Zusammensetzungen dieser Erfindung kann oft die
Maoglichkeit eréffnen, Zusammensetzungen ohne Ldslichkeitsmodulatoren herzustellen, wenn in anderen Zu-
sammensetzungen solche Modulatoren erforderlich waren. Mit Bezug auf Tabelle 1 werden beispielsweise ge-
eignete Berstindizes bei einer Zusammensetzung aus PLGA, Benzylbenzoat und menschlichem Wachstums-
hormon ohne das Vorhandensein von Zinkionen erzielt. Vergleichbare Ergebnisse kdnnen mit anderen nitzli-
chen Mitteln, wie beispielsweise den Interferonen, einschlief3lich Interferon Alpha-2a, Interferon Alpha-2b und
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Konsensinterferon, erhalten werden.

[0081] In Fallen, wo die Wahl des Losungsmittels und Polymers zu Zusammensetzungen fiihrt, die die Was-
seraufnahme selbst stark einschranken, kann es wiinschenswert sein, osmotische Mittel oder andere Mittel
oder wasseranziehende Mittel zuzusetzen, die die Wasseraufnahme auf gewtinschte Werte erhéhen. Solche
Mittel kdnnen beispielsweise Zucker und dhnliche sein, die aus dem Stand der Technik gut bekannt sind.

[0082] Normalerweise hat eine Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung die Form eines im wesentli-
chen homogenen, schwammartigen Gels, wobei die Poren im Inneren des Implantats im wesentlichen den Po-
ren auf der Oberflache des Implantats gleichen. Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung behalten
ihre gelartige Konsistenz tber einen langeren Zeitraum als Vorrichtungen aus dem Stand der Technik bei und
ermdglichen die Abgabe des nitzlichen Mittels lber einen verlangerten Zeitraum. Dies ist mdglich, da die Im-
plantate der vorliegenden Erfindung normalerweise eine Glasiibergangstemperatur T, haben, die niedriger ist
als die Korpertemperatur des Patienten, z.B. 37°C bei Menschen. Aufgrund der Unmischbarkeit der in dieser
Erfindung verwndbaren Lésungsmittel mit Wasser ist die Wasseraufnahme durch das Implantat eingeschrankt,
und die Poren, die sich bilden, gleichen eher einer Struktur mit geschlossenen Zellen ohne eine bedeutende
Anzahl von gréRReren Poren oder Poren, die sich von der Oberflache in das Innere des Implantats erstrecken
und an der Oberflache des Implantats offen sind. Darliber hinaus bieten die Oberflachenporen dem Wasser
aus Korperflussigkeiten nur wenig Moglichkeiten, sofort nach der Implantation in das Implantat einzudringen,
wodurch der Bersteffekt kontrolliert wird. Da die Zusammensetzungen vor der Implantation oft hochviskos sind,
wenn die Zusammensetzung fir die Implantation durch Injektion vorgesehen ist, kann die Viskositat wahlweise
durch Verwendung von viskositatserniedrigenden, mischbaren Losungsmitteln oder durch Verwendung von
Emulgatoren oder durch Erhitzen modifiziert werden, um eine Gelzusammensetzung zu erhalten, die eine Vis-
kositat oder einen Scherwiderstand hat, die niedrig genug sind, um den Durchgang der Gelzusammensetzung
durch eine Nadel zu ermoglichen.

[0083] Die Grenze der gewiinschten oder erforderlichen Menge an nutzlichem Mittel, das in den ersten 24
Stunden freigesetzt wird, ist abhangig von Umstanden wie beispielsweise dem Abgabezeitraum, dem thera-
peutischen Fenster fiir das niitzliche Mittel, mdglichen nachteiligen Folgen von Uberdosierung, den Kosten des
natzlichen Mittels und der Art der gewlinschten Wirkung, z.B. systemisch oder lokal. Vorzugsweise werden
20% des nutzlichen Mittels oder weniger in den ersten 24 Stunden nach der Implantation freigesetzt, wobei der
Prozentsatz auf der Gesamtmenge des nitzlichen Mittels basiert, das wahrend der Dauer des Abgabezeit-
raums abgegeben werden soll. Normalerweise kdnnen hohere Prozentsatze der Freisetzung in den ersten 24
Stunden toleriert werden, wenn die Dauer des Abgabezeitraums relativ kurz ist, z.B. weniger als 7-14 Tage,
oder wenn das nutzliche Mittel ein weites therapeutisches Fenster bei geringer Wahrscheinlichkeit von Neben-
wirkungen hat, oder wenn das nutzliche Mittel lokal wirkt.

[0084] In Abhangigkeit vom ausgewahlten speziellen Losungsmittel oder Lésungsmittelgemisch, dem Poly-
mer und nitzlichen Mittel, und wahlweise den Léslichkeitsmodulatoren fur das nitzliche Mittel, kbnnen die Zu-
sammensetzungen der vorliegenden Erfindung, die fiir die systemische Abgabe vorgesehen sind, eine Gelzu-
sammensetzung mit einem Berstindex von 8 oder weniger, vorzugsweise 5 oder weniger, noch bevorzugter 4
oder weniger, und am bevorzugtesten 2 oder weniger zur Verfligung stellen. Besonders vorteilhaft sind Zusam-
mensetzungen aus PGLA mit LOsungsmitteln, die eine Wassermischbarkeit von weniger als 7 Gew.-% haben,
wahlweise kombiniert mit den anderen Lésungsmitteln, die Implantate zur systemischen Abgabe zur Verfi-
gung stellen, die einen Berstindex von 10 oder weniger, vorzugsweise 7 oder weniger, noch bevorzugter 6 oder
weniger und am bevorzugtesten 3 oder weniger haben. Wie hier erlautert, kann die Verwendung von Lésungs-
mittelgemischen besonders vorteilhaft sein, um eine ausreichende Erweichung des Polymers zu ermdglichen
und gleichzeitig die gewlinschten Berstindizes und angestrebten Freisetzungsprozente der erfindungsgema-
Ren Zusammensetzungen zu erreichen.

[0085] Zusammensetzungen, die fir die lokale Freisetzung des nutzlichen Mittels vorgesehen sind, werden
genauso wie diejenigen fir die systemische Verwendung hergestellt. Da jedoch die lokale Abgabe eines niitz-
lichen Mittels an einen Patienten nicht zu nachweisbaren Plasmagehalten des nutzlichen Mittels fiihrt, missen
solche Systeme durch einen Prozentsatz des nitzlichen Mittels, das in einem vorbestimmten Anfangszeitraum
freigesetzt wird, anstelle eines Berstindex, wie hier beschrieben, gekennzeichnet sein. Normalerweise umfasst
dieser Zeitraum die ersten 24 Stunden nach der Implantation, und der Prozentsatz ist gleich der Gewichtsmen-
ge des nutzlichen Mittels, das in dem Zeitraum freigesetzt wird (z.B. 24 Stunden), geteilt durch die Gewichts-
menge des nutzlichen Mittels, das wahrend der Dauer des Abgabezeitraums abgegeben werden soll; multip-
liziert mit der Zahl 100. Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung haben bei den meisten Anwendun-
gen ein anfangliches Bersten von 20% oder weniger, vorzugsweise 15% oder weniger, und am bevorzugtesten
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10% oder weniger. Besonders bevorzugt sind Implantatsysteme mit einem anfanglichen Bersten von 5% oder
weniger.

[0086] In vielen Fallen ist es wiinschenswert, das anfangliche Bersten des nitzlichen Mittels bei der lokalen
Verabreichung zu verringern, um nachteiligen Wirkungen vorzubeugen. Beispielsweise sind Implantate der Er-
findung, die chemotherapeutische Mittel enthalten, zur direkten Injektion in Tumore geeignet. Viele chemothe-
rapeutische Mittel zeigen jedoch toxische Nebenwirkungen, wenn sie systemisch verabreicht werden. Folglich
ist die lokale Verabreichung in den Tumor die Methode der Wahl. Es ist jedoch erforderlich, die Verabreichung
des chemotherapeutischen Mittels mit einem grof3en Bersten zu vermeiden, da ein solches Mittel méglicher-
weise in die vaskuldren oder lymphatischen Systeme eindringt, wo es Nebenwirkungen zeigen kann. Somit
sind in diesen Fallen die hier beschriebenen implantierbaren Systeme der vorliegenden Erfindung mit einge-
schranktem Bersten vorteilhaft.

