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Compozitia este compactd, cu o cavitate si
partial invelitd, include de la unu péna la trei
straturi, fiecare din ele continand de la 20 pana la
80% de proteind, peptidd sau polipeptidd biologic
active, de la 10 pand la 75% de grasime sau ceard,
sau amestec al acestora, de la 0 pand la 20% de
tampon sau sare, sau un amestec al acestora, si de
la 0 pana la 25% de zahar.

Procedeul de preparare a compozitiei implanta-
bile include amestecarea proteinei, peptidei sau
polipeptidei biologic active cu grisime sau ceard
topitd, sau cu un amestec al acestora si
neobligatoriu cu un tampon, sare sau zahdr pentru a
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forma un praf grosier, compactarea lui de la unu
pana la trei straturi si obtinerea unei mase
compacte, perforarea ei pana la formarea cavitatii
conice si acoperirea ei in asa mod, incat si se
formeze o trecere prin cavitate din masa compacti
prin invelis.

Rezultatul inventiei constd in mentinerea la
nivel inalt a continutului de proteine, peptide sau
polipeptide  biologic  active in  organismul
animalelor pentru o perioadd indelungatd de timp.
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Descriere:

Prezenta inventie se referd la compozitii implantabile cu efect uniform si de lungé durati pentru
administrare parenterald a unei doze de proteind, peptidd sau polipeptida biologic active, si se poate
utiliza in zootehnie la cresterea animalelor.

Este cunoscutd o compozitie pentru administrarea uniformd a medicamentului in mediul de
utilizare, care contine un miez ce include o substantd activd, si un invelis, care contine materiale ce
formeaza pori, ce permit compusului activ sd penetreze din miez prin invelis [1].

Dezavantajul compozitiei cunoscute consta in perioada relativ scurtd de actiune.

Este de asemenea cunoscut si un procedeu de obtinere a unei compozitii osmotice [2], care
include presarea compozitiei medicamentoase intr-o masd solidd, formarea unui canal in masa
solidd, acoperirea masei solide cu un invelis. Capsulele osmotice pentru uz peroral elimind
preparatul medicinal timp de cateva ore.

Dezavantajul acestui procedeu consta in obtinerea compozitiei cu o perioadd relativ scurtd de
actiune a componentului activ.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie constd in ameliorarea propriettilor compozitiei
implantabile, care permite de a sustine nivele inalte de proteine, peptide sau polipeptide biologic
active in sange, si elaborarea unui procedeu de obtinere a unor astfel de compozitii, care asigurd o
perioada indelungata de actiune a lor.

Problema se rezolva prin aceea cd compozitia implantabild pentru administrare parenterald ce
include proteind, peptidd sau polipeptida biologic active reprezintd o compozitie compactd cu o
cavitate si partial invelitd, contindnd de la unu pana la trei straturi, fiecare din ele raportat la masa,
de la 20 pand la 80% de proteind, peptida sau polipeptida biologic active, de la 10 pana la 75% de
grdsime sau ceard, sau un amestec al acestora, de la 0 pand la 20% de tampon sau sare, sau un
amestec al acestora, si de la 0 pand la 25% de zahdr, in care cavitatea este neacoperitd si joacd rolul
unei cdi de trecere pentru proteina, peptida sau polipeptida biologic active.

Proteina, peptida sau polipeptida biologic active sunt selectate din grupa, care constd din
somatotropine, somatomedine si factori de crestere, contindnd somatotropine de porcine, ovine, cai,
bovine, de pdsdri §i umane, grisimile sunt selectate din grupa care constd din trimiristatul de
gliceril, tripalmitatul de gliceril, tristearatul de gliceril, tamponul este selectat din grupa care consta
din borat de sodiu, carbonat de sodiu, fosfat de sodiu monobazic, fosfat de sodiu dibazic si
amestecul acestora, zahdrul este selectat din grupa care constd din glucoza, manozi, zaharoza,
rafinoza, sorbitol, manitol si lactozi, invelisul contine unul sau doud straturi semipermeabile si,
neobligatoriu, compozitia mai contine un stabilizator, un compus tensioactiv sau amestecurile
acestora.

