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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue nicht-polymere Verbindungen und Zusammensetzungen, die
flissige, hochviskose Materialien bilden, die zur Abgabe von biologisch aktiven Substanzen in einer kontrol-
lierten Weise und zur Verwendung als medizinische oder chirurgische Vorrichtungen geeignet sind. Die Mate-
rialien kdnnen gegebenenfalls mit einem Lésungsmittel zur Bildung eines Materials geringerer Viskositat ver-
dinnt werden, was das Material leichter zu verabreichen macht. Dieses Lésungsmittel kann wasserunloslich
oder wasserl6slich sein, wobei das wasserlosliche Losungsmittel schnell vom Material in vivo wegdiffundiert
oder -wandert, wobei ein hoher viskoses flissiges Material zurlickbleibt.

2. Beschreibung des Standes der Technik

[0002] Es gibt umfassende Forschung auf dem Gebiet von biologisch abbaubaren Systemen mit kontrollierter
Freisetzung fiir bioaktive Verbindungen. Biologisch abbaubare Matrizen zur Wirkstoffabgabe sind niitzlich, weil
sie die Notwendigkeit zur Entfernung der Wirkstoff-abgereicherten Verbindung vermeiden.

[0003] Die Ublichsten Matrixmaterialien fiir die Wirkstoffabgabe sind Polymere. Das Gebiet der biologisch ab-
baubaren Polymere hat sich schnell entwickelt, seit die Synthese und biologische Abbaubarkeit von Polymilch-
saure durch Kulakni et al. 1966 berichtet wurde ("Polyactic acid for surgical implants", Arch. Surg. 93: 839).
Beispiele fir andere Polymere, die als nutzlich als Matrixmaterial flir Abgabevorrichtungen angegeben wurden,
schlieRen Polyanhydride, Polyester wie Polyglycolide und Polylactid-co-glycolide, Polyaminosauren wie Poly-
lysin, Polymere und Copolymere von Polyethylenoxid, Acryl-terminiertes Polyethylenoxid, Polyamide, Polyu-
rethane, Polyorthoester, Polyacrylnitrile und Polyphosphazene ein. Siehe zum Beispiel US-PSen 4,891,255
und 4,906,474 (Langer; Polyanhydride), 4,767,628 (Hutchinson; Polylactid, Polylactid-co-glycolidsaure),
4,530,840 (Tice et al.; Polylactid, Polyglycolid und Copolymere) und 5,234,520 (Dunn et al.; biologisch abbau-
bare Polymere zur kontrollierten Abgabe in der Behandlung von Parodontalerkrankung).

[0004] Abbaubare Materialien biologischen Ursprungs sind wohlbekannt, einschlieRlich zum Beispiel vernetz-
ter Gelatine. Hyaluronsaure wurde vernetzt und als abbaubares quellendes Polymer fiir biomedizinische An-
wendungen verwendet (US-PS 4,957,744 (Della Valle et al.); (1991) "Surface modification of polymeric bioma-
terials for reduced thrombogenicity", Polym. Mater. Sci. Eng., 62: 731-735).

[0005] Biologisch abbaubare Hydrogele wurden auch zur Verwendung in der kontrollierten Wirkstoffabgabe
als Trager fur biologisch aktive Materialien wie Hormone, Enzyme, Antibiotika, antineoplastische Mittel und
Zellsuspensionen verwendet. Die zeitliche Konservierung der funktionellen Eigenschaften einer getragerten
Spezies sowie die kontrollierte Freisetzung der Spezies in lokale Gewebe oder den systemischen Kreislauf
wurden erreicht. Siehe zum Beispiel US-PS 5,1469,543 (Cohen). Die angemessene Wahl von Hydrogelmakro-
meren kann Membranen mit einem Spektrum von Permeabilitat, PorengréRen und Abbauraten erzeugen, die
fur eine Vielzahl von Anwendungen in der Chirurgie, medizinischen Diagnose und Behandlung geeignet sind.

[0006] Viele Dispersionssysteme befinden sich derzeit in Verwendung als Trager flr Substanzen, insbeson-
dere biologisch aktive Verbindungen, oder werden zur Verwendung dafur erforscht. Fir pharmazeutische und
kosmetische Formulierungen verwendete Dispersionssysteme kdnnen als entweder Suspensionen oder Emul-
sionen kategorisiert werden. Suspensionen werden als feste Partikel mit einem GréRenbereich von einigen
Nanometern bis zu hunderten von Mikrometern, die in einem flissigen Medium unter Verwendung von Sus-
pendiermitteln dispergiert sind, definiert. Feste Partikel schlieRen Mikrokligelchen, Mikrokapseln und Nanoku-
gelchen ein. Emulsionen werden als Dispersionen einer Flissigkeit in einer anderen definiert, stabilisiert durch
einen Grenzflachenfilm von Emulgatoren wie Tensiden und Lipiden. Emulsionsformulierungen schlielen Was-
ser-in-Ol- und Ol-in-Wasser-Emulsionen, multiple Emulsionen, Mikroemulsionen, Mikrotrépfchen und Liposo-
men ein. Mikrotropfchen sind unilamellare Phospholipidvesikel, die aus einer kugelférmigen Lipidschicht mit
einer Olphase darin bestehen, wie in US-PSen 4,622,219 und 4,725,442 (erteilt fir Haynes) definiert. Liposo-
men sind Phospholipidvesikel, die durch Vermischen von wasserunldslichen polaren Lipiden mit einer walri-
gen Ldsung hergestellt werden. Die durch das Vermischen des unléslichen Lipids im Wasser verursachte un-
glinstige Entropie erzeugt einen hochgeordneten Verband von konzentrischen geschlossenen Membranen
aus Phospholipid mit eingefangener wafriger Lésung.
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[0007] US-PS 4,938,763 (Dunn et al.) offenbart ein Verfahren zur Bildung eines Implantats in situ durch Auf-
I6sen eines nicht-reaktiven, wasserunléslichen thermoplastischen Polymers in einem biokompatiblen, wasser-
I6slichen Lésungsmittel zur Bildung einer Flissigkeit, Einsetzen der Flussigkeit in den Kdrper und Dissipieren-
lassen des Lésungsmittels zur Erzeugung eines festen Implantats. Die Polymerlésung kann in den Kérper tber
eine Spritze plaziert werden. Das Implantat kann die Form des umgebenden Hohlraums annehmen. In einer
alternativen Ausfiihrungsform wird das Implantat aus reaktiven, fliissigen oligomeren Polymeren gebildet, die
kein Lésungsmittel enthalten und die an der Stelle harten, um Feststoffe zu bilden, gewohnlich unter Zugabe
eines Hartungskatalysators.

[0008] WO 99/13913 offenbart eine hochviskose flissige Zusammensetzung zur Abgabe von Substanzen
und fur Anwendungen wie die Beschichtung von Gewebe und die Pravention von Adhasionen. Die Viskositat
der Substanz kann durch Vermischen mit Lésungsmitteln verandert werden, um unterschiedlichen Anwendun-
gen zu genugen.

[0009] WO 94/15587 offenbart eine pharmazeutische Zusammensetzung, die chemisch einen biokompatib-
len, biologisch abbaubaren Polyester an Oligopeptide, Polypeptide, Peptide und/oder Proteine einer homoge-
nen ionischen Art bindet. Die Zusammensetzung kann in vivo eine therapeutisch wirksame Dosis eines bioak-
tiven Polypeptids Gber einen Zeitraum von wenigstens 20 Tagen und sogar bis zu 95 Tagen freisetzen.

[0010] EP 0635531 offenbart einen pharmazeutischen Trager, der ein statistisches Copolymer aus 55 bis 70
mol% Lactid und 45 bis 30 mol% e-Caprolacton umfalRt. Der Trager ist zur Verwendung in biomedizinischen
Anwendungen, wie zum Beispiel Wirkstoffabgabe, Beschichtungen fir chirurgische Nahtfaden und Nadeln und
Schmiermittel fir medizinische Vorrichtungen, geeignet.

[0011] DE 19714765 offenbart die Verwendung eines niedermolekularen Oligomeresters aus alpha-Hydroxy-
sauren und/oder aromatischen o-Hydroxysauren in kosmetischen Formulierungen, worin die entsprechende
alpha-Hydroxysaure und/oder aromatische o-Hydroxysaure durch Hydrolyse wahrend der Verwendung kon-
trollierbar freigesetzt wird.

[0012] Wahrend eine Anzahl von Materialien zur Verwendung in der kontrollierten Abgabe von Substanzen
ausgewertet wurden, bleibt ein Bedarf bestehen, einfachere Systeme mit geringer Toxizitat fur die kontrollierte
Abgabe von Substanzen bereitzustellen. Die oben beschriebenen Abgabesysteme erfordern zum Beispiel die
Herstellung von Polymeren und beladenen polymeren Matrizen oder Hydrogelen oder anderen komplexen
oder fragilen Zusammensetzungen. Insbesondere besteht ein Bedarf, ein Abgabesystem auf Fliissigkeitsbasis
bereitzustellen, das leicht mit einer abzugebenden Substanz formuliert und leicht verabreicht wird.

[0013] Deshalb ist es eine Aufgabe der Erfindung, ein einfaches System zur Abgabe von Substanzen bereit-
zustellen.

[0014] Es ist eine andere Aufgabe der Erfindung, ein Abgabesystem auf Flissigkeitsbasis bereitzustellen,
das leicht mit einer abzugebenden Substanz formuliert und leicht verabreicht wird.

[0015] Es ist eine andere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur kontrollierten Abgabe von
Substanzen in einem einfachen System auf Flissigkeitsbasis bereitzustellen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0016] Die Erfindung betrifft Verbindungen und sie enthaltende Zusammensetzungen sowie die Verwendung
dieser Verbindungen und Zusammensetzungen als Abgabetrager, zum Beispiel als kontrollierte Abgabetrager,
fur Substanzen wie bioaktive Substanzen. Die Erfindung betrifft auch diese Verbindungen, Zusammensetzun-
gen und ihre Verwendung als medizinische oder chirurgische Vorrichtungen, wie zum Beispiel medizinische
oder chirurgische Implantate, Folien oder Graft-Zusammensetzungen. Die Zusammensetzungen sind allge-
mein in flissiger Form und enthalten wenigstens ein nicht-wasserldsliches, hochviskoses flissiges Tragerma-
terial, das einen nicht-polymeren Ester oder gemischten Ester aus einer oder mehreren Carbonsauren umfaft,
eine Viskositat von wenigstens 5 Pa-s (5000 cP) bei 37°C hat und nicht unverdiinnt unter Umgebungs- oder
physiologischen Bedingungen kristallisiert. Die Zusammensetzungen kénnen in einem physiologisch akzep-
tablen Losungsmittel zur Verringerung ihrer Viskositat geldst werden, was sie leichter zu verabreichen macht.
Nach der Verabreichung von Zusammensetzungen, die wasserldsliche Losungsmittel enthalten, diffundiert je-
doch das Ldsungsmittel oder dissipiert anderweitig weg vom Material, dessen Viskositat sich somit signifikant
erhoht und das dadurch eine Matrix mit kontrollierter Freisetzung fiir eine bioaktive Substanz oder ein medizi-
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nisches oder chirurgisches Implantat, eine Folie oder einen Graft bildet. Nicht-wasserldsliche Lésungsmittel
kénnen auch verwendet werden, aber werden viel langsamer vom nicht-polymeren Ester oder gemischten Es-
ter wegdiffundieren.

[0017] Die Auflésung in L6sungsmittel ist besonders nutzlich bei nicht-polymeren Estern oder gemischten Es-
tern mit sehr hohen Viskositaten, zum Beispiel in der Grof3enordnung von 100 Pa's (100 000 cP) bei 37°C.
Einige nicht-polymere Ester oder gemischte Ester, die zur Verwendung in der Erfindung geeignet sind, obwohl
sie Viskositaten oberhalb 5 Pa-s (5000 cP) bei 37°C haben, sind nicht so viskos und kénnen unverdinnt ver-
abreicht werden, das heil3t ohne Zugabe eines Losungsmittels.

[0018] In einem anderen Aspekt betrifft die Erfindung eine Zusammensetzung, die zur Verabreichung einer
Substanz an eine Pflanze oder ein Tier (einschliel3lich Menschen), die dieses bendtigen, geeignet ist und ein
nicht-wasserldsliches, hochviskoses flissiges Tragermaterial, das einen nicht-polymeren Ester oder gemisch-
ten Ester aus einer oder mehreren Carbonsauren umfaft, eine Viskositat von wenigstens 5 Pa-s (5000 cP) bei
37°C hat und nicht unverdiinnt unter Umgebungs- oder physiologischen Bedingungen kristallisiert, und eine
Substanz umfalt. Das besondere Verabreichungsverfahren kann variieren und kann topische, orale (z.B. als
Lésung, Emulsion oder in einer Gelatinekapsel), nasale, pulmonale, rektale, vaginale oder injizierbare Wege
fur Tiere und topische oder injizierbare Vehikel fir Pflanzen einschlief3en.

[0019] In einem anderen Aspekt betrifft die Erfindung eine Zusammensetzung zur Verwendung als medizini-
sches oder chirurgisches Implantat, Folie oder Graft-Zusammensetzung, die ein nicht-wasserlésliches, hoch-
viskoses flussiges Tragermaterial enthalt, das einen nicht-polymeren Ester oder gemischten Ester aus einer
oder mehreren Carbonsauren umfaldt, eine Viskositat von wenigstens 5000 cP bei 37°C hat und nicht unter
Umgebungs- oder physiologischen Bedingungen kristallisiert.

[0020] In noch einem anderen Aspekt betrifft die Erfindung neue Verbindungen mit einer Struktur, die aus der
Gruppe ausgewahlt ist, die aus folgenden Vertretern besteht:

OR?

l
R'1to—CH,—CH-CH, 10— R® I

n

worin R', R? und R® unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Alkanoyl mit 2 bis 6
Kohlenstoffen, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl
mit 2 bis 6 Kohlenstoffen besteht, worin n zwischen 1 und 20 ist und worin wenigstens ein Vertreter aus R', R?
und R® von Wasserstoff verschieden ist;

R'-O-(CH,),-O-R? I
worin n eine ganze Zahl zwischen 4 und 8 ist und R" und R? unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus Wasserstoff, Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen

und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen besteht, und worin wenigstens ein Vertreter aus
R" und R? von Wasserstoff verschieden ist;
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o O—RS
R3-0o
R1—0 CH,—0 —R* v
R2—-0
R'-0-CHe o-R° \'
RP-0
cH,—0—-FR

RR-0

worin R', R?, R®, R* und R® unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Alkanoyl mit 2
bis 6 Kohlenstoffen, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen und Acyloxy-substituiertem Al-
kanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen besteht, und worin wenigstens ein Vertreter aus R, R?, R®, R* und R® von Was-
serstoff verschieden ist;

orR? OR®

|
R'—OQ—CH,—CH —CH —CH —ClH —~CH,—0—R® VI
OR* OR®

OR? OR* OR®
l I I s VI
R' —0—CHy—CH—CH—CH—CH —CH, —O—R
I

OR®

worin R', R?, R® R* R®und R® unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Alkanoyl mit
2 bis 6 Kohlenstoffen, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen und Acyloxy-substituiertem
Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen besteht, und worin wenigstens ein Vertreter aus R', R?, R® R* R° und R®
von Wasserstoff verschieden ist;

CH, — OR?

| 4 VIII
R'-0—CH,—C —CH,—O—R

| — 3

CH, — OR
worin R", R?, R® und R* unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Alkanoyl mit 2 bis
6 Kohlenstoffen, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen und Acyloxy-substituiertem Alka-
noyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen besteht, und worin wenigstens ein Vertreter aus R', R?, R® und R* von Wasser-
stoff verschieden ist.

[0021] In einem besonderen Aspekt hat die neue Verbindung die Struktur:
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?b—o#
R'—-0—CH,—C —CH,—O—R*

CH, — OR®

worin R', R?, R® und R* unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Alkanoyl mit 2 bis
6 Kohlenstoffen, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen und Acyloxy-substituiertem Alka-
noyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen besteht, und worin wenigstens ein Vertreter aus R', R, R® und R* von Wasser-
stoff verschieden ist.