[0087] Das Lésungsmittel oder Losungsmittelgemisch liegt normalerweise in einer Menge von etwa 95 bis
etwa 20 Gew.-% vor, vorzugsweise in einer Menge von etwa 70 bis 30 Gew.-% und haufig 60-40 Gew.-% des
viskosen Gels, d.h. den vereinigten Mengen des Polymers und des Losungsmittels. Das durch Vermischen des
Polymers und des Lésungsmittels gebildete viskose Gel hat normalerweise eine Viskositat von etwa 1000 bis
etwa 200000 Poise, vorzugsweise etwa 5000 bis etwa 50000 Poise, gemessen bei einer Schergeschwindigkeit
von 1,0 s und 25°C mit einem Haake-Rheometer etwa 1-2 Tage nach vollstandigem Vermischen. Das Ver-
mischen des Polymers mit dem Lésungsmittel kann mit herkémmlichen Vorrichtungen mit geringer Scherkraft,
wie beispielsweise einem Ross-Doppelplanetenmischer, Uber etwa 10 Minuten bis etwa 1 Stunde erzielt wer-
den, wobei kirzere oder langere Zeiten vom Fachmann auf dem Gebiet in Abhangigkeit von den besonderen
physikalischen Eigenschaften der herzustellenden Zusammensetzung ausgewahlt werden. Da es oft win-
schenswert ist, das Implantat als injizierbare Zusammensetzung zu verabreichen, ist es ein ebenso wichtiger
Gesichtspunkt bei der Herstellung von Implantaten, die viskose Gele sind, dass die Polymer/Lésungsmit-
tel/nutzliches Mittel-Zusammensetzung eine ausreichend niedrige Viskositat hat, dass man sie durch eine Na-
del mit kleinem Durchmesser, z.B. eine 18-20 Gauge-Nadel, pressen kann. Wie hier beschrieben, kann die
Einstellung der Viskositat des Gels zur Injektion, falls erforderlich, mit Hilfe von Emulgatoren erreicht werden.
Dennoch sollten diese Zusammensetzungen eine angemessene Dimensionsstabilitat haben, damit sie lokali-
siert bleiben und falls erforderlich entfernt werden kénnen. Die speziellen Gelzusammensetzungen oder gel-
artigen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindungen genligen diesen Erfordernissen.

[0088] Wenn die Polymerzusammensetzung als injizierbares Gel verabreicht werden soll, muss der Grad der
Polymerauflésung mit der resultierenden Gelviskositat, damit das viskose Gel mit einer angemessenen Kraft
aus einer Nadel abgegeben werden kann, sowie mit dem mdéglichen Bersteffekt ausbalanciert sein. Hochvis-
kose Gele machen es mdglich, dass das nutzliche Mittel abgegeben werden kann, ohne einen wesentlichen
Bersteffekt zu zeigen, aber sie machen es schwierig, das Gel durch eine Nadel abzugeben. In solchen Fallen
kann der Zusammensetzung wahlweise ein Emulgator zugesetzt werden. Da die Viskositat generell abnimmt,
wenn die Temperatur der Zusammensetzung ansteigt, kann es bei bestimmten Anwendungen auch vorteilhaft
sein, die Viskositat des Gels durch Erwarmen zu erniedrigen, um eine leichter injizierbare Zusammensetzung
bereitzustellen.

[0089] Wie in Fig. 1 gezeigt, erforderte beispielsweise ein Gel, das aus 40 Gew.-% eines 50:50-Milchsau-
re:Glycolsaure-Polymers und 60 Gew.-% Triacetin hergestellt war, etwa 40 psig, um das Gel mit 2 cm*min
durch eine Standard-20 Gauge-Nadel abzugeben, wahrend ein Gel, das aus dem gleichen Polymer mit 60
Gew.-% N-Methyl-2-pyrrolidon hergestellt war, nur etwa 8 psig erforderte. Fig. 1 zeigt auch, dass die erforder-
liche Abgabekraft nur etwa 2 psig ist, wenn der Emulgator (in diesem Fall 33 Gew.-% einer 10%-igen Ethanol-
I6sung) zu dem viskosen Gel gemal der Erfindung zugegeben wird. Die scherverdiinnenden Eigenschaften
der Depotgelzusammensetzungen der vorliegenden Erfindung machen es moglich, dass sie leicht unter Ver-
wendung von Standard-Gauge-Nadeln in ein Tier, einschlieBlich Menschen, injiziert werden kénnen, ohne ei-
nen tbermafig hohen Abgabedruck zu erfordern.

[0090] Wenn der Emulgator unter Verwendung herkdmmlicher statischer oder mechanischer Mischvorrich-
tungen, wie beispielsweise einem Mischdisenmischer, mit dem viskosen Gel aus dem Polymer und dem L6-
sungsmittel vermischt wird, bildet der Emulgator eine separate Phase aus dispergierten Tropfchen mikrosko-
pischer Grof3e, die ublicherweise einen mittleren Durchmesser von weniger als etwa 100 Mikrometer haben.
Die zusammenhangende Phase wird vom Polymer und dem Lésungsmittel gebildet. Die Partikel des nutzli-
chen Mittels kénnen entweder in der zusammenhangenden Phase oder in der Tropfchenphase geldst oder dis-
pergiert sein. In der erhaltenen thixotropen Zusammensetzung verlangern sich die Tropfchen des Emulgators
in der Scherrichtung und verringern wesentlich die Viskositat des aus dem Polymer und dem Lésungsmittel
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gebildeten viskosen Gels. Beispielsweise kann man mit einem viskosen Gel mit einer Viskositat von etwa 5000
bis etwa 50000 Poise, gemessen bei 1,0 s™ bei 25°C, eine Verringerung der Viskositat auf weniger als 100
Poise, bestimmt mit einem Haake-Rheometer, erhalten, wenn mit einer 10%-igen Ethanol/Wasser-Lésung bei
25°C emulgiert wird.

[0091] Bei Verwendung liegt der Emulgator normalerweise in einer Menge im Bereich von etwa 5 bis 80
Gew.-% vor, vorzugsweise etwa 20 bis etwa 60 Gew.-%, und haufig 30 bis 50 Gew.-%, bezogen auf die Menge
der injizierbaren Depotgelzusammensetzung, d.h. die kombinierten Mengen von Polymer, Lésungsmittel,
Emulgator und nutzlichem Mittel. Emulgatoren umfassen beispielsweise Lésungsmittel, die mit dem Polymer-
I6sungsmittel oder -lI6sungsmittelgemisch nicht vollstandig mischbar sind. Beispielhafte Emulgatoren sind
Wasser, Alkohole, Polyole, Ester, Carbonsauren, Ketone, Aldehyde und Gemische davon. Besonders bevor-
zugt sind Wasser, Ethanol und Isopropylalkohol und Lésungen und Gemische davon. Die Art des Emulgators
beeinflusst die GréRRe der dispergierten Tropfchen. Ethanol liefert beispielsweise Tropfchen mit einem mittleren
Durchmesser, der in der GréRenordnung von zehnmal grof3er sein kann als die Tropfchen, die mit einer isoto-
nischen Kochsalzlésung mit 0,9 Gew.-% Natriumchlorid bei 21°C erhalten werden.

[0092] Fig. 3 zeigt die Viskositaten bei verschiedenen Schergeschwindigkeiten unter Verwendung von Was-
ser allein und einem wassrigen Gemisch mit 10 Vol.-% Ethanol bei einem Gewichtsverhaltnis von 2:1
(Gel:Emulgator) und unter Verwendung eines viskosen Gels aus 50 Gew.-% eines 50:50-Milchsaure-Glycol-
saure-Copolymers und 50 Gew.-% Triacetin im Vergleich zu den Viskositaten des viskosen Gels ohne Emul-
gator.

[0093] Es ist klar, dass der Emulgator nicht einfach ein Verdiinnungsmittel darstellt, der die Viskositat durch
einfaches Verringern der Konzentration der Komponenten der Zusammensetzung erniedrigt. Die Verwendung
herkdmmlicher Verdinnungsmittel kann die Viskositat erniedrigen, aber kann auch den oben erwahnten Berst-
effekt hervorrufen, wenn die verdiinnte Zusammensetzung injiziert wird. Im Gegensatz dazu kann die injizier-
bare Depotzusammensetzung der vorliegenden Erfindung durch Auswahl des Lésungsmittels und des Emul-
gators so formuliert werden, dass der Bersteffekt vermieden wird, so dass der Emulgator, wenn sie einmal am
Ort injiziert wurde, wenig Einfluss auf die Freisetzungseigenschaften des urspringlichen Systems hat.

[0094] Da die Implantatsysteme der vorliegenden Erfindung vorzugsweise als viskose Gele hergestellt wer-
den, ist die Verabreichungsweise des Implantats nicht auf die Injektion beschrankt, obgleich diese Abgabeart
oft bevorzugt ist. Dort, wo das Gel als ein Produkt verabreicht wird, das am Ort verbleibt, kann es so geformt
werden, dass es nach Beendigung der Operation in einen Kérperhohlraum passt, oder es kann durch Aufstrei-
chen oder Palettieren als flieRfahiges Gel auf restliches Gewebe oder Knochen aufgebracht werden. Solche
Anwendungen ermdglichen die Beladung von niitzlichem Mittel im Gel oberhalb der Konzentrationen, die nor-
malerweise bei injizierbaren Zusammensetzungen vorliegen.

