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Jsou popisovany metody a kompozice pro sniZeni rychlého
vyronu blahodarné uginného &inidla z implantovanych
systémil. takové systémy vyuZivaji komprimované &astice
blahodarné ginného &inidla, smisené ptipadné s modulatorem
rychlosti rozpugténi nebo &inidlem majicim charakter nizké
rozpustnosti ve vode, jako je smés kyseliny stearové a
kyseliny palmitové, dispergované v celém bioerodovatelném a
biokompaktibilnim nosi&i.
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Implantovatelné gelové kompozice a zpusob vyroby ”41\7{

Oblast techniky

Predkladany vynélez se obecné tyka implantovatelnych kompozic, které
poskytuji kontrolované uvolfovani blahodarné uéinného agens. Predkladany vynalez
se tyka hlavné kompozic nosi¢e, naptikiad gelu a blahodarné u¢inného agens, u
nichZ interakce nebo rozpustnost blahodarné Géinného agens s komponentami gelu
nebo s pouzitym vodnym prostfedim maze byt modulovana celkovymi vlastnostmi

gelu a mikroprostfedim ptisluejicim k blahodarné d&innému agens.

Dosavadni stav techniky

Pro podavani lé8iv a jin)"/ch blahodarné Gcinnych prostredka  z
implantovatelnych  polymernich  matric byly popsény pocetné systémy.
Representativni patenty vztahujl’ci se k takovym systémim zahrnuji napfikiad u.s.
patent ¢. 5085 866, popisujici systém pro mtraoralm implantaci. U. S. patent &.
5019 400 popisuje piipravu mikrosfér s kontrolovanym uvolfiovanim; U. S, patent ¢
4938763 a jeho dilci U. S. patent &. 5 278 201 popisuje tuhé blodegradabllm
implantaty, tvotici se in situ; U. S. patent €. 5599 552 pop'isuje termoplastické a
termosetické polymerni kompozice, které vyuzivaji rozpoustédel, jeé jsou misitelna
az dispegovatelna ve vods, jako je N-methyl-2-pyrrolidon jejichz vysledkem jsou
polymerni kompozice schopné rychlého vazam vody z obklopu“c: tkané; U. S.
patent ¢ 5242 910 poplsuje kompozici pro prodiuZované uvolfiovani, obsahuucn
léCiva pro oSetfovani: periodontéalni choroby U. S. patent ¢ 5620 700 popisuje
polymerni matrici pro lek k- lokalni aplikaci 1é&iva v Ustni duting, obsahujlm pfipadné
zmekcovadla v mnozstvn az do kolem 30 hmotn. % a U. S. patent . 5556905
popisuje degradabllm termoplastlcke kompozlce které  jsou mgdtftkbvény
- zmék&ovadly tvofenymi ruznym| parcialnimi estery kyseliny citronové. . R

Bylo spravné rozpoznano, Ze implantovatelné systémy maji ¢asto potize s
~davkovanim aktivni slozky, zvlaste aktivni slvoiky,a ktera je ve vodé v’yéﬁce rozpustna,
pri  kontrolovaném zplsobu béhem doby, kterd nasleduje bezprostfedng po

implantaci, a jejich vySIedkem je efekt "rychlého vy}ronu", ktery uvolriuje tph'lié mnoho




aktivni slozky bezprostfedné po implantaci. Byly popsany rlizné kompozice a metody
zameéfené na tento problém.,