[0022] Die fliissigen Zusammensetzungen der Erfindung kénnen in jeder der Einrichtungen und Anwendun-
gen verwendet werden, die fir HYLCM oder LVLCM in U.S.-Serien-Nr. 08/944,022, U.S.-Serien-Nr. 478,450
und U.S.-Serien-Nr. 08/474,337, jetzt US-PS 5,747,058, offenbart werden.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0023] Die Erfindung kann besser unter Verweis auf die folgenden illustrativen Zeichnungen verstanden wer-
den.

[0024] Fig. 1 ist ein Diagramm, das die kumulativen Freisetzungsprofile fiir Bupivacain aus Decaglycerinte-
traoleat und aus einer 1,6-Hexandiollactat-e-hydroxycapronsaure gemaf der Erfindung zeigt.

[0025] Fig. 2 ist ein Diagramm, das das kumulative Freisetzungsprofil fiir Ostradiol aus einem Glycerinlactat-
glycolat gemaf der Erfindung zeigt.

[0026] Fig. 3 ist ein Diagramm, das das kumulative Freisetzungsprofil fir Progesteron aus einem 1,6-Hexan-
diollactatglycolat gemaf der Erfindung zeigt.

[0027] Fig. 4 ist ein Diagramm, das das kumulative Freisetzungsprofil fir Lysozym aus Hexaglycerindioleat
und einem Glycerinlactatglycolat gemaf der Erfindung zeigt.

Ausfihrliche Beschreibung der spezifischen Ausfiihrungsformen
Nicht-wasserlosliches hochviskoses flissiges Tragermaterial

[0028] Das hochviskose fliissige Tragermaterial sollte ausgewahlt werden, das nicht-polymer, nicht-wasser-
I6slich ist und eine Viskositat von wenigstens 5 Pa-s (5000 cP) (und gegebenenfalls wenigstens 10 000, 15
000, 20 000, 25 000 oder sogar 50 000 cP) bei 37°C hat, das nicht unverdiinnt unter Umgebungs- oder physi-
ologischen Bedingungen kristallisiert. Der Begriff "nicht-wasserldslich" bezeichnet ein Material, das in Wasser
zu einem Grad von weniger als 1 Gew.-% unter Umgebungsbedingungen I6slich ist. Der Begriff "nicht-polymer”
bezeichnet Ester oder gemischte Ester mit im wesentlichen keinen Wiederholungseinheiten in der Saureein-
heit des Esters sowie Ester oder gemischte Ester mit Saureeinheiten, worin funktionelle Einheiten in der Sau-
reeinheit eine geringe Anzahl von Malen wiederholt sind (d.h. Oligomere). Allgemein sind Materialien mit mehr
als funf identischen und benachbarten Wiederholungseinheiten oder Meren in der Saureeinheit des Esters mit
dem Begriff "nicht-polymer" wie hier verwendet ausgeschlossen, aber Materialien, die Dimere, Trimere, Tetra-
mere oder Pentamere enthalten, sind im Umfang dieses Begriffes eingeschlossen. Wenn der Ester aus Hydro-
xy-haltigen Carbonsaure-Einheiten gebildet ist, die weiter verestern kénnen, wie zum Beispiel Milchsaure oder
Glykolsaure, wird die Anzahl von Wiederholungseinheiten auf Basis der Anzahl von Lactid- oder Glycolid-Ein-
heiten anstelle auf Basis der Anzahl von Milchsaure- oder Glykolsaure-Einheiten berechnet, wobei eine Lac-
tid-Wiederholungseinheit zwei Milchsaureeinheiten enthalt, die durch ihre jeweiligen Hydroxy- und Carbo-
xy-Einheiten verestert sind, und wobei eine Glycolid-Wiederholungseinheit zwei Glykolsaure-Einheiten enthalt,
die durch ihre jeweiligen Hydroxy- und Carboxy-Einheiten verestert sind. Ester mit 1 bis ca. 20 veretherten Po-
Iyolen in ihrer Alkohol-Einheit oder 1 bis ca. 10 Glycerin-Einheiten in ihrer Alkohol-Einheit werden als nicht-po-
lymer betrachtet, wie der Begriff hier verwendet wird.

[0029] In einer besonderen Ausfiihrungsform nimmt die Viskositat des hochviskosen flissigen Tragermateri-

als ("high viscosity liquid carrier material", HYLCM) ab, in manchen Fallen signifikant, wenn es mit einem L6-
sungsmittel zur Bildung eines niedrigviskosen fliissigen Tragermaterials ("low viscosity liquid carrier material”,
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LVLCM) vermischt wird, das als medizinisches oder chirurgisches Implantat, Graft oder Folie verabreicht oder
mit einer biologisch aktiven Substanz zur kontrollierten Abgabe vermischt wird, oder eine Kombination daraus.
Die Zusammensetzung aus LVLCM/biologisch aktiver Substanz ist typischerweise leichter in den Kérper zu
plazieren als eine Zusammensetzung aus HVLCM/biologisch aktiver Substanz, weil sie leichter in und aus
Spritzen oder anderen Implantationsmitteln fliet. Sie kann auch leicht als Emulsion formuliert werden. Das
LVLCM kann jede gewulnschte Viskositat haben. Es wurde festgestellt, dal} ein Viskositatsbereich fur das
LVLCM von weniger als ca. 6 Pa-s (6000 cP), insbesondere weniger als ca. 4 Pa-s (4000 cP), noch besonderer
weniger als ca. 1 Pa-s (1000 cP) und noch besonderer weniger als 0,2 Pa-s (200 cP) typischerweise nitzlich
fur in-vivo-Anwendungen ist.

[0030] Das in der Erfindung verwendete besondere HVLCM kann eines oder mehrere aus einer Vielzahl von
Materialien sein. Geeignete Materialien schlief3en nicht-polymere Ester oder gemischte Ester aus einer oder
mehreren Carbonsauren ein. In einer besonderen Ausfiihrungsform ist der Ester aus Carbonsauren gebildet,
die mit einem Polyol mit ca. 2 bis ca. 20 Hydroxy-Einheiten verestert sind, und das 1 bis ca. 20 veretherte Po-
lyole einschlieen kann. Besonders geeignete Carbonsauren zur Bildung der Saureeinheit des Esters des
HVLCM schlielen Carbonsauren mit einer oder mehreren Hydroxy-Gruppen ein, z.B. diejenigen, die durch
ring6ffnende Alkoholyse von Lactonen oder cyclischen Carbonaten oder durch die Alkoholyse von Carbonsau-
reanhydridten erhalten werden. Aminosauren sind auch geeignet zur Bildung von Estern mit dem Polyol. In
einer besonderen Ausfuhrungsform enthalt der Ester oder gemischte Ester eine Alkohol-Einheit mit einer oder
mehreren terminalen Hydroxy-Einheiten, die mit einer oder mehreren Carbonsauren verestert wurden, die
durch Alkoholyse eines Carbonsaureanhydrids wie eines cyclischen Anhydrids erhalten werden.

[0031] Nicht-beschrankende Beispiele fiir geeignete Carbonsauren, die zur Bildung des HVLCM der Erfin-
dung verestert werden kénnen, schlielten Glykolsaure, Milchsaure, e-Hydroxycapronsaure, Serin und alle ent-
sprechenden Lactone oder Lactame, Trimethylencarbonat und Dioxanon ein. Die Hydroxy-haltigen Sauren
koénnen selbst weiter durch die Reaktion ihrer Hydroxy-Einheiten mit zusatzlicher Carbonsaure verestert sein,
die die gleiche wie oder verschieden von anderen Carbonsaure-Einheiten im Material sein kann. Geeignete
Lactone schlieRen ohne Beschrankung Glycolid, Lactid, e-Caprolacton, Butyrolacton und Valerolacton ein. Ge-
eignete Carbonate schliellen ohne Beschrankung Trimethylencarbonat und Propylencarbonat ein.

[0032] Die Alkoholeinheit des Esters oder gemischten Esters kann aus einem Polyhydroxyalkohol mit ca. 2
bis ca. 20 Hydroxy-Gruppen stammen und kann wie oben angegeben durch Verethern von 1 bis 20 Polyolmo-
lekilen gebildet werden. Geeignete Alkohol-Einheiten schlieRen diejenigen ein, die durch Entfernen eines oder
mehrerer Wasserstoffatome aus monofunktionellen C,_,,-Alkoholen, difunktionellen C,_,,-Alkoholen, trifunktio-
nellen Alkoholen, Hydroxy-haltigen Carbonsauren, Hydroxy-haltigen Aminosauren, phosphathaltigen Alkoho-
len, tetrafunktionellen Alkoholen, Zuckeralkoholen, Monosacchariden und Disacchariden, Zuckersauren und
Polyetherpolyolen stammen. Insbesondere kdnnen die Alkohol-Einheiten eines oder mehrere aus Dodecanol,
Hexandiol, insbesondere 1,6-Hexandiol, Glycerin, Glykolsaure, Milchsaure, Hydroxybuttersaure, Hydroxyvale-
riansaure, Hydroxycapronsaure, Serin, ATP, Pentaerythrit, Mannit, Sorbit, Glucose, Frucktose, Saccharose,
Glucuronsaure, Polyglycerinether, die 1 bis ca. 10 Glycerin-Einheiten enthalten, Polyethylenglykole, die 1 bis
ca. 20 Ethylenglykol-Einheiten enthalten, einschlielen.

[0033] In besonderen Ausfihrungsformen der Erfindung umfal3t wenigstens eine der Carbonsaure-Einheiten
der Ester oder gemischten Ester der Erfindung wenigstens eine Oxy-Einheit. In einer ganz besonderen Aus-
fuhrungsform umfafit jede der Carbonsaure-Einheiten wenigstens eine Oxy-Einheit.

[0034] In einer anderen besonderen Ausflihrungsform enthalt wenigstens eine der Carbonsaure-Einheiten
der Ester oder gemischten Ester der Erfindung 2 bis 4 Kohlenstoffatome. In einer ganz besonderen Ausfiih-
rungsform enthalt jede der Carbonsaure-Einheiten der Ester oder gemischten Ester der Erfindung 2 bis 4 Koh-
lenstoffatome.

[0035] In einer anderen besonderen Ausfiihrungsform der Erfindung hat wenigstens eine der Carbonsau-
re-Einheiten des Esters oder gemischten Esters der Erfindung 2 bis 4 Kohlenstoffatome und enthalt wenigs-
tens eine Oxy-Einheit. In einer anderen besonderen Ausfuhrungsform der Erfindung hat jede der Carbonsau-
re-Einheiten des Esters oder gemischten Esters der Erfindung 2 bis 4 Kohlenstoffatome und enthalt wenigs-
tens eine Oxy-Einheit.

[0036] In einer besonderen Ausfiihrungsform schliet die Erfindung Verbindungen, Zusammensetzungen

und Verfahren der Verwendung wie oben beschrieben ein, worin das HVLCM eine Struktur hat, die aus der
Gruppe ausgewahlt ist, die aus folgenden Vertretern besteht:
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worin R", R?, R%, R*, R%, R®, R” und R® unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Al-
kanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl besteht;
worin wenigstens drei Vertreter aus R, R?, R? R*, R® R R’ und R® von Wasserstoff verschieden sind; und
worin dann, wenn R', R? R3, R* R® R® R’ und R® aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Acetyl und Isobu-
tyryl besteht, wenigstens drei Vertreter aus R', R?, R®, R*, R%, R®, R” und R® Acetyl sind;
II
?Rz
R'+0—CH;—CH—CH, +O—R’
n

worin R', R? und R® unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-sub-
stituiertem Alkanoyl und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl besteht und worin n zwischen 1 und 20 ist;

R'-0-(CH,),-O-R? [

worin n eine ganze Zahl zwischen 4 und 8 ist und R" und R? unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die
aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl besteht;

0 (o R RS
R3-0
R1-0 CH,—0 —R* v
R2—0
R'-0-CH o-R \Y
R*-0
CH,-0-R

R-0

worin in Formeln (IV) und (V) R', R?, R®, R* und R® unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Was-
serstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl besteht;
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OR? OR?

1 ’ l 6

R'—0—CH,—CH —CH —-CH—-CIH—CHz—O—R A |
OR* OR®

OR? OR* ORS
l | l Y
R' —0—CH, —CH—CH—CH —CH —CH, —O—R
|
OR®

worin in Formeln (V1) und (VII) R", R?, R3, R*, R®und R® unabhéngig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus
Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl besteht;

CH, — OR?
|

R'—0—CH;—C —CH,—O—R* vit

CH, — OR?®

worin R', R?, R® und R* unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydro-
xy-substituiertem Alkanoyl und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl besteht.

[0037] In jeder der Formeln (1) bis (VIII) kdnnen eine oder mehrere der Alkanoyl-, Hydroxy-substituierten Al-
kanoyl- und Acyloxy-substituierten Alkanoyl-Gruppen Alkanoyl-Einheiten mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein-
schliellich des Carbonylkohlenstoffs, umfassen. AuBerdem umfal3t in einer anderen besonderen Ausfiih-
rungsform der Erfindung jede der Formeln (I) bis (VIII) wenigstens eine Hydroxy-substituierte oder Acylo-
xy-substituierte Alkanoyl-Einheit. In einer ganz besonderen Ausfiihrungsform umfalt wenigstens eine dieser
Hydroxy-substituierten oder Acyloxy-substituierten Alkanoyl-Einheiten Alkanoyl-Einheiten mit 2 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, einschliellich des Carbonylkohlenstoffs.

[0038] Die Acyl-Gruppen, die die Acyloxy-Substituenten der Erfindung bilden, kdnnen jede Einheit sein, die
aus einer Carbonsaure in Ubereinstimmung mit der gemeinhin akzeptierten Definition des Begriffs "Acyl"
stammt. Insbesondere kdnnen die Acyl-Gruppen der Zusammensetzungen der Erfindung die Formel R°CO-
haben, worin R® gegebenenfalls Oxy-substituiertes Alkyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen ist. Diese Oxy-Substi-
tution kann die Form einer Hydroxy-Substitution oder Substitution mit zusatzlichen Acyl-Einheiten annehmen.
Zum Beispiel kann R? ein Oligomer von Oxy-substituierten Carbonsauren sein, gebunden durch eine Esterbin-
dung zwischen dem Hydroxy einer Saure und dem Carboxy einer anderen Saure. In einem besonderen Bei-
spiel kann R® 1 bis 5 Lactid- oder Glycolid-Einheiten umfassen, worin eine Lactid-Einheit 2 Milchsaure-Einhei-
ten, die zusammen verestert sind, und eine Glycolid-Einheit zwei Glykolsaure-Einheiten enthalt, die zusammen
verestert sind. Alternativ kann R® gemischte Lactid- und Glykolid-Einheiten enthalten oder kann gemischte
Milchsaure und Glykolsdure ohne Gegenwart von Lactid- oder Glycolid-Einheiten enthalten.

[0039] Besondere HVLCM-Materialien schlieRen Komponenten gemal Formeln (I1) oder (lll) ein, worin R’,
R? und R® unabhangig Lactoyl, Polylactoyl, e-Caproyl, Hydroxyacetyl oder Polyhydroxyacetyl sind, insbeson-
dere Polylactoyl und e-Caproyl oder Polylactoyl und Polyhydroxyacetyl.