[0095] Das nitzliche Mittel kann irgendeine physiologisch oder pharmakologisch wirksame Substanz oder
Substanzen sein, wahlweise in Kombination mit pharmazeutisch geeigneten Tragern und zusatzlichen Be-
standteilen, wie beispielsweise Antioxidantien, Stabilisatoren, Permeationsverstarkern usw., die die vorteilhaf-
ten Ergebnisse, die durch die vorliegenden Erfindung erzielt werden kénnen, nicht wesentlich nachteilig beein-
flussen. Das nutzliche Mittel kann irgendeines der Mittel sein, von denen bekannt ist, das sie an den Kdrper
eines Menschen oder eines Tiers abgegeben werden kénnen, und die vorzugsweise in Wasser l6slich sind,
statt im polymerlésenden Lésungsmittel. Die Medikamente umfassen Arzneimittel, Medikamente, Vitamine,
Nahrstoffe oder ahnliches. Die Arten von Mitteln, die dieser Beschreibung entsprechen, umfassen Verbindun-
gen mit niedriger Molmasse, Proteine, Peptide, genetisches Material, Nahrstoffe, Vitamine, Nahrungsergan-
zungsmittel, geschlechtssterilisierende Substanzen, Fertilitatsinhibitoren und Fertilitatspromotoren.

[0096] Arzneimittel, die durch die vorliegende Erfindung abgegeben werden kénnen, umfassen Medikamen-
te, die auf die peripheren Nerven, die adrenergen Rezeptoren, die cholinergen Rezeptoren, die Skelettmus-
keln, das Herz-Kreislaufsystem, die glatten Muskeln, das Blutkreislaufsystem, synoptische Stellen, Neuroef-
fektor-Verbindungsstellen, Endokrin- und Hormonsysteme, das Immunsystem, das Fortpflanzungssystem, das
Skelett, autakoide Systeme, die Verdauungs- und Ausscheidungssysteme, das Histaminsystem und das zen-
trale Nervensystem wirken. Geeignete Mittel kénnen beispielsweise aus Proteinen, Enzymen, Hormonen, Po-
lynucleotiden, Nucleoproteinen, Polysacchariden, Glykoproteinen, Lipoproteinen, Polypeptiden, Steroiden,
Analgetika, Lokalanasthetika, Antibiotika, entziindungshemmenden Corticosteroiden, Augenmedikamenten
und synthetischen Analoga dieser Spezies ausgewahlt werden.

[0097] Beispiele fir Medikamente, die durch die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung abgege-
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ben werden kdnnen, umfassen, sind aber nicht eingeschrankt auf Prochlorperzinedisylat, Eisen(ll)sulfat, Ami-
nocapronsaure, Mecamylaminhydrochlorid, Procainamidhydrochlorid, Amphetaminsulfat, Methamphetamin-
hydrochlorid, Benzamphetaminhydrochlorid, Isoproterenolsulfat, Phenmetrazinhydrochlorid, Bethanecholchlo-
rid, Methacholinchlorid, Pilocarpinhydrochlorid, Atropinsulfat, Scopolaminbromid, Isopropamidiodid, Tridihexe-
tylchlorid, Phenforminhydrochlorid, Methylphenidathydrochlorid, Theophyllincholinat, Cephalexinhydrochlorid,
Diphenidol, Meclizinhydrochlorid, Prochlorperazinmaleat, Phenoxybenzamin, Thiethylperzinmaleat, Anisin-
don, Diphenadion, Erythrityltetranitrat, Digoxin, Isoflurophat, Acetazolamid, Methazolamid, Bendroflumethia-
zid, Chloropropamid, Tolazamid, Chlormadinonacetat, Phenaglycodol, Allopurinol, Aluminiumaspirin, Methot-
rexat, Acetylsulfisoxazol, Erythromycin, Hydrocortison, Hydrocorticosteronacetat, Cortisonacetat, Dexametha-
son und dessen Derivate, wie beispielsweise Betamethason, Triamcinolon, Methyltestosteron, 17-S-Ostradiol,
Ethinyléstradiol, Ethinyldstradiol-3-methylether, Prednisolon, 17a-Hydroxyprogesteronacetat, 19-Norprogeste-
ron, Norgestrel, Norethindron, Norethisteron, Norethiederon, Progesteron, Norgesteron, Norethynodrel, Aspi-
rin, Indomethacin, Naproxen, Fenoprofen, Sulindac, Indoprofen, Nitroglycerin, Isosorbiddinitrat, Propranolol,
Timolol, Atenolol, Alprenolol, Cimetidin, Clonidin, Imipramin, Levodopa, Chlorpromazin, Methyldopa, Dihydro-
xyphenylalanin, Theophyllin, Calciumgluconat, Ketoprofen, Ibuprofen, Cephalexin, Erythromycin, Haloperidol,
Zomepirac, Eisen(Il)lactat, Vincamin, Diazepam, Phenoxybenzamin, Diltiazem, Milrinon, Mandol, Quanbenz,
Hydrochlorothiazid, Ranitidin, Flurbiprofen, Fenufen, Fluprofen, Tolmetin, Alclofenac, Mefenamic, Flufenamic,
Difuinal, Nimodipin, Nitrendipin, Nisoldipin, Nicardipin, Felodipin, Lidoflazin, Tiapamil, Gallopamil, Amlodipin,
Mioflazin, Lisinopril, Enalapril, Enalaprilat, Captopril, Ramipril, Famotidin, Nizatidin, Sucralfat, Etintidin, Tetra-
tolol, Minoxidil, Chlordiazepoxid, Diazepam, Amitriptylin und Imipramin. Weitere Beispiele sind Proteine und
Peptide, einschlieBlich, aber nicht eingeschrankt auf knochenmorphogene Proteine, Insulin, Colchicin, Gluca-
gon, thyroidstimulierendes Hormon, Nebenschilddrisen- und Hypophysenhormone, Calcitonin, Renin, Prolac-
tin, Corticotrophin, thyreotropes Hormon, follikelstimulierendes Hormon, Choriongonadotropin, Gonadotro-
pin-releasing-Hormon, Rinder-Somatotropin, Schweine-Somatotropin, Oxytocin, Vasopressin, GRF, Somatos-
tatin, Lypressin, Pankreozymin, luteinisierendes Hormon, LHRH, LHRH-Agonisten und -Antagonisten, Leupro-
lid, Interferone, wie beispielsweise Interferon Alpha-2a, Interferon Alpha-2b und Konsensinterferon, Interleuki-
ne, Wachstumshormon, wie beispielsweise menschliches Wachstumshormone und dessen Derivate, wie bei-
spielsweise Methionin-menschliches Wachstumshormon und Desphenylalanin-menschliches Wachstumshor-
mon, Rinderwachstumshormon und Schweinewachstumshormon, Fruchtbarkeitsinhibitoren, wie beispielswei-
se die Prostaglandine, Fruchtbarkeitspromotoren, Wachstumsfaktoren, wie beispielsweise insulindhnlichen
Wachstumsfaktor, Koagulationsfaktoren, menschlichen Pankreashormon-releasing-Faktor, Analoga und Deri-
vate dieser Verbindungen, und pharmazeutisch geeignete Salze dieser Verbindungen oder deren Analoga
oder Derivate.

[0098] Die vorliegende Erfindung ist auch anwendbar bei chemotherapeutischen Mitteln zur lokalen Verabrei-
chung solcher Mittel, um systemische Nebenwirkungen zu vermeiden oder zu minimieren. Gele der vorliegen-
den Erfindung, die chemotherapeutische Mittel enthalten, kdnnen zur verzégerten Freisetzung des chemothe-
rapeutischen Mittels mit der Zeit auch direkt in das Tumorgewebe injiziert werden. In einigen Fallen, insbeson-
dere nach operativer Entfernung des Tumors, kann das Gel direkt in den entstandenen Hohlraum implantiert
werden oder kann als Beschichtung auf das zurtickbleibende Gewebe aufgetragen werden. In Fallen, wo das
Gel nach der Operation implantiert wird, kdnnen Gele mit hdheren Viskositaten verwendet werden, da sie keine
Nadel mit kleinem Durchmesser passieren miissen. Typische chemotherapeutische Mittel, die in Ubereinstim-
mung mit der Praxis der vorliegenden Erfindung abgegeben werden kénnen, umfassen beispielsweise Carbo-
platin, Cisplatin, Paclitaxel, BCNU, Vincristin, Camptothecin, Etopsid, Cytokine, Ribozyme, Interferone, Oligo-
nucleotide und Oligonucleotidsequenzen, die Translation oder Transkription von Tumorgenen inhibieren, funk-
tionelle Derivate davon und allgemein bekannte chemotherapeutische Mittel, wie diejenigen, die im US-Patent
Nr. 5 651 986 beschrieben sind. Die vorliegende Anwendung ist besonders nuitzlich bei der verzégerten Abga-
be von wasserldslichen chemotherapeutischen Mitteln, wie beispielsweise Cisplatin und Carboplatin und den
wasserloslichen Derivaten von Paclitaxel. Die Eigenschaften der Erfindung, die den Bersteffekt minimieren,
sind besonders vorteilhaft bei der Verabreichung von wasserldslichen nutzlichen Mitteln aller Arten, besonders
aber den Verbindungen, die klinisch nitzlich und wirksam sind, aber nachteilige Nebenwirkungen haben kon-
nen.

