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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von Peptid-Praperaten, die unter physiologischen Bedingungen das
Peptid verzogert abgeben, dadurch gekennzeichnet, daf? biologisch aktive Peptide, Polypeptide
oder deren Derivate oder deren Salze mit Polystyrensulfonsauren oder deren Salzen umgesetzt
werden.

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzelchnet daB als Salz der Polystyrensulfonsauren das
Natriumsalz eingesetzt wird.

3. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daf? als bIO|Og|SCh aktives Peptid GnRH, GnRH-
Analoge und GnRH-Sequenzen eingesetzt werden.

4. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daf als biologisch aktives Peptid Substanz P,
Substanz P-Analoge und Substanz P-Sequenzen eingesetzt werden.

5. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daf? in von dem gewdiinschten Anteil nicht
gebundenen Peptides abhangigen Konzentrationen
a) feste Peptidwirkstoffe mit waBrigen Losungen der Polystyrensulfonsiuren oder deren Salze,
b) walrige Peptidlésung mit warigen Lésungen der Polystyrensulfonsduren oder deren Salzen,
c) Polystyrensulfonsduren oder deren Salze in fester Form mit festen Peptidwirkstoffen

oder
d) Polystyrensulfonsauren oder deren Salze in fester Form mit wéaRrigen Peptidlésungen
umgesetzt werden.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Peptidpréperaten mit verlangerter Wirkung. Anwendungsgebiete sind
die Human- oder die Veterindrmedizin sowie die Landwirtschaft (Tlerzucht) entsprechend dem Wirkungsspektrum der biologisch
aktiven Peptide, Polypeptide oder deren Derivate.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, daR Peptide, die zu therapeutischen oder biologischen Zwecken exogen verabreicht werden,-im Kérper sehr
schnell inaktiviert werden (Bennet, H.P.J. und C. McMartin, Pharmacological Reviews 30 [1979]; 247-292). Deshalb missen
Peptide oft oder standig dem Organismus zugeflihrt werden, um eine langanhaltende Wirkung zu erzielen (irsigler, K.; H.Kritz;
G.Hagmiiller; M. Franetzki; K.Prestele; H. Thurow und K. Geisen, Diabetes 30 {1981] 1072-1075. Klindt, J.; S.L.Davis und
D.L.Ohison, Endocrinol. 104 [1979] 45).

Bei den Anwendern physiologisch wirksamer Peptide besteht deshalb die Forderung nach Peptidpréperaten mit verlangerter
Wirksamkeit. Soist z. B. vorgeschlagen worden, die Wirksamkeit der Peptide zu verldngern, indem die Peptide mit anorganischen
Stoffen, wie schwerlaslichen Zinkverbindungen, beispielsweise Zinkhydroxid oder Zinkphosphat, oder mit Silikaten,
beispielsweise Kalium/Aluminiumsilikaten, zu Komplexen umgesetzt werden (DD-AP 104430, DD-AP 48786, DD-AP 98915).
Ein anderer Lésungsansatz besteht darin, Peptide mit organischen Stoffen, wie Gelatine und deren Derivate, Polyvinylpyrrolidon,
Carboxymethylcellulose, Polyphloretinphosphat, Phenolen oder alkalischen oder sauren Polyaminoséuren, beispielsweise
Protamin oder Polyglutaminséure, zu vermischen bzw. umzusetzen (DD-AP 109305, DD-WP 98610, DE-OS 2107282, DE-

0S 2422310).

Weiterhin wurden pharmazeutische Peptidpraparate beschrieben, die die wirksame Dosis des Peptids in Form oliger
Suspensionen oder 6liger Gele enthalten, wobei der Préparation als Adsorptionsmittel bzw. als Gelbildner ein Fettsdure-
Aluminiumsalz zugesetzt wird (US-PS 4256737).

Das Prinzip der vorgestellten Verfahren beruht auf einer verlangsamten Diffusion des Peptidwirkstoffs aus der belgegebenen
Vehikelsubstanz (Wirkprinzip: Viskositét) bzw. auf einer verzdgerten Abgabe des Peptides aus einem Komplex/Adsorbent
zwischen Peptidwirkstoff und zugegebener Tragersubstanz (Wirkungsprinzip: Bindung/Adsorption).

In bezug auf die durch Komplexbildung/Adsorption des Peptids an einen Tragerstoff bewirkte verldngerte Abgabe des Peptids
aus diesem System besteht ein nicht befriedigend gelstes Problem darin, daR die den Retardeffekt verursachende
Komplexbildung/Adsorption zwischen Peptid und Tragersubstanz im allgemeinen nur bei geringen lonenstérken sehr grof ist.
Bei einer lonenstérke, die den physiologischen Bedingungen entspricht, ist die Bindung/Adsorption des Peptids an die
Tragersubstanz dagegen meistens sehr gering und damit auch die Retardwirkung.

