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Anotace:

Regen se tykd biodegradabilni kompozice s prolongovanym
uvoliiovanim biologicky aktivni latky, jejiZ podstata spociva
v tom, Ze obsahuje alespott jednu biologicky d¢innou litku a
nosié, tvoieny biodegradabilnim oligoesterem, majicim &iselné
stfedni relativni molekulovou hmotnost M,, 650 az 7 500,
hmotnostné stiedni relativni molekulovou hmotnost M,, 800
aZ 10 000 a teplotu skelného prechodu T, -35 aZ 45 °C a
ziskanym polykondenzaén{ reakci polyhydrického alkoholu
obsahujiciho alespoti 3 hydroxyskupiny s alespoii jednou
alifatickou alfa-hydroxykyselinou v moldrnim poméru
polyhydrického alkoholu k alifatickym alfa-hydoxykyselinim
rovném 0,5:99,5 aZ 12:88, pfiemz centralni molekulou
biodegradabilniho oligoesteru je polyhydricky alkohol, na
jehoZ hydroxyskupiny jsou esterovou vazbou navazany
fetézce vytvorené z n&kolika molekul alespoii jedné alifatické
alfa-hydroxykyseliny.
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180161/KB
Biodegradabilni  kompozice s prolongovanym uvolfiovanim
biologicky aktivni latky a zpusob jeji vyroby
Oblast techniky

Vynalez se tyka biodegradabilni kompozice S
prolongovanym uvolrnovanim biologicky aktivni 1latky a
zpusobu jeji vyroby.
Dosavadni stav techniky

Vysokomolekularni sloucdeniny na bazi polymerlt a

kopolymerd kyseliny glykolové a kyseliny mlécdné, které maji
od let
minulého stoleti vyuZivany pro vyrobu chirurgickych Sicich

linedrni konstituci fetézce, Jsou Sedesatych

materidld a ortopedickych spojovacich pomtcek [ Middleton,
J.C., A.J.,
orthopedic devices,

Tipton, Synthetic biodegradable polymers as
21  (2000) 2335-2346] .

kyselinou glykolovou s

Biomaterials
Kopolymery kyseliny DL-mlécéné s
vyssim podilem kyseliny mlécné nebo v ekvimolarnim poméru

obou kyselin, jsou hojné studovany a komerdéné vyuzZzivéany pti

formulaci biodegradabilnich implantabilnich 1ékt
casticového typu [ Arshady, R. (ed) : Microspheres,
Microcapsules & Liposomes (l.ed.) 2 vo0l.1291 pp. Citus,
London 1999] nebo kusového typu [ Rothen-Weinhold, A. et
al., Injection-molding versus extrusion as manufacturing

technique for the preparation of biodegradable implants,
(1999) 113-121].
se jedn& o implantaty nebo mikrocastice obsahujici peptidy

Eur.J.Pharm.Biopharm.48 Ve vétsiné pripadtd

s gonadotropnim plsobenim. Jsou publikovdny informace o

vyhodnych profilech wuvolriovédni bromokriptinu mesilatu =z
mikroc¢asticovych systémt

typu mikrosfér p¥ipravenych =z

vysokomolekuldrnich kopolymert glukbdzy s kyselinou mlé&nou

syntetizovanych polymeraci za otev¥eni kruhu [ Kissel, T. et




al., Parenteral depot-systems on the basis of biodegradable
polyesters, J.Contr.Rel. 16(1991) 27-42].

V radé patentd firmy Atrix se vyuziva principu aplikace
roztoku biokompatibilniho polymeru jako minoritni sloZky
sm&si v biokompatibilnim rozpou&tédle misitelném s vodou
jako vyrazné majoritni sloZky. Po aplikaci roztoku injekdéni
jehlou dochézi k rychlému rozdélovani rozpoudtédla do
okolni svalové nebo jiné mékké tkané a ke vzniku implantéatu
in situ [ Dunn, R.L. et al., Biodegradable in-situ forming
implants and methods of producing the same, US-Patent
4,938,763; Shively, M.L. et al., Physico-chemical
characterization of a polymeric injectable implant delivery
system, J.Contr.Rel.33(1995) 237-243; Kranz, H. et al.,
Myotoxicity studies of injectable biodegradable in-situ
forming drug delivery systems, Int. J.Pharm.212(2001)
11-18; Coonts, B.A. et al., Biodegradation and
biocompatibility of a guided tissue regeneration barrier
membrane formed from a liquid polymer material,
J.Biomed.Mater.Res.42(1998) 303-311] . Tento aplikacéni
zplisob nasel praktické uplatnéni ve farmakoterapii (Yewey,
G. et al., Liguid delivery compositions, PCTWO095/27481).
Obdobny princip tvorby implantdtd in situ byl vyuzit za
pouziti glykofurolu jako ve vodném prost¥edi misitelného
rozpousdtedla kopolymert kyseliny mlécné a kyseliny
glykolové [ Eliaz, R.E., Kost, J., Charactierization of a
polymeric PLGA-injectable implant delivery system for the
controlled release of ©proteins, J.Biomed.Mater.Res.50
(2000) 388-396] . Je popsana podkoZni aplikace gelu injekéni
jehlou s naslednou fotopolymeraci aplikovanych reaktantd a
sitovanim polymernich Yetézcd |[Elisseeff, J. et al.,
Transdermal photopolymerization for minimally invasive
implantation, Proc.Natl.Acad.Sci.USA 96(1999)3104-3107] .
Jsou patentovany proteinové kompozice aplikovatelné injekci
zalozZené na fazovych zménach kolagenu ve vodném roztoku p¥i
teplotach pod 45 °C (Jones, R.E., Li, M.T., Novel collagen
formulations, PCTWO96/33696) .