[0040] Die Verwendung von Oxy-substituierten Carbonsaure-Einheiten mit relativ kurzer Kette (2 bis 6 Koh-
lenstoffatome) im Ester oder gemischten Ester der Erfindung ist vorteilhaft. Wenn diese Saureeinheiten in
Form von oligomeren Ester vorliegen (d.h. eine nachfolgende Saureeinheit gebunden an die vorhergehende
Saureeinheit durch Veresterung des nachfolgenden Carboxy mit dem vorhergehenden Oxy), ist die Hydrolyse
des Materials betrachtlich leichter als fiir Oligomere, die mit mehr als 6 Kohlenstoffatomen hergestellt werden,
weil das Material hydrophiler ist. Allgemein ist es fir die Wirkstoffabgabe erwiinscht, da das HVLCM wasse-
runldslich ist, aber etwas hydrophil. Allgemein wird erwartet, dafd HYLCMs, die mit hydrophileren Einheiten (ge-
maR Bestimmung durch ein héheres O:C-Verhaltnis) synthetisiert werden, Wasser schneller absorbieren wer-
den und sich schneller abbauen werden. Zum Beispiel wird erwartet, dafl3 ein durch kovalentes Verbinden von
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4 mol Glycolid mit 1 mol Glycerin hergestelltes HVLCM Wasser schneller absorbieren und sich schneller ab-
bauen wird als ein HVLCM, das durch kovalentes Verbinden von 2 mol Glycolid und 2 mol Lactid mit 1 mol
Glycerin hergestellt wird. Ahnliche Zunahmen kénnen fir flexiblere Molekle und fur verzweigtere, kugelférmi-
ge Molekile auf Basis von Argumenten des freien Volumens erwartet werden. Die Verwendung von flexiblen
und verzweigten Molekulen kann auch den Vorteil der Verringerung der Viskositat des LVLCM haben. Die Ver-
wendung von Carbonsauren und/oder Polyolen unterschiedlicher Kettenlange und die Verwendung von Car-
bonsduren mit Oxy-Substitution erlaubt eine genaue Kontrolle des Grads der Hydrophilie und der Ldslichkeit
des resultierenden Esters. Diese Materialien sind ausreichend resistent gegen die Auflésung in vivo, so daf}
sie eine kontrollierte Freisetzung von bioaktiven Substanzen in den Kérper bereitstellen kénnen, begleitet oder
gefolgt von Oxy-Bindungen, die in vivo hydrolysieren.

[0041] In einer ganz besonderen Ausfuhrungsform schliet die Erfindung die Acetat- und Isobutyratester von
Saccharose mit einem Verhaltnis von Acetat- zu Isobutyrat-Saureeinheiten von 2:6 aus. Jedoch ist Saccharo-
seacetatisobutyratester mit einem Verhaltnis von Acetat- und Isobutyrat-Einheiten von 2:6 im Umfang der Er-
findung zur Verwendung in Aerosolformulierungen sowie zur Abgabe von Lysozym, Paclitaxel, 5-Fluorouracil
und antiretroviralen Wirkstoffen wie AZT und ddC, wie nachfolgend beschrieben und exemplarisch dargestellt,
eingeschlossen. Dieses Material kann gemaf den in US-PS 2,931,802 beschriebenen Verfahren hergestellt
werden.

[0042] Allgemein kénnen die HVLCM-Ester der Erfindung durch Umsetzen eines oder mehrerer Alkohole, ins-
besondere eines oder mehrerer Polyole, die die Alkohol-Einheit der resultierenden Ester bilden werden, mit
einer/einem oder mehreren Carbonsauren, Lactonen, Lactamen, Carbonaten oder Anhydriden der Carbon-
sauren hergestellt werden, die die Saureeinheiten der resultierenden Ester bilden werden. Die Veresterungs-
reaktion kann einfach durch Erwarmen durchgefihrt werden, obwohl in manchen Fallen die Zugabe einer star-
ken Saure oder starken Base als Veresterungskatalysator verwendet werden kann. Alternativ kann ein Veres-
terungskatalysator wie Zinn(ll)-2-ethylhexanoat verwendet werden. Die erwarmte Reaktionsmischung mit oder
ohne Katalysator wird unter Rihren erwarmt, dann getrocknet, zum Beispiel unter Vakuum, um alle unumge-
setzten Ausgangsstoffe zu entfernen, um ein fliissiges Produkt zu erzeugen. Saccharoseacetatisobutyate kén-
nen unter Befolgen der in US-PS 2,931,802 beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

[0043] In dieser Hinsicht kann das Polyol als Oligomerisationsstarter in dem Sinne betrachtet werden, daf} es
ein Substrat fur die Veresterung von Carbonsauren liefert, insbesondere von Oligomeren von Lactid, Glycolid
oder anderen veresterten Hydroxy-substituierten Carbonsauren.

Lésungsmittel

[0044] Wie oben beschrieben kann in einer Ausflihrungsform der Erfindung das HVLCM mit einem die Visko-
sitat verringernden Lésungsmittel zur Bildung eines geringer viskosen flissigen Tragermaterials (LVLCM) ver-
mischt werden, das dann mit der abzugebenden biologisch aktiven Substanz vor der Verabreichung vermischt
werden kann. Diese Losungsmittel kénnen wasserldslich, nicht-wasserldslich oder wassermischbar sein und
kénnen Aceton, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, N-(beta-Hydromethyl)lactamid, Butylenglykol, Caprolactam,
Caprolacton, Maisél, Decylmethylsulfoxid, Dimethylether, Dimethylsulfoxid, 1-Dodecylazacycloheptan-2-on,
Ethanol, Ethylacetat, Ethyllactat, Ethyloleat, Glycerin, Glycofurol (Tetraglykol), Isopropylmyristat, Methylacetat,
Methylethylketon, N-Methyl-2-pyrrolidon, MIGLYOLe (Ester von Capryl- und/oder Caprinsduren mit Glycerin
oder Alkylenglykolen, z.B. MIGLYOL 810 oder 812 (Capryl/Carpintriglyceride), MIGLYOL 818 (Capryl/Ca-
prin/Linoltriglycerid), MIGLYOL 829 (Capryl/Caprin/Bernsteinsauretriglycerid), MIGLYOL 840 (Propylenglykol-
dicaprylat/Caprat)), Olséure, ErdnuRdl, Polyethylenglykol, Propylencarbonat, 2-Pyrrolidon, Sesamél, SOLKE-
TAL ([£]-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-methanol), Tetrahydrofuran, TRANSCUTOL (Diethylenglykolmonoethyl-
ether, Carbitol), Triacetin, Triethylcitrat und Kombinationen daraus einschlieen. Falls die Zusammensetzung
als Aerosol eingesetzt werden soll, zum Beispiel zur topischen Anwendung, kann das Losungsmittel zusatzlich
ein oder mehrere Treibmittel wie KFK-Treibmittel wie Trichlorfluormethan und Dichlorfluormehtan,
Nicht-KFK-Treibmittel wie Tetrafluorethan (R-134a), 1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan (R227), Dimethylether,
Propan, Butan und Kombinationen daraus einschlief’en. Besonders geeignete Losungsmittel und/oder Treib-
mittel schlieRen Benzylbenzoat, Dimethylsulfoxid, Ethanol, Ethyllactat, Glycerin, Glycofurol (Tetraglykol),
N-Methyl-2-pyrrolidon, MIGLYOL 810, Polyethylenglykol, Propylencarbonat, 2-Pyrrolidon und Tetrafluorethan
ein.

[0045] Wenn die Zusammensetzung als LVLCM in Verbindung mit der Verabreichung einer biologisch aktiven

Substanz verwendet wird, sollte sie ein Losungsmittel enthalten, in dem das HVLCM léslich ist. In bestimmten
Fallen ist die abzugebende Substanz auch im Lésungsmittel I6slich. Das Lésungsmittel sollte nicht-toxisch und
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ansonsten biokompatibel sein. Losungsmittel, die toxisch sind, sollten nicht fir pharmazeutische oder acker-
bauliche Zwecke verwendet werden.

[0046] Die zur Injektion der Zusammensetzung in Tiere verwendeten Losungsmittel sollten keine signifikante
Gewebereizung oder Nekrose am Implantationsort verursachen, es sein denn die Reizung oder Nekrose ist
die gewlinschte Wirkung.

[0047] In einer Ausfiihrungsform sollte das Lésungsmittel zumindest wasserléslich sein, so daf3 es schnell in
Korperflissigkeiten oder eine andere walirige Umgebung diffundieren wird, was zur Koagulation oder Verfes-
tigung der Zusammensetzung fuhrt. In einer anderen Ausflihrungsform ist das Losungsmittel nicht vollstandig
mit Wasser oder Korperfllissigkeiten mischbar, so daf3 die Diffusion des Lésungsmittel aus der Zusammenset-
zung und die entsprechende Zunahme der Viskositat der Zusammensetzung verlangsamt sind.

[0048] Wenn Ester von 1,6-Hexandiol oder Glycerin als HVLCM verwendet werden, sind einige mdgliche Lo6-
sungsmittel Ethanol, N-Methylpyrrolidon, Propylencarbonat und PEG 400.

[0049] Das Lésungsmittel wird typischerweise zu den Zusammensetzungen in einer Menge im Bereich von
ca. 1 bis ca. 95 Gew.-% gegeben, insbesondere von ca. 5 bis ca. 90 Gew.-%, relativ zum Gesamtgewicht der
Zusammensetzung. Ganz besonders ist das Losungsmittel in der Zusammensetzung in einer Menge im Be-
reich von ca. 10 bis ca. 55 Gew.-% vorhanden. Andere besondere Bereiche schlieen ca. 10 bis ca. 50 Gew.-%
und ca. 10 bis ca. 30 Gew.-% ein.

[0050] Eine weitere Ausfuhrungsform beinhaltet die Verwendung von Lésungsmitteln, die nicht Losungsmittel
fur das HVLCM sind, so dal die resultierende Zusammensetzung, wenn sie mit dem HVLCM einzeln oder in
Kombination mit einem Lésungsmittel fir das HVYLCM kombiniert wird, eine Emulsion bildet. Solche Emulsio-
nen kénnen das HVLCM in der dispergierten Phase enthalten, wie zum Beispiel im Fall von SAIB/MIGLY-
OL-Mischungen, die in Wasser oder Glycerin emulgiert sind, oder sie kdnnen das HVLCM als Komponente der
kontinuierlichen Phase enthalten, wie zum Beispiel im Fall einer walrigen Lésung, die im HVLCM oder eine
Lésung des HVLCM in einem wasserunmischbaren Losungsmittel emulgiert ist.

Abzugebende Substanz

[0051] Wenn das HVLCM oder LVLCM als Trager zur Abgabe oder kontrollierten Freisetzung einer Substanz
an ein Tier oder eine Pflanze verwendet werden soll, kann die Substanz jede Substanz sein, die eine ge-
wiinschte Eigenschaft ausiibt. In einer besonderen Ausfiihrungsform ist die Substanz eine biologisch aktive
Substanz.

[0052] Der Begriff "biologisch aktive Substanz" wie hier verwendet bezeichnet ein anorganisches oder orga-
nisches Molekiil, das einen Wirkstoff, Peptid, Protein, Kohlehydrat (einschlief3lich von Monosacchariden, Oli-
gosacchariden oder Polysacchariden), Nukleoprotein, Mukoprotein, Lipoprotein, synthetisches Polypeptid
oder Protein, oder ein kleines Molekil, gebunden an ein Protein, Glycoprotein, Steroid, Nukleinsaure (jede
Form von DNA, einschlieBlich cDNA oder RNA, oder ein Fragment davon), Nukleotid, Nukleosid, Oligonukle-
otide (einschlieflich von Antisense-Oligonukleotiden), Gen, Lipid, Hormon, Vitamin, einschlieBlich Vitamin C
und Vitamin E, oder eine Kombination daraus einschlief3t, das eine biologische Wirkung bei Verabreichung in
vivo an ein Tier verursacht, das ohne Beschrankung Végel und Saugetiere einschlieRlich Menschen ein-
schlief3t.

[0053] Geeignete Proteine schlieen ohne Beschrankung humanes Wachstumshormon, Fibroblastenwachs-
tumsfaktor (FGF), Erythropoietin (EPO), aus Blutplattchen stammenden Wachstumsfaktor (PDGF), Granulo-
zytenkolonie-stimulierenden Faktor (g-CSF), bovines Somatotropin (BST), Tumornekrosefaktor (TNF), trans-
formierenden Wachstumsfaktorbeta (TGF-beta), Interleukine, Insulin und Interferon ein.

[0054] Der Begriff Wirkstoff wie hier verwendet bezeichnet jede Substanz, die intern oder extern als Medika-
ment zur Behandlung, Heilung oder Pravention einer Krankheit oder Stérung verwendet wird, und schlief3t
ohne Beschrankung Immunsuppressiva, Antioxidantien, Anasthetika, Analgetika, chemotherapeutische Mittel,
Steroide (einschlief3lich Retinoide), Hormone, Antibiotika, antivirale Mittel, Antipilzmittel, antiproliferative Mittel,
Antihistaminika, Gerinnungshemmer, Antilichtalterungsmittel, melanotrope Peptide, nicht-steroidale und stero-
idale entziindungshemmende Verbindungen, Antipsychotika und Strahlungsabsorber, einschlief3lich UV-Ab-
sorber, ein.
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[0055] Der Begriff biologisch aktive Substanz schlie3t auch Mittel wie Insektizide, Pestizide, Fungizide, Ro-
dentizide und Pflanzennahrstoffe und Wachstumspromotoren ein.

[0056] In einer Ausfiihrungsform funktioniert die Zusammensetzung als Impfstoff und die abzugebende Sub-
stanz ist ein Antigen. Das Antigen kann aus einer Zelle, einem Bakterium oder Viruspartikel oder einem Teil
davon stammen. Wie hier definiert kann ein Antigen ein Protein, Peptid, Polysaccharid, Glycoprotein, Glycoli-
pid, eine Nukleinsaure oder eine Kombination daraus sein, das/die eine immunogene Reaktion in einem Tier,
zum Beispiel einem Saugetier, einem Vogel oder Fisch, hervorruft. Wie hier definiert kann die immunogene Re-
aktion humoral oder zellvermittelt sein. Im Fall, da® das Material, auf das die immunogene Reaktion gerichtet
sein soll, schlecht antigen ist, kann es mit einem Trager wie Albumin oder mit einem Hapten unter Verwendung
von Standardtechniken der kovalenten Bindung konjugiert werden, zum Beispiel mit einem der verschiedenen
handelsublichen Reagenzkits.

[0057] Beispiele fur bevorzugte Antigene schlieRen virale Proteine wie Influenzaproteine, humane Immunde-
fizienzvirus-(HIV)-Proteine und Hepatitis A-, B- oder C-Proteine und bakterielle Proteine, Lipopolysaccharide
wie Gram-negative bakterielle Zellwande und Neisseria gonorrhoeaa-Proteine und Parvovirus ein. Die Zusam-
mensetzung der Erfindung kann auch verwendet werden, um sowohl mukosale als auch systemische Immun-
reaktionen durch Verabreichung des HVLCM der Erfindung, gegebenenfalls mit einem Lésungsmittel zur Ver-
ringerung ihrer Viskositat wie oben beschrieben, in Kombination mit einem immunogenen Material in einem
Impfstoff hervorzurufen, der an eine Schleimhautoberflache verabreicht wird, zum Beispiel intrasasal, intrava-
ginal oder intrarektal. Das immunogene Material kann jedes immunogene Mittel sein, dessen Abgabe an
Schleimhautgewebe gewulinscht ist. Diese immunogenen Materialien schlieRen Antigene zur Impfung gegen
virale, bakterielle, Einzeller- oder pilzliche Krankheiten ein, wie zum Beispiel respiratorisches Synzytialvirus,
Parainfluenzaviren, Hamophilus influenza, Bordetella pertussis, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pneu-
moniae und Plasmodium falciparum oder andere Krankheiten, die durch pathogene Mikroorganismen verur-
sacht werden, Antigene zur Impfung gegen Krankheiten, die durch Makroorganismen wie helminthische Pa-
thogene verursacht werden, und Antigene zur Impfung gegen Allergene. In einem ganz besonderen Aspekt
dieser Ausfuhrungsform ist das HVLCM oder LVLCM aus den obigen Formeln (I1) bis (VIIlI) ausgewahlt. Impf-
stoffe dieses Typs kdnnen durch Befolgen der Verfahren hergestellt und verabreicht werden, die fir SAIB be-
schrieben werden in der vorlaufigen U.S.-Anmeldung Serien-Nr. 60/132,096, eingereicht am 30. April 1999.

[0058] In einer anderen Ausfiihrungsform funktioniert die Zusammensetzung als Zusammensetzung zur kon-
trollierten Freisetzung zur Fortflanzungstherapie in Menschen oder Tieren. Zum Beispiel kann das HVLCM
oder LVLCM mit Gonadotropin-freisetzendem Hormon oder seinen Analoga oder Agonisten kombiniert wer-
den. In einem besonderen Aspekt dieser Ausfiihrungsform ist das HVLCM oder LVLCM nicht SAIB mit einem
Acetat-zu-Butyrat-Verhaltnis von 2:6. In einem ganz besonderen Aspekt dieser Ausfliihrungsform ist das
HVLCM oder LVLCM aus den obigen Formeln (Il) bis (VIIl) ausgewahlt. Diese Zusammensetzungen kénnen
durch Befolgen der Verfahren hergestellt und verabreicht werden, die beschrieben werden fir SAIB in der
U.S.-Serien-Nr. 09/001,123, eingereicht am 30. Dezember 1997.