Somatotropina de porcind este selectatd din grupa ce contine E34rpST, I1221+E34 rpST si
AGTS11R+E34 rpST.

in inventia prezenti tamponul este un amestec de fosfat de sodiu monobazic si fosfat de sodiu
dibazic.

Materialul semipermeabil este un copolimer al unui ester de metacrilat, care contine, raportat la
masd, de la 1 pand la 20% de citrat de etil sau talc, iar grosimea fiecarui strat este cuprinsd intre
12,7 um si 635 um.

Cantitatea de proteind, peptidd sau polipeptida biologic active prezentd in fiecare strat creste in
directia de la cavitate spre periferie.

Cea mai convenabild compozitie implantabild din inventia prezenta este de preferintd compactd,
cu o cavitate §i partial acoperitd, care contine de la unu pand la trei straturi, fiecare din ele contine,
raportat la masd, de la 35 pand la 70% de proteind, peptidd sau polipeptida biologic active, de la 15
pand la 50% de grasime sau ceard, sau un amestec al acestora, de la 1 pand la 10% de tampon sau o
sare, sau un amestec al acestora, si de la 5 pand la 15% de zahar.

Sarurile potrivite pentru utilizare in compozitiile conform inventiei includ asa sdruri ca clorura
de sodiu sau clorura de potasiu.

fn compozitiile conform inventiei pot fi incluse asa suplimente ca stabilizatori, conservanti,
compusi tensioactivi sau amestecurile acestora. Stabilizatorii preferentiali includ acidul dihidro-
acetic, salicilanilida, acidul sorbic, acidul boric, acidul benzoic si sarurile acestora; hidroxipro-
pilceluloza, hidroxipropilmetilceluloza, nitritul de sodiu si nitratul de sodiu. Cantitétile suplimen-
telor enumerate potrivite pentru utilizare variaza de la 0,1 pana la 20% fatd de masa.

Surprinzitor s-a observat, ¢ cresterea in sange a continutului de somatotropind poate fi obtinutd
si mentinutd pentru o perioadd extinsd de timp prin implantarea animalelor a unei compozitii
conform inventiei prezente. Nivelurile ridicate in sdnge a proteinei, peptidei sau polipeptidei
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biologic active au fost observate si asociate cu efectele folositoare sau/si terapeutice. Acestea includ
mdrirea ratei de crestere, imbundtitirea eficientei hrdnirii, micsorarea grasimii corpului,
imbunititirea raportului dintre carnea macrd si grisime, cresterea marimii muschilor i mirirea
productiei de lapte la animalele ce produc lapte. Mentinerea nivelului ridicat in sdnge este un semn
al eliberdrii lente a ingredientului activ. Asa proprietiti ca sporul in greutate, mdrirea ratei de
crestere, imbundtatirea eficientei hranirii, cresterea cantitdtii de carne macra i marirea productiei
de lapte s-au observat in general, cand ingredientul activ se mentine in sange la un nivel inalt.
Inventia include utilizarea unei compozitii care mireste rata de crestere, imbundtiteste eficienta
hranirii, mireste cantitatea de carne macrd la animale, imbundtiteste productia de lapte, micsoreazi
si mentine nivelul somatotropinelor in sdngele animalelor.

Materialele semipermeabile utile pentru acoperirea compozitiilor presate si cu o cavitate
conform prezentei inventii includ polimeri semipermeabili, asa ca copolimerii esterului metacrilic,
polimerii etilcelulozei si altii asemdndtori. Asa suplimente ca plastificatorii i materialele de
umpluturd pot fi addugate la polimerii semipermeabili in cantitdti de la 1 pand la 20% de masa,
citratul de trietil si talcul fiind respectiv un plastificator §i material de umpluturd preferabile.
Grosimea fiecarui invelis, care acoperd compozitiile compacte i cu o cavitate, este de la circa 12,7
wm pand la 635 pum.

Deoarece comporzitia implantabild este compactd, cu o cavitate si partial acoperitd, proteina,
peptida sau polipeptida biologic active se elimind in singe nu imediat, dar uniform si continuu,
mentinidndu-se astfel un nivel inalt de aceste substante pe o perioadd indelungatd de timp.