Polyestery s vétvenymi TYetézci maji ve srovnani s
polymery s linedrni konstituci vy&&i hustotu nahodného
klubka. S tim souvisi jeho mensi objem a niZsi viskozita
tavenin a roztokd [ Colby, R.H. et al., Scaling properties
of branched polyesters, 2. Static scaling above the gel
point, Macromolecules 25(1992) 7180-7187; Gorda, K.R.,
Peiffer, D.G., Star-shaped condensation polymers:
Synthesis, characterization, and blend properties,
J.Appl.Polym.Sci.50(1993) 1977-1983] . Uvedené vlastnosti
jsou vyhodné pro zpracovani nosic¢l. Je moZno je s vyhodou
syntetizovat za otevfeni kruhu [Kim, S.H. et al.,
Preparation of star-shaped polylactide with pentaerythritol
and stannous octoate, Macromol.Chem.194(1993)3229-3236] .
Polykondenzaci polykarboxylovych kyselin nebo
polykarboxylovych hydroxykyselin s kyselinou glykolovou
byly pfipraveny mirné sitlované oligoestery nerozpustné ve
vodé a rozpustné v dimethylformamidu [ Wada, R., Hyon, S.H.,
Tkada, Y., New biodegradable oligoesters for pharmaceutical
application, J.Biomater.Sci.Polymer Edn.7(1996)715-725].
Vétvehim struktur Je moZno docilit vhodné&jgi pribéh
degradace, bobtnani a eroze, coZ se mlZe p¥iznivé projevit
na kontinuité kinetiky uvolrnovani aktivnich latek
nizkomolekularniho i vysokomolekularniho typu [ Breitenbach,
A., Li,Y¥.X, Kissel, T., Branched biodegradable polyesters
for parenteral drug delivery systems,
J.Contr.Rel.64 (2000)168-178] . Je patentovéana syntéza
hvézdicovitého blokového kopolymeru polyoll kaprolaktonu s
polylaktidem. Nekrystalicky produkt z nizkou teplotou
skelného prechodu je urcden pro vyrobu obaldt a pro Jjiné
aplikace (Ford, T.M., Easily degradable star-block

copolymers, Us Patent 5,399,666). Kompozice matric
zaloZenych na polyesterovych vétvenych nosicdich
p¥ipravenych velmi pomalou polykondenzaci kyseliny

citronové s propylenglykolem se vyznaduji kontinudlnim

uvolnovénim biologicky aktivnich latek (Lindahl,

A.,Hagslatt, H., Bryland, R., Biologically active




composition, PCTWO99/58108) . Syntéza kopolymeraci za
otev¥eni kruhu laktidd a multifunkénich alkohol® nebo cukrt
vedla ke vzniku vysokomolekuladrnich hvézdicovych kopolymert
vhodnych pro p¥ipravu biokompatibilnich pén (Spinu, M.,
Ford, T.M., Degradable foam materials, Uus Patent
5,210,108).

Podstata vynalezu

Predmétem vynadlezu Jje Dbiodegradabilni kompozice s
prolongovanym uvolnovanim biologicky aktivni latky, Jjejiz
podstata spoc¢iva v tom, Ze obsahuje alespori jednu
biologicky U&innou latku a nosi&, tvoreny biodegradabilnim
oligoesterem, majicim diselné st¥edni relativni molekulovou
hmotnost M_ 650 az 7 500, hmotnostné stredni relativni
molekulovou hmotnost M 800 az 10 000 a teplotu skelného
pfechodu Tg -35 a% 45 °C a ziskanym polykondenzadni reakci
polyhydrického alkoholu obsahujiciho alespon 3
hydroxyskupiny S alespon jednou alifatickou
alfa-hydroxykyselinou v molarnim pomeéru polyhydrického
alkoholu k alifatickym alfa-hydroxykyselinam rovném
0,5:99,5 az 12,0:88,0, p¥icemZ centralni molekulou
biodegradabilniho oligoesteru je polyhydricky alkohol, na
jehoZz hydroxyskupiny jsou esterovou vazbou navéazany Yetézce
vytvorené z nékolika molekul alesponl Jjedné alifatické
alfa-hydroxykyseliny.

Kompozice podle vynalezu jako biologicky aktivni latku
vvhodné obsahuije protinadorove uc¢innou latku,
antimikrobi&lné WU¢innou 1latku, hormondlné ucdinnou latku,
imunostimulaédni latku, imunosupresivni latku, diagnosticky
vyuZitelnou 1latku, potravinovy doplnék nebo/a kosmeticky
vyuZzitelnou latku, pficemZ hmotnostni pomér biologicky
aktivni latky k nosici je roven 1:1 aZz 1:100000. Kompozice
podle vyn&lezu ma vyhodné formu homogenniho jednoféazového

roztoku, micelarni koloidni soustavy, jednofazového nebo




dvouféazového gelu, suspenze, pasty nebo emulze. Kompozice
podle vynalezu vyhodné dale obsahuje alespon jeden kapalny
biokompatibilni plastifikator, vyhodnéji rozpustny v nosidi
a omezené rozpustny ve vodé nebo nerozpustny ve vodg,
pricdemZ hmotnostni pomé€r alesporli jednoho biokompatibilniho
plastifikdtoru k biodegradabilnimu oligoesteru je roven
1:20 az 9:10. Kompozice podle vynalezu vyvhodné dale
obsahuje alespon jednu latku modifikujici kinetiku
uvolnovani biologicky aktivni 1latky. Kompozice podle
vynalezu vyhodné dale obsahuje alespori jeden stabilizator
biologicky aktivni latky nebo noside. Predmétem vynalezu je
rovnéZ zpusob vyroby vySe definované kompozice, JjehoZ
podstata spodiva v tom, Ze se biologicky aktivni 1léatka,
nosi¢ a ptripadné kapalny biokompatibilni plastifikator,
ladtka modifikujici kinetiku uvolnovani biologicky aktivni
latky a stabilizator biologicky aktivni 1latky nebo nosicde

zah¥eji na teplotu 35 a% 75 °C a smisi.