U. S. patent €. 5759 563 popisuije kapalné davkovaci systémy, které mohou
byt pouZity na vytvoieni tuhych struktur, ve kterych je uginny agens inkorporovan do
komponenty s kontrolovanym uvolfiovanim, ktera se potom rozpusti, disperguje nebo
nalozi do kapalné komponenty. Jak je popsano, slozka s kontrolovanym uvolfiovanim
mlze zahrnovat mikrostruktury, makrostruktury, konjugéaty, komplexy nebo soli s
nizkou rozpustnosti ve vod&. Slozka s kontrolovanym uvolfiovanim pry poskytuje
dodatecnou dobu pro uvoinéni aktivniho agens, coz umozriuje, aby formulace ztuhla,
aniz by doSlo k potateéni ztraté podstatného mnozstvi aktivniho agens. Mezi
raznymi popsanymi slozkami s kontrolovanym uvolfiovanim uvadi patent, 3e aktivni
agens mlZe byt inkorporovéan jako konjugat s molekulou nosiée, kovalentni vazbou
aktivniho agens s molekulou nosice, ktery typicky bude polymerem, ale mize byt i
malou organickou molekulou jako je stearova kyselina, ktera jé vazana esterovou
nebo amldovou vazbou. V Prikladu 2 tohoto patentu je tvofen prasek ganirelix
acetatu z taveniny poly(sebakové) kyseliny pfi 80°C, pro ziskani prasku 0 némz je
fedeno, Ze snizuje rychly vyron ganirelix acetatu vzhledem k tomu, ktery se pozoruije,
kdyz Je ganirelix acetat jednoduse rozpustén v roztoku kysellna poly(mlecna) / N-
methy|-2-pyrrol|don

-~ u.S. patent €. 5 162 057 . poplsuje povlakova olnldla pro tuhé prlpravky, ktera
sestavajl nebo obsahuji estery mastnych kyselln s polyglycerolem Dodatkem patent
popisuje, Ze povlakove ¢inidlo mizZe obsahovat zmék&ovadia jako lipidy nebo vosky,
mezi jinym véetné mastnych kyselin jako kyselmy stearové a kyseliny. palmltove nebo
jejICh soli. Popisuje se, Ze se povlékani provadi metodou potahovani na panvi nebo
- -alternativné formu emulze tavenim a misenim ¢inidla s jinymi aditivy anebo ve formé -
emulze zahfivanim a pak misenim s vodou, .aby se umoznila emulzifikace. Emulze
se ve spreji nanasi na povrch tuhého prlpravku a vysou3| aby se Z|skal potahovany
prlpravek o ) . _
U S. patent & 4341759 popisuje potahovanou &astici, kterd mé Klesajici
~koncentraci aktlvmho -agens smeérem k povrchu gastice. Patent pro ovladani rychlosti
' uvolrfiovani popisuje neaktlvm lipofilni substance jako vosky, mastné kysehny a jejich
estery a alkoholy mastnych kyseliny véetné kyseliny stearove, glycerolmonostearatu
a cetylalkohol. Popisuje se, Ze potahovéni—-se- déje na potahovaci- panvi bnebo Vv
piistroji s fluidnim loZem.
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U. S. patent & 4351825 popisuje vyrobu tablet s kontrolovanym
uvolfiovénim, pfi niz je G¢inné agens upraveno v granulované kompozici, potom
smiseno s Cinidly pro kontrolu jako je ester mastnych kyselin o velké molekule a
stlaéeno do tablet. Cinidla pro kontrolu jsou popisovana jako majici povahu lipidu a
pfitomna v prostoru mezi zrny Uéinného agens, aby kontrolovala penetraci vody do
tablet.

Mesiha a spol. v "Hypoglycaemic effect of oral insulin preparations containing
Brij 35, 52, 58 or 92 and stearic acid" popisuje taveninu stearové kyseliny s
promotorem absorpce Brij a insulinem pfipravenou pfi 85°C. V &lanku se mé za to, ze
micely emuilzifikované kyseliny stearové mohou nést inzulin pfes mukosalni
membranu, a Ze granulace stearové kyseliny s Brij, ktery je hydrofobni, maze
zvySovat stabilitu inzulinu.