Die Versuche der Anmelder richteten sich daher auf die Bereitstellung von biologisch aktive Peptide, Polypeptide und deren
Derivate bzw. Salze enthaltenden Préperaten, die auf Grund einer Komplexbildung auch bei einer , physiologischen lonenstarke”
und damit auch unter physiologischen Bedingungen zwischen den Peptiden und einem geeigneten Tragerstoff eine verlangerte
Peptidabgabe (Retardwirkung) zeigen und die der inaktivierenden Wirkung im Organismus ldngere Zeit widerstehen als das frei
" applizierte Peptid. ’
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Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfinung besteht darin, der pharmazeutischen Industrie zu human- und veterindrmedizinischen Zwecken -
Peptidpraparate zuganglich zu machen die sich durch eine verlangerte Wirksamkeit und eine gute physiologische Vertraglichkeit
auszeichnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zu entwickeln, das mit Hilfe eines neuen Trégerstoffes fiir
Peptidwirkstoffe zu Préperaten mit einer verldngerten Wirksamkeit fiihrt. Die Aufgabe wurde dadurch geldst, daB biologisch
aktive Peptide, Polypeptide oder deren Derivate bzw. Salze, beispielsweise GnRH, GnRH-Analoga, Substanz P, Substanz P-
Sequenzen, Angiotensin oder Insulin, mit Polystyrensulfonséure bzw. deren Salze behandelt werden. Unter den
Polystyrensulfonsaduresalzen eignen sich die mit Alkali- oder Erdalkalimetallionen besonders gut. Das Natriumsalz der
Polystyrensulfonsédure z. B. ist wasserloslich und kann dadurch leicht in pharmazeutische Priparationen eingearbeitet werden.
Polystyrensulfonséure 1aRt sich leicht aus Polystyren durch Sulfonierung nach bekannten Verfahren herstelien, wobei das
Molekulargewicht der Polystyrensulfonséure durch den Einsatz von Polystyren mit dem entsprechenden Molekulargewicht
variiert werden kann.

Die erfindungsgemaf hergestellten Komplexe sind neu. Sie zeichnen sich imallgemeinen dadurch aus, daR sie neben ionischen
Wechselwirkurgen noch andere zur Bindung beitragende Wechselwirkungen besitzen und auch bei ,physiologischen
lonenstéarken” eine fiir eine Retardwirkung notwendige ausreichende Bindung des Peptids an das Polymer aufweisen.

Die neuen Préperate kdnnen nicht nur parenteral appliziert werden, sondern sie kénnen auch fiir orale, nasale, vaginale oder
rectale Verabreichungen angewendet werden.

Ein weiterer Vorteil besteht darin, daB bei Kenntnis des Bindungsgrades des Peptides (% Bindung) in Abhéngigkeit von der
Konzentration des Salzes der Polystyrensulfonséure die Menge an freiem, nicht gebundenem Peptid durch Variation der
Konzentration des Polymers in der Applikationsform veréndert werden kann. Die Initialdosis des Peptids (% freies, nicht
gebundenes Peptid) und die Menge des retardiert abzugebenen Peptids (% gebundendes Peptid) sind aiso in den neuen
Préperaten varialbel gestaltbar. ]

Die erfindungsgeméaRen Komplexe werden hergestellt, indem Peptide und/oder Polypeptide und/oder deren Derivate bzw. -
Salze in der entsprechenden Menge der wéRrigen Losung der Polystyrensulfonséure oder ihrer Salze der entsprechenden
Konzentration aufgeldst werden. Auch kann man die entsprechenden Mengen der waRrigen Lésungen der
Polystyrensulfonséure bzw. ihrer Salze vereinen. Weiterhin besteht die Méglichkeit, die Polystyrensulfonsdure bzw. ihre Salze in
fester Form zu der waf3rigen Losung des Peptids zu geben und darin aufzulésen. Die Komponenten lassen sich auch im festen
Zustand vermischen. Die erfindungsgemafRen Komplexe gelangen in den Gblichen Applikationsformen zur Anwendung, wobei
diese die erfindungsgeméaRen Komplexe zusammen mit bekannten Hilfsmitteln enthalten kénnen.

Die Praparate konnen belsplelswelse als Injektionslésungen, Lyophilisate, Zdpfchen, Supposntonen und Kapseln zur Anwendung
gelangen.

Die verlangerte Wirksamkeit der erfindungsgemaR hergestellten Peptidpraparate istim Tierversuch erwiesen. GnRH-, GnRH-
Analoga und GnRH-Sequenzen/Polystyrensulfonat-Praparate eignen sich zur Ovulationsinduktion an landwirtschaftlichen
Nutztieren und damit zur Erzeugung der Brunstsynchronisation in der Tierzucht.