[0059] Nicht-beschrankende Beispiele fur pharmakologische Materialien schlief3en ein: infektionsverhindern-
de Mittel wie Nitrofurazon, Natriumpropionat, Antibiotika, die Penicillin, Tetracyclin, Oxytetracyclin, Chlortetra-
cyclin, Bacitracin, Nystatin, Streptomycin, Neomycin, Polymyxin, Garmicidin, Chloramphenicol, Erythromycin
und Azithromycin einschlieen; Sulfonamide, die Sulfacetamid, Sulfamethizol, Sulfamethazin, Sulfadiazin,
Sulfamerazin und Sulfisoxazol einschlieen, und antivirale Mittel, die Idoxuridin einschlieRen; antiallergene
Mittel wie Antazolin, Methapyriten, Chlorpheniramin, Pyrilaminprophenpyridamin, Hydrocortison, Cortison, Hy-
drocortisonacetat, Dexamethason, Dexamethoson-2l-phosphat, Fluocinolon, Triamcinolon, Medryson, Predni-
solon, Prednisolon-2I-natriumsuccinat und Prednisolonacetat; desensibilisierende Mittel wie Ambrosie-Pol-
len-Antigene, Heuschnupfenpollen-Antigen, Staubantigen und Milchantigen; Impfstoffe wie Pocken, Gelbfie-
ber, Staupe, Schweinecholera, Windpocken, Schlangenserum, Rdételn, Diphtheria-Toxoid, Tetanus-Toxoid,
Taubenpocken, Keuchhusten, Influenzatollwut, Mumps, Masern, Poliomyelitis und Newcastle-Krankheit; De-
kongestionsmittel wie Phenylephrin, Naphazolin und Tetrahydrazolin; Miotika und Anticholinesterasen wie Pi-
locarpin, Esperinsalicylat, Carbachol, Diisopropylfluorphosphat, Phospholiniodid und Demecariumbromid; Pa-
rasympatholytika wie Atropinsulfat, Cyclopentolat, Homatropin, Scopolamin, Tropicamid, Eucatropin und Hy-
droxyamphetamin; Sympathomimetika wie Epinephrin; Beruhigungsmittel und Hypnotika wie Pentobarbitalna-
trium, Phenobarbital, Secobarbitalnatrium, Codein, (a-Bromisovaleryl-) Harnstoff, Carbromal; psychische En-
ergiespender wie 3-(2-Aminopropyl)indolacetat und 3-(2-Aminobutyl)indolacetat; Beruhigungsmittel wie Re-
serpin, Chlorpromaylin und Thlopropazat Anasthetika wie Novicain und Bupivacain; androgene Steroide wie
Methyltestosteron und Fluorymesteron; Ostrogene wie Ostron, 17-fl-Ostradiol, Ethinyléstradiol und Diethylstil-
bestrol; Progestationsmittel wie Progesteron, Megestrol, Melengestrol, Chlormadinon, Ethisteron, Norethyno-
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drel, 19-Norprogesteron, Norethindron, Medroxyprogesteron und 17-O-Hydroxyprogesteron; humorale Mittel
wie die Prostaglandine, zum Beispiel PGE1, PGE2 und PGF2; fiebersenkende Mittel wie Aspirin, Natriumsali-
cylat und Salicylamid; krampflésende Mittel wie Atropin, Methanthelin, Papaverin und Methscopolaminbromid;
Antimalariamittel wie die 4-Aminochinoline, 8-Aminochinoline, Chloroquin und Pyrimethamin; Antihistaminika
wie Diphenhydramin, Dimenhydrinat, Tripelennamin, Perphenazin und Chlorphenazin; kardioaktive Mittel wie
Dibenzydroflumthiazid, Fumethiazid, Chlorthiazid und Aminotrat; Nahrstoffe wie Vitamine, nattrliche und syn-
thetische bioaktive Peptide und Proteine, einschlieRlich Wachstumsfaktoren, Zelladhasionsfaktoren, Cytoki-
nen und Modifikatoren der biologischen Reaktion.

[0060] Die aktive Verbindung ist in der Zusammensetzung in einer Menge eingeschlossen, die ausreichend
zur Abgabe an das Wirtstier oder die Wirtspflanze in einer wirksamen Menge ist, um eine gewlinschte Wirkung
zu erreichen. Die Menge des Wirkstoffs oder biologisch aktiven Mittels, die in die Zusammensetzung aufge-
nommen wird, hangt vom gewlnschten Freisetzungsprofil, der fiir eine biologische Wirkung erforderlichen
Konzentration des Wirkstoffs und vom gewlinschten Freisetzungszeitraum des Wirkstoffs ab.

[0061] Die Konzentration der aktiven Verbindung in der Zusammensetzung wird auch von Absorptions-, Inak-
tivierungs- und Ausscheidungsraten des Wirkstoffs sowie von anderen, den Fachleuten bekannten Faktoren
abhangen. Es wird festgestellt, dall Dosierungswerte auch mit der Schwere des zu lindernden Zustands vari-
ieren werden. Es versteht sich ferner, dal fir jeden besonderen Patienten spezifische Dosierungsschemata
mit der Zeit gemaR den individuellen Bedirfnissen und der professionellen Beurteilung durch die Person ein-
gestellt werden sollten, die die Zusammensetzungen verabreicht oder deren Verabreichung tUberwacht, und
daR die hier angegebenen Konzentrationsbereiche nur exemplarisch sind. Die Zusammensetzung kann in ei-
ner Dosierung verabreicht werden oder kann in einer Anzahl von kleineren Dosen zur Verabreichung in variie-
rende Zeitintervallen unterteilt werden.

[0062] Die biologisch aktive Substanz ist typischerweise in der Zusammensetzung in dem Bereich von ca. 0,1
bis ca. 20 Gew.-% vorhanden, insbesondere von ca. 0,5 bis ca. 20 Gew.-% relativ zum Gesamtgewicht der
Zusammensetzung und besonders typisch zwischen ca. 1 und ca. 15 Gew.-% und mehr. Ein anderer bevor-
zugter Bereich ist ca. 2 bis ca. 10 Gew.-%. Fur sehr aktive Mittel wie Wachstumsfaktoren sind bevorzugte Be-
reiche weniger als 1 Gew.-% und weniger als 0,0001%.

[0063] Sowohl I6sliche als auch unldsliche Substanzen kénnen im HVLCM oder LVLCM zur kontrollierten Ab-
gabe verteilt werden. Aulerdem kdénnen die Formulierungen, die biologisch aktive Substanzen und ein HVYLCM
oder LVLCM enthalten, ferner mit polymeren Exzipienten formuliert werden, um eine Wirkstoffabgabematrix mit
modifizierten Eigenschaften bereitzustellen, zum Beispiel mit einer schnelleren oder langsameren Zerset-
zungsrate. Die resultierende Zusammensetzung kann zu Mikrokulgelchen oder zu einem makroskopischen Im-
plantat oder anderen Geometrien und GréRen gemaR fachbekannten Techniken geformt werden. Alternativ
kann ein vorgeformtes Mikrokugelchen oder Implantat mit einer darin aufgenommenen biologisch aktiven Sub-
stanz mit dem HVLCM oder LVLCM kombiniert werden, zum Beispiel als Injektionstrager. Hier wird das
HVLCM oder LVLCM eine sekundare Sperre bilden, um eine gesteigerte Wirkstoffabgabe bereitzustellen. Die
HVLCM- oder LVLCM-Phase kann andere biologisch aktive Substanze enthalten oder nicht, gemaf den spe-
zifischen biologischen Anforderungen. Diese anderen biologisch aktiven Substanzen kénnen beliebige aus
den oben beschriebenen sein, vorausgesetzt die biologisch aktive Substanz ist geeignet zur Aufnahme in Mi-
krokligelchen oder Implantaten gemaf fachbekannten Techniken.

Additive

[0064] Eine Vielzahl von Additiven kann gegebenenfalls zum HVLCM oder LVLCM hinzugegeben werden, um
die Eigenschaften des Materials nach Wunsch zu modifizieren, und insbesondere zur Modifizierung der Frei-
setzungseigenschaften der Zusammensetzung in bezug auf darin enthaltene biologisch aktive Substanzen.
Die Additive kénnen in jeder Menge vorhanden sein, die ausreichend ist, um der Zusammensetzung die ge-
winschten Eigenschaften zu verleihen. Die verwendete Menge des Additivs wird allgemein eine Funktion der
Natur des Additivs und der zu erreichenden Wirkung sein und kann leicht durch den Fachmann bestimmt wer-
den. Geeignete Additive werden in US-PS 5,747,058 beschrieben, deren gesamter Inhalt hier durch Verweis
eingeflhrt wird. Insbesondere schlieRen geeignete Additive Wasser, biologisch abbaubare Polymere, nicht-bi-
ologisch abbaubare Polymere, natiirliche Ole, synthetische Ole, Kohlehydrate oder Kohlehydrat-Derivate, an-
organische Salze, inerte organische Verbindungen, BSA (Rinderserumalbumin), Tenside, organische Verbin-
dungen wie Zucker und organische Salze wie Natriumcitrat ein. Einige dieser Klassen von Additiven werden in
gréRerem Detail nachfolgend beschrieben. Allgemein wird das Additiv, um so weniger wasserléslich es ist, das
heil3t lipophiler, um so starker die Freisetzungsrate des Substrats verringern, verglichen mit der gleichen Zu-
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sammensetzung ohne das Additiv. Zusatzlich kann es wiinschenswert sein, Additive einzuschlieRen, die Ei-
genschaften wie die Festigkeit oder Porositat der Zusammensetzung erhdhen.

[0065] Die Zugabe von Additiven kann auch zur Verlangerung der Abgabezeit des aktiven Bestandteils ver-
wendet werden, was die Zusammensetzung geeignet zur Behandlung von Stérungen oder Zustanden macht,
die auf eine langzeitigere Verabreichung reagieren. Geeignete Additive in dieser Hinsicht schlieRen die in
US-PS 5,747,058 offenbarten ein. Insbesondere schliefen geeignete Additive fur diese Zweck polymere Ad-
ditive wie Cellulose-Polymere und biologisch abbaubare Polymere ein. Geeignete Cellulose-Polymere schlie-
Ren Celluloseacetate, Celluloseether und Celluloseacetatbutyrate ein. Geeignete biologisch abbaubare Poly-
mere schlief3en Polylactone, Polyanhydride und Polyorthoester ein, insbesondere Polymilchsaure, Polyglykol-
saure, Polycaprolacton und Copolymere daraus.

[0066] Wenn vorhanden, ist das Additiv typischerweise in den Zusammensetzungen in einer Menge im Be-
reich von ca. 0,01 bis ca. 20 Gew.-% vorhanden, insbesondere von ca. 0,1 bis ca. 20 Gew.-%, relativ zum Ge-
samtgewicht der Zusammensetzung, und ist besonders typisch in der Zusammensetzung in einer Menge im
Bereich von ca. 1, 2 oder 5 bis ca. 10 Gew.-% vorhanden. Bestimmte Additive wie Puffer sind nur in kleinen
Mengen in der Zusammensetzung vorhanden.

[0067] Die folgenden Kategorien sind nicht-beschrankende Beispiele fur Klassen von Additiven, die in der Zu-
sammensetzung eingesetzt werden kénnen.

[0068] Unter Berlicksichtigung der vorliegenden Offenbarung und der zu erreichenden Ziele wird ein Fach-
mann leicht wissen, wie andere Additive ausgewahlt werden kénnen, um einen gewinschten Zweck zu errei-
chen.

A. Biologisch abbaubare Polymere

[0069] Eine Kategorie von Additiven sind biologisch abbaubare Polymere und Oligomere. Die Polymere kon-
nen zur Veranderung des Freisetzungsprofils der abzugebenden Substanz, zur Unterstlitzung des Zusammen-
halts der Zusammensetzung oder zur sonstigen Modifizierung der Eigenschaften der Zusammensetzung ver-
wendet werden. Nicht-beschrankende Beispiele fir geeignete biologisch abbaubare Polymere und Oligomere
schlielRen ein: Poly(lactid), Poly(lactid-co-glycolid), Poly(glycolid), Poly(caprolacton), Polyamide, Polyanhydri-
de, Polyaminosauren, Polyorthoester, Polycyanoacrylate, Poly(phosphazine), Poly(phosphoester), Polyes-
teramide, Polydioxanone, Polyacetale, Polyketale, Polycarbonate, Polyorthocarbonate, abbaubare Polyure-
thane, Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvalerianate, Polyalkylenoxalate, Polyalkylensuccinate, Poly(apfel-
saure), Chitin, Chitosan und Copolymere, Terpolymere, oxidierte Cellulose, oder Kombinationen oder Mischun-
gen aus den obigen Materialien.

[0070] Beispiele fur Poly(a-hydroxysaure)n schlieBen Poly(glykolsaure), Poly(DL-milchsdure) und Po-
ly(L-milchsaure) und ihre Copolymere ein. Beispiele fir Polylactone schlielen Poly(e-caprolacton), Po-
ly(d-valerolacton) und Poly(gammabutyrolacton) ein.

B. Nicht-biologisch abbaubare Polymere

[0071] Ein anderes Additiv zur Verwendung mit den vorliegenden Zusammensetzungen sind nicht-biologisch
abbaubare Polymere. Nicht-beschrankende Beispiele flr nicht-erodierbare Polymere, die als Additive verwen-
det werden konnen, schliefen ein: Polyacrylate, Ethylen-Vinylacetat-Polymere, Cellulose und Cellulose-Deri-
vate, Acyl-substituierte Celluloseacetate und Derivate davon, nicht-erodierbare Polyurethane, Polystyrole, Po-
lyvinylchlorid, Polyvinylfluorid, Polyvinyl(imidazol), chlorsulfonierte Polyolefine, Polyethylenoxid und Polyethy-
len.

[0072] Bevorzugte nicht-biologisch abbaubare Polymere schlieRen Polyvinylpyrrolidon, Ethylenvinylacetat,
Polyethylenglykol, Celluloseacetatbutyrat ("CAB") und Celluloseacetatpropionat ("CAP") ein.

C. Ole und Fette
[0073] Eine weitere Klasse von Additiven, die in den vorliegenden Zusammensetzungen verwendet werden
kénnen, sind natiirliche und synthetische Ole und Fette. Ole, die aus Tieren oder aus Pflanzensamen von Niis-

sen stammen, schlieBen typischerweise Glyceride der Fettséduren ein, hauptséchlich Olsdure, Palmitinsiure,
Stearinsdure und Linolsaure. Als Regel wird das Ol um so dicker, je mehr Wasserstoff das Molekiil enthalt.
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[0074] Nicht-beschrankende Beispiele fiir geeignete natiirliche und synthetische Ole schlieRen pflanzliches
Ol, ErdnuRél, Triglyceride mittlerer Kettenldnge, Sojadl, Mandeldl, Olivendl, Sesamél, Erdnuf3él, Fencheldl,
Kameliendl, Maisél, Rhizinusél, Baumwollsamendl und Sojadl, entweder roh oder raffiniert, und Fettsauretrig-
lyceride mittlerer Kettenlange ein.

[0075] Fette sind typischerweise Glycerylester von hoheren Fettsauren wie Stearinsaure und Palmitinsaure.
Solche Ester und ihre Mischungen sind Feststoffe bei Raumtemperatur und weisen eine kristalline Struktur auf.
Schmalz und Talg sind Beispiele. Aligemein erhohen Ole und Fett die Hydrophobizitat des HVLCM, wodurch
Abbau und Wasseraufnahmne verlangsamt werden.

D. Kohlehydrate und Kohlehydrat-Derivate

[0076] Eine andere Klasse von Additiven, die in den vorliegenden Zusammensetzungen verwendet werden
kdnnen, sind Kohlehydrate und Kohlehydrat-Derivate. Nicht-beschrankende Beispiele fir diese Verbindungen
schlieRen Monosaccharide (einfache Zucker wie Fructose und ihr Isomer Glucose (Dextrose)); Disaccharide
wie Saccharose, Maltose, Cellobiose und Lactose; und Polysaccharide ein.