Foldvari M. a Moreland A. v "Clinical Observations With Topical Liposome-
Encapsulated Interferon AAIpha For the Treatment Of Genital Papilomavirus
Infections", Journal pf Liposome Research 7(1), 155-126 (1977) popisuje é‘nkapsulaci
a-interferonu-2b  do  multilamelarnich liposomG  slozenych ze sojového
fosfatidylcholinu : cholesterolu : stearové kyseliné v molarnim pomeru 2:1:14
metodou odparovam rozpoustédla. . |

Vv predchozn praxi jsou-v aphkacnch pro prodluzovane uvolnovanl Jako uzrtecne
poplsovany ruzne soli mastnych kyselin a estery mastnych kyselln u. S. patent ¢.
4 851 220 napnklad popisuje olejovity gel, ktery miize obsahoval gelotvorna c&inidla

jako hlinité soli monoesterd mastnych kyselin. U. S. patent & . 4650 665 popisuje
preferovanou matrici z stearatu vapenateho dextranu a ncnnoveho oleje. U. S. patent
& 5474980 popisuje  kompozice pro podavani polypeptldu které obsahuiji
biokompatibilni olej pfipraveny z riznych esterd mastnych kyselln napf. triglyceridd
nebo smesi triglyceridd a mastnych kyselm (vhodné pouze v mensich proporcich
.napf. méné nez kolem 10 % volné mastné kysellny) u. S. “patent . 5628 993
popisuje parenteralnl farmaceutlcky pripravek tvoreny z matrlce obsahupc: peptid
nebo protein a polyglycerol-diester nasycené mastné kyseliny Jako kysellny palmltove ‘
a kyseliny stearové. _ 7 _ '

-stc’:e efektivni systém pro kontrolu rychlého vvyr’én‘u" blahodarné G&inného
agens z implantatu je popisovan v piibuzné prihlasce poFa_do’véhd Cis. 08/993,208 -
podané 18. prosince 1997. Takové systémy jsou zaloZeny na kompozicich polymer /

- solvent, které tvofi gel a ovliviuji vstup vody do celkového polymerniho sytému, &imz
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snizuji rychly vyron blahodarné uginného agens, ke kterému mdze jinak dojit po
expozici do prostiedi, v némz jsou pouzity. Bez ohledu na Gcinnost takovych systému
a vyhodné vysledky dosazené ovladanim celkovych vlastnosti polymerni matrice,
bylo zjisténo, Ze daldich zlep$eni kantrolovaného uvolfiovani G&inného agens mlze
byt dosazeno kombinaci takovych systémd s blahodarné ucinnym agens, které je
pfitomno v kontrolovaném mikroprostredi uvnitf gelu, jak se tu popisuje.

Podstata vynélezu

Vynédlez obsahuje implantovatelné kompozice obsahujici komprimované
Castice blahodarné uginného agens dispergované v nosi¢i. Stladeni snizuje pomér
rozsahu povrchu k hmotnosti ¢astic a snizuje rychlost rozpous$téni, disperse nebo
difuze 1éCivého agens, kdyz je vystaven télesnym kapalindm v prostfedi, kde je
pouzit . Postup podie vynalezu snizuje rychly vyron blahodarné ucinného agens tak,
Ze minimalizuje potenciélni vedlejsi efekty a zvySuje kapacitu napinéni nosie
blahodamé Gcinnym agens tak, Ze uvolfiovani blahodarmé d&inného agens z
jednotlivé implantace se mGze rozsitit na prodlouzenou ¢asovou periodu. To dovoluje
méné |mplantaC| kdyZz podavani lé&ivého agens musi byt provadeno v dosti diouhé
Gasové perlode kterou mohou byt mesnce neboi roky - -

Podle jednoho hledlskak obsahuje kompozice podle vynalezu nosic, 'napf.
biokompatibilni a bioerodovatelny viskozni gel a uvniti nosiCe rozptylené &astice
obsahujici kompmuovany léCivy prostredek. Casnce mohou byt utvofeny z
komprimovaného - blahodarné ucinného agens samotného nebo s pramesu
farmaceutlcky pruatelnych lnertnlch mgrednencx “Nosié mlze obsahovat

biokompatibilni polymer a jak se zde poptsu1e byt smisen s vhodnym| rozpoustedly,

aby se vytvoril gel.