Rezultatul inventiei consta in cresterea duratei de eliberare uniforma si dozatd a preparatului
medicamentos in singe, datoritd cireia continutul de proteine, peptide sau polipeptide biologic
active se mentine la nivele inalte pentru o perioada de timp indelungata.

Problema se rezolvd, de asemenea, prin aceea cd procedeul de preparare a unei compozitii
implantabile conform inventiei constd in amestecarea proteinei, peptidei sau polipeptidei biologic
active cu grisime sau ceard topitd, sau cu un amestec al acestora si neobligatoriu cu un tampon, sare
sau zahdr pentru a forma un praf grosier, compactarea de la unu pand la trei straturi de acest praf
grosier si obtinerea unei mase compacte, perforarea acestei mase compacte cu ajutorul iesiturii
conice pand la formarea cavitétii conice, iar acoperirea masei compacte obtinute se efectueazi in asa
mod incét sd se formeze o trecere prin cavitate din masa compacta prin invelis.

Compactarea prafului grosier in scopul formarii unei mase compacte si perforarea ei se
efectueaza simultan.

Amestecarea proteinei, peptidei sau polipeptidei biologic active se efectueazi prin dizolvarea
peptidei sau polipeptidei biologic active si a tamponului sau a sarii, sau amestecului acestora in apa
pentru a forma o solutie; uscarea acestei solutii prin pulverizare pana la formarea unei pudre uscate;
dizolvarea ei in grasime sau in ceard topitd, sau intr-un amestec al acestora pand la formarea unui
amestec omogen; ricirea amestecului omogen insotitd de formarea unui praf; comprimarea prafului
pentru formarea unei mase comprimate si mdruntirea acestei mase pand la obtinerea unui praf
grosier.

In urma faptului ci in cadrul obtinerii compozitiei implantabile ea se acoperd cu un invelis
semipermeabil pentru substanta activa, substanta activd penetreazi in sdnge uniform intr-o perioada
indelungatd de timp prin trecerea formatd, neacoperita cu invelis.

Rezultatul inventiei constd in mentinerea la nivel inalt a continutului de proteine, peptide sau
polipeptide biologic active in organismul animalelor pentru o perioadd indelungati de timp.

Pentru a facilita intelegerea inventiei sunt prezentate urmaitoarele exemple, care nu sunt
limitative.

Exemplul 1

in tabelul 1 sunt prezentate compozitiile implantabile, obtinute prin folosirea urmitoarelor
materiale:

Tabelul 1

Somatotropind

a. [122L + E34 rpST

b. E34 rpST

c. AGTS11R+E34 rpST

d. CAM - 1pST

e. somatotropind de bovina

Grisime sau ceara
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f. gliceril trimiristat

g. gliceril tristearat

Zahar

h. zaharoza

i. lactoza

Tampon

j. amestec de fosfat de sodiu monobazic si fosfat de sodiu dibazic (1:2)

k. fosfat de sodiu dibazic

1. borat de sodiu

Aditiv

m. hidroxipropil celuloza

invelisuri

n. poli(etilacrilat, metilmetacrilat) (EUDRAGIT NE30OD), care contine 8% de masa de talc

o. poli(etilacrilat, metilmetacrilat) (EUDRAGIT NE30D), care contine 15% de masa de talc

p. poli(etilacrilat, metilmetacrilat) clorurd de trimetilamoniumetilmetacrilat (EUDRAGIT
RL30D), care contine 15% de masa de citrat de trietil

q. poli(etilacrilat, metilmetacrilat) clorurd de trimetilamoniumetilmetacrilat (EUDRAGIT
RL830D), care contine 15% de masa de citrat de trietil

EUDRAGIT® este marca

Exemplul 2
Prepararea compozitiilor implantabile pentru administrarea parenterali a
somatotropinelor

1. Prepararea somatotropinei, zaharului, tamponului si aditivilor in limitele potrivite pentru
incorporare in grasime, ceard sau amestecul acestora prin uscarea la injectare poate fi efectuatad prin
dizolvarea somatotropinei si a zahdrului in apd, addugarea solutiei tampon dorite, cum este un
amestec 1:2 de fosfat de sodiu monobazic si fosfat de sodiu dibazic. Asa aditivi ca hidroxipropil
celu- loza pot fi addugati i lasati sa se dizolve. Apoi dilutia se usucd prin pulverizare intr-un
miniuscdtor
prin stropire Buch, modelul # 190.