Verwendungen der LVLCM- und HVLCM-Zusammensetzungen

[0077] Die hier beschriebene Zusammensetzung kann an den Wirt durch eine Vielzahl von Verfahren verab-
reicht werden, die in Abhangigkeit vom zu erreichenden Ergebnis variieren kbnnen. Wenn der Wirt ein Tier wie
ein Mensch ist, kann die Zusammensetzung zum Beispiel topisch, systemisch (zum Beispiel mukosal (oral,
rektal, vaginal oder nasal), parenteral (intravends, subkutan, intramuskular oder intraperitoneal)) oder durch
das Lungensystem nach Wunsch in einem geeigneten Trager verabreicht werden. Wenn die Zusammenset-
zung zur Verabreichung an Menschen oder Tiere verwendet wird oder fur ackerbauliche Zwecke verwendet
wird, kann sie Uber einen Injektions-, Giel3-, Spritztauch-, Aerosol- oder Beschichtungsapplikator angewendet
werden. Aerosole oder Nebel der Zusammensetzung kénnen unter Verwendung eines Aerosoltreibmittels,
zum Beispiel zur topischen Verabreichung, oder unter Verwendung eines geeigneten Verneblers, zum Beispiel
zur pulomalen, nasalen oder oralen mukosalen Verabreichung, verabreicht werden.

[0078] Bevorzugt werden die vorliegenden Zusammensetzungen fir pharmazeutische oder veterinarmedizi-
nische Zwecke als Flussigkeiten Uber eine Injektion oder in einem Aerosol, einer Paste oder Emulsion verab-
reicht. Bei Verabreichung Uber Injektion als LVLCM laugt das Losungsmittel, falls ein wasserldsliches Lésungs-
mittel in der Zusammensetzung verwendet wurde, in die walirige Flissigkeit des Wirts aus, wobei ein hochvis-
koses Depot zur kontrollierten Abgabe von Substanzen oder eine Beschichtung fur Gewebe gebildet wird, die
Adhasionen verhindern oder minimieren kann. Wie oben erlautert, verringert die Verwendung eines wasserlos-
lichen Lésungsmittels in der Herstellung des LVLCM signifikant die Auslaugezeit. Bei Verwendung in einem
Aerosol oder in einer Emulsion verdampft die geringe Menge an Lésungsmittel in der Losung bei Anwendung,
was es dem LVLCM erlaubt, ein HYLCM zu bilden. Die Bildung von Aerosolen und Emulsionen kann unter Ver-
wendung von den Fachleuten bekannten Techniken erreicht werden. Siehe zum Beispiel H. C. Ansel et al.,
Pharmaceutical Dosase Forms and Drug Delivery Systems, sechste Auflage, 1995.

[0079] Die Zusammensetzungen kénnen zur Bildung von schutzenden Gewebelberzigen verwendet wer-
den und kénnen insbesondere zur Pravention der Bildung von chirurgischen Adhasionen verwendet werden.
Das HVLCM kann an das umgebende Gewebe oder den Knochen anhaften und kann somit subdermal wie
Collagen injiziert werden, um Gewebe aufzufiillen oder Defekte auszufillen. Es kann auch in wunden ein-
schliel3lich Brandwunden zur Pravention der Bildung von tiefen Narben injiziert werden. Die Abbauzeit des
HVLCM kann moduliert werden, zum Beispiel durch Verwendung eines Polymer als Additiv fir das HVLCM.
Dann wird sich das durch das HVLCM gebildete Implantat langsam biologisch innerhalb des Kérpers abbauen
und es dem natlrlichen Gewebe erlauben, zu wachsen und das Implantat zu ersetzen, wenn es verschwindet.
Diese Zusammensetzungen kénnen gegebenenfalls biologisch aktive Substanzen enthalten, die ohne Be-
schrankung Anéasthetika, Analgetika, Antibiotika und entztindungshemmende Stoffe einschlielRen.

[0080] Wie oben angegeben kénnen die HVLCM- und LVLCM-Materialien der Erfindung nicht nur fir die kon-
trollierte Freisetzung und Abgabe von Substanzen wie bioaktiven Substanzen an Pflanzen oder Tiere verwen-
det werden, sondern auch als medizinische oder chirurgische Vorrichtungen, wie in US-Serien-Nr. 08/944022
beschrieben.

[0081] Vorrichtungsanwendungen fiir die Zusammensetzungen der Erfindung schlieen ohne Beschrankung
die Blockierung chirurgischer Adhasionen, die Porenflllung, die gelenkte Geweberegeneration, die Induzie-
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rung von Homoostase, Gewebekleber, Gertustmaterial und Wundverband ein. Jede dieser Anwendungen kann
gegebenenfalls die Freisetzung einer biologisch aktiven Substanz oder die Wirkstoffabgabe einschliefsen. Zum
Beispiel nimmt die nicht-polymere Ester- oder gemischte Esterzusammensetzung als Wundverband leicht ver-
schieden Wachstumsfaktoren auf, um die Heilung der Wunde zu beschleunigen. Allgemein kann eine Zusam-
mensetzung fir diese Anwendungen das nicht-polymere nicht-wasserldsliche flliissige Tragermaterial in einer
Menge von 99,5 bis 10 Gew.-% aufweisen, insbesondere ca. 99,5 bis ca. 25 Gew.-%, relativ zum Gesamtge-
wicht der Zusammensetzung. Diese Zusammensetzungen kdnnen mit einem Lésungsmittel, das ohne Be-
schrankung eines oder mehrere aus Ethanol, Dimethylsulfoxid, Ethyllactat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Triace-
tin, 2-Pyrrolidon, N-Methylpyrrolidon, Propylencarbonat, Glycofurol, Caprin/Capryltriglyceride, Benzylbenzoat,
Ethyloleat, Isopropylmyristat, Triethylcitrat und jedes Aerosoltreibmittel einschlief3t, auf eine Konzentration des
nicht-polymeren nicht-wasserloslichen flissigen Tragermaterials von ca. 1 bis 90 Gew.-%, winschenswert ca.
10 bis ca. 90 Gew.-% verdunnt werden, berechnet auf Basis des Gesamtgewichts der Zusammensetzung, um
eine implantierbare oder spriihfahige Zusammensetzung zu erhalten.

[0082] Zur Blockierung chirurgischer Adhasionen ist ein aufgesprihter oder aufgestrichener Film zur Blockie-
rung der Adhasion ahnlicher oder unahnlicher Organe geeignet. Die nicht-polymere Ester- oder gemischte Es-
terzusammensetzung wird in einem beliebigen aus einer Vielzahl von Lésungsmitteln, einschlieRlich Ethanol,
Ethyllactat, N-Methyl-2-pyrrolidon, oder einem Ublichen Aerosoltreibmittel, Dimethylether oder jedem Treibmit-
tel, mit oder ohne Additiv formuliert und kann als Aerosolspray eingesetzt werden. Der resultierende Film kann
Adhasion, Kohasion, Abbau oder Porositat oder eine Kombination daraus bewirken.

[0083] Zur Porenfiillung ist die nicht-polymere Ester- oder gemischte Esterzusammensetzung typischerweise
geeignet wie Collagen zur kosmetischen Reparatur. In verwandten Anwendungen ist die nicht-polymere Ester-
oder gemischte Esterzusammensetzung nitzlich zum Zusammenhalten von Knochenspéanen in einem Bruch
und kann gegebenenfalls ein Anasthetikum, Antibiotikum oder einen Wachstumsfaktor zur gerichteten Abgabe
einschlielen.

[0084] Die gelenkte Geweberegeneration ist eine andere Anwendung, wie zum Beispiel die parodontale Re-
paratur zur Blockierung von epithelialer Migration. Vorteilhaft werden die erfindungsgemafRen Zusammenset-
zungen aus Losung aufgetragen. Typische, in diesen Zusammensetzungen aufgenommene Wirkstoffe zur ge-
lenkten Gewebegeneration schlielen ohne Beschrankung eine Vielzahl von Wachstumsfaktoren und Zellwie-
deranhaftungsfaktoren ein.

[0085] Homdostase oder Stoppen von BlutfluB ist eine andere Anwendung, typischerweise in einer chirurgi-
schen Umgebung. Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung sind biologisch abbaubar. Geeignete
Additive schlieBen ohne Beschrankung Polyvinylalkohol, Polyethylenglykol oder Carboxymethylcellulose ein.
Geeignete Losungsmittel schlieften Ethyllactat und Propylencarbonat ein.

[0086] Eine Aufspriih- oder Auftragsformulierung der nicht-polymeren Ester- oder gemischten Esterzusam-
mensetzung ist geeignet als Gewebekleber zum Wundverschlul3, entweder als primare Versiegelung oder in
Verbindung mit Nahtfaden oder Klammern. Geeignete Additive schlieRen ohne Beschrankung Carboxymethyl-
cellulose oder Polyvinylpyrrolidon ein. Geeignete Lésungsmittel schlieBen ohne Beschrankung Propylencar-
bonat, Ethyllactat, Glycofural, Dimethylsulfoxid, 2-Pyrrolidon, N-Methyl-2-pyrrolidon und Ethanol ein. In diesen
Zusammensetzungen zur Gewebeadhasion aufgenommene biologisch aktive Substanzen schlielen ohne Be-
schrankung Antibiotika, entzindungshemmende Verbindungen, Analgetika, Anasthetika und Wachstumsfak-
toren ein.

[0087] Geristmaterial ist eine andere Vorrichtungsanwendung fir die erfindungsgemalfen Zusammenset-
zungen und ist ganz besonders adaptiv fir neues Gewebewachstum. Eine typische Formulierung schlie3t Po-
lyvinylpyrrolidon und Tricalciumphosphat ein. Das Gerustmaterial liefert eine fir die Anhaftung und das Wachs-
tum von Knochen oder Nervenzellen geeignete Matrix. In diese Zusammensetzungen fur Gerustmaterial auf-
genommene biologisch aktive Substanzen schlielRen ohne Beschrankung Wachstumsfaktoren ein.

[0088] Eine andere Anwendung fir die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen ist ein Wundverband mit
oder ohne darin aufgenommene geeignete Wirkstoffe. Der Wundverband funktioniert zum Schutz der Wunde
und beschleunigt den Heilungsprozel3. In einer typischen Anwendung wird die nicht-polymere Ester- oder ge-
mischte Esterzusammensetzung als Aerosolspray aufgetragen. In diese Zusammensetzungen im Wundver-
band aufgenommene biologisch aktive Substanzen schliefien ohne Beschrankung Antibiotika wie Amikacin,
entzindungshemmende Verbindungen, Analgetika, Anasthetika oder Wachstumsfaktoren wie Fibroblasten-
wachstumsfaktoren ein.
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[0089] Unabhangig davon, ob die Zusammensetzungen der Erfindung fiir die kontrollierte Freisetzungsabga-
be von biologisch aktiven Substanzen oder als Vorrichtungen oder Implantate verwendet werden, kénnen die
Zusammensetzungen sehr hohe Viskositaten haben. Wie oben beschrieben haben die HVLCM-Materialen
eine Viskositat bei 37°C von wenigstens 5 Pa-s (5000 cP). In einer besonderen Ausfiihrungsform haben die
HVLCM-Materialien Viskositaten oberhalb 10 Pa-s (10 000 cP) insbesondere oberhalb 15 Pa-s (15 000 cP),
ganz besonders oberhalb 20, 25 oder 50 Pa-s (20 000, 25 000 oder 50 000 cP) bei 37°C.

Beispiel 1: Hochviskose Flissigkeiten aus DL-Lactid/e-Caprolacton mit 75/25 Anfangsmolkonzentration, um-
gesetzt mit 1,6-Hexandiol

[0090] Ein sauberer 1 I-Reaktionskolben aus Glas wurde mit einem mechanischen Ruihrer aus rostfreiem
Stahl ausgeristet, mit Aceton gespult und fur 3 Stunden unter 0,5 mmHg Vakuum getrocknet, wahrend er in
ein Olbad mit 150°C getaucht wurde. Das ReaktionsgefaR wurde aus dem Bad entfernt, abkiihlen gelassen
und dann mit 197,5 g (1,37 mol) DL-Lactid, 52,5 g (0,46 mol) e-Caprolacton und 40 g (0,34 mol) 1,6-Hexandiol
gefiillt. Nach der Zugabe wurde der Reaktionskolben 5-mal mit Stickstoff gespiilt und in das Olbad bei 150°C
getaucht. Die Mischung wurde langsam gerihrt, nachdem der Grofteil geschmolzen zu sein schien, um den
Phasenwechsel zu erleichtern. Nachdem der gesamte Inhalt geschmolzen war, wurden 1,28 ml (210 pmol) ei-
ner 0,164 M Zinn(ll)-2-ethylhexanoat-Lésung in Toluol hinzugegeben. Das Riihren wurde fiir einen Zeitraum
von ca. 1 Stunde fortgesetzt, um den Katalysator zu dispergieren. Die LOsung wurde ohne Rihren fir 18 h auf
150°C gehalten. Die resultierende Verbindung wurde dann unter Vakuum (< 0,5 mmHg) bei 150°C fur einen
Zeitraum von 4-5 Stunden getrocknet, um alle nicht-umgesetzten Ausgangsstoffe zu entfernen, wobei eine
langsame Rihrgeschwindigkeit angelegt wurde. Das resultierende Produkt hatte eine inharente Viskositat von
0,049 di/g in CHCI, bei 30°C.

Beispiel 2: Hochviskose Flissigkeit aus DL-Lactid/Glycolid mit 75/25 Anfangsmolkonzentration, umgesetzt mit
1,6-Hexandiol

[0091] Das in Beispiel 1 ausfuhrlich dargestellte Verfahren wurde verwendet, um ein Material unter Verwen-
dung von 247,13 g (1,71 mol) DL-Lactid, 62,87 g (0,54 mol) Glycolid und 49,6 g (0,42 mol) 1,6-Hexandiol her-
zustellen. Nach dem anfanglichen Schmelzen wurden 1,84 ml (260 pmol) einer 0,141 M Zinn(ll)-2-ethylhexa-
noat-Lésung in Toluol hinzugegeben. Das resultierende Produkt hatte eine inharente Viskositat von 0,058 dl/g
in CHCI, bei 30°C. Das Material war eine Flissigkeit bei Raumtemperatur.

Beispiel 3: Hochviskose Flissigkeit aus DL-Lactid/e-Caprolacton mit 75/25 Anfangsmolkonzentration, umge-
setzt mit Glycerin

[0092] Das in Beispiel 1 beschriebene Verfahren wurde verwendet, um ein Material unter Verwendung 198,14
g (1,37 mol) DL-Lactid, 54,8 g (0,47 mol) e-Caprolacton und 40 g (0,43 mol) Glycerin herzustellen. Nach dem
anfanglichen Schmelzen wurden 1,36 ml (210 pmol) einer 0,154 M Zinn(ll)-2-ethylhexanoat-Lésung in Toluol
hinzugegeben. Das resultierende Produkt hatte eine inharente Viskositat von 0,038 dl/g in CHCI, bei 30°C. Das
Produkt war eine Flussigkeit bei Raumtemperatur.

Beispiel 4: Hochviskose Flissigkeit aus DL-Lactid/Glycolid mit 75/25 Anfangsmolkonzentration, umgesetzt mit
Glycerin

[0093] Das in Beispiel 1 beschriebene Verfahren wurde verwendet, um eine Verbindung unter Verwendung
von 247,33 g (1,72 mol) DL-Lactid, 62,87 g (0,54 mol) Glycolid und 50,0 g (0,54 mol) Glycerin herzustellen.
Nach dem anfénglichen Schmelzen wurden 1,46 ml (260 pmol) einer 0,179 M Zinn(Il)-2-ethylhexanoat-Lésung
in Toluol hinzugegeben. Das resultierende Produkt hatte eine inhérente Viskositat von 0,028 dl/g in CHCI, bei
30°C. Das Produkt war eine Flissigkeit bei Raumtemperatur.