Z jiného hlediska obsahUJe kompozxce ‘podle vynalezu nosic¢, napf. VISkOZl’II gel
a castnce obsahujici komprimovany blahodarne ucmny agens, které jsou uvnitf nosice
rozptyleny a komprimované c&astice, které jsou vytvofeny s piimési &inidel, které -
moduluji rychlost rozpousténi Iecnveho agens kdyZ je umistén v prostredi, kde se
pouziva. nebo z komprmovaneho Iecnveho ginitele samotného s modulétorem
rychlosti rozpousténi, rozpusténym nebo dlspergovanym uvniti nosice a piipadné s
dalSimi farmaceuticky pfijateinymi inertnimi ingrediencemi. Nosi¢ je biokompatabilni

a muze byt bioerodovateiny.




Jesté z jiného hlediska obsahuje kompozice podle predkladaného vynalezu
nosiC, napf. viskozni gel a &astice, obsahujici komprinovanou smés blahodarna
ucinného aktivniho agens a &inidla projevujiciho charakteristickou nizkou rozpustnost
ve vodé, které jsou uvniti nosice rozptyleny. Cinidlo projevujici  charakteristickou
nizkou rozpustnost ve vodé mize byt hydrofobni. Nosi¢ je biokompatabilni a m@ze
byt biocerodovatelny.

Z jednoho hiediska mze byt hydrofobni &inidlo voleno z farmaceuticky
prijatelného oleje, tuku, mastné kyseliny, esteru mastné kyseliny, vosku nebo jejich
derivatu, ktery projevuje hydrofobni charakter. Hydrofobni ¢inidlo v kompozici
obsahuje nejlépe Ci6-C24 mastnou kyselinu nebo jeji ester & farmaceuticky
piijatelnou sll, nebo smési shora uvedenych. Hydrofobni &inidlo v kompozici mdze
obsahovat smés kyseliny stearové a kyseliny palmitové. Obchodni kyselina stearova
se obycejné dodava jako smés kyseliny stearové a kyseliny palmitové, v niz kyselina
stearova a kyselina palmitové dohromady tvofi nejméné 90 hm. % mastnych kyselin
hydrofobniho &inidla a kyselina stearova tvori nejmeéné 40 hm. % mastnych kyselin v
hydrofobnim Cinidle. V &istéjsi formé tvoii kyselina stearovd a kyselina palmitova
dohromady nejméné 96 hm. % mastnych kyselin v hydrofobnim &inidle a kyselina
stearova tvofi nejmene 90 hm. % mastnych kyselin v hydrofobnlm ginidle. Jina
komercné dostupna norma stearové. kysehny obsahuje kolem -90 hm.- % kysellny
stearove a zbytek byva hlavné kyselina palmltova

Z jiného hlediska vynalezu obsahuiji kompnmovane Castice shora popisované
kompozice prasek. Prasek muze byt dimenzovén tak Ze 90 % nebo vice castlc'
prochdzi sitem 50 mesh a ]e zadrzovéno na situ 400 mesh. Casto jSOU casnce
volény na zaklada pruchodu s:tem 70. mesh a zadrzovani na situ 400 mesh. Odkazy
na udaje o mesh zde a v celém popisu jsou US Standardem.

Blahodarné uginny agens moze 'byt ve vodé rozpustny nebo ve vodé
nerozpustny a- mdze mit malou melekulu -hebo_ velkou molekulu. Av$ak vyhody -
.vynélézu mohou byt nejlépe uskutedriovany v. ph’pédé lééi\(}’/ch latek ve vodé
rozpustnych. Obecné se v pfipadé ve vodé"herozp’u‘stného blahodarné ugéinného
- agens vyhody vyndlezu uskuteéni, kdyz bude blahodarne ucunny agens jinym
zpUsobem interagovat se slozkami nosiée, Jako polymerem nebo- rozpoustedlem
. které je ve viskoznim gelovitém nosig; typicky pfitomno nebo s vodnym prostfedim, v
némz dochazi k pouziti.
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Vyndlez naléza aplikaci zejména u kompozic, ve kterych je Uginna latka
volena mezi DNA, cDNA, biologicky aktivnimi makromolekulami, proteiny, peptidy a
polypeptidy. Pfiklady nékterych z takovych Gginnych latek jsou lidsky rustovy
hormon, o-, B- nebo. y-interferon, erytropoetin, glukagon, kalcitonin, heparin,
interleukiny jako interleukin-1, interleukin-2, interleukin-11 a interleukin-12, Faktor
VIII, Faktor IX, luteinizaéni hormon, relaxin, folikularné stimulujici hormon, atridlni
natriureticky faktor nebo filgrastim.