Vynalez se vztahuje ke sloZeni kompozic upravenych do
1ékové formy implantdtu. Kompozice se skladaji ze dvou
slozek, z nosice a z latky s biologickou aktivitou. Nosié&
je oligoesterového typu vyznacduijiciho se veétvenou
strukturou molekuly tvotrenou centralni molekulou
polyhydrického alkoholu se t¥emi a vice hydroxylovymi
skupinami a na teéchto hydroxylovych skupinéch jsou navazany
oligoesterové veétve tvorené Tetézci alifatickych
alfa-hydroxykyselin jako je napriklad kyselina mléd&n4,
kyselina glykolova, kyselina hydroxyméselné&, kyselina
hydroxyvalerova, kyselina hydroxykapronové a pripadn& daldi
homology alfa-hydroxykyselin. Systémy maji plastické
viskozitni chovani, v polydisperzni smési oligoesterového
nosic¢e maji jeho frakce s nejniZsi molekulovou hmotnosti
funkci plastifikatoru zlepsujiciho zpracovatelnost a
umoznujiciho aplikaci. Plastické chovani oligoesterovych
biodegradabilnich nosic¢d mlZe byt s vyhodou =zvyrazné&no
dalsimi  aditivy, jako  Jjsou  kapalné Dbiokompatibilni
plastifikatory. Jako fakultativni aditiva mohou byt p¥idany
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také modifikatory uvolnovani biologicky aktivnich 1l4tek
nebo stabilizatory. Soustavy se s vyhodou aplikuji pfimo do
cilové tké&né 1injekéni st¥ikackou s Jjehlou nebo Jjinym
vhodnym zatizenim. P¥ed aplikaci je vyhodné teplotu
plastickych systémi zvysit zahratim. Maly stupern zbobtnani
oligoesterového noside a jeho povrchova eroze Jsou
predpokladem pro prekvapivé kontinuélni a prolongované
uvolnovani biologicky aktivnich latek s moZnym disledkem ve

zvySeni biologické aktivity.

Vynélez zahrnuje sloZeni farmaceutického
biodegradabilniho pfipravku z oligoesterového nosice ve
smesi s biologicky aktivni latkou  se specifickymi
vlastnostmi 2z hlediska prolongace uvoliovani biologicky
aktivni 1latky. Ptripravek ve sloZeni podle vynalezu Jje
urdeny k parenteralni aplikaci a vede ke zvysSeni udinku
biologicky aktivnich latek. Smés latek tvoficich 1lékovou
formu implantovatelnou pfimo do cilové tkané se sklada z
biodegradabilniho noside, biologicky aktivni 1latky nebo
nékolika té&chto latek a pfipadné s vvhodou kapalného
biockompatibilniho plastifikatoru, pripadneé také  jesdte
dalsich 1léatek, jako naptiklad modifikétord  kinetiky
uvoliiovani biologicky aktivnich 1lé&tek nebo fyzikédlnich
stabilizatort celkové struktury a textury soustavy,
pfipadné chemickych stabilizétord Jjednotlivych sloZek

pripravku podle vynalezu.

Biodegradabilni nosid je nizkomolekuldrnim oligoesterem
s vysoce vétvenym Fetézcem syntetizovanym polykondenzacni
reakci. Multifunkcéni vétvici sloZkou Jje polyhydricky
alkohol nebo cukr se tfemi a vice hydroxyly, Jjako Jje
glycerol, pentaerytritol, inositol, xylitol, mannitol,
sorbitol, erytrbdza, threbza, arabindza, ribdza, gulbdza,
idéza, altrdza, aldza, taldza, sorbdza, manndza, glukdza,
fruktoza, galaktéza, sacharoéza, laktdéza. Na molekulu
polyhydrického alkoholu jsou esterovymi vazbami navazany
Yetézce alfa-hydroxykyselin, Jjako Jje kyselina L-mléénéa,




kyselina DL-mlécna, kyselina glykolova, kyselina
alfa-hydroxyméselné, kyselina alfa-hydroxyvalerovéa,
kyselina alfa-hydroxykapronova. Oligoester méa tedy

hvézdicovou strukturu s centralni molekulou polyhydrického
alkoholu, ktery m& pri polykondenzac¢ni reakci funkci
vétvici sloZky. Z této molekuly wvychazi rdzné dlouhé
fet&zce, JjejichZ maximdlni pocdet je dan celkovym podtem
hydroxylovych skupin polyhydrického alkoholu nebo cukru.

Nosic se syntetizuije polykondenzacdni reakci
polyhydrického alkoholu nebo cukru a alfa-hydroxykyseliny
nebo smé&si nékolika alfa-hydroxykyselin v moladrnim poméru
alkoholu a alfa-hydroxykyseliny 0,5:99,5 az 12:88.
Zvydovani podilu polyhydrického alkocholu v reakéni smési
vede k vyd8imu stupni veétveni a k limitovanému rustu
Yet&zce. Reakce probihad pf¥i teploté 120 az 220 °c. Jeji
rychlost a maximadlné dosaZitelny stupen konverze vyjadreny
parametrem ciseln€ st¥edni molekulova hmotnost M = se
zvyS8uje se sniZovanim tlaku. Pritomnost katalyzatoru, jako
je naptiklad kysely katex, kyselina fosforecn&d nebo
kyselina toluensulfonovéa, ZvYéi rychlost reakce a také
maximaln€ dosaZitelny stupeni konverze. Hodnota M téchto
velikostné& polydisperznich materidll je rovna 650 aZ 7500 a
jejich hodnota M, je rovna 800 az 10000, mefeno metodou GPC
S kalibraci na linedrni molekuly polystyrenu jako
standardy. Stupernl polydisperzity M_/M  se pohybuje od 1,2
do 12,0, obvykle se  pohybuje kolem hodnoty 2,0.
NiZemolekularni frakce oligoesterového nosice ma v
kompozicich podle vynalezu funkci plastifikéatoru
sniZujiciho teplotu skelného prechodu a také jeho viskozitu
a tedy zpracovatelnost a moZnost aplikace. Produkty
polykondenzacé¢ni reakce je moZno pouzit bez pr¥edisténi nebo
je moZno predistit je sréZenim z roztokl v rozpousdtédlech s
relativni permitivitou € od 4,0 do 32,0 po pfidani
urditého mnoZstvi vody a naslednym suSenim koacervatu nebo
precipitatu. Vyhodné je produkty reakce nepr¥ecistiovat a tak
zachovat jejich plastifikovany charakter.
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Oligoesterové noside ziskané polykondenzac¢ni reakci
jsou Dbezbarvé, zluté nebo hnédé semikrystalické nebo
_amorfni materidly s hodnotami teploty skelného pF¥echodu Tg
od -35 °C do 45 °C. P¥i razné reaktivité& a stérické
pristupnosti hydroxyskupin pro esterifikac¢ni reakci s

karboxylem se mohou na téchto hydroxyskupinach vytvorit

rizné dlouhé konformac¢né flexibilni oligoesterové retézce. '