[0099] Zu einem oben nicht genannten Ausmalf’ kénnen auch die im vorher erwadhnten US-Patent Nr. 5 242
910 beschriebenen nitzlichen Mittel verwendet werden. Ein besonderer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist
es, dass Materialien, wie beispielsweise Proteine, beispielhaft gezeigt durch das Enzym Lysozym, und cDNA
und DNA, inkorporiert in virale und nicht-virale Vektoren, die nur schwierig mikroverkapselt oder zu Mikroku-
gelchen verarbeitet werden kdnnen, ohne das Ausmalfd an Zersetzung durch Einwirkung hoher Temperaturen
und denaturierender Losungsmittel, wie es bei anderen Verarbeitungsverfahren oft der Fall ist, in die Zusam-
mensetzungen der vorliegenden Erfindung eingebracht werden kénnen.
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[0100] Das nutzliche Mittel wird vorzugsweise in das aus dem Polymer und dem Lésungsmittel gebildete vis-
kose Gel in Form von Partikeln eingebracht, die normalerweise eine mittlere PartikelgréRe von etwa 0,1 bis
etwa 100 ym, vorzugsweise etwa 1 bis etwa 25 pym, und haufig 2 bis 10 um haben. Partikel mit einer mittleren
PartikelgréRRe von etwa 5 ym wurden beispielsweise hergestellt durch Sprihtrocknen oder Gefriertrocknen ei-
nes wassrigen Gemisches aus 50% Saccharose und 50% Huhnerlysozym (auf Trockengewichtbasis) und Ge-
mischen von 10-20% hGH und 15-30 mM Zinkacetat. Solche Partikel wurden in bestimmten Beispielen ver-
wendet, die in den Figuren veranschaulicht sind. Herkdbmmliche Lyophilisierungsverfahren kénnen auch ver-
wendet werden, um durch geeignete Gefrier- und Trocknungszyklen Partikel von nitzlichen Mitteln in verschie-
denen GroRen herzustellen.

[0101] Zur Herstellung einer Suspension oder Dispersion von Partikeln des niitzlichen Mittels in dem aus dem
Polymer und dem Lésungsmittel gebildeten viskosen Gel kdnnen irgendwelche herkémmlichen Vorrichtungen
mit niedriger Scherkraft, wie beispielsweise ein Ross-Doppelplanetenmischer, bei Umgebungsbedingungen
verwendet werden. Auf diese Weise kann praktisch ohne Zersetzung des nutzlichen Mittels eine wirksame Ver-
teilung des nutzlichen Mittels erreicht werden.

[0102] Das nutzliche Mittel ist normalerweise in der Zusammensetzung in einer Menge von etwa 1 bis etwa
50 Gew.-% geldst oder dispergiert, vorzugsweise etwa 5 bis etwa 30 Gew.-%, und haufig 10 bis 20 Gew.-%
der vereinigten Mengen des Polymers, Lésungsmittels und nitzlichen Mittels. In Abhangigkeit von der Menge
des nutzlichen Mittels in der Zusammensetzung kann man verschiedene Freisetzungsprofile und Berstindizes
erzielen. Noch genauer kann man fir ein gegebenes Polymer und Lésungsmittel durch Einstellen der Mengen
dieser Komponenten und der Menge des nitzlichen Mittels ein Freisetzungsprofil erhalten, das mehr von der
Zersetzung des Polymers als von der Diffusion des nutzlichen Mittels abhangt oder umgekehrt. In dieser Hin-
sicht erhalt man bei niedrigen Beladungsraten des nutzlichen Mittels meist ein Freisetzungsprofil, das die Zer-
setzung des Polymers reflektiert, wobei die Freisetzungsrate mit der Zeit zunimmt. Bei héheren Beladungsra-
ten erhalt man meist ein Freisetzungsprofil, das durch Diffusion des nutzlichen Mittels hervorgerufen wird, wo-
bei die Freisetzungsrate mit der Zeit abnimmt. Bei mittleren Beladungsraten erhalt man kombinierte Freiset-
zungsprofile, so dass, falls gewiinscht, eine praktisch konstante Freisetzungsrate erreicht werden kann. Um
das Bersten zu minimieren, ist eine Beladung des nutzlichen Mittels in der GréRenordnung von 30 Gew.-%
oder weniger der gesamten Gelzusammensetzung, d.h. Polymer, Losungsmittel und nitzliches Mittel, bevor-
zugt, und eine Beladung von 20% oder weniger ist noch bevorzugter.

[0103] Freisetzungsraten und Beladung des niitzlichen Mittels werden eingestellt, um die therapeutisch wirk-
same Abgabe des nutzlichen Mittels tber den beabsichtigten verzégerten Abgabezeitraum bereitzustellen.
Vorzugsweise liegt das nitzliche Mittel im Polymergel bei Konzentrationen oberhalb der Sattigungskonzentra-
tion des nutzlichen Mittels in Wasser vor, um ein Medikamentenreservoir bereitzustellen, aus dem das nutzli-
che Mittel abgegeben wird. Wahrend die Freisetzungsrate des niitzlichen Mittels von bestimmten Umstanden,
wie beispielsweise dem zu verabreichenden nutzlichen Mittel, abhangt, kdnnen Freisetzungsraten in der Gro-
Renordnung von etwa 0,1 bis etwa 100 Mikrogramm/Tag und vorzugsweise etwa 1 bis etwa 10 Mikrogramm
pro Tag fur ZeitrAume von etwa 7 bis etwa 90 Tagen erhalten werden. GréRRere Mengen kdnnen abgegeben
werden, wenn die Abgabe Uber kiirzere Zeitrdume stattfinden soll. Normalerweise ist eine hdhere Freiset-
zungsrate moglich, wenn ein starkeres Bersten toleriert werden kann. In Fallen, wo die Gelzusammensetzung
auf chirurgischem Weg implantiert wird oder wo sie als "Verbleib"-Depot verwendet wird, wenn eine Operation
durchgefihrt wird, um einen Krankheitszustand oder ein anderes Leiden zu behandeln, ist es mdglich, hdhere
Dosen bereitzustellen, als sie normalerweise beim Injizieren des Implantats verabreicht wirden. Weiterhin
kann die Dosis des nutzlichen Mittels durch Einstellen des Volumens des implantierten Gels oder des injizierten
injizierbaren Gels kontrolliert werden. Wie aus Fig. 2 im Hinblick auf Lysozym ersichtlich ist, kann man bei ho-
her viskosen Systemen einen Bersteffekt vermeiden und in der GréRenordnung von 1 Gew.-% des nitzlichen
Mittels in der Zusammensetzung wahrend des ersten Tages abgeben.

[0104] Die Fig. 5A und Fig. 5B veranschaulichen typische Freisetzungsprofile von menschlichem Wachs-
tumshormon ("hGH"), erhalten in Ratten, aus bevorzugten Zusammensetzungen dieser Erfindung. Die Vorteile
von Benzylbenzoat werden in diesem Vergleich deutlich. Das hGH-Benzylbenzoat-Implantat zeigt ein geringe-
res Bersten und eine verzogerte Freisetzung von hGH mit nahezu nullter Ordnung ber den Freisetzungszeit-
raum, sowohl in dem Fall, wo das hGH nicht stabilisiert ist (Fig. 5A), als auch in dem Fall, in dem hGH mit Zin-
kionen stabilisiert ist (Eig. 5B).

[0105] Andere Komponenten kénnen in der Gelzusammensetzung bis zu einem gewiinschten Ausmalf3, oder
um der Zusammensetzung nutzliche Eigenschaften zu verleihen, vorhanden sein, wie beispielsweise Polye-
thylenglycol, hygroskopische Mittel, Stabilisatoren, Porenbildner und andere. Wenn die Zusammensetzung ein
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Peptid oder ein Protein enthalt, das in einer wassrigen Umgebung léslich oder instabil ist, kann es sehr win-
schenswert sein, einen Ldslichkeitsmodulator mit aufzunehmen, der in der Zusammensetzung beispielsweise
als Stabilisator wirkt. Verschiedene Moduliermittel sind in den US-Patenten Nrn. 5 654 010 und 5 656 297 be-
schrieben.