Z dalsiho hlediska vynalezu obsahuje kompozice polymer voleny ze skupiny,
kterou tvofi polylaktidy, polyglykolidy, polykaprolaktony, polyanhydridy, polyaminy,
polyurethany,  polyesteramidy, polyorthoestery,  polydioxanony, polyacetaly,
polyketaly,  polykarbonaty, polyorthokarbonaty, polyfosfazeny,  sukcinaty,
poly(jablecna kyselina), poly(aminokyseliny), polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol,
polyhydroxycelulosa, chitin, chitosan a jejich kopolymery, terpolymery a smési.

Jesté z dalsiho hlediska mdze byt polymer kombinovan s rozpoustédlem nebo
systémem rozpoustédel!, jez omezuje masivni pfijem vody do implantatu. Takova
rozpoustédia a rozpoustédiové systémy jsou zde identifikovany a mohou zahrnovat
alkyl- nebo aralkyl-estery kyseliny benzoové. U piedkladanych preferovanych
systémU( obsahuje komp02|ce polymer kyselmy poly(lakt|d ko-glykolové) ("PLGA") a
: rozpoustedlo benzyl benzoat nebo ethyl benzoat, ve kterych jSOU dispergovéany
Castice komprlmovane smési stearové kyselmy a blahodarné aktivniho agens.

Z jiného hlediska vynalezu, doba uvolfiovani aktivni latky mUze byt obvykle
modifikovana vhodnou volbou rozpoustédla pro polymer. Na ptiklad v pnpade PLGA
a lidského rustového hormonu mlze benzyl-benzoat poskytovat dobu- uvolnovam v
Fadu jednoho mésice nebo déle a ethyl-benzoat mize poskytovat trvanl uvolfiovani v
Fadu kolem jednoho tydne. _ o

Jesté z J|neho hlediska zahrnuje vynalez kompozm obsahujlm bloerodovatelny
nosi¢, ktery obsahuje polymer voleny ze skupiny, kterou tvor| polylaktldy,
polyglykolidy, - polykaprolaktony, polyanhydrldy, polyaminy, poly,ure;hany,
polyesteramidy, polyorthoestery, polydioxanony,  polyacetaly, - polyketély,
polykarbonaty, polyorthokarbonaty, polyfosfazeny, sukcinaty, poly(JabIecna kyselina),
poly(aminokyseliny), polyvmylpyrrolldon polyethyienglykol polyhydroxycelulosa
chitin, chitosan a jejich kopolymery, terpolymery -a smési, a rozpoustédlo volené z
alkyl- ¢i aralkyl- esteru kyseliny benzoové a &astic obsahujicich komprlmovanou

smés aktivniho agens a ¢&inidla vykazujiciho charakteristickou-nizkou rozpustnost ve




vode, voleného ze skupiny, kterou tvofi farmaceuticky pfijateiny olej, tuk, mastna
Kyselina, ester mastné kyseliny, vosk nebo jejich derivat, nebo smés shora
uvedenych, pfi ¢emz &astice jsou v gelu dispergovany.