Potom se tato struktura vyznaduje také p¥ekvapivé silnou
povrchovou aktivitou. Statistické klubko takto vétvenych
molekul mé& vys$3i densitu a mensi rozmér. Disledkem je ve
srovnani s lineadrnimi oligoestery nizsi viskozita Jjejich
tavenin a stejné& Jjejich koncentrovanych roztokll. Taveniny
vétvenych oligoesterovych a polyesterovych nosidd s vyde
popsanou strukturou se Jjako biocmateridly ve funkci nosict
1é¢iv 1lépe zpracovavaji nez oligoestery s konstituci
lineérnich tretézcl. Jejich dalsi vyhodou v tomto aspektu je
snadneéjsi aplikovatelnost v kompozicich lékovych soustav.
P¥i dosaZeni dostatedné nizké viskozity je moZno plastické
soustavy tvorené nosic¢i tohoto typu aplikovat ptrimo do
meékkych tké&ni injekéni jehlou nebo analogickym vhodnym
za¥izenim. Takto se v téle vytvotri ohraniceny tvarové
nepravidelny bolus, ktery vyhovuje obecné& znémym a

uznavanym definicim medikovaného implantéatu.

Dal3i prokéazanou vyhodou oligoesterll tohoto vétveného
typu Jje Jejich malé bobtnani. Bylo zjisténo prekvapivé
nizké bobtnani u nosidd s vysokym stupném vétveni a velmi
malou molekulovou hmotnosti. Hydrolyticka degradace nosida
s veétvenymi fetézcli mé& specificky prabéh s vyraznymi
aspekty heterogenniho typu. Probihé& mechanismem postupného
zmensovani télesa. Na rozdil od typické heterogenni eroze z
povrchu hydrofobniho materialu probihéa eroze
oligoesterovych télisek mechanismem difuze a eluce
nizkomolekularnich ve vode rozpustnych degradacdnich
produktd do okolniho biologického hydrofilniho prosttedi.
Téleso z nosic¢d tohoto typu se ve vodném prostfedi nebo

prost¥edi organismu postupné zmenduje aZ Upln& a beze
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zbytku zmizi. Oligoestery s linedrnimi retézci, jako Jje
b&Zné& komercéné dostupny kopolymer kyseliny mlécéné s
kyselinou glykolovou, degraduiji v celém objemu télesa, tj.
homogenné. Tento zcela odlisny mechanismus je dan silnym
bobtnanim télesa s kontinuadlni degradaci v celém jeho
objemu, naslednym rozpadem télesa na fragmenty a postupnym
rozpudténim a zanikem téchto fragmentd. K hydrolyze
esterovych vazeb dochazi u polyesterd s linedrnimi Ffetézci
ndhodnym zplsobem, nebylo prokédzano misto v linedrnim
fetézci s pfednostnim Stépenim retézce. Veétvené struktury

vyuZzité v tomto vynadlezu nebyly z tohoto aspektu studovany.

Maly stupen bobtndni a vySe popsany heterogenni
charakter degradace vétvenych nosicdl vytvareji podminky pro
kontinuadlni dlouhodobé uvolnovani Dbiologicky aktivnich
latek do okolni cilové tkaneé. Biodegradabilni materialy
typu v&tvenych hvézdicovitych oligoestertl jsou prokazatelné
jako noside biologicky aktivnich 1latek biockompatibilni.
Rozkléadaji se hydrolyticky vodou ptritomnou v okolnim
biologickém prost¥edi na netoxické slouceniny snadno

rozpustné ve vodé, které se eliminuji nebo metabolizuji.

Mezi 1latky s protinaddorovou aktivitou vhodné pro
vyuZziti v tomto vynalezu pat¥i 1léciva ze skupiny analogua
kyseliny listové, jako je metotrexdt atd., pyrimidinovych
analogt, jako je b-fluoruracil atd., ze skupiny alkylacénich
latek, jako je cisplatina a jeji derivéaty, komplexy platiny
v oxidad¢nim stupni IV, ze skupiny derivatd modoviny, jako
je karmustin (BCNU), lomustin (CCNU) atd., ze skupiny
antibiotik s interkaladnim mechanismem Gd¢inku, Jjako Jjsou
antibiotika ze skupiny antracyklinovych antibiotik, jako je
doxorubicin, idarubicin atd., derivaty antracenu a
antrapyrazoly jako mitoxantron, oracin atd., ze skupiny
inhibitor mitézy jako vinca alkaloidy, a také taxany jako
paclitaxel, docetaxel, ze skupiny inhibitortd topoizomeraz
jako topotekan, kaptotecin atd., etopozid, tenipozid atd.,

pric¢emZ dobt¥e uplatnitelné Jjsou také 1latky ze skupiny
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hormoni Jjako analoga gonadoliberinu, goserelin, leuprolin
atd., =ze skupiny inhibitord CDK (cyklin dependentnich

kinaz), zejména trisubstituovanych a tetrasubstituovanych.

Soucésti kompozic mohou byt také 1latky ovliviujici
imunitu, Jjako Jje naptriklad cyklosporin, muramyldipeptid,
muramyltripeptid, tetanus toxoid, diphteria toxoid,
interferony, interleukiny, cytokiny, enterotoxiny, virové a
bakterialni antigeny, vakciny, imunogenni adjuvans pro

vakcinaci.