2. Prepararea prafului grosier. Un amestec omogen de praf uscat se stropeste in grisime topitd,
ceard sau amestecul acestora si amestecul rezultant se rdceste pentru obtinerea prafului. Din praf se
obtin pastile utilizind o presd pentru pastile de tipul Stokes, modelul #512 dotata cu perforatori de
15900 um (5/8 toli) si matrice. Aceste pastile se madruntesc utilizind o masind Glen Miils
MicrohammerMill pentru formarea unui praf grosier gras.

3. Prepararea comporzitiilor compacte si incrustate. Compozitiile stratificate, compacte si cu o
cavitate se fac cu o presd pentru o singurd pastild modelul Stokes #521 dotatd cu o matrice de 3970
um (5/32 toli) si cu un perforator special. Perforatorul are o adanciturd conicd de 3 mm la linia
centrald a lui. Baza adanciturii este de circa 1000 pm. Pentru obtinerea compozitiilor in straturi,
compacte si incrustate, partea internd a prafului este plasatd in matrice prima si se preseaza usor,
apoi se plaseazd praful grosier pentru incrustarea in matrice. Presarea se efectueazi cu ména, astfel
fiecare implant se face pe rand. Pentru obtinerea implantilor uniformi, se utilizeazd o matrice de
3180 um (1/8 toli) si un perforator special. Perforatorul are o adinciturd conicd de 3 mm la linia
centrald a lui §i baza adanciturii este de circa 1000 um. Cantitatea necesard de praf grosier este
plasatd intr-o matrice §i compozitiile uniforme, compacte si incrustate se obtin manipuland presa cu
mana.

4. Prepararea compozitiilor implant partial acoperite. Compozitiile compacte si cu o cavitate
sunt acoperite cu unul sau doud straturi de material polimeric semipermeabil utilizand un MINI HI-
COATER (marca de fabricd Vector Laboratories). Suprafata in limitele incrustatiei rdmane in
fond neacoperita si serveste drept cale de trecere pentru ingredientul activ pentru iesirea compozitiei
conform inventiei intr-o perioada extinsa de timp.

Exemplul 3
Eliberarea sustinuti a compozitiilor conform inventiei la porci
Porcii au fost divizati in grupe de céte patru animale. Pe tot parcursul testului toti porcii au fost
alimentati cu acelasi ration, care continea 20% proteind brutd. Porcii nu au fost supusi tratirii timp
de trei zile si au fost obtinute nivelurile de somatotropind de porcind in fiecare zi pentru fiecare
grupd de animale. Atunci doud implanturi, date in tabelul 1, au fost implantate in urechea fiecarui
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porc. Nivelul de somatotropind din sangele animalelor s-a determinat prin metode standard RIA in
fiecare zi. Rezultatele acestui experiment, care sunt date in Tabelul 2, demonstreazi eficacitatea
compozitiilor conform inventiei pentru mirirea i mentinerea unui nivel inalt de somatotropind in
sdnge pentru o perioadd extinsd de timp.