Hydrofobni ¢inidio v kompozici obsahuje nejlépe C5-Cps mastnou kyselinu -
nebo jeji ester &i farmaceuticky pfijatelnou sll, nebo smési shora uvedenych.
Hydrofobni &inidlo v kompozici nejvhodnéji obsahuje smés kyseliny stearové a
kyseliny palmitové. Obchodni kyselina stearova se obyCejné dodava jako smés
kyseliny stearové a kyseliny palmitové, v niz kyselina stearova a kyselina palmitova
dohromady tvofi nejméné 90 hm. % mastnych kyselin hydrofobniho ¢&inidla a kyselina
stearova v hydrofobnim ¢inidle tvofi nejméné 40 hm. % mastnych kyselin. V &ist&jsi
formé tvofi kyselina stearova a kyselina palmitova dohromady nejméné 96 hm. %
mastnych kyselin v hydrofobnim &inidle a kyselina stearova tvofi nejméné 90 hm. %
mastnych kyselin v hydrofobnim &inidle. Gastice shora popisované kompozice
mohou obsahovat prasek. Prasek mlze prochazet sitem 50 mesh a nejméné 90 %
nebo vice Castic obsahujicich prasek prochazi sitem 70 mesh a je zadrzovano na
situ 400 mesh. '

Z dalsiho hlediska obsahuje vynalez zplsob prlpravy kompozic podle
predkladaneho vynalezu zahrnujici komprlmovam granulovaneho nebo praskového
blahodarng - ucmneho agens, smiseného prlpadne s - modulatorem - _rychlosti
rozpousténi nebo Cinidlem, které je charakterizovano ankOU rozpustnosti ve vodé,
aby po granulaci vznikly komprimované Castice obsahujici blahodarné Gcinné. agens
a pfipadné |ngred|ence Komprimovani méize byt uskutecnéno zhutnemm samotného
blahodarné Gsinného Cinidla nebo zhutnenlm smeési, coz v takovem prlpade muze byt
pfi tabletovanl valcovani nebo extrusi pres matrici vhodného rozmeru pii dostate¢né
vysokem tlaku, aby se material zhutnil a produktem byla kompaktni masa. Kompaktni -
‘masa se potom mele nebo drti, aby z komprlmovaneho materialu vznikly castnce
napr granule nebo CasteCky s rozmerem prachu Komprlmovane Castice se

dlspergup po celém blokompatlbllmm nosnu a tak se vytvofi lmplantovatelna -

kompozice podle vynélezu.

Podrobny popis vynalezu -
Predkladany vynélez je zaméfen na zlepsené kompozice uzite¢né pro -
systémovou nebo lokdini administraci blahodarné uginného agens tak, ze se
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subjektu implantuje implantovatelny systém obsahujici kompozice podle vynalezu a
na zplsoby vyroby pro vyrobu takovych kompozic.

Definice

Termin "AUC" znamené plochu pod kiivkou ziskanou u subjektu pfi eseji in
vivo vynesenim koncentrace blahodamé Gginného &inidla v krevni plasmé proti ¢asuy,
ktery je méfen od doby implantace kompozice do doby "t' po implantaci. Cas "#' bude
odpovidat dobé podavani blahodarné Gginné latky subjektu.

Termin "blahoddrné aginny agens (&inidlo, prostiedek,)" znadi &inidlo, které
zpusobuje pozadovany blahodarny, Casto farmakologicky efekt po administraci
Clovéku nebo zvifeti, at samotny nebo v kombinaci s jinymi farmaceutickymi
excipienty nebo inertnimi ingrediencemi.

Termin "index rychlého vyronu" pro jednotlivou kompozici zamyslenou pro
systémové podavani blahodarné uc¢inného &inidla znamena kvocient ziskany
vydélenim (1) AUC vypottenou pro predem uréenou &asovou periodu po implantaci
kompozice subjektu délenou poétem hodin pfedem uréené periody, (Il) AUC
vypoctenou pro éasovou periodu pro podavani blahodarné L’Jéinnéhoéinidla délenou
poctem hodin celkového trvani doby podavam Vzhledem k odkazu na zde udavane- B
Ciselné hodnoty index rychleho vyronu, bude predem urend perioda 24 hodln Je - -
vak zjisténo, ze pfi jinych aplikacich maze trvani predem uréené periody zaviset na -
povaze blahodarné Gcinného dinidla a terapeutické aplikaci tak, 2e predem
stanovena perloda mize byt kratka, ale méfitelna perioda bezprostredne po - -
lmplantacn nebo perioda del§i. U vetsiny aphkam by se vsak nemely ocekavat deIS|
periody, které by prekracovaly vice nez 96 hodln