[0106] Im Falle von beispielsweise hGH ist es bevorzugt, eine Menge eines Salzes eines zweiwertigen Me-
talls, vorzugsweise Zink, mit aufzunehmen. Beispiele fir solche Modulatoren und Stabilisatoren, die mit dem
nutzlichen Mittel Komplexe bilden oder damit assoziieren kdnnen, um den Stabilisations- oder modulierten
Freisetzungseffekt zu bewirken, umfassen Metallkationen, vorzugsweise zweiwertige, die in der Zusammen-
setzung als Magnesiumcarbonat, Zinkcarbonat, Calciumcarbonat, Magnesiumacetat, Magnesiumsulfat, Zinka-
cetat, Zinksulfat, Zinkchlorid, Magnesiumchlorid; Magnesiumoxid, Magnesiumhydroxid, anderen Antazida und
ahnliches vorliegen. Die verwendete Menge solcher Mittel hangt ab von der Natur des gebildeten Komplexes,
falls vorhanden, oder von der Natur der Assoziation zwischen dem nutzlichen Mittel und dem Mittel. Normaler-
weise kdnnen Molverhaltnisse von Loslichkeitsmodulator oder Stabilisator zu nitzlichem Mittel von etwa 100:1
bis 1:1, und vorzugsweise 10:1 bis 1:1 verwendet werden.

[0107] Porenbildner umfassen biokompatible Materialien, die sich im Kontakt mit Kérperflissigkeiten auflo-
sen, dispergieren oder zersetzen und dadurch Poren oder Kanéle in der Polymermatrix bilden. Normalerweise
kdnnen organische oder anorganische, wasserldsliche Materialien vorteilhaft als Porenbildner verwendet wer-
den, wie beispielsweise Zucker (z.B. Saccharose, Dextrose), wasserldsliche Salze (z.B. Natriumchlorid, Natri-
umphosphat, Kaliumchlorid und Natriumcarbonat), wasserldsliche Lésungsmittel, wie beispielsweise N-Me-
thyl-2-pyrrolidon und Polyethylenglycol, und wasserlosliche Polymere (z.B. Carboxymethylcellulose, Hydroxy-
propylcellulose und ahnliche). Solche Materialien kénnen in Mengen von etwa 0.1 Gew.-% bis etwa 100
Gew.-% des Polymers vorliegen, betragen aber normalerweise weniger als 50% und noch ublicher weniger als
10-20% des Gewichts des Polymers.

[0108] Zusammensetzungen dieser Erfindung ohne niitzliches Mittel sind nutzlich fir die Wundheilung, Kno-
chenwiederherstellung und andere strukturelle Hilfszwecke.

[0109] Um die verschiedenen Aspekte der vorliegenden Erfindung besser zu verstehen, wurden die in den
vorher beschriebenen Figuren gezeigten Ergebnisse gemaf den nachfolgenden Beispielen erhalten.

Vergleichsbeispiel 1

[0110] Lysozympartikel wurden durch Sprihtrocknen von 50% Saccharose und 50% Huhnerlysozm (auf Tro-
ckengewichtbasis) erhalten.

[0111] Ein viskoses Gelmaterial wurde hergestellt durch Erwarmen von 60 Gew.-% Triacetin mit 40 Gew.-%
eines 50:50-Milchsaure:Glycolsaure-Copolymers auf 37°C Uber Nacht. Man liel3 das viskose Gel auf Raum-
temperatur abkuhlen. Die Lysozympartikel wurden in einem Verhaltnis von 20:80 Lysozympartikel:Gel (Ge-
wichtsverhaltnis) zum viskosen Gel zugegeben. Die Kombination wurde 5 Minuten lang vermischt. Direkt vor
der Verwendung wurde eine Ldsung aus 10% Ethanol und 90% isotonischer Kochsalzlésung als Emulgator
zugegeben. Der Emulgator umfasste 1/3 der gesamten injizierbaren Depotgelzusammensetzung. Die herge-
stellten Zusammensetzungen waren fir die Injektion geeignet.

[0112] Fig. 2 zeigt die in vitro-Freisetzungsraten, die mit den anhand von Fig. 1 beschriebenen Zusammen-
setzungen erhalten wurden. Das aus 40 Gew.-% eines 50:50-Milchsaure:Glycolsaure-Polymers und 60
Gew.-% Triacetin hergestellte Gel ist dick und somit schwer zu injizieren, aber zeigt wenig Bersten (weniger
als 2% des nutzlichen Mittels werden in den ersten acht Tagen abgegeben). Das aus 40 Gew.-% eines
50:50-Milchsaure:Glycolsaure-Polymers und 60 Gew.-% N-Methyl-2-pyrrolidon hergestellte Gel ist diinn und
injizierbar, aber zeigt ein starkes Bersten (mehr als 70% des nitzlichen Mittels werden in den ersten acht Tagen
abgegeben). Das aus 27 Gew.-% eines 50:50-Milchsaure:Glycolsaure-Polymers, 40 Gew.-% Triacetin und 33
Gew.-% einer L6sung aus 10% Ethanol und 90% isotonischer Kochsalzlésung hergestellt Gel ist diinn und in-
jizierbar und zeigt geringes Bersten (weniger als 10% des nutzlichen Mittels werden in den ersten acht Tagen
abgegeben). In jedem Fall ist Lysozym das nitzliche Mittel und macht 20 Gew.-% der Gesamtformulierung aus
nutzlichem Mittel, Polymer und Lésungsmittel aus.

Beispiel 2 — Herstellung von hGH-Partikeln

[0113] Partikel von menschlichem Wachstumshormon (hGH) (die wahlweise Zinkacetat enthielten) wurden
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folgendermallen hergestellt:

hGH-L6sung (5 mg/ml) in Wasser (BresGen Corporation, Adelaide, Australien) wurde unter Verwendung einer
Concentration/Dialysis Selector Diafiltrationsapparatur auf 10 mg/ml konzentriert. Die diafiltrierte hGH-L&sung
wurde dann mit dem 5-fachen Volumen Tris- oder Phosphatpufferiésung (pH 7,6) gewaschen. hGH-Partikel
wurden dann durch Spruhtrocknen oder Lyophilisieren mittels herkémmlicher Techniken hergestellt. Phosphat-
pufferlésungen (5 oder 50 mM) mit hGH (5 mg/mL) und verschiedenen Gehalten an Zinkacetat (0 bis 30 mM)
wurden unter Verwendung eines Yamato Mini Spraydryer sprihgetrocknet, bei dem folgende Parameter ein-
gestellt waren:

Spriihtrockner-Parameter | Einstellung
Zerstauberluft \ 2 psi
Einlasstemperatur 120°C
Sauggeblaseschalter 7,5
Ldsungspumpe 2-4
Haupt-Luftventil 40-45 psi

hgH-Partikel mit einer GroRe im Bereich von 2-100 Mikrometer wurden erhalten. Lyophilisierte Partikel wurden
aus Tris-Pufferlésungen (5 oder 50 mM; pH 7,6) mit hGH (5 mg/mL) und verschiedenen gehalten an Zinkacetat
(0 bis 30 mM) unter Verwendung eines Durastop pp Lyophilizer nach folgenden Gefrier- und Trockenzyklen
erhalten:

Gefrierzyklus |High-Low-Flanke bei 2,5°C/min bis -30°C und Halten tber 30 Minuten
High-Low-Flanke bei 2,5°C/min von -30°C bis -50°C und Halten ber
60 Minuten

Trockenzyklus | Low-High-Flanke bei 0,5°C/min bis 10°C und Halten Uber 960 Minuten
Low-High-Flanke bei 0,5°C/min bis 20°C und Halten Uber 480 Minuten
Low-High-Flanke bei 0,5°C/min bis 25°C und Halten uber 300 Minuten
Low-High-Flanke bei 0,5°C/min bis 30°C und Halten Uber 300 Minuten
High-Low-Flanke bei 0,5°C/min bis 5°C und Halten Gber 5000 Minuten

hGH-Partikel mit einemGroRenbereich von 2-100 Mikrometer wurden erhalten.
Herstellung von Zink-komplexiertem hGH in Lésung

[0114] Zinkacetatldsungen wurden mit Tris-Puffer und Phosphatpuffer hergestellt. Gewlinschte Molvolumina
an Trizmahydrochlorid und Trizmabase wurden getrennt hergestellt (5 oder 50 mM). Der pH-Wert der Trizma-
basel6ésung wurde gemessen, und die entsprechende Trizmahydrochloridlésung wurde zugegeben, um den
pH-Wert der Trizmabaseldsung einzustellen, was zu einem End-pH-Wert von 7,6 fihrte. Gewlinschte Molvo-
lumina an Natriumdihydrogenphosphat und Dinatriumhydrogenphosphat wurden getrennt hergestellt (5 oder
50 mM). Natriumazid (0,2% Gew./Gew.) wurde zu jeder Phosphatlésung zugegeben. Der pH-Wert der Hydro-
genphosphatldsung wurde gemessen, und die entsprechende Dihydrogenphosphatlésung wurde zugegeben,
um den pH-Wert der Hydrogenphosphatlésung einzustellen, was zu einem End-pH-Wert von 7,6 fiihrte. Das
gewulinschte Molvolumen an Zinkacetat wurde zu der Pufferlosung zugegeben. Tris- oder Phosphatpuffer mit
Zinkacetat wurde zu der diafiltrierten hGH-L6sung zugegeben, um das endgiiltige gewiinschte Zinkacetat-Mol-
volumen zu erhalten (zwischen 5 und 30 mM). Die End-hGH-Konzentration betrug 5 mg/mL.