Beispiel 5: Hochviskose Flussigkeit aus Glycolid, umgesetzt mit Glycerin

[0094] Ein sauberer 1 I-Reaktionskolben aus Glas wurde mit einem mechanischen Ruihrer aus rostfreiem
Stahl ausgeristet, mit Aceton gespult und fur 3 Stunden unter 0,5 mmHg Vakuum getrocknet, wahrend er in
ein Olbad mit 150°C getaucht wurde. Das ReaktionsgefaR wurde aus dem Bad entfernt, abkiihlen gelassen
und dann mit 174 g (1,5 mol) Glycolid und 92 g (1,0 mol) Glycerin gefiillt. Nach der Zugabe wurde der Reakti-
onskolben 5-mal mit Stickstoff gespiilt und in das Olbad bei 150°C getaucht. Die Mischung wurde langsam ge-
rihrt, nachdem der Grofteil geschmolzen zu sein schien, um den Phasenwechsel zu erleichtern. Nachdem der
gesamte Inhalt geschmolzen war, wurden 1,28 ml (210 pmol) einer 0,164 M Zinn(ll)-2-ethylhexanoat-Lésung
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in Toluol hinzugegeben. Das Ruhren wurde fiir einen Zeitraum von ca. 1 Stunde fortgesetzt, um den Katalysa-
tor zu dispergieren. Die Lésung wurde ohne Rihren fir 18 h auf 150°C gehalten. Die resultierende Verbindung
wurde dann unter Vakuum (< 0,5 mmHg) bei 150°C fiir einen Zeitraum von 4-5 Stunden getrocknet, um alle
nicht-umgesetzten Ausgangsstoffe zu entfernen, wobei eine langsame Ruhrgeschwindigkeit angelegt wurde.

Beispiel 6: Hochviskose Flissigkeit aus e-Caprolacton, umgesetzt mit 1-Dodecanol

[0095] Das in Beispiel 5 beschriebene Verfahren wurde verwendet, um ein Material unter Verwendung von
513 g (4,5 mol) e-Caprolacton und 93 g (0,5 mol) 1-Dodecanol herzustellen. Nach der Zugabe der Reagenzien
wurden 1,36 ml (210 ymol) einer 0,154 M Zinn(ll)-2-ethylhexanoat-Lésung in Toluol hinzugegeben. Die Reak-
tion schritt wie in Beispiel 5 beschrieben fort und wurde wie darin beschrieben gereinigt.

[0096] Verfahren zur Verwendung der Zusammensetzungen der Erfindung sind nachfolgend exemplarisch
dargestellt.

Beispiel A

[0097] CAPROL 10G40 (Decaglycerintetraoleat) wurde in Benzylbenzoat mit einem Gewichtsverhaltnis von
50:50 geldst. Bupivacain wurde in dieser Mischung mit einer Konzentration von 8,75% geldst. Tropfen mit ei-
nem Gewicht von etwa 100 mg wurden in einem Reagenzglas ausgefallt, das 40 ml Puffer enthielt. Proben des
Puffers wurden zu angegebenen Zeitpunkten entfernt und durch frischen Puffer ersetzt. Die Proben wurden
durch UV-VIS-Spektrophotometrie bei 265 nm analysiert, um die Konzentration von Bupivacain in jeder Puffer-
probe zu bestimmen. Bei 4 Stunden waren weniger als 7,5 Gew.-% des Bupivacains im Tropfen in den Puffer
freigesetzt. Bei 48 Stunden waren ca. 24,0 Gew.-% des Bupivacains freigesetzt. Das kumulative Freisetzungs-
profil ist in Eig. 1 gezeigt.

Beispiel B

[0098] Die in Beispiel 1 hergestellte 1,6-Hexandiollactat-e-hydroxycapronsaure wurde in N-Methylpyrrolidon
mit einem Gewichtsverhaltnis von 70:30 geldst. 10 Gew.-% Bupivacainbase wurden dann zu dieser Mischung
gegeben und gelést. Tropfen mit einem Gewicht von ca. 100 mg wurden in 40 ml Puffer ausgefallt. Proben des
Puffers wurden zu angegebenen Zeiten entfernt und durch frischen Puffer ersetzt. Pufferproben wurden durch
UV-VIS-Spektrophotometrie bei 265 nm analysiert, um die Konzentration von Bupivacain in jeder Pufferprobe
zu bestimmen. Bei 4 Stunden waren ca. 4,1 Gew.-% des im ausgefallten Tropfen enthaltenen Bupivacains frei-
gesetzt. Bei 24 Stunden waren ca. 8,6 Gew.-% des Bupivacains freigesetzt. Das kumulative Freisetzungsprofil

ist in Eig. 1 gezeigt.
Beispiel C

[0099] Das gemal Beispiel 4 hergestellte Glycerinlactatglycolat wurde in Ethanol in einem Gewichtsverhalt-
nis von 70:30 geldst. 10 Gew.-% Ostradiol wurden dann dieser Mischung als Suspension hinzugegeben. Die
Formulierung wurde vor dem Testen homogenisiert, um ein angemessenes Vermischen sicherzustellen. Trop-
fen dieser Formulierung wurden in ein Reagenzglas injiziert, das Puffer enthielt. Das Glycerinlactatglycolat fiel
aus, wobei ein Depot gebildet wurde, aus dem das Ostradiol langsam freigesetzt wurde. Proben des Puffers
wurden zu angegebenen Zeiten entfernt und durch frischen Puffer ersetzt. Die aus jedem Reagenzglas ent-
fernten Pufferproben wurden durch UV-VIS-Spektrophotometrie bei 280 nm analysiert, um die Ostradiolkon-
zentration in jeder Probe zu bestimmen. Die bestimmte Konzentration wurde zur Berechnung des aus dem
Tropfen freigesetzen Prozentwerts von Ostradiol verwendet. Fig. 2 zeigt ein kumulatives Freisetzungsprofil fiir
Ostradiol.

Beispiel D

[0100] Das gemal Beispiel 2 hergestellte 1,6-Hexandiollactatglycolat wurde in Propylencarbonat mit einem
Gewichtsverhaltnis von 80:20 geldst. 10 Gew.-% Progesteron wurden als Suspension in dieser Mischung auf-
genommen. Die Formulierung wurde vor dem Testen homogenisiert, um ein angemessenes Vermischen siche-
ruzustellen. Die resultierende Formulierung wurde zur Bestimmung ihres Aufldsungsprofils in vitro analysiert.
Tropfen der Formulierung wurden in ein Reagenzglas injiziert, das Puffer enthielt. Das 1,6-Hexandiollactatgly-
colat fiel aus, wobei ein Depot gebildet wurde, aus dem das Progesteron langsam freigesetzt wurde. Proben
des Puffers wurden zu angegebenen Zeiten entfernt und durch frischen Puffer ersetzt. Die Pufferproben wur-
den durch UV-VIS-Spektrophotometrie bei 244 nm analysiert, um die Wirkstoffkonzentration in jeder Probe zu
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bestimmen. Die bestimmte Konzentration wurde zur Berechnung des Prozentwerts des Progesterons verwen-
det, das aus dem Tropfen freigesetzt worden war. Das kumulative Freisetzungsprofil ist in Fig. 3 gezeigt.

Beispiel E

[0101] Die gemal Beispiel 3 hergestellte Glycerinlactat-e-hydroxycapronsaure wurde in Polyethylenglykol
(PEG) 400 mit einem Gewichtsverhaltnis von 36:64 geldst. Lysozym wurde mit einem Morser und Pistill ge-
mahlen, und das resultierende Pulver wurde in die Mischung als Suspension mit einer Konzentration von 10
Gew.-% aufgenommen. Die Formulierung wurde sorgfaltig mit einem Spatel vermischt. Proben der Formulie-
rung mit einem Volumen von ca. 500 pl wurden in drei Reagenzglaser injiziert, die jeweils 10 ml Puffer enthiel-
ten. Teilmengen des Puffers (8 ml) wurden zu angegebenen Zeiten entfernt und durch frischen Puffer ersetzt.
Jede Probe von Puffer, die Lysozym enthielt, wurde mit einem Mikro-BCA-Proteintestreagenzkit analysiert, um
den Proteingehalt in der Auflésungsprobe zu bestimmen. Die bestimmte Lysozym-Konzentration wurde zur Be-
rechnung des Prozentwerts von Lysozym verwendet, das aus dem Tropfen freigesetzt worden war. Das kumu-
lative Freisetzungsprofil ist in Fig. 4 gezeigt.

Beispiel F

[0102] CAPROL 6G20 (Hexaglycerindioleat) wurde in Benzylbenzoat mit einem Gewichtsverhaltnis von
25:75 geldst. Lysozym wurde mit einem Morser und Pistill gemahlen, und das resultierende Pulver wurde in
die Mischung als Suspension mit einer Konzentration von 10 Gew.-% aufgenommen. Die Formulierung wurde
sorgfaltig mit einem Spatel vermischt. Proben der Formulierung mit einem Volumen von ca. 500 pl wurden in
drei Reagenzglaser injiziert, die jeweils 10 ml Puffer enthielten. Teilmengen des Puffers (8 ml) wurden zu an-
gegebenen Zeiten entfernt und durch frischen Puffer ersetzt. Jede Probe von Puffer, die Lysozym enthielt, wur-
de mit einem Mikro-BCA-Proteintestreagenzkit analysiert, um den Proteingehalt in der Auflésungsprobe zu be-
stimmen. Die bestimmte Lysozym-Konzentration wurde zur Berechnung des Prozentwerts von Lysozym ver-
wendet, das aus dem Tropfen freigesetzt worden war. Das kumulative Freisetzungsprofil ist in Eig. 4 gezeigt.

Beispiel G

[0103] Zwei Lésungen wurden hergestellt, in denen 1,6-Hexandiollactat-e-hydroxycapronsaure (hergestellt
gemal Beispiel 1) und 1,6-Hexandiollactatglycolat (hergestellt gemaR Beispiel 2) in Polyethylenglykol (PEG)
400 mit Gewichtsverhaltnissen von 34:66 bzw. 33:67 geldst waren. Ein Tropfen jeder Formulierung wurde in
ein Reagenzglas injiziert, das entionisiertes Wasser enthielt, und die 1,6-Hexandiollactat-e-hydroxycapronsau-
re und das 1,6-Hexandiollactatglycolat wurden am Boden der Reagenzglaser ausgefallt. Die Tropfen behielten
ihre Formen fir mehr als eine Woche bei.

Beispiel H
[0104] Die in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrten Formulierungen wurden unter Verwendung der in den

Beispielen 1 bis 4 hergestellten Ester hergestellt. In jedem Fall fiihrte die Mischung zu einer homogenen L6-
sung.
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Ester Lésungsmittel Ester:Losungs
mittel-

Gewichts-
verhdltnis

1,6-Hexandiollactatglycolat Ethanol 80:20

1,6-Hexandiollactat-e- Ethanol 80:20

hydroxycapronsadure

Glycerinlactat-g-hydroxy- Ethanol 80:20

capronsaure

Glycerinlactatglycolat Ethanol 80:20

1,6-Hexandiollactatglycolat Propylencarbonat 80:20

1,6-Hexandiollactat-e- Propylencarbonat 80:20

hydroxycapronsdure

Glycerinlactat-g-hydroxy- Propylencarbonat 80:20

capronsaure

Glycerinlactatglycolat Propylencarbonat 80:20

1,6-Hexandiollactatglycolat Polyethylenglykol (PEG) 36:64

400
1,6-Hexandiollactat-g- Polyethylenglykol (PEG) 34:66

hydroxycapronsédure

400
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Ester Losungsmittel Ester:Losungs
mittel-
Gewichts-
verhdltnis
Glycerinlactat-g-hydroxy- Polyethylenglykol (PEG) 33:67
capronsdure 400
Glycerinlactatglycolat Polyethylenglykol (PEG) 37:63
400
1,6-Hexandiollactatglycolat N-Methyl-2-pyrrolidon 80:20
1,6-Hexandiollactat-g- N-Methyl-2-pyrrolidon 80:20
hydroxycapronsdure
Glycerinlactat-g-hydroxy- N-Methyl-2-pyrrolidon 80:20
capronsadure
Glycerinlactatglycolat N-Methyl-2-pyrrolidon 80:20
1,6-Hexandiollactatglycolat Benzylbenzoat 70:30
1,6-Hexandiollactatglycolat Glycofurol 70:30
1,6-Hexandiollactatglycolat Dimethylsulfoxid 70:30
1,6-Hexandiollactat-g- Propylenglykol 50:50
hydroxycapronsédure
1,6-Hexandiollactat-¢- Benzylbenzoat 70:30
hydroxycapronsdure
1,6-Hexandiollactat-ge- Glycofurol 70:30
hydroxycapronsdure
1,6-Hexandiollactat-g- Dimethylsulfoxid 70:30
hydroxycapronsdure
Glycerinlactat-e-hydroxy- Propylenglykol 50:50
capronsaure
Glycerinlactat-e-hydroxy- Benzylbenzoat 70:30
capronsaure
Glycerinlactat-e-hydroxy- Glycofurol 70:30
capronsaure
Glycerinlactat-g¢-hydroxy- Dimethylsulfoxid 70:30

capronsédure
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Ester Losungsmittel Ester:Losungs
mittel-
Gewichts-
verhdltnis

Glycerinlactatglycolat Propylenglykol 50:50
Glycerinlactatglycolat Glycofurol 70:30
Glycerinlactatglycolat Dimethylsulfoxid 70:30
Glycerinlactatglycolat, Ethanol 70:30
Sdureende

Glycerinlactatglycolat, Propylencarbonaf 70:30
Sdureende

Glycerinlactatglycolat, N-Methyl-2-pyrrolidon 70:30
Sdureende

Glycerinlactatglycolat, Propylenglykol 50:50
Sdureende

Glycerinlactatglycolat, Glycofurol 70:30
Sdureende

Glycerinlactatglycolat, Dimethylsulfoxid 70:30
Sdureende

Beispiel |

[0105] 5,33 g einer 10 Gew.%igen Losung von Bupivacain in einer Zusammensetzung, die 70:30 SAIB/NMP
enthielt, hergestellt wie in US-PS 5,747,058 beschrieben, wurden in einen Aerosolbehalter gegeben. 14,32 g
Treibmittel R-134a (1,1,1,2-Tetrafluorethan) wurden hinzugegeben. Die Mischung bildete eine Lésung, die
leicht ohne Blasenbildung oder Schaumen verspriiht wurde.

Beispiel J

[0106] 5,44 g einer 10 Gew.%igen Losung von Bupivacain in einer Zusammensetzung, die 70:30 SAIB/NMP
enthielt, hergestellt wie in US-PS 5,747,058 beschrieben, wurden in einen Aerosolbehalter gegeben. 16,55 g
Treibmittel R-134a (1,1,1,2-Tetrafluorethan) wurden hinzugegeben. Die Mischung bildete eine Lésung, die
leicht ohne Blasenbildung oder Schaumen verspriiht wurde.

Beispiel K
[0107] 0,87 g Bupivacainbase wurden in einen Aerosolbehalter gegeben. 8,47 g einer SAIB/Propylencarbo-
nat-Losung (70:30), die 2,5 Gew.-% eines biologisch abbaubaren Polymers (65:35 DLPLG) enthielt, wurden in
den Behalter gegeben. 0,98 g Ethanol wurden zur Unterstiitzung der Wirkstoffauflésung hinzugegeben. Nach
Auflésung wurden ca. 16 g Treibmittel R-134a (1,1,1,2-Tetrafluorethan) hinzugegeben. Die Mischung bildete
eine Losung, die leicht ohne Blasenbildung oder Schaumen verspriiht wurde.

Beispiel L

[0108] SAIB wurde in den Treibmitteln 134a (1,1,1,2-Tetrafluorethan) und 227 (1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpro-
pan) in Mengen von 5 und 10 Gew.-% gel6st. Klare Losungen bildeten sich.
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Beispiel M

[0109] Ein zusatzliches Beispiel wurde zur Auswertung eines neuen Systems mit kontrollierter Freisetzung
durchgefiihrt, das eine hochviskose Verbindung, Saccharoseacetatisobutyrat (SAIB), zur Verwendung in der
Bereitstellung einer anhaltenden Freisetzung von Lysozym verwendet. Eine kleine Menge Losungsmittel wan-
delt SAIB zu einer leicht injizierbaren Flussigkeit um. Nach Injektion dissipiert das Lésungsmittel, wobei ein
hochviskoses biologisch abbaubares Implantat gebildet wird. Freisetzungsprofile knnen mit unterschiedlichen
Lésungsmitteln und Additiven verandert werden.