Z latek, které patf¥i mezi antimikrobialni, Jsou zvlaste
vhodna pro kompozice podle vynalezu antibiotika
tetracyklinova, jako je tetracyklin a doxycyklin,
antibiotika aminoglykosidové, jako Jje streptomycin,
neomycin, kanamycin a gentamycin, antibiotika makrolidova,
jako Jje napf¥iklad erytromycin, oleandomycin, spiramycin,
antibiotika odvozend od penicilinu, Jjako Jje oxacilin,
amoxycilin a ampicilin, antibiotika cefalosporinova, jako
Jje cefalotin, cefazilin, cefoxitin, antibiotika
ansamycinova, jako je rifampicin, dale linkomycin,
klindamycin, spektinomycin, vankomycin a dals3i antibiotika,
jako Jjsou nap¥iklad antibiotika polypeptidového typu,
skupina cykloserinu, skupina chloramfenikolu. Z
chemoterapeutik Jje pro formulaci kompozic podle vynéalezu
vhodna skupina sulfonamidd, nitrofurani, chemoterapeutik
typu kyseliny nalidixové, ornidazol, z antimalarik napZf.
chlorochin, mepakrin, trimethoprim, 2z antituberkulotik
nap¥. isoniazid nebo rifampicin. Z dalSich chemoterapeutik
jsou  pro formulace podle vynalezu zvlasté  vhodné
fluorochinolony, jako Jje ciprofloxacin, ofloxacin,
sparfloxacin, fleroxacin' a dalsi. 7Z 1latek, které maji
antimikrobidlni Géinky, Je moZné také s vyhodou wvyuzit
biguanidové slouceniny, Jjako je chlorhexidin a jeho soli,
jako diglukonéat, diacetéat, dichlorid,
polyhexamethylenbiquanid a dal&i. Vhodné Jsou kvartérni
amonné soli ("quats"), jako cetrimid, benzyldodecinium
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chlorid, benzalkonium chlorid, alkylpyridinium chlorid a
alkylimidazolium chlorid. Z fenolickych 1latek Je moZno:
podle vynalezu vyuzit napf. kyselinu salicylovou a jeji
estery, triclosan, thymol, eugenol. Ze sloucenin téZkych
kovld s oligodynamickym uc¢inkem jsou to sloudeniny st¥ibra,

rtuti, cinu, médi a zinku.

Do kompozice podle vynadlezu Jje moZno také s vyhodou
zac¢lenit  enzymy, jako je galaktosidéaza, lysozym a

inhibitory enzymi, jako vaprotinin nebo orlistat.

Z léatek plsobicich jako hormony je moZno vyuZit jako
slozky kompozic podle vynalezu 1latky se steroidnim
skeletem. Z estrogent je to nap¥. estradiol a jeho estery,
ethinylestradiol, diethylstibestrol, z androgenl
substitucdnich napt. testosteron a jeho estery,
methyltestosteron, 2z androgend methandienon, methandriol,

fluoxymestron, nortestosteronfenylpropionat, z
antiandrogenti je to naptriklad cyproteron—acetéat, z
gestageni to Jje nap¥. northisteron a Jjeho estery,

ethinodiolacetat, norgestrel, hydroxyprogesteronkapronat,
medroxyprogesteronacetat. Do kompozic podle vynadlezu Jje
moZno vyuzit také latky typu Dpeptidi, bilkovin a
glykoproteind s hormondlnimi Gc&inky. Je moZné také vyuZit
jejich analoga plsobici Jjako agonisté nebo antagonosté
ptirozenych hormont. Mezi 1latky takto plsobici pat#¥i mj.
leuprolid-acetat, orntid-acetédt, desorelin, triptorelin,
goserelin, FSH, kalcitonin, somatotropiny, somatostatin,
vapreotid, rUstové hormony vcetné rekombinantnich (BMP,
EGF) .

Mezi  latky protizanétlivé nesteroidni vhodné pro
kompozice daného typu pat¥i napt¥. derivaty indolu, jako
indomethacin, derivaty kyselin arylalkanovych, jako
ibuprofen, derivéaty kyseliny fenyloctové, jako diklofenak.
Je mozZno také s vyhodou vyuZit latky protizané&tlivé

steroidni.
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Daldi fakultativni sloZkou soustav podle vynalezu, s
vyhodou vyuZitelnou pro snadnéjsi aplikaci implantabilnich
sm&si, je kapalny plastifikator. Pro smési zahrnuté v tomto
vynalezu Jjsou zvlasté vhodné kapalné plastifikatory
molekularné misitelné s nosicem, Jako Jsou triestery
kyseliny citronové, jako triethylcitrat, tributylcitrat,
trihexylcitrat a Jjejich smé€si, mono- a diestery kyseliny
citronové a vinné, estery kyseliny mlécné, jako
ethyllaktat, butyllaktat, oktyllaktat, dodecyllaktat,
tetradecyllaktat, hexadecyllaktdt a jejich sme€si, estery
glycerolu, Jjako triacetin, tributyrin, trikaprylin, dale
alkylestery kyseliny benzoové, Jjako Cio-13~ nebo
C,,j5—alkylester, dale také dibutyladipéat,
dioktylcyklohexan, oktyldekanoat, cetylstearyloktanoat a
podobné. Plastifikdtory a smési vysSe uvedenych a dalsich
plastifikatord se vyznacduji molekuldrni misitelnosti s
oligoesterovymi nosici, avSak omezencu nebo velmi omezenou
misitelnosti s vodou, mohou byt také s vodou prakticky
nemisitelné. PouZivaji se jako minoritni sloZky ternarnich
smési noside, aktivnich léatek a pripadné dalsich sloZek v
rozmezi koncentrace od 5 do 45 % hmotnosti. Kapalné
plastifikatory jako p¥imés do soustav podle vynalezu se

mohou pouZit jednotlivé nebo jako jejich smes.

Jako daldi slozky zlep3ujici vlastnosti v tomto
vynalezu prezentovanych biodegradabilnich a
biokompatibilnich smé€si tvoricich implantaty mohou byt
modifikatory uvoliiovani biologicky aktivnich 1léatek. Tyto
adjuvantni 14tky mohou plsobit predevdim v interakci s
oligoesterovym nosicem mechanismem hydrofilizace smé&si.
Mohou byt pouZity anorganické a organické soli, cukry,
mo¢ovina, tenzidy. Jako latky ovliviaujici degradaci nosice
zménou pH v soustavach se mohou pouZit r@zné kyseliny,
aminokyseliny, aminy, soli, oxidy a hydroxidy.
Biokompatibilni a Dbiodegradabilni adjuvancia mohou ve
smésich uvedenych v tomto vynalezu ovliviiovat kinetiku a

rozsah  bobtnani i rychlost degradace nosicdf. Jako
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stabilizatory 1lédiv se mohou uplatnit rGzné latky pouZivané
jako kryoprotektika, dale hydrofilni koloidy, konzervacdni
latky, latky s antimikrobialnim Gcinkem, antioxidacni

latky, sekvestranty, osmotickad agens a podobné.