Geltrager-Herstellung

[0115] Ein Glasbehalter wurde auf einer Mettler PJ3000-Topladerwaage tariert. Poly(D,L-lactid-co-glycolid)
50:50 RESOMER® RG502 (PLGA-502) wurde in den Glasbehalter eingewogen. Der Glasbehalter mit dem PL-
GA-502 wurde tariert, und das entsprechende Lésungsmittel wurde zugegeben. Mengen in Prozentgehalten
fur verschiedene Polymer/Lésungsmittel-Kombinationen sind nachstehend in Tabelle 2 aufgefihrt. Das Poly-
mer/Lésungsmittel-Gemisch wurde mit einem Spatel aus rostfreiem Stahl mit quadratischer Spitze manuell ge-
rihrt, was zu einer klebrigen, bernsteinfarbenen, pastenartigen Substanz mit weilen Polymerpartikeln fihrte.
Der Behalter mit dem Polymer/Lésungsmittel-Gemisch wurde verschlossen und in einen temperaturkontrollier-
ten Inkubator gestellt, der auf 39°C eingestellt war. Das Polymer/Losungsmittel-Gemisch wurde aus dem Inku-
bator herausgenommen, wenn es als klares, bernsteinfarbenes, homogenes Gel erschien. Inkubationszeitin-
tervalle reichten von 1 bis 4 Tagen, je nach Lésungsmittel- und Polymertyp und Lésungsmittel- und Polymer-
verhaltnissen. Weitere Depotgeltrager wurden mit den folgenden Polymeren hergestellt: Poly(D,L-lac-
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tid-co-glycolid) 50:50 RESOMER® L104, PLGA-L104, Code-Nr. 33007, Poly(D,L-lactid-co-glycolid) 50:50 RE-
SOMER® RG206, PLGA-206, Code-Nr. 8815, Poly(D,L-lactid-co-glycolid) 50:50 RESOMER® RG502, PL-
GA-502, Code-Nr. 0000366, Poly(D,L-lactid-co-glycolid) 50:50 RESOMER® RG502H, PLGA-502H, Code-Nr.
260187, Poly(D,L-lactid-co-glycolid) 50:50 RESOMER® RG503, PLGA-503, Code-Nr. 0080765, Poly(D,L-lac-
tid-co-glycolid) 50:50 RESOMER® RG506, PLGA-506, Code-Nr. 95051, Poly(D,L-lactid-co-glycolid) 50:50 RE-
SOMER® RG755, PLGA-755, Code-Nr. 95037 (Boehringer Ingelheim Chemicals, Inc., Petersburg, VA), und
den folgenden Loésungsmitteln oder Gemischen: Glyceryltriacetat (Eastman Chemical Co., Kingsport, TN),
Benzylbenzoat ("BB"), Ethylbenzoat ("EB"), Methylbenzoat ("MB"), Triacetin ("TA") und Triethylcitrat ("TC")
(Aldrich Chemical Co., St Louis, MO). Wenn Lésungsmittelkombinationen verwendet wurden, beispielsweise
20% Triacetin und 80% Benzylbenzoat, wurde das Lésungsmittelgemisch direkt zum vorher gewogenen tro-
ckenen Polymer zugegeben. Typische Polymermolmassen lagen im Bereich von 14400-39700 (M,)

[6400-12200 (M,,)]. Reprasentative Geltrager sind in der nachstehenden Tabelle 2 beschrieben.

Tabelle 2: Geltrager

Losungsmittel/| Losungsmittel | Polymer Menge Menge Gel Verhiltnis
Polymer Lésungs- | Polymer | Gewicht
mittel
50/50 BB PLGA-502 5g 59 10g 1,0
50/50 TA/BB-Gemisch | PLGA-502 549 5g 109 1,0
60/40 TA/BB-Gemisch | PLGA-502 6g 49 1049 1,5
70/30 TA/BB-Gemisch { PLGA-502 79 3g 1049 2,3
80/20 TA/BB-Gemisch | PLGA-502 8¢ 29 10g 4,0
50/50 EB PLGA-502 5¢g 5g 10g 1,0
50/50 TA/EB-Gemisch | PLGA-502 59 59 10g 1,0
50/50 BB PLGA-502 259 25¢ 509 1,0
55/45 BB PLGA-502 27,59 225¢ 50¢g 1,2
50/50 BB PLGA-502 504 50g 100 g 1,0
50/50 TA/BB-Gemisch | PLGA-502 50¢g 50¢g 100 g 1,0
50/50 BB PLGA- 59 5¢g 1049 1,0
502H
50/50 BB PLGA-503 50g 50g 100 g 1,0

Medikamentbeladung

[0116] Spruhgetrocknete oder lyophilisierte hGH-Partikel (10-20% Gew./Gew.), wie oben hergestellt mit und
ohne Zinkacetat, wurden zu einem angegebenen klaren, bernsteinfarbenen Depotgeltrager zugegeben und
manuell gemischt, bis das trockene Pulver vollstandig benetzt war. AnschlieBend wurde das milchige, hellgel-
be Partikel/Gel-Gemisch durch herkdbmmliches Vermischen mit einem mechanischen Caframo-Ruhrer mit ei-
nem daran befestigten Metallspate) mit quadratischer Spitze griindlich gemischt. Die erhaltenen Formulierun-
gen sind in den nachstehenden Tabellen 3 und 4 veranschaulicht. "L" bezeichnet lyophilisierte hGH-Partikel,
und "ST" bezeichnet sprihgetrocknete hGH-Partikel. Die endgultigen homogenen Gelformulierungen wurden
zur Lagerung oder Abgabe in 3-, 10- oder 30 cm*-Einwegspritzen Gberfiihrt.
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Tabelle 3: In Vivo hGH

Formulierung Polymer Lésungsmittel Medikamentenpartikel Trizma-
Gehalt | PLGA | Gehalt | Typ [ Gehalt | Verfahren | Zink-Gehalt | Puffer
(mM) (mM)
A 45% 502 45% TA 10% L 0 50
B 45% 502 45% TA 10% L 7,5 50
C 45% 502 45% TA 10% L 15 50
D 45% 502 45% BB 10% L 0 50
E 45% 502 45% BB 10% L 7,5 50
F 45% 502 45% BB 10% L 15 50
G 45% 502 45% NMP 10% L 0 50
H 45% 502 45% NMP 10% L 15 50
| 45% 502 45% TA 10% ST 0 50
J 45% 502 45% TA 10% ST 7,5 50
K 45% 502 45% BB 10% ST 0 50
L 45% 502 45% BB 10% ST 7,5 50
Tabelle 4. In Vivo hGH (Zinkgehalt betrug in allen Fallen 15 mM)
Formulierung Polymer Lésungsmittel Medikamentenpartikel | Trizma-
Gehalt PLGA Gehalt Typ Gehalt | Verfahren | Puffer
: (mM)
F 45% 502 45% BB 10% L 50
N 45% 502 45% | 80%BB/20%TA 10% L 5
P 45% 502H 45% TA 10% L 5
Q 45% 502H 45% BB 10% L 5
R 45% 502 45% EB 10% L 5
S 45% 502 . 45% TC 10% L 5
T 40% 502 40% BB 20% L 5
w 45% 502-2 45% BB 10% L 5
X 45% 502 45% TA 10% L 5