[0110] Gemahlenes Lysozym (10 Gew.-%) wurde in SAIB/Lésungsmittel-Mischungen suspendiert, die die L6-
sungsmittel Ethyllactat, N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), MIGLYOL 810 und Benzylbenzoat einschlossen. Drei
Poly(DL-lactid-co-glycolid)-Polymere mit entweder Saure-, Ester- oder PEG-Endgruppen wurden als Additive
ausgewertet. Zur Bestimmung der Freisetzungsraten wurden Tropfen der Formulierung in Reagenzglaser mit
pH 6,24 Puffer injiziert und dann in einer Schiittelvorrichtung bei 37°C inkubiert. Zu bestimmten Zeiten wurden
Teilmengen des Puffers entfernt und durch frischen Puffer ersetzt. Die Lysozym-Konzentration im Puffer wurde
durch den BCA-Proteintest bestimmt. Die Proteinaktivitat wurde mit einem enzymatischen Test bestimmt, der
die Zelllyse einer Suspension von Micrococcus lysodeikticus spektrophotometrisch misst. Die Abnahme der
Extinktion bei 450 nm wurde als Funktion der Zeit aufgezeichnet, was direkt mit der aktiven Lysozym-Konzen-
tration in Beziehung steht.

[0111] Bei 6 Stunden reichte die Freisetzung von 1,3 Gew.-% fiir die 70:30 SAIB/NMP-Formulierung (110,3
5,0% Aktivitat) bis 4,5 Gew.-% fur die 40:60 SAIB/Ethyllactat-Formulierung (107,6 + 6,1% Aktivitat). Der nach
7 Tagen freigesetzte Prozentwert reichte von 46,7% fiir 40:60 SAIB/Ethyllactat (88,9 + 6,8% Aktivitat) bis
96,4% flr 70:30 SAIB/MYGLYOL (107,6 + 7,0% Aktivitat). Die Zugabe von 0,5 Gew.-% von jedem der drei Po-
lymere zu einer SAIB/NMP-Formulierung beeinfluf3te das Freisetzungsprofil nicht signifikant.

[0112] Diese Ergebnisse zeigen, dal dal® das oben beschriebene SAIB/Lésungsmittel-Abgabesystem eine
anhaltende Freisetzung von Proteinen in einem aktiven Zustand bereitstellen kann und daf die Freisetzungs-
rate moduliert werden kann, um einen Bereich von Freisetzungsprofilen bereitzustellen.

Beispiel N

[0113] Ein zusatzliches Beispiel wurde zur Auswertung der Wirkungen von Formulierungsvariablen auf die
Freisetzung von Chemotherapeutika — Paclitaxel und 5-Fluorouracil (5-FU) — aus Formulierungen auf Basis ei-
nes SAIB-Abgabesystems durchgefihrt. Es versteht sich aus der obigen Beschreibung, dafl? das SAIB-Abga-
besystem Saccharoseacetatisobutyrat (SAIB), ein vollstandig verestertes wasserunlésliches Saccharose-De-
rivat, als Exzipient verwendet. Es kann als niedrig- bis mittelviskose Fliissigkeit durch Zugabe kleiner Mengen
von Loésungsmitteln wie Ethanol, MIGLYOL, Ethyllactat, Propylencarbonat oder DMSO formuliert werden, was
zu einer leicht injizierbaren Formulierung fuhrt.

[0114] Ldésungen von SAIB im geeigneten Losungsmittel wurden mit und ohne Aufnahme eines Additivs her-
gestellt. Der aktive Stoff wurde in ein Reagenzglas eingewogen und die SAIB-Mischung hinzugegeben und
sorgfaltig vermischt, um eine Lésung oder Suspension mit der gewtinschten Wirkstoffbeladung zu ergeben.
Einzelne Tropfen der Mischung wurden in Puffer durch Injektion mit Standardspritzen und -nadeln ausgefallt.
Die Proben wurden auf 37°C in einer Schuttelvorrichtung gehalten, Proben wurden periodisch entnommen und
durch UV-VIS-Spektrophotometrie auf Freisetzung von Wirkstoff analysiert. Paclitaxel- und 5-FU-Proben wur-
den bei 232 bzw. 266 nm analysiert.

[0115] Die Wirkung der Wirkstoffbeladung wurde fur Paclitaxel ausgewertet. Wirkstoffbeladungen von 5, 25
und 50 mg/ml wurden verglichen. Nach 7 Tagen war die kumulative Freisetzung fur diese drei Wirkstoffbela-
dungn 106,4, 85,9 bzw. 33,8%. Die Wirkung von Tensidadditiven wurde ebenfalls ausgewertet. Eine 25 mg/ml
Paclitaxel-Formulierung und eine 10 mg/ml 5-FU-Formulierung, beide in 85:15 SAIB/EtOH, wurden hergestellt
und mit 5 Gew.-% Cremophor®EL versetzt. Die Zugabe dieses Tensids erhdhte die Freisetzungsrate fiir beide
Formulierungen. Der aus der Paclitaxel-Formulierung freigesetzte Prozentwert erhéhte sich von 56,0 auf
77,0% nach zwei Tagen in vitro. In gleicher Weise erhdhte sich der aus der 5-FU-Formulierung freigesetzte
Prozentwert von 80,6 auf 106,0% nach zwei Tagen. Ein zweites Tensid, Pluronic®L-101, wurde zu einer For-
mulierung von 10 mg/ml 5-FU in 85:15 SAIB/EtOH gegeben. Dieses Tensid erhdhte auch die freigesetzte Men-
ge von 80,6 auf 102,0% nach zwei Tagen.

[0116] Die Freisetzungsrate von Wirkstoffen wie Paclitaxel und 5-Fluorouracil aus dem SAIB-Abgabesystem
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kann durch Formulierungsvariablen moduliert werden, die die Wirkstoffbeladung und den Tensidtyp einschlie-
Ren. Auch kann die Dauer der Freisetzung dieser Wirkstoffe aus diesem System von einigen Stunden bis zu
mehreren Tagen variiert werden, wobei die kiirzere Dauer bei der geringen Wirkstoffbeladung und bei Zugabe
eines Tensids beobachtet wird.

Beispiel O

[0117] Ein anderes Beispiel wurde zur Auswertung des Potentials des SAIB-Abgabesystems durchgefiihrt,
eine ausgedehnte Freisetzung nach oraler Verabreichung von antiretroviralen Wirkstoffen bereitzustellen, die
fur die Behandlung von HIV-Infektionen verwendet werden. Wie oben angegeben verwendet das SAIB-Abga-
besystem Saccharoseacetatisobutyrat (SAIB), ein vollstandig verestertes, wasserunlésliches Saccharose-De-
rivat, als Exzipient.

[0118] Suspensionen von Zidovudin (AZT) und Didesoxycytidin (ddC) wurden durch Vermischen von Wirk-
stoff mit SAIB/Lésungsmittel-Lésungen mit und ohne einen Cellulose-Coexzipienten hergestellt. Ca. 1 g jeder
Formulierung wurde in weiche Gelatinekapseln gefillt, die warmeversiegelt wurden. Auflésungsprofile wurden
unter Verwendung von Vorrichtung 2, Verfahren B (USP XXIII) mit einer Schaufelgeschwindigkeit von 50 U/min
bestimmt. Individuelle Gelkapseln wurden in separate Auflésungsgefalle gegeben, und Proben des Puffers in
jedem Gefalt wurden zu 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 6 und 24 Stunden erhalten. Die Proben wurden bei 266 und 272 nm
an einem Perkin Elmer Lambda 20 UV-VIS-Spektrophotometer auf den AZT- bzw. ddC-Wirkstoffgehalt analy-
siert.

[0119] Die Freisetzung von AZT und ddC kann einfach durch Verwendung unterschiedlicher Lésungsmittel
im SAIB-Abgabesystem moduliert werden. Unter Verwendung einer 70:30 SAIB/MIGYLOL®810-Kombination
betrug der nach 2 Stunden freigesetzt kumulative Prozentwert fur eine 11,1 Gew.%ige AZT-Formulierung
104,1% und 74,2% fir eine 0,225 Gew.%ige ddC-Formulierung. Im Vergleich, wenn eine 85:15
SAIB/EtOH-Kombination verwendet wurde, waren 71,2% des Wirkstoffs in der AZT-Formulierung und 59,5%
des Wirkstoffs in der ddC-Formulierung freigesetzt worden. Die Freisetzung kann auch durch Veranderung der
Wirkstoffbeladung modifiziert werden. Wenn die Wirkstoffbeladung einer 85:15 SAIB/EtOH-Formulierung von
11,1 auf 22,2 Gew.-% verdoppelt wurde, erhéhte sich der freigesetzte kumulative Prozentwert von 71,2 auf
93,8%. Die Verwendung eines polymeren Additivs, Celluloseacetatbutyrat(CAB) zur Modulierung der Freiset-
zung wurde ebenfalls ausgewertet. Fir eine 11,1 Gew.-%ige AZT-Formulierung in 85:15 SAIB/EtOH verringer-
te die Zugabe von 0,02 und 0,2 Gew.-% CAB die nach 2 Stunden freigesetzte Menge von 71,2 auf 25,6 bzw.
7,6%. Fir eine 0,225 Gew.%ige ddC-Formulierung in 85:15 SAIB/EtOH verringerte die Zugabe von 0,5 und 1,0
Gew.-% CAB die nach 2 Stunden freigesetzte Menge von 59,5 auf 39,4 bzw. 13,5%.

[0120] Diese Daten zeigen, da® Formulierungen des SAIB-Abgabesystems modifiziert werden kénnen, um
einen Bereich von Auflésungsprofilen fur AZT und ddC bereitzustellen. Durch Bereitstellung der kontrollierten
Freisetzung dieser Wirkstoffe kann dieses System die Anzahl der Pillen reduzieren, die pro Tag erforderlich
sind, die Herstellungskosten reduzieren und die Patienten-Compliance verbessern.

Patentanspriiche

1. Flussige Zusammensetzung zur Abgabe von Substanzen, die ein nicht-wasserlgsliches, hochviskoses
flissiges Tragermaterial umfafit, das einen nicht-polymeren Ester oder gemischten Ester aus einer oder meh-
reren Carbonsauren umfaldt, eine Viskositat von wenigstens 5 Pa-s (5000 cP) bei 37°C hat und nicht unver-
dinnt unter Umgebungs- oder physiologischen Bedingungen kristallisiert, worin das hochviskose flissige Tra-
germaterial eine Struktur wie folgt hat:

a)
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RS
| I
R
|
CHZ CHz 4
lo) o) cH /O—R
Ri—0O 2
o 5
0—R
8
R™--0 Cl)7 ?
R RS

worin R', R?, R®, R*, R®, R R’ und R® unabhangig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl
und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl ausgewahlt sind;

worin wenigstens drei Vertreter aus R, R?, R? R*, R® R R’ und R® von Wasserstoff verschieden sind; und
worin dann, wenn R', R R3, R*, R% R®, R’ und R® aus Acetyl und Isobutyryl ausgewahlt sind, wenigstens drei
Vertreter aus R', R%, R® R* R®% RS R” und R® Acetyl sind; oder

b)

I
OR®
|
R'+0—CH,—CH—CH, +0—R®
n

worin R', R? und R® unabhangig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und Acyloxy-sub-
stituiertem Alkanoyl ausgewahlt sind, mit der MalRgabe, dall wenigstens ein Vertreter von Wasserstoff ver-
schieden ist, worin n zwischen 1 und 20 ist; oder

c)

R'-O-(CH,),-O-R? Il
worin n eine ganze Zahl zwischen 4 und 8 ist und R" und R? unabhangig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydro-

xy-substituiertem Alkanoyl und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl ausgewahlt sind, aber wenigstens ein Vertreter
von Wasserstoff verschieden ist; oder

d)
o 0—RS®
R3-0
R1— 0 CH,—0 —R* v
RZ2—0
oder
R'-0-Ch o0-R v
RP-0
cH, —-0—R*

R-0

worin R, R?, R® R* und R® unabhéngig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und Acy-
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loxy-substituiertem Alkanoyl ausgewahlt sind, aber wenigstens ein Vertreter von Wasserstoff verschieden ist;
oder

e)
OR? ?Ra
|
R'—O—CH, —CH —CH —CH —C|H —CH,—0—R® VI
|
OR* OR®
oder
OR? OR* OR®

l l | s VI
R'—0—CH,—CH—CH—CH —CH —CH, —0—R
I

OR®

worin R', R%, R%, R*, R® und R® unabhangig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und
Acyloxy-substituiertem Alkanoyl ausgewabhlt sind, aber wenigstens ein Vertreter von Wasserstoff verschieden
ist; oder

f)
CH, — OR?

R1—O—CH2-‘é—CH2-—O—R4 v
c|:|-|2 —OoR®

worin R', R?, R® und R* unabhéangig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und Acylo-
xy-substituiertem Alkanoyl ausgewahlt sind, aber wenigstens ein Vertreter von Wasserstoff verschieden ist.

2. Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, worin wenigstens eine der einen oder mehreren Carbonsauren
eine Hydroxysaure ist.

3. Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, worin der nicht-polymere Ester oder gemischte Ester durch eine
Ringo6ffnungsreaktion eines Lactons oder eines cyclischen Carbonats erhalten wird.

4. Zusammensetzung gemaf Anspruch 2 oder 3, worin der nicht-polymere Ester oder gemischte Ester 2
bis 20 Hydroxysaure-Einheiten umfaft.

5. Zusammensetzung gemal Anspruch 1, worin der nicht-polymere Ester oder gemischte Ester eine Po-
lyoxyalkohol-Einheit mit 2 bis 20 Hydroxy-Einheiten umfaft.

6. Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, worin der nicht-polymere Ester oder gemischte Ester eine Alko-
hol-Einheit mit einer oder mehreren terminalen Hydroxy-Einheiten umfaf3t, die mit einer Carbonsaure verestert
sind, erhalten durch Alkoholyse eines Carbonsaureanhydrids.

7. Zusammensetzung gemaf Anspruch 6, worin das Carbonsaureanhydrid ein cyclisches Anhydrid ist.

8. Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, worin der nicht-polymere Ester oder gemischte Ester eine Alko-
hol-Einheit mit einer oder mehreren terminalen Hydroxy-Einheiten umfal3t, die mit einer Aminosaure verestert

sind.

9. Zusammensetzung gemaf Anspruch 5, worin der nicht-polymere Ester oder gemischte Ester eine Alko-
hol-Einheit umfalt, erhalten durch Entfernen eines oder mehrerer Wasserstoffatome aus einem Alkohol, der
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aus monofunktionellen C, ,,-Alkoholen, difunktionellen C, ,,-Alkoholen, trifunktionellen Alkoholen, hydroxyhal-
tigen Carbonsauren, hydroxyhaltigen Aminosauren, phosphathaltigen Alkoholen, tetrafunktionellen Alkoholen,
Zuckeralkoholen, Monosacchariden und Disacchariden, Zuckersauren und Polyethyerpolyolen ausgewahlt ist.

10. Zusammensetzung gemaf Anspruch 9, worin die Alkohol-Einheit aus Dodecanol; Hexandiol; Glycerin;
Glykolsaure; Milchsaure; Serin; Hydroxybuttersaure; Hydroxyvaleriansaure; Hydroxycapronsaure; ATP; Pen-
taerythrit; Mannit; Sorbit; Glucose; Fructose; Saccharose; Glucuronsaure; einem Polyglycerinether, der 1 bis
10 Glycerin-Einheiten enthalt; einem Polyethylenglykol, der 1 bis 20 Ethylenglykol-Einheiten enthalt; und Mi-
schungen daraus ausgewahlt ist.

11. Zusammensetzung gemafR Anspruch 3, worin das Lacton Glycolid, Lactid, e-Caprolacton, Butyrolacton
oder Valerolacton ist und worin das cyclische Carbonat Trimethylencarbonat oder Propylencarbonat ist.