Biodegradabilni implantaty podle tohoto vynadlezu se
pripravuji smisenim navéaZenych sloZek, tj. oligoesterového
biodegradabilniho nosice, biologicky aktivni 1latky a
pripadné dalsich sloZek, jako plastifikétord, modifikétord
uvolniovani 1lécdiva nebo stabilizatorti. Smé€s se zahfeje na
teplotu od 35 do 95 °C, vyhodn& na teplotu 40 a% 75 °C a
jedt& vyhodn&ji na teplotu 45 a¥ 60 °C. Potom se promisi ve
vhodném zafizeni. Tato vysoce viskdézni plastickéd smés se
midZe plnit do vhodné hermeticky uzavrené nadoby nebo do
valce 1injekcé¢ni str¥ikacky. V dobfe uzaviené nadobé€ nebo v
injekc¢ni st¥ikacdce vhodné konstrukce z vhodného materidlu a
s vhodnym uzévérem a umisténé v obalu chranicim p¥ed

vzdusnou vlhkosti a svétlem je moZno smeési skladovat.

Aplikaci plastickych kompozic ve slozZeni podle
vynadlezu, tj. biodegradabilniho nosice, biologicky aktivni
latky a eventudlné plastifikatoru, modifikdtoru uvolrnovani
nebo stabilizatoru, je moZno provadét injekcéni str¥ikacdkou s
hadidkou, trokarovou Jjehlou nebo injekéni jehlou vhodné
velikosti. U wviskéznéjSich smési s vy&&imi hodnotami
teploty skelného p¥echodu Tg nebo vys$8si koncentraci 1lédiva
je mozno smés pred aplikaci zahrat. Pri aplikaci kompozice
podle vynalezu do nadoru je moZno vyuzit faktu, citovaného
v odborné literatu¥e =z fyziologie, o teplotni hranici
kontaktni snasenlivosti. U c¢lovéka je tato limitni hodnota
52 °C.

Vyhodou implantatu podle vynélezu je dosaZeni lep&i
snesitelnosti aplikace pro pacienta. Pacient Jje méné&
zatéZovan psychicky a fyzicky po aplikaci systémi sloZeni
podle tohoto vyndlezu s nékolikadennim, né&kolikatydennim
nebo nékolikamé€siénim uvolnovanim a puisobenim aktivni latky
nez cCasto opakovanou aplikaci biologicky aktivnich latek v
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klasické 1lékové formé& jako je injekcéni roztok nebo pripadné
suspenze pro injekce. Doba uvoliovani biologicky aktivnich
latek ze systému sloZeni uvedenych ve vynalezu Jje od
n&kolika dni do nékolika mésicl. Je moZno Jji *Fidit typem
nosicde, druhem stavebnich jednotek z reagujicich monomeri,
molekulovou hmotnosti biodegradabilniho noside a stupném
vétveni jeho molekuly. Dal&im faktorem prolongace
uvolnovani aktivnich latek Jjsou fyzikalné chemické
vlastnosti 1lécdiva a jeho koncentrace v implantatu. Auto¥i
zjistili, Ze plastifikatory uvedené v tomto vynalezu maiji
prekvapive maly vliv na kinetiku uvolifiovdni mnoha
biologicky aktivnich latek p¥i znac¢ném sniZeni wviskozity
implantabilnich kompozic. Uvolrnovani Jje moZno kontrolovat
modifikatory, tj. aditivy zasahujicimi do osmotickych,
aciditnich a Jjinych pomérd v systémech uvedenych ve
vynalezu. Lokéalni uvolniovani c¢asto  velmi toxickych
biologicky aktivnich latek zaruduje jejich vysoké
koncentrace v cilové tkéni p¥i nizkych hladinadch v
systémovém  obéhu. Takto se zna¢né  snizi incidence
neZadoucich projevi, t]. toxicita, mutagenita,
teratogenita, imunogenita a podobné. Aplikaci implantéatd se
sloZenim podle vynalezu pf¥i kontinualnim dlouhodobém vstupu
biologicky aktivni 1latky do prislu$né oblasti je moZno
dosdhnout nejen kvantitativneé, ale i kvalitativné novych a
odlig&nych U¢inkd p¥i preventivnim, paliativnim, kauzélnim
anebo radiosenzibilizadnim pasobeni biologicky aktivni
latky.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

V k&dince se za podminek aseptické prace smisi 2000,0
mg kopolymeru sorbitolu S kyselinou DL-mléc¢nou
syntetizovaného polykondenzaci z obou sloZek Vv molarnim
pom&ru 1:22 s hodnotami M = 1350, M = 2150, T = -9 °C se
100,0 mg paclitaxelu. Sm&s se zah¥eje na 50 °C a promisi.
Do lahvidek s propichovaci zatkou se navéZi po 200,0 mg
sm&si. Lahvicky se wuzaviou a sterilizuji gama-z4af¥enim
celkovou davkou 25 kGy.

Priklad 2

V k&dince se smisi 25,5 g terpolymeru pentaerytritolu s
kyselinou DL-mléc¢nou a kyselinou glykolovou, pripraveného
polykondenzaci v molarnim poméru 1:12:12 a majiciho M =
2200, M, = 4500, T, = 7,5 °C, s 10,0 g tributylcitratu a
5,5 g cisplatiny. Sm&s se zahfeje na 70 °C a dikladn& se
promisi. Do injekdnich st¥ikacdek s nomindlnim objemem 2,0
ml se naplni po 1,0 g suspenze. Na injekc¢ni st¥ikacky
uzavrené zatkou misto jehly se nasadi pist. VSe se spolu s
desikantem hermeticky zabali do fdélie laminované vrstvou
hliniku. Zabalené 1injekc¢ni  st¥ikacky se sterilizuji

celkovou davkou gama-za¥eni 25 kGy a umisti do lednice.