Termin "komprlmovany" s ohledem na materlal nebo smés materiald
znamena, ze materidl nebo smés materiald j je stlacena nebo zhutnéna tak, ze jejich
celkova hustota po stlaceni nebo zhutnéni je vétsi nez byla pred stlacemm nebo
zhutnénim. Komprlmovam nebo zhutnéni je obvykle: uskute¢fiovano tabletlzac:l nebo
peletizaci shora zminéné smési pomoci konvenénich postupll, nebo zhutnénim
pomoci valcovani, ‘nebo extrusi- shora zminénych matenalu pomOCI konvenénich
postupdl. | ' ‘ |

Termin "komprimované ¢éstice" s ohledem na blahodérné ucinny prostiredek,
nebo smés blahodarné ucinného prostfedku a modulétoru rychlosti rozpousténi,
anebo smes blahodéarné ucinného prostiedku a &inidla vykazujiciho charakteristickou
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nizkou rozpustnost ve vodé znamena, ze &astice jsou tvoreny z komprimovanych
nebo zhutnénych ¢&asteek blahodarné Uéinného prostredku nebo smési
komprimovanych nebo zhutnénych &astetek blahodarné G&inného prostiedku a
modulatoru rychlosti rozpousténi, respektive nebo komprimované nebo zhutnéné
smesi blahodarné Gginného prostredku a &inidla vykazujiciho charakteristickou
nizkou rozpustnost ve vod&. Komprimované &4stice mohou byt vytvofeny granulaci z
vétsi komprimované nebo zhutnéné hmoty tak jako pfi tabletovani, peletizaci,
zhutrovani vélcem nebo extrusni operaci, drcenim hmoty, aby se utvofify Castice, ze
kterych mohou byt granule nebo prasek. Pro tyto UCely maji Castice obvykle
maximalni rozmér nebo velikost mezi kolem 0,1 mikronu do kolem 500 mikrond,
Castéji 5 mikronl do kolem 400 mikron(l. "Granule" se obvykle vztahuji na &astice
majici pramérnou velikost vétsi nez ¢astetky prasku. Termin "Gastice" je véetné
granuli a prasku. ,

Frazi "dispergovany" je minéno, aby zahrnovala v8echny zpUsoby, kterymi se
v nosi¢i  zajistuje pritomnost komprimovanych &astic blahodarné udinného Cinidla
nebo smesi blahodarné Gcinného prostfedku a modulatoru rychlosti rozpousténi,
nebo smési blahodarné G¢inného agens a é&inidla. vykazujiciho charakterlstlckou
mzkou rozpustnost ve vodé, a zahrnuje dlsperZI suspenm a podobng.

Termin "systemovy" vzhledem k posky{o ni nebo podavém blahodarne‘
- ucinného agens subjektu znamena, Ze blahodarné ucinny agens je v krevni plasmé
detegovatelny na biologicky vyznamné drovni. |

Termin "lokalni" vzhledem k poskytovani nebo podavam blahodarné ucmneho
_ prostredku subjektu znamena e blahodarné ucmny agens je subjektu podavan do
lokalizovaného mista; ale neni v krevni plasme subjektu detegovatelny na b|olog|cky'
vyznamné Urovni.