Tabelul 2
Compozitii implantabile
Compo- | Somato- | Grasime | Zahar/ Tampon/ | Aditiv/ Masa Primul Stratul
zitie tropind/ | sau ceard/| % masd | % masd | % masd | acoperirii| strat/pum al
%/masda | % masid (mg) doilea/u
m
1SE a/35,0 /50,0 h/12,5 ]:/2,5 - 30 p/50.,8 w127
SI a/70,0 /17,6 h/8,2 j4.1 - 90
2 SE a/35,0 /50,0 h/12,5 j/2,5 - 50 p/50.8 w127
SI a/70,0 /17,6 h/8,2 j4.1 - 80
3SE a/35,0 /50,0 h/12,5 ]:/2,5 - 30 /50,8 w127
SI a/65,0 /23,5 h/7,6 j/3.8 - 90
4 SE a/35,0 /50,0 h/12,5 J:/2,5 - 20 /50,8 /127
ST a/65,0 /23,5 h/7,6 j/3.8 - 90
5SE a/40,0 /50,0 h/7,5 _]:/2,5 - 50 p/50.8 w127
SI a/70,0 /17,6 h/8,2 j4.1 - 80
6 SE a/40,0 /50,0 h/1,5 J:/2,5 - 50 p/50.8 w127
SI a/65,0 /23,5 h/7,6 j/3.8 - 80
7SE a/40,0 /20,0 h/20,0 J:/4,0 m/16,0 10 /50,8 w127
SI a/55,0 /31,0 h/10,3 j3.4 - 100
8 SE a/40,0 /20,0 h/20,0 _]:/4,0 m/16,0 20 /50,8 w127
ST a/55,0 /31,3 h/10,3 j3.4 100
9 SE a/35,0 /30,0 h/17,5 _]:/3,5 m/14,0 20 p/50.8 w127
SI a/55,0 /31,3 h/10,3 i34 100
10 SE b/40,0 /50,0 h/1,5 j2,5 - 50 w127 B
SI b/65,0 /18,7 h/12,2 j4.1 - 70
11 SE b/50,0 37,5 h/9.4 J:/3,1 - 40 4/63,5 0/152.4
SI b/60,0 /25,0 h/11,3 j/3.8 - 80
12 SE c/45,0 /43,8 h/8,4 ]:/2,8 - 40 /25,4 /1778
SI ¢/60,0 /25,0 h/11,3 /3.8 - 80
13 SE ¢/50,0 /37,5 h/9.4 _]:/3,1 - 40 /50,8 0/152.4
SI ¢/60,0 /25,0 h/11,3 j/3.8 - 80
14 a/53,8 /31,2 h/13,5 k/1,5 - 80 n/127 -
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Uniforms|
15 a/55,0 /31,3 h/10,3 3.4 - 120 q/25,4 0/165,1
Uniforma]
16 SE ¢/50,0 /44,4 - 4.4 - 40 /254 0/165,1
SI ¢/60,0 /33,3 - 1/1,1 - 90
5,3
1/1,3
17 SE e/50,0 /37,5 h/8,8 ]:/2,9 - 40 g/254 0/165.1
SI e/60,0 /25,0 h/11,3 /3.8 - 80

' SE = sfarsitul eliberarii
% SI = sfarsitul intern

Tabelul 3
Mairimea medie a concentratiei (ng/ml prin proba Radioimund) Pasmei rpST in
experientele pe porc
Timpul Compozitia
(zile)
2 7 10 11 12 13
-3 1,9 14 1,5 2,1 3,8 2,5
-2 0,9 2,2 2,6 4.9 2.4 3,8
-1 1,2 2,3 1,7 2.4 3,3 4,2
1 6,6 5,5 4.9 1,7 3,0 14
2 8,2 3,5 35,2 1,5 3,5 1,6
3 9,8 13,9 97.1 2,6 3,8 32
4 6,3 11,3 60,9 1,9 32 2.4
5 3.4 17,6 56,4 1,5 18,9 8,6
6 20,1 16,2 4748 11,2 61,2 17,6
7 26,4 20,6 242.,6 3.3 40,3 229
8 26,1 20,0 110,6 118,1 35,4 41,3
9 50,0 19,4 70,7 87,0 19,7 43,0
10 429 25,9 454 56,6 30,0 55,0
11 26,1 35,7 82,4 44,3 15,7 32,5
12 16,0 34,2 47,1 34,8 22,7 35,3
13 26,2 29,8 52,1 40,1 6,7 25,0
14 19,9 314 28,8 54,4 8,0 39,8
15 10,2 25,3 21,3 25,9 4.8 20,0
16 8,8 20,7 19,7 31,3 4,7 12,5
17 13,4 10,5 6,8 29,2 4.9 10,2
18 8,0 154 7,8 18,5 4,0 10,0
19 32,1 344 10,0 16,1 3,8 5,3
20 5,8 9.4 8,2 14,9 2,8 6,8
21 9,6 13,6 9,9 8,7 2,7 3,1
22 15,1 11,2 5,7 7.4 35,6 7,1
23 60,8 7,1 6,0 15,9 12,8 4,3
24 4.9 7,6 12,6 11,2 4,0 4.4
25 8.4 7,0 5.4 5.4 2,3 3,4
26 8,9 0,6 4,0 5,3 2,7 6,8
27 6,7 7.3 4.8 8,6 5,0 6,5