Beispiel 3 — Lysozym-In Vitro-Untersuchungen

[0117] Hihnereiweill-Lysozym (Sigma Chemical Co., St Louis, MO) - in vitro-Freisetzungsuntersuchungen
wurden durchgefiihrt, um verschiedene Tragerformulierungen mit dem leicht wasserléslichen Lésungsmittel
NMP und den weniger I6slichen Losungsmitteln Triacetin und Benzylbenzoat, die in der vorliegenden Erfin-
dung verwendbar sind, zu testen. Eine Depotgelformulierung wurde aus einer 3 cm*-Einwegspritze abgegeben
und auf die Plattform eines Delrin™-Priifbechers oder auf einem 250 y mesh — 6,45 cm? — Polypropylensieb
ausgewogen. Anschliefiend wurden der Priifbecher oder das Sieb mit der Depotgelformulierung in ein Plasti-
krohrchen mit 10 mL Rezeptorpuffer eingetaucht. Ein Schnappdeckel wurde auf das Roéhrchen gesetzt, um
Verdampfung zu verhindern. Das Réhrchen mit der Depotgelformulierung wurde in ein Haake-Schittelwasser-
bad eingetaucht, das auf 37°C eingestellt war. An jedem Zeitpunkt wurden die Delrin™-Priifbecherplattformen
oder Polypropylensiebplattformen mit Pinzetten in neue Plastikrohrchen mit 10 mL Rezeptorpuffer tiberfihrt.
Einweg-Transferpipetten wurden verwendet, um die Rezeptorproben in HPLC-Réhrchen zu Uberfiihren. Der
Rezeptorpuffer war phosphatgepufferte Kochsalzlosung, PBS, die auf pH 7 eingestellt war und Natriumazid
(0,2%) enthielt. In den meisten Fallen enthielten die Puffer Tween-80 (0,1%). Probenahmeintervalle waren nor-
malerweise 2, 4, 8 Stunden, 1, 2, 3,4, 7, 10 Tage und 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 Wochen. Alle Rezeptorproben wurden
mittels Gradientenelutions-Umkehrphasen-Hochleistungs-Flissigkeitschromatographie (RP-HPLC) mit einem
gekunhlten (4°C) Autosampler auf die Lysozymkonzentration analysiert. Die Ergebnisse zeigten, dass die Zu-
sammensetzungen der vorliegenden Erfindung mit Benzylbenzoat und Benzylbenzoat-Lésungsmittelgemi-
schen wesentlich geringeres Bersten von Lysozym zeigten als Gelzusammensetzungen mit NMP.

Beispiel 4 — In Vitro-Wassergehaltsuntersuchungen
[0118] Es wurde das gleiche Verfahren wie in Beispiel 3 fir die in vitro-Medikamentenfreisetzung unter Ver-
wendung der Delrin™-Priifbecherplattform angewendet, aulRer dass die gesamte Priifbecherplattform heraus-

genommen wurde, trockengetupft und nach bestimmten Zeitintervallen in ein trockenes Plastikrohrchen gege-
ben wurde. Die Rezeptorlésung war steriles Wasser und wurde zu jedem Zeitintervall bei den restlichen Pro-
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ben erneuert. Anfangs- und Endgewichte des Depotgeltragers wurden gemessen, um die Gewichtsanderung
zu beobachten. Der Wassergehalt der Depotgeltrager wurde mit einer Karl Fischer Apparatur, Mitsubishi Mois-
ture Meter CA-06 mit Vaporizer VA-06, bestimmt. Die Ergebnisse sind in den Fig. 4A-Fig. 4B fir ausgewahlte
Gele aufgefiihrt. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Gelzusammensetzungen dieser Erfindung wesentlich we-
niger Wasser aufnehmen, als Gelzusammensetzungen mit NMP allein.

Beispiel 5 — hGH-In Vivo-Untersuchungen

[0119] In vivo-Untersuchungen wurden nach einem freien Protokoll durchgefiihrt, um die Serumgehalte von
hGH bei systemischer Verabreichung von hGH durch die Implantatsysteme dieser Erfindung zu bestimmen.
Depotgel-hGH-Zusammensetzungen, entweder spriihgetrocknet (ST) oder lyophilisiert (L), wurden in kunden-
spezifische 0,5 cm®-Einwegspritzen geladen. 16 Gauge-Einwegnadeln wurden an den Spritzen befestigt und
in einem Zirkulatorbad auf 37°C erwarmt. Depotgel-hnGH-Formulierungen wurden in Ratten injiziert, und zu be-
stimmten Zeitintervallen wurde Blut entnommen. Alle Serumproben wurden vor der Analyse bei 4°C gelagert.
Die Proben wurden mittels Radioimmunassay (RIA) auf den Gehalt an intaktem hGH analysiert. Typische Er-
gebnisse flr Triacetin und Benzylbenzoat sind in den Fig. 5A und Fig. 5B veranschaulicht und zeigen die tber-
ragende Kontrolle des Berstens durch die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung.

Beispiel 6

[0120] Implantatsysteme dieser Erfindung werden gemaf Beispiel 2 mit aquivalenten Mengen Interferon Al-
pha-2a, und -2b, Konsensinterferon, Methionin-menschlichem Wachstumshormon, Desphenylalanin-mensch-
lichem Wachstumshormon, Carboplatin und Insulin-dhnlichem Wachstumsfaktor hergestellt. Die Menge des
viskosen Gels mit dem Medikament, die gemaR Beispiel 5 an Ratten verabreicht wird, wird so eingestellt, dass
die relative biologische Aktivitat der jeweiligen Reagentien bertcksichtigt wird. Die Implantatsysteme werden
in Ratten implantiert, um systemische Gehalte an Wirkstoff bereitzustellen.

Beispiel 7

[0121] Implantatsysteme mit Carboplatin werden gemaR Beispiel 6 hergestellt und direkt in feste Tumore von
tumortragenden Ratten injiziert. Die Implantatsysteme sind fiir die lokale Abgabe von Carboplatin in Tumore
geeignet.

Beispiel 8

[0122] 100 Mg implantierbare Depots mit 0,5, 1,5 und 3 mg Interferon Alpha-2b, stabilisiert mit 0,5, 1 bzw. 2
mg Saccharose, wobei der Rest aus 50 mg Benzylbenzoat und 45-49 mg PLGA 502 (Zahlenmittel der Mol-
masse etwa 10000) bestand, wurden gemaR Beispiel 2 (ohne Zugabe von Zink) hergestellt. Die Implantate zei-
gen eingeschranktes Bersten und sind fir die Implantation geeignet. Die Implantatsysteme werden in Ratten
implantiert, um systemische Gehalte von Interferon Alpha-2b bereitzustellen.

[0123] GemalR verschiedenen Aspekten der vorliegenden Erfindung kénnen einer oder mehrere bedeutende
Vorteile erreicht werden. Insbesondere werden implantierbare oder injizierbare viskose Gele mit einem nutzli-
chen Mittel zur systemischen und lokalen Verabreichung erhalten, die beim Implantieren einen geringen oder
minimalen Bersteffekt zeigen. Darliber hinaus kann man unter Verwendung einfacher Verarbeitungsschritte
eine Gelzusammensetzung erhalten, die chirurgisch in ein Tier implantiert oder ohne Operation durch Stan-
dardnadeln mit geringer Abgabekraft an eine Stelle in einem Tier injiziert werden kénnen. Einmal am Ort, ver-
meidet die Zusammensetzung praktisch einen Bersteffekt und liefert das gewtlinschte Freisetzungsprofil des
nutzlichen Mittels. Wenn das nutzliche Mittel einmal vollstandig verabreicht ist, besteht dariiber hinaus keine
Notwendigkeit zum Entfernen der Zusammensetzung, da sie vollstandig biologisch abbaubar ist. Als weiteren
Vorteil vermeidet die Erfindung die Verwendung von Mikropartikel- oder Mikroverkapselungstechniken, die be-
stimmte nitzliche Mittel wie Peptid- oder Nucleinsaure-basierte Medikamente zersetzen kénnen, und deren
Mikropartikel oder Mikrokapseln schwer aus der Einsatzumgebung zu entfernen sind. Da das viskose Gel ohne
Wasser, Temperaturextreme oder andere Losungsmittel hergestellt werden kann, bleiben die suspendierten
Partikel trocken und in ihrer urspriinglichen Konfiguration, was zu ihrer Stabilitat beitragt. Da weiterhin eine
Masse gebildet wird, kann die injizierbare Depotgelzusammensetzung, falls erforderlich, aus der Umgebung
zuriickgewonnen werden.
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Patentanspriiche

1. Implantierbare, biologisch abbaubare Zusammensetzung zur verzégerten Abgabe eines niitzlichen Mit-
tels an einen Patienten, wobei die Zusammensetzung ein Polylactidpolymer; eine wirksam weichmachende
Menge mindestens eines Losungsmittels zur Bildung eines viskosen Gels mit dem Polymer; und ein nitzliches
Mittel, das im Gel gel6st oder dispergiert ist, umfasst, wobei das Lésungsmittel aus der Gruppe ausgewahlt ist,
die aus Methylbenzoat, Ethylbenzoat, n-Propylbenzoat, Isopropylbenzoat, Butylbenzoat, Isobutylbenzoat,
sec-Butylbenzoat, tert-Butylbenzoat, Isoamylbenzoat, 1,4-Cyclohexandimethanoldibenzoat, Diethylenglycoldi-
benzoat, Dipropylenglycoldibenzoat, Polypropylenglycoldibenzoat, Propylenglycoldibenzoat, Diethylenglycol-
benzoat- und Dipropylenglycolbenzoat-Mischung, Polyethylenglycol(200)-dibenzoat, Isodecylbenzoat, Neo-
pentylglycoldibenzoat, Glyceryltribenzoat, Pentaerythrittetrabenzoat, Cumylphenylbenzoat, Trimethylpentan-
dioldibenzoat und deren Gemischen besteht.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, worin die Mischbarkeit des Lésungsmittelgemisches in Wasser 10
Gew.-% oder weniger betragt.