Supstanz P-, Substanz P-Analoga und Substanz P-Sequenzen lassen sich in Nasentropfen bzw. Nasensprays zur Behandlung
streBbedingter Schaden anwenden.

.Die Erfindung soll anhand von Beispielen naher erlautert werden.

Beispiel 1

Man stellt eine steril filtrierte Losung von GnRH her und vermischt diese unter keimfreien Bedingungen mit einer waﬁrlgen
“Ldsung von Polystyrensuifonat-Natrium und Mannitol. Diese Losung wird in Ampullen geftllt und lyophilisiert.

Die erhaltenen Trockenampulien enthalten:

GnRH: " 1mg
Polystyrensulfonat-Natrium: 11,25mg
Mannitol: 20mg

Vor Gebrauch wird der Inhalt der Trockenampulle mit 5ml einer in einer Ampulle befindlichen isotonischen
Natriumchloridldsung versetzt und durch intensives Schitteln der Inhalt gelést.

Das verwendete Polystyrensulfonat-Natrium wurde durch Sulfonierung von Polystyren mit einer mittleren relativen
Molekiilmasse von 200000 und anschlieende Neutralisation mlt Natronlauge hergestellt und besitzt einen Substitutionsgrad
vonetwa 1.

Beispiel 2

Entsprechend DD-WP 141996 werden Ampullen mit Lyophilisaten von GnRH hergestellt, die pro Ampulle enthalten:
GnRH: 4,5mg

Citronenséure: 2,0mg

Mannitol: 20,0mg

Vor Gebrauch werden die Ampullen mit 5ml einer in einer Lésungsmittelampulle befindlichen wéRrigen 0,125 %igen Lésung von
Polystyrensulfonat-Natrium versetzt und der Inhalt durch Schiittein geldst. Die gewiinschte Injektionskonzentration an GnRH
kann durch weiteres Verdinnen obiger Lésung mit einer waBngen 0, 125%|gen Ldsung von Polystyrensulfonat-Natrium
hergestellt werden
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Beispiel 3
Man stellt eine steril filtrierte waRrige Lésung von Angiotensin und Sorbitol her, ampulliert und lyophilisiert. Die erhaltene
Trockenampullen enthalten: )

Angiotensin: 2,5mg
Sorbitol: - 25mg

Vor Gebrauch werden die Ampullen mit 5ml einer in einer Lésungsmittelampuile befindlichen 0,125%igen Losung von
Polystyrensulfonat-Natrium in isotonischer Natriumchloridiosung versetzt und der Inhalt durch Schittein gelost.

Die gewtlinschte Injektionskonzentration an Angiotensin kann durch weiteres Verdiinnen obiger Losung mit einer 0,125%igen
Lésung von Polystyrensulfonat-Natrium in isotonischer Natriumchloridldsung hergestellt werden.

Beispiel 4 . ’

Man stellt eine steril filtrierte wéRrige Losung von D-Phe®, Des-Gly-NH,', Pro-ethylamid®-GnRH und Mannitol her, ampulliert
und lyophilisiert. ‘

Die erhaltenen Trockenampullen enthalten:

D-Phe®, Des-Gly-NH,'®, Pro-ethylamid®-GnRH: 100 ug.

Mannitol: 10mg

Vor Gebrauch werden die Ampullen mit 5ml einer in einer Losungsmittelampulle befindlichen 0,125 %igén Lésung von
Polystyrensulfonat-Kalium in isotonischer Natriumchloridldsung versetzt und der Inhalt durch Schiitteln geldst.

Beispiel5

Mann stellt eine steril filtrierte wiBrige Lésung von D-Ser{Bu'), Des-Gly-NH,'®, Pro-ethylamid®-GnRH und Sorbitol her, ampuI!Iert
und lyophilisiert.

Die erhaltenen Trockenampuilen enthaliten:

" . D-Ser(Bu'), Des-Gly-NH,'®, Pro-ethylamid®-GnRH: 100 ug;

Sorbitol: 10mg.
Vor Gebrauch werden die Ampullen mit 5ml einer in einer Lésungsmittelampulle befindlichen 0,125 %igen Lésung von
Polystyrensulfonat-Natrium in isotonischer Natriumchloridlésung versetzt und der inhalt durch Schiitteln geldst.

Beispiel 6

Man stellt ein flissige Applikationsform von Substanz P her, wobei 100ml enthalten: i
SubstanzP : 80mg

Phosphorséure, 0,02M 8,6ml

Natronlauge, 0,01 M 26 ml

Hydroxylethylcellulose : 2g

Benzalkoniumchlorid . 10mg

Polystyrensulfonat-Natrium 125mg

Wasserzu 100 ml

Dabei wird die Peptidlésung ohne Polymerzusatz steril filtriert und die sterilisierten Zusatzstoffe anschlieRend zugegeben.
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