Exemplul 4
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Evaluarea dizolvirii in vitro a implanturilor
Doud implanturi au fost plasate intr-o eprubetd din masé plasticd, care contine 10 ml de solutie-
tampon fosfat (pH 7,4, 100 mM NaCl, 50 mM Na,HPO,/NaH,POy, 0,2% azidd de Na), apoi

eprubeta se plaseazi intr-o baie marind in care temperatura apei se mentine la 39°C. Eprubeta se
5 mentine in baia marind timp de doud zile, apoi solutia se separd din eprubetd si se analizeaza
somatotropina potrivita cu ajutorul cromatografiei lichide de inalta performantd (CLHP) , iar solutia
se aruncd. O noud solutie-tampon se adaugd in eprubetd si eprubeta se plaseazi in baia marind
pentru inca trei zile i se analizeaza dupa cum s-a descris mai sus. Procedura s-a repetat de cateva
ori, la diferite intervale de timp, pana la terminarea experimentului. Tabelul 3 insumeaza viteza de

10 eliminare a somatotropinei potrivite pentru diferite compozitii date in tabelul 1.
15
20
Tabelul 4
Viteza de eliminare (mg/zile)
Zilele Compozitia
2 7 10
0-2 0,6 0,6 1,0
2-5 3.8 7,6 114
5-9 72 7,0 6,9
9-12 53 34 4.2
12-16 2,7 1,7 2,1
16-19 1,6 1,3 1,8
19-23 1,3 0,9 1,4
23-28 0,9 0,6 1,0

Urmand procedura de mai sus, insd efectuind analiza solutiilor pentru somatotropinele potrivite
25 la alte intervale diferite de timp decat cele descrise mai sus, s-au evaluat vitezele de eliminare, care
sunt date mai jos in tabelele 4, 5 i 6.

Tabelul 5
Viteza eliminirii (mg/zile)
Zilele Compozitia
11 13
0-1 0,1 0,0
1-2 2,5 1,4
2-5 7,0 3,9
59 5.9 6,4
9-12 39 4.3
12-16 2,5 2,5
16-19 1,7 1,3
19-22 1.4 1,1
22-26 1,0 1,1
26-28 0,8 0,6
30
Tabelul 6

Viteza eliminarii

(mg/zile)
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Zilele Comporzitia
12
0-1 0,5
1-3 2,0
3-7 5,1
7-10 7.1
10-14 3.9
14-17 1.9
17-21 1,3
21-24 0,9
24-28 0,7

5
10
Tabelul 7
Viteza elimindrii (mg/zile)
Zilele Compozitia
15 16 17
0-1 0,0 0,0 0,0
12 2,2 0,7 0,7
2-5 1,5 3,0 33
59 39 4.4 4,5
9-12 4,6 4,1 2,6
12-16 2.4 2,3 1,1
16-20 1,5 1,6 0,7
20-23 0,9 1,2 0,4
23-26 0,9 1,1 0,3
15 Adauggtor, urméind procedura de mai sus, insd utilizind trei implanturi, se obtin vitezele de
eliminare, care sunt date in tabelul 7.
Tabelul 8
Viteza eliminarii
(mg/zile)
Zilele Comporzitia
14
0-1 0,0
14 14
4-7 39
7-11 4,7
11-14 33
14-18 19
18-21 1,5
21-34 0,8

20
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(57) Revendiciri:

1. Compozitie implantabild pentru administrare parenterald care contine proteind, peptidd
sau polipeptida biologic active, caracterizati prin aceea ci este o compozitie compactd, cu o
cavitate si partial invelitd care contine de la unu pana la trei straturi, fiecare din ele contindnd de la
20 pana la 80% de proteind, peptidd sau polipeptidd biologic active, de la 10 pana la 75% de
grdsime sau ceard, sau amestec al acestora, de la 0 pand la 20% de tampon sau sare, sau amestec al
acestora, si de la 0 pand la 25% de zahdr, cavitatea rdmanand neacoperita.