12. Zusammensetzung gemal Anspruch 1, die ferner eine abzugebende Substanz umfaft.

13. Zusammensetzung gemaf Anspruch 12, worin die Substanz innerhalb eines Mikrokugelchens verkap-
selt ist.

14. Zusammensetzung gemaf Anspruch 12, worin die Substanz eine biologisch aktive Substanz ist, die
aus einem Protein, einem Peptid, einem Nukleoprotein, einem Mucoprotein, einem Lipoprotein oder einem
synthetischen Polypeptid ausgewahlt ist.

15. Zusammensetzung gemafl Anspruch 14, worin das Protein humanes Wachstumshormon, Fibroblas-
tenwachstungsfaktor (FGF), Erythropoietin (EPO), aus Blutplatichen stammender Wachstumsfaktor (PDGF),
Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor (g-CSF), bovines Somatotropin (BST), Tumornekrosefaktor (TNF),
transformierender Wachstumsfaktor beta (TGF-beta), ein Interleukin, Insulin oder Interferon ist.

16. Zusammensetzung gemal Anspruch 12, worin die Substanz eine biologisch aktive Substanz ist, die
aus Nukleinsauren, Nukleotiden, Nukleosiden, Oligonukleotiden und Genen ausgewahlt ist.

17. Zusammensetzung gemafl Anspruch 16, worin die Nukleinsdure DNA, RNA oder ein Fragment davon
umfafdt.

18. Zusammensetzung gemafl Anspruch 1, worin der hochviskose flissige Trager eine Struktur wie folgt
umfalfdt:

i
R'‘fo—CH,—CH—-CH, +0—R?
n

worin n 1 ist und R', R? und R® unabhangig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und
Acyloxy-substituiertem Alkanoyl ausgewabhlt sind, aber wenigstens ein Vertreter von Wasserstoff verschieden
ist; oder

R'-0-(CH,),-O-R? i

worin n 6 ist und R" und R? unabhangig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und Acy-
loxy-substituiertem Alkanoyl ausgewahlt sind, aber wenigstens ein Vertreter von Wasserstoff verschieden ist.

19. Zusammensetzung gemal Anspruch 18, worin der hochviskose flissige Trager die folgende Struktur
umfafdt
P
I
R'+0—CH,—CH—CH, 10— R’

n

worin n 1 ist und wenigstens ein Vertreter aus R', R? und R® unabhangig aus Hydroxy-substituiertem Alkanoy!
und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl ausgewahlt ist.
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20. Zusammensetzung gemal Anspruch 19, worin R', R? und R® unabhangig aus Lactoyl, Polylactoyl,
e-Caproyl, Hydroxyacetyl und Polyhydroxyacetyl ausgewahlt sind, insbesondere aus Polylactoyl und e-Caproyl
oder Polylactoyl und Polyhydroxyacetyl.

21. Zusammensetzung gemaf Anspruch 18, worin der hochviskose flissige Trager die folgende Struktur
hat:

OR?
1 l 3 11
R'+0—-CH;—CH—CH; +O—R

n

worin n 1 ist und wenigstens ein Vertreter aus R', R? und R® unabhangig aus Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem
Alkanoyl und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl ausgewahlt ist, das jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist.

22. Zusammensetzung gemaf Anspruch 18, worin der hochviskose flissige Trager die folgende Struktur
hat:

R'-0-(CH,),-O-R? l

worin n 6 ist und R" und R? unabhangig aus Lactoyl, Polylactoyl, e-Caproyl, Hydroxyacetyl und Polyhydroxya-
cetyl ausgewahlt sind, insbesondere aus Polylactoyl und e-Caproyl oder Polylactoyl und Polyhydroxyacetyl.

23. Zusammensetzung gemal Anspruch 1, die ferner ein Lésungsmittel fur das hochviskose flissige Tra-
germaterial umfafdt.

24, Zusammensetzung gemafl Anspruch 23, worin das Losungsmittel aus Aceton, Benzylalkohol, Benzyl-
benzoat, N-(Betahydromethyl)lactamid, Butylenglykol, Caprolactam, Caprolacton, Maisél, Decylmethylsulfo-
xid, Dimethylether, Dimethylsulfoxid, 1-Dodecylazacycloheptan-2-on, Ethanol, Ethylacetat, Ethyllactat, Ethylo-
leat, Glycerin, Glycofurol (Tetraglykol), Isopropylmyristat, Methylacetat, Methylethylketon, N-Methyl-2-pyrroli-
don, Ester von Capryl- und/oder Caprinsduren mit Glycerin oder Alkylenglykolen, Oleinsaure, Erdnuf3él, Poly-
ethylenglykol, Propylencarbonat, 2-Pyrrolidon, Sesamdl, [t]-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-methanol, Tetrahy-
drofuran, Diethylenglykolmonoethylether, Carbitol, Triacetin, Triethylcitrat und Kombinationen daraus ausge-
wahlt ist; oder wiinschenswert aus Trichlorfluormethan, Dichlorfluormethan, Tetrafluorethan (R-134a), Dime-
thylether, Propan, Butan und Kombinationen daraus; oder spezifisch aus Capryl/Caprinsauretriglycerid.

25. Zusammensetzung gemal Anspruch 1, worin die Zusammensetzung innerhalb eines Mikrokligelchens
verkapselt ist.

26. Zusammensetzung gemaf’ Anspruch 1, worin die Zusammensetzung in Form einer Emulsion ist.

27. Zusammensetzung gemal Anspruch 1, die ferner ein Additiv umfaft, das aus Wasser, biologisch ab-
baubaren Polymeren, nicht biologisch abbaubaren Polymeren, natiirlichen Olen, synthetischen Olen, Kohle-
hydraten, Kohlehydrat-Derivaten, anorganischen Salzen und inerten organischen Verbindungen ausgewahlt
ist.

28. Zusammensetzung, die zur Verabreichung einer Substanz an eine Pflanze oder ein Tier, die/das diese
benétigt, geeignet ist, und die ein nicht-wasserldsliches hochviskoses flissiges Tragermaterial, das einen
nicht-polymeren Ester oder gemischten Ester aus einer oder mehreren Carbonsduren umfalit, eine Viskositat
von wenigstens Pa-s (5000 cP) bei 37°C hat und nicht unverdiinnt unter Umgebungs- oder physiologischen
Bedingungen kristallisiert, worin das hochviskose flissige Tragermaterial eine Struktur wie folgt hat:

a)
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R3
[ I
O
[
CH, CH, 4
0 o o’ 0—R
Ry—0 2
o
8 o0— R®
R L,
R

worin R', R?, R®, R*, R®, R R’ und R® unabhangig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl
und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl ausgewahlt sind;

worin wenigstens drei Vertreter aus R, R?, R? R*, R® R R’ und R® von Wasserstoff verschieden sind; und
worin dann, wenn R', R R3, R*, R% R®, R’ und R® aus Acetyl und Isobutyryl ausgewahlt sind, wenigstens drei
Vertreter aus R', R%, R® R* R®% RS R” und R® Acetyl sind; oder

b)

II

i
R'+0—CH,—CH—CH, +0—R®

n

worin R', R? und R® unabhéngig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und Acyloxy-sub-
stituiertem Alkanoyl ausgewahlt sind, mit der MaRRgabe, dal wenigstens ein Vertreter von Wasserstoff ver-
schieden ist, worin n zwischen 1 und 20 ist; oder

c)

R'-O-(CH,),-O-R? 1l
worin n eine ganze Zahl zwischen 4 und 8 ist und R und R? unabhangig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydro-
xy-substituiertem Alkanoyl und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl ausgewahlt sind, aber wenigstens ein Vertreter

von Wasserstoff verschieden ist; oder
d)
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RS
o O—R
R3-0
R2—0
oder
R'-0-Ch 0-R \%
) R-0
CH,—0—R
RR-0

worin R, R?, R®, R* und R® unabhéngig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und Acy-
loxy-substituiertem Alkanoyl ausgewahlt sind, aber wenigstens ein Vertreter von Wasserstoff verschieden ist;
oder

e)
or? OR®
| I 6
R‘—O—CHZ——CH—CH—CH-—CIH—CH2—O-—R VI
OR* OR®
oder
OR? OR* OR®

| | I VI
R'—0—CH, —CH —-ClH —CH—CH —CH,—0—R
oR®
worin R', R? R® R* R® und R® unabhéngig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und

Acyloxy-substituiertem Alkanoyl ausgewabhlt sind, aber wenigstens ein Vertreter von Wasserstoff verschieden
ist; oder

f)
CH, — OR?
R1—O—-CH2—Cl)-CH2—O—R4 Vil
CH, — OR®

worin R', R?, R® und R* unabhéangig aus Wasserstoff, Alkanoyl, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl und Acylo-
xy-substituiertem Alkanoyl ausgewahlt sind, aber wenigstens ein Vertreter von Wasserstoff verschieden ist;
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und eine Substanz umfalt.

29. Zusammensetzung gemafl Anspruch 28, die ferner ein Lé6sungsmittel umfafit, in dem das Tragermate-
rial 18slich ist.

30. Zusammensetzung gemaf Anspruch 29, worin das Lésungsmittel nach Verabreichung von dem Tra-
germaterial wegdiffundieren oder wegwandern kann, um dadurch die Viskositat der Zusammensetzung zu er-
héhen.

31. Zusammensetzung gemaf Anspruch 28, worin die Zusammensetzung eine langsame Freisetzung auf-
weist, um die Substanz aus der Zusammensetzung im Zeitverlauf in das Gewebe der Pflanze oder des Tieres
zu leiten.

32. Zusammensetzung geman Anspruch 28, die zur Verabreichung durch Injektion oder auf dem rektalen,
intravaginalen, intranasalen, topischen oder pulmonalen Weg geeignet ist.

33. Zusammensetzung zur Verwendung als medizinisches oder chirurgisches Implantat, Folie oder
Graft-Zusammensetzung, die ein nicht-wasserlosliches, hochviskoses flissiges Tragermaterial umfalit, das ei-
nen nicht-polymeren Ester oder gemischten Ester aus einer oder mehreren Carbonsauren umfalt, eine Visko-
sitat von wenigstens 5 Pa-s (5000 cP) bei 37°C hat und nicht unverdinnt unter Umgebungs- oder physiologi-
schen Bedingungen kristallisiert, wie in Anspruch 1 aufgefiihrt.

34. Zusammensetzung zur Verwendung als medizinisches oder chirurgisches Implantat, Folie oder
Graft-Zusammensetzung gemaf Anspruch 33, worin das Tragermaterial eine Viskositat bei 37°C von wenigs-
tens 10 Pa-s (10 000 cP), wiinschenswert wenigstens 15 Pa-s (15 000 cP, besonders wiinschenswert wenigs-
tens 20 Pa-s (20 000 cP), noch wiinschenswerter wenigstens 25 Pa-s (25 000 cP) und am meisten wiinschens-
wert wenigstens 50 Pa-s (50 000 cP) hat.

35. Zusammensetzung zur Verwendung als medizinisches oder chirurgisches Implantat, Folie oder
Graft-Zusammensetzung gemafy Anspruch 33, worin das Tragermaterial ferner ein Additiv umfal3t, das aus
Wasser, biologisch abbaubaren Polymeren oder Oligomeren, nicht biologisch abbaubaren Polymeren oder Oli-
gomeren, natiirlichen Olen, synthetischen Olen, Kohlehydraten, Kohlehydrat-Derivaten, anorganischen Sal-
zen und inerten organischen Verbindungen ausgewahlt ist.

36. Zusammensetzung zur Verwendung als medizinisches oder chirurgisches Implantat, Folie oder
Graft-Zusammensetzung gemaf Anspruch 33, die ferner eine Substanz zur kontrollierten Abgabe umfaf3t.

37. Zusammensetzung gemaf Anspruch 33, die eine Sperre fir chirurgische Adhasion, ein Leerraumfull-
stoff in biologischem Gewebe, eine Flhrung fir die Geweberegeneration, eine Arterienklemme, ein Gewebe-
haftmittel, ein biologisches Gewebegerust oder ein Wundverband ist.

38. Zusammensetzung gemal Anspruch 33, worin das Tragermaterial in einer Menge von 99,5 bis 10
Gew.-% relativ zum Gesamtgewicht der Zusammensetzung vorhanden ist, insbesondere von 99,5 bis 25
Gew.-%.

39. Medizinische oder chirurgische implantierbare oder sprihfahige Zusammensetzung, die eine Mi-
schung aus:
(a) einem nicht-polymeren, nicht-wasserldslichen hochviskosen fliissigen Tragermaterial mit einer Viskositat
von wenigstens 5 Pa-s (5000 cP bei 37°C), das nicht unverdiinnt unter Umgebungs- oder physiologischen Be-
dingungen kristallisiert, wie in Anspruch 1 aufgefuhrt; und
(b) ein Lésungsmittel fur das Tragermaterial umfal3t,
worin die Mischung bei 37°C eine Viskositat unterhalb 6 Pa-s (6000 cP) hat, wiinschenswert unterhalb 4 Pa-s
(4000 cP), besonders wiinschenswert unterhalb 1 Pa-s (1000 cP).

40. Medizinische oder chirurgische implantierbare oder spriihfahige Zusammensetzung gemaf Anspruch
39, worin das Ldsungsmittel Ethanol, Dimethylsulfoxid, Ethyllactat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Triacetin,
2-Pyrrolidon, N-Methylpyrrolidon, Propylencarbonat, Glycofurol oder jedes Aerosoltreibmittel ist.

41. Medizinische oder chirurgische implantierbare oder spriihfahige Zusammensetzung gemaf Anspruch
39, worin das Lésungsmittel fir das Tragermaterial in einer Menge von 1 bis 90 Gew.-%, wiinschenswert 10
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bis 90 Gew.-% relativ zum Gewicht der implantierbaren oder spriihfahigen Zusammensetzung vorhanden ist.

42. Verbindung mit einer Struktur, die ausgewahlt ist aus:
a)

OR?
1 l 3 I
R'+0—CH,—CH—CH; +O—R
n

worin R, R? und R® unabhangig aus Wasserstoff, Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy-substituier-
tem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen ausge-
wahlt sind, worin n zwischen 1 und 20 ist und worin wenigstens ein Vertreter aus R, R? und R® von Wasserstoff
verschieden ist; oder

b)

R'-0-(CH,),-O-R? l

worin n eine ganze Zahl zwischen 4 und 8 ist und R" und R? unabhéngig aus Wasserstoff, Alkanoyl mit 2 bis 6
Kohlenstoffen, Hydroxy-substituiertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl
mit 2 bis 6 Kohlenstoffen ausgewanhlt sind und worin wenigstens ein Vertreter aus R' und R? von Wasserstoff
verschieden ist; oder

c)
o) (o RS
R3-0
R2—-0
oder
R'-0-Ch O0-R° \%
R-0

CH,—0—-R*
RR-0 |

worin R', R?, R®, R* und R® unabhéngig aus Wasserstoff, Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen, Hydroxy-substitu-
iertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen aus-
gewahlt sind und worin wenigstens ein Vertreter aus R', R? R*, R* und R°® von Wasserstoff verschieden ist; oder
d)
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|OR2 ?R3
R'—0—CHy—CH—CH—CH—CH —CH,—-0—R® VI
I
ORrR* OR®
oder

OR? OR* OR®
I | | VI
1 6
R'—0—CH,—CH—CH—CH—CH —CH, ~O—R
|
OR®

worin R', R% R® R*, R® und R® unabhangig aus Wasserstoff, Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen, Hydroxy-sub-
stituiertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen
ausgewahlt sind und worin wenigstens ein Vertreter aus R, R?, R®, R*, R® und R® von Wasserstoff verschieden
ist; oder

)
CH, — OR?
R1—-O—CH2-(i3—CH2—O—R4 Vil
CH, — OR®

worin R, R?, R® und R* unabhangig aus Wasserstoff, Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen, Hydroxy-substituier-
tem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen und Acyloxy-substituiertem Alkanoyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffen ausge-
wahlt sind und worin wenigstens ein Vertreter aus R, R?, R® und R* von Wasserstoff verschieden ist.

43. Zusammensetzung gemaf Anspruch 12 oder 28, worin die Substanz eine biologisch aktive Substanz,
ein Wirkstoff, ein Mittel, eine Verbindung, ein Impfstoff, ein Antigen oder ein pharmakologisches Material ist.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen

33/37



DE 600 23 520 T2 2006.07.27

Anhangende Zeichnungen
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