P¥iklad 3

Ze smeési podle prikladu 2 se na dné scintilacénich
lahvic¢ek extruzi vytvori nepravidelnd téliska p¥ibliZného
tvaru polokoule. Do dvou nadobek se takto umisti vzorky
hmotnosti m = 150 mg, do dals%ich dvou nadobek vzorky
hmotnosti m = 450 mg. Vzorky se zaliji 15,0 ml TRIS-pufru
0,05 mol.1™' isotonisovaného chloridem sodnym pH 6,0 a
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umisti. do termostatované t¥epacky s vodni lazni s teplotou
37 °C. Stejna sada vzorkd se pripravi s pufrem pH 7,0. V
casovych intervalech 1, 3, 5, 7, 10, 14, 19, 26 a 35 dni se
odebiraji vzorky disolué¢ni kapaliny a analyzuji metodou AAS
na cisplatinu. Po kaZdém odbéru vzorku bylo disolud&ni
médium kompletné vymé€néno za derstvé. Vysledky disolué&nich

testd jsou uvedeny v“nésledujici tabulce 1.

Tabulka 1
m
pH X 1 3 5 7 10 14 19 26 35
(mg)

150 6,0 Xi 11,6 | 21,5 | 32,7 | 47,2 | 62,8 | 87,9 | 96,9 | 104,2 | 104,7

X, 143 | 23,0 | 356 | 50,4 | 64,9 | 91,5 | 99,4 | 101,6 | 103,1

7,0 Xy 16,7 | 24,8 | 352 | 48,6 | 64,8 | 84,1 | 93,2 | 94,0 | 96,6

X 17,7 | 28,4 | 393 | 54,9 | 64,0 | 87,5 | 96,8 | 100,5 | 100,9

450 | 6,0 Xi 0,9 8,7 | 23,8 | 43,6 | 52,7 | 68,1 | 83,5 | 93,2 | 95,6

X; | 65 | 11,3 | 27,0 | 372 | 47,9 | 63,8 | 84,8 94,9 | 95,9

7.0 | X | 54 | 12,6 | 31,7 | 43,8 | 584 | 703 | 758 | 830 | 89.6

X 6,2 11,2 | 31,4 | 472 | 62,6 | 82,7 | 833 | 942 | 96,3

Z vysledkl uvedenych v tabulce 1 je moZno vyvodit, Ze
uvolniovani cisplatiny meni zavislé na aktualni acidité
soustavy. Se zveétsovanim implantitu se rychlost uvolfovani

cisplatiny sniZuje.
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Priklad 4

Metotrexat v mnoiZstvi 2,50 g byl smisen s 2,50 g
poloxameru 407 a 20,0 g terpolymeru kyseliny DL-mléd&né,
kyseliny glykolové a mannitolu. Byl takto ziské&n vzorek 4A.
Terpolymer byl syntetizovany v molarnich pomérech reaktant®
5:47,5:47,5. Mél hodnoty M = 2650, M_= 5800 a Tg = 19,1.

Analogickym zplsobem byly pfipraveny binadrni smési

Q o

obsahujici 10 % metotrexatu a 90 % terpolymeru (vzorek 4B),

o

dale ternarni smés 10 % metotrexatu, 30 % tributyrinu a 60

o

% terpolymeru (vzorek 4C) a také kvartarni smé&s 10 %

metotrexatu, 30 % tributyrinu, 0,5 % stearatu zinednatého a
59,5 % terpolymeru (vzorek 4D).

Sm&si byly zah¥aty na 70 °C a promiseny v ultrazvukovém
poli sondy Ikasonic 50 U. Smési byly naplnény po 2,00 +/-
0,10 g do injekénich strikacek. Injekéni st¥ikadky byly
opatreny pistem a uzavérem a zabaleny do obalu z félie
laminované vrstvou hliniku. Zabalené injekéni st¥ikacky
byly sterilizovéany gama-zafrenim celkovou davkou 25 kGy.

Uchovavany byly v lednici p¥i 3 °C.

Priklad 5

Do scintilacénich lahvicéek bylo na jejich dno aplikovano
po 150 mg implantabilnich smési 2z prikladu 4. 0Od kaZdého
vzorku 4A, 4B, 4C a 4D bylo takto p¥ipraveno po dvou
lahvic¢kéach s navaZenou smési. Smé&si byly ptevrstveny
isotonickym fosfat-citratovym pufrem pH 7,0 a té&sné&
uzavreny Sroubovym uzavérem. Potom byly umistény do
t¥epaciho termostatu se¥izeného na 37 °C. V c¢asovych
intervalech 1 den, 3 dny, 7 dni, 14 dni, 21 dni a 28 dni
byly odebirany vzorky, které byly mé¥eny
spektrofotometricky p¥i A = 283 nm. Vysledky liberac&nich
testd Jsou uvedeny v nésledujici tabulce 2 ilustrujici

uvolnovani metotrexatu z matric podle ptikladd 4 a 5.
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Tabulka 2

&Sy) 4A 4B 4C 4D
146 |25 2,1 2,9
L 257 129 - |30 1,5
30,5 7.4 13,8 |76
3 39,8 8,2 13,5 |53
45,3 124 (184 [118
7 53,2 10,6 |274 |12,0
57,9 40,7 553 |33,7
1 62,1 38,2 (50,1 |45.8
" 63,0 51,4 60,4 |67.6
64,6 58,3 |66,7 |68,8
28 65,7 746 70,9 |101,1
65,9 77,0 762 |953

Z vysledkt uvedénych v tabulce 2 Jje zFejmé, Ze
uvolnovani metotrexdtu Jje dlouhodobé a kontinu&lni.
Soustava jev p¥itom flexibilni. PoZzadovanou rychlost
liberace je  moZno ridit vhodnym aditivem a jeho

optimalizovanou koncentraci.

Priklad 6

V  tomto prikladu je demonstrovan rust my$iho
plazmacytomu ADJ/PC6 u inbrednich my$i BALN/c. Byl provéfen
protinadorovy u&inek biodegradabilni injektabilni kompozice
o sloZeni podle prikladu 2 po jeho intratumorélnim podani
inbrednim my$im BALB/c.

K pokusu byly pouZity inbredni my&i kmene BALB/c,
samice, teélesné hmotnosti 10 aZ 20 g, kterym byl s.c.