3. Zusammensetzung nach den Anspriichen 1 oder 2, worin das Polymer Milchsaure-basiert ist.

4. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin das mindestens eine Ldsungs-
mittel Ethylbenzoat ist.

5. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin die Zusammensetzung mindes-
tens eine der folgenden Eigenschaften hat: sie nimmt innerhalb der ersten 21 Tage nach der Implantation 40%
ihres Schittgewichts oder weniger an Wasser auf; sie nimmt innerhalb der ersten 14 Tage nach der Implanta-
tion weniger als 30% ihres Schuttgewichts an Wasser auf; oder sie nimmt innerhalb der ersten 7 Tage nach
der Implantation weniger als 25% ihres Schuittgewichts an Wasser auf.

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, worin das nitzliche Mittel aus cDNA, DNA, Peptiden, Proteinen
und Fragmenten und deren Derivaten ausgewahlt ist.

7. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin die Gesamtmenge des Lésungs-
mittels 40 Gew.-% oder mehr des Geltragers ausmacht, und die Zusammensetzung einen Berstindex von 8
oder weniger hat.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 7, worin das Gel so angepasst ist, dass es nach der Implantation
weich bleibt.

9. Zusammensetzung nach entweder Anspruch 7 oder Anspruch 8, worin das Gel so angepasst ist, dass
es Uber mindestens 24 Stunden nach der Implantation eine Glastibergangstemperatur unter 37°C beibehalt.

10. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin das Polymer ein Poly(lac-
tid-co-glycolid)-Copolymer ist; das Losungsmittel die Menge der Wasseraufnahme der Zusammensetzung be-
grenzt; das nitzliche Mittel aus cDNA, DNA, Peptiden, Proteinen und Fragmenten und Derivaten davon aus-
gewabhlt ist; und die Zusammensetzung einen Berstindex gleich oder kleiner als 8 hat.

11. Zusammensetzung nach Anspruch 10, worin das Copolymer ein Monomerverhaltnis von Milchs&ure zu
Glycolsaure im Bereich von 100:0 bis 15:85 hat.

12. Zusammensetzung nach den Anspriichen 10 oder 11, worin das Copolymer ein Zahlenmittel der Mol-
masse von 1000 bis 120000 hat.

13. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriche, worin das Lésungsmittel eine Lo6-
sungsmittelkomponente umfasst, die mit dem Losungsmittel mischbar ist.

14. Zusammensetzung nach Anspruch 13, worin die Losungsmittelkomponente ausgewahlt ist aus Triace-
tin, Diacetin, Tributyrin, Triethylcitrat, Tributylcitrat, Acetyltriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Triethylglyceriden,
Triethylphosphat, Diethylphthalat, Diethyltartrat, Mineraldl, Polybuten, Silikonflissigkeit, Glycerin, Ethylengly-
col, Polyethylenglycol, Octanol, Ethyllactat, Propylenglycol, Propylencarbonat, Ethylencarbonat, Butyrolacton,
Ethylenoxid, Propylenoxid, N-Methyl-2-pyrrolidon, 2-Pyrrolidon, Glycerinformal, Methylacetat, Ethylacetat, Me-
thylethylketon, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran, Caprolactam, Decylmethylsulfoxid, OI-
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saure und 1-Dodecylazacycloheptan-2-on und deren Gemischen.

15. Zusammensetzung nach den Ansprichen 13 oder 14, worin die Lésungsmittelkomponente aus entwe-
der Triacetin, N-Methyl-2-pyrrolidon oder Gemischen davon besteht.

16. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, die weiterhin mindestens einen der
folgenden Bestandteile umfasst: — einen Emulgator; einen Porenbildner; einen Léslichkeitsmodulator fur das
nutzliche Mittel; und ein osmotisches Mittel.

17. Zusammensetzung nach Anspruch 16, die einen Ldslichkeitsmodulator umfasst, der aus Salzen von
zweiwertigen Metallen ausgewahlt ist.

18. Zusammensetzung nach den Ansprichen 16 oder 17, die einen wasserldslichen Porenbildner umfasst.

19. Zusammensetzung nach Anspruch 18, worin der Porenbildner aus wasserlslichen Zuckern, Salzen,
Lésungsmitteln und Polymeren ausgewahlt ist.

20. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 16 bis 19, die einen Emulgator umfasst, der in der Lage
ist, eine dispergierte Tropfchenphase im viskosen Gel zu bilden.

21. Zusammensetzung nach Anspruch 20, worin der Emulgator ausgewahlt ist aus Alkoholen, Propylen-
glycol, Ethylenglycol, Glycerin, Ethanol, Wasser, Isopropylalkohol, Wasser und L6sungen und Gemischen da-
von.

22. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin die Zusammensetzung implan-
tierbar, injizierbar oder ein Gel zur Verwendung als Implantat oder Injektion ist.

23. Verfahren zur Herstellung einer injizierbaren Depotgelzusammensetzung, umfassend:
a) Vermischen eines Polylactidpolymers und eines Losungsmittels, das aus der Gruppe ausgewabhlt ist, die aus
Methylbenzoat, Ethylbenzoat, n-Propylbenzoat, Isopropylbenzoat, Butylbenzoat, Isobutylbenzoat, sec-Butyl-
benzoat, tert-Butylbenzoat, Isoamylbenzoat, 1,4-Cyclohexandimethanoldibenzoat, Diethylenglycoldibenzoat,
Dipropylenglycoldibenzoat, Polypropylenglycoldibenzoat, Propylenglycoldibenzoat, Diethylenglycolbenzoat-
und Dipropylenglycolbenzoat-Mischung, Polyethylenglycol(200)-dibenzoat, Isodecylbenzoat, Neopentylglycol-
dibenzoat, Glyceryltribenzoat, Pentaerythrittetrabenzoat, Cumylphenylbenzoat, Trimethylpentandioldibenzoat
und deren Gemischen besteht, um ein viskoses Gel zu bilden;
b) Dispergieren oder Auflésen eines nitzlichen Mittels, wahlweise zusammen mit einem Léslichkeitsmodulator,
in einem Emulgator, um ein nutzliches Mittel zu bilden, das den Emulgator enthalt; und
¢) Vermischen des nutzlichen Mittels, das den Emulgator enthalt, mit dem viskosen Gel, wobei das nutzliche
Mittel, das den Emulgator enthalt, eine dispergierte Tropfchenphase im viskosen Gel bildet, und wahlweise
d) Vermischen eines oder mehrerer Porenbildner und eines osmotischen Mittels mit dem viskosen Gel, um eine
injizierbare Gelzusammensetzung bereitzustellen.

24. Kit zur Verabreichung eines nitzlichen Mittels an einen Patienten, umfassend eine Zusammensetzung
nach einem der Anspriche 1 bis 22 und einen Ldslichkeitsmodulator des nitzlichen Mittels zusammen mit dem
nutzlichen Mittel, worin mindestens das nutzliche Mittel zusammen mit dem Loéslichkeitsmodulator bis zum
Zeitpunkt der Verabreichung des nutzlichen Mittels an einen Patienten vom Lésungsmittel getrennt gehalten
wird.

25. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 22 zur Herstellung eines imp-
lantierbaren Medikaments.

26. Verwendung nach Anspruch 25, worin das implantierbare Medikament so angepasst ist, dass es inner-
halb von 24 Stunden nach Implantation nicht mehr als 20 Gew.-% der Menge an nitzlichem Mittel freisetzt, die
Uber die Dauer des geplanten Abgabezeitraums zur lokalen Verabreichung des nitzlichen Mittels abgegeben
werden soll.

Es folgen 7 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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