2. Compozitie conform revendicdrii 1, caracterizatid prin aceea c¢d proteina, peptida sau
polipeptida biologic active sunt selectate din grupa, care consta din somatotropine, somatomedine si
factori de crestere, contindnd somatotropine de porcine, de ovine, de cai, de bovine, de pasari si
umane, grisimea este selectatd din grupa care constd din trimiristatul de gliceril, tripalmitatul de
gliceril, tristearatul de gliceril, tamponul este selectat din grupa, care consta din borat de sodiu,
carbonat de sodiu, fosfat de sodiu monobazic, fosfat de sodiu dibazic si amestecul acestora, zaharul
este selectat din grupa, care constd din glucozi, manozi, zaharoza, rafinozi, sorbitol, manitol si
lactoza, invelisul contine unul sau doud straturi semipermeabile si, neobligatoriu, compozitia mai
contine un stabilizator, un compus tensioactiv sau amestecurile acestora.

3. Comporzitie conform revendicarii 2, caracterizati prin aceea c¢d somatotropina de porcind
este selectatd din grupa ce contine E34 rpST, 11221 + E 34 rpST si A6TS11R + E 34rp ST.

4. Comporzitie conform revendicarii 2, caracterizati prin aceea ¢i tamponul este un amestec
de fosfat de sodiu monobazic si fosfat de sodiu dibazic.

5. Compozitie conform revendicirii 2, caracterizati prin aceea ¢d materialul semipermeabil
este un copolimer al unui ester de metacrilat, care contine, raportat la masa, de la 1 pana la 20% de
citrat de etil sau talc, iar grosimea fiecdrui strat este cuprinsd intre 12,7 um si 635 pm.

6. Compozitie conform revendicarii 1, caracterizatd prin aceea c¢i cantitatea de proteind,
peptida sau polipeptida biologic active prezentd in fiecare strat creste in directia de la cavitate spre
periferie.

7. Procedeu de preparare a unei compozitii implantabile conform uneia din revendicarile 1-6,
care include compactarea in masd solidd din substantdi medicamentoasd si obtinerea masei
compacte, perforarea in ea a cavitdtii, acoperirea masei compacte obtinute cu un material
semipermeabil, caracterizat prin aceea cd inainte de compactarea compozitiei se efectucazi
amestecarea proteinei, peptidei sau polipeptidei biologic active cu grasime sau ceard topitd, sau cu
un amestec al acestora si neobligatoriu cu un tampon, sare sau zahdr pentru a forma un praf grosier,
compactarea de la unu pand la trei straturi de praf grosier si obtinerea unei mase compacte,
perforarea acestei mase cu ajutorul iesiturii conice pand la formarea cavitdtii conice, iar acoperirea
masei compacte obtinute se efectueazd in asa mod incit sd se formeze o trecere prin cavitate din
masa compactd prin invelis.

8. Procedeu conform revendicérii 7, caracterizat prin aceea ca compactarea prafului grosier
pentru formarea masei compacte si perforarea ei se efectueaza simultan.

9. Procedeu conform revendicdrii 7, caracterizat prin aceea cd masa compactd reprezintd o
compozitie conform revendicirii 1.

10. Procedeu conform revendicarii 7, caracterizat prin aceea ci amestecarea se efectueaza prin
dizolvarea proteinei, peptidei sau polipeptidei biologic active si a tamponului sau sdrii, sau
amestecului acestora, in apd pentru a forma o solutie, uscarea acestei solutii prin pulverizare pand la
formarea unei pudre uscate, dizolvarea ei in grasime sau in ceard topitd sau intr-un amestec al
acestora pand la formarea unui amestec omogen, racirea lui insotitd de formarea prafului,
compactarea lui pand la obtinerea masei compacte si miruntirea acesteia pand la obtinerea prafului
grosier.

(56) Referinte bibliografice:
1. US 4795644
2. US 4271113
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