19

transplantovan na pravy bok my$i plazmacytom linie ADJ/PC6.
KdyZz tumory dorostly velikosti asi 1 cm3, bylo
intratumor&dlné€ jednordzové aplikovano 0,1 ml formulace
zahtaté na 45 a¥ 50 °C, kterd obsahovala 0,0 mg CDDP/kg a
16,0 mg CDDP/kg resp. 35,5 mg CDDP/kg.

Zvirata byla rozdélena do d¢tyYr skupin po Sesti: 1. s
nadory bez aplikace, tj. kontrolni skupina, 2. s nadory a
i.t. aplikovanﬁn samotnym nosicem, tj. placebova& skupina,
3. 1i.t. aplikace 16,0 mg CDDP/kg, 4. i.t. aplikace 35,5 mg
CDDP/kg.

V pribé&hu pokusu byly tumory mé&feny p¥i soudasném
vazeni mysi (kaZdy 3. nebo 4.den) a objemy tumord byly
kalkulovany podle vzorce d x § x =n/6. 35. den po
transplantaci, tj. 20. den po aplikaci preparéatu byly mys$i
usmrceny, tumory zvaZeny a Dbylo stanoveno % rlstové
inhibice nadoru (%TGI) = (l-(primérny objem tumoru v lédené
- skupiné/primérny objem tumoru v kontrolni skupiné) x 100 a
% hmotnostni inhibice nadoru (% TWI) = (1- (primérna
hmotnost nadoru v lécdené skupiné/prim@rnéd hmotnost nadoru v
kontrolni skupin€) x 100. ROstovd inhibice tumoru (v
procentech) a inhibice hmotnosti tumoru (v procentech) 35.
den po zahdjeni pokusu jsou uvedeny v néasledujici tabulce
3.

Tabulka 3

1. Kontrolni
2. Placebova - 5.16 4.46
3. 16,0 mg / kg 99.81 98.66
4, 35,5mg/ kg 99.84 99.84
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PATENTOVE NAROKY

1.
biologicky aktivni 1latky,

Biodegradabilni kompozice s prolongovanym uvolitiovanim
vyzmnadcena t 1im, zZe
obsahuje alesponl jednu biologicky u¢&innou latku a nosid,
Ciselné
7 500,
hmotnostneé stredni relativni molekulovou hmotnost M, 800 aZz
10 000 45 °C a
ziskanym polykondenzacni alkoholu

jednou

tvoreny Piodegradabilnim oligoesterem, majicim

st¥edni relativni molekulovou hmotnost Mn 650 azZ

a teplotu skelného pfechodu Tg -35 az

reakci polyhydrického

obsahujiciho alespol 3 hydroxyskupiny s alespon

alifatickou alfa-hydroxykyselinou v molarnim pomeéru

polyhydrického alkoholu k alifatickym alfa-hydroxykyseliném
12:88,
biodegradabilniho oligoesteru je polyhydricky alkohol,

rovném 0,5:99,5 az pric¢emZ centralni molekulou

na
jehoZz hydroxyskupiny Jjsou esterovou vazbou navazany Ffetézce
nékolika molekul alesponl jedné alifatické

vytvorené =z

alfa-hydroxykyseliny.

2.
jako

Kompozice podle naroku 1, vy zna ¢ en & t im, Ze
latku

hmotnosti

biologicky aktivni
latku,

aktivni latky k nosidi je roven 1:1 aZ 1:100 000.

obsahuje protinddorové

aktivni pricemz pomér protinadorové

3.
Jjako

Kompozice podle naroku 1, ze
bioclogicky latku obsahuje
latku, hmotnostni

aktivni latky k nosicdi je roven 1:1 aZ 1:100 000.

vyznadcena t im,

aktivni antimikrobiialné

aktivni pridemz pomér antimikrobidlné

4,
jako biologicky aktivni 1latku obsahuje hormonalné aktivni
latku,

nosic¢i je roven 1:1 aZ 1:100 000.

Kompozice podle naroku 1, vy znac¢ena t im, Ze

pfidemZ hmotnostni pomér hormonalné aktivni 1latky k
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5. Kompozice podle néroku 1, vy z na ¢ en a t im, Ze
jako biologicky aktivni latku obsahuje imunostimulacni
latku, dimunosupresivni 1latku, diagnosticky vyuZitelnou
latku, potravinovy doplnék nebo/a kosmeticky vyuZitelnou
latku, ptricdemZ hmotnostni pomér biologicky aktivni latky k
nosic¢i je roven 1:1 aZz 1:100 000.

6. Kompozice podle naroku 1 az 5,vyznadena t im,
ze m& formu homogenniho jednofézového roztoku, miceldrni
koloidni soustavy, jednofézového nebo dvoufazového gelu,

suspenze, pasty nebo emulze.

7. Kompozice podle naroki 1 aZ 5,vyznadcena tim,
e daéle obsahuje alesponi jeden kapalny biokompatibilni
plastifikétor, pf¥icemZ hmotnostni pomé€r alesporn Jjednoho
biokompatibilniho plastifikatoru k biodegradabilnimu
oligoesteru je roven 1:20 az 9:10.

8. Kompozice podle nadroku 7, vy znacen a t 1im, Ze
kapalny biokompatibilni plastifikdtor je rozpustny v nosici

a omezené& rozpustny ve vodé nebo nerozpustny ve vode.

9. Kompozice podle narokti 1 az 5 a 7, vyznacena
t 1 m, Ze dale obsahuje alespornl jednu latku modifikujici
kinetiku uvolniovani biologicky aktivni latky.

10. Kompozice podle narokd 1 aZz 5, 7 a 9, vy znadc en &
t 1 m, Ze dale obsahuje alespon Jjeden stabilizator
biologicky aktivni latky nebo nosice.

11. Zpasob vyroby kompozice podle nékterého z nérokt 1 aZ
10, vy znaddceny t i m, Ze se biologicky aktivni
latka, nosic a pripadnée kapalny biokompatibilni
plastifikétor, latka modifikujici kinetiku uvolnovani
biologicky aktivni 1latky a stabilizator biologicky aktivni
latky nebo noside zahfeji na teplotu 35 a% 95 °C a smisi.

Zastupuije:
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