Termin "gel" nebo "geiovy vehikul", ktery zde mGze byt pouzivan zaménitelng,
znamena kompozici- tvofenou smési polymeru a rozpoustédla za neprltomnostl
blahodarmé Géinného cumdla a zahrnu;e na priklad roztoky polymer(, hydrog_ely,
emulze, Zelatiny a podobné. ' ' "

Termin "prodlouzena perloda" Znamena casovy usek béhem ktereho docha2|
k uvolfiovani blahodarné uginného &inidla z implantatu podle vynalezu coz obvykle
bude kolem jednoho tydne nebo déle a nejlepe kolem 30 dnl nebo dele ale muze
byt i 3 mésice nebo déle.
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Termin "pocateéni rychly vyron " vzhledem k jednotlivé kompozici podle tohoto
vynalezu znamena kvocient ziskany vydélenim (1) hmotnosti mnozstvi blahodarné
ucinného ¢&inidla uvolnéného z kompozice v predem uréené pocatedni tasové
periodé po implantaci, typicky to je Casovy Usek pravé po implantaci az do doby 96
hodin,  (ll) celkovym mnozstvim blahodarné uginné latky, které ma byt dodano z
implantované kompozice. Rozumi se, ze pocatecni rychly vyron se miize ménit v
zavislosti na tvaru a ploge povrchu implantatu. Podle toho zde popisovana procenta
a indexy rychlého vyronu souvisejici s pocatecnim rychlym vyronem jsou zamys$leny
k aplikovani na kompozice testované ve forme, ktera je vysledkem davkovani
kompozice standardni injek&ni stfikadkou.

Termin "stearova kyselina " jak je pouzivan zde, pokud kontext nevyzaduje
jinak, se tyka komeréné dostupnych smési kyseliny stearové (C15H360,) a Kyseliny
palmitové (C16H3203), které jsou podévény jako kyselina stearova. Obsah kyseliny
stearové ve smési je nejspise ne méné nez 40 % a suma obou kyselin neni méné
nez 90 % smési. Kyselina'se vyrabi typicky hydrogenaci bavinikového a jinych
rostlinnych olejl nebo hydrolyzou tuku pii vysokém tlaku a vysoké teplotg, poskytujici
shora zminénou smés.

Terminem "subjek " se vzhledem k podavani kompoz;ce podle vynalezu
rozumi ZIVOCICh nebo I|dska bytost _ )

Vzhledem k tomu, ze pri nejmené'i‘m na molekularni drovni budou v$echna
rozpoustedla rozpustna ve vodé (tj. misitelna s vodou) v ur¢itém velmi omezeném
rozsa'huv termin "nemisitelna" jak se zde pouiivé znamena, 2e 7 hm. % nebo méné
rozpoustédia je rozpustnych nebo mnsntelnych s vodou Pro G&ely tohoto objevu se
predpoklada, ze hodnoty rozpustnosti. rozpoustédia ve vodé jsou stanovovany pii

~20°C. ProtoZe je obecné znamo, ze hodnoty rozpustnosti tak, jak jsou uvadeény,

nemusi byt provadény vzdy za stejnych podmmek hranice rozpustnosti, zde
uvadene jako hmotnostni procenta mISIteanStl nebo rozpustnosti ve vodé coby
soucast rozme2| nebo horni. limit, nemusi: byt absolutn: Na prlklad jestlize je zde
"-uvadena horni hranice rozpustnosti ve vodé Jako "7 hm %" a dal$i ohranieni
rozpoustedla se neuvadéji, je pro rozpoustedlo "trlacetm" jehoz rozpustnost ve vodé
© se uvadi 7,17 g ve 100 ml vody, uvazovéano, e se zahrnuJe do limitu 7%. Jak j je zde
uzivana hranice rozpustnosti ve vodé mensi nes 7 hm. %, nezahrnuje rozpoustédio
triacetin nebo rozpoustédia, ktera maji ve vodé rozpustnosti stejné nebo vatsi nes
triacetin.
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Predkladany vynélez zahrnuje bioerodovatelny a biokompatiblini nosig, napr.
viskozni gel a ¢&astice obsahujici komprimovanou blahodarng uginny prostiedek,
které jsou rozptyleny uvnitt nosice. Castice mohou byt tvofeny z blahodarné
ucinného agens samotného, nebo s piimési farmaceuticky prijatelnych inertnich
ingredienci. Pfed zkomprimovanim mdze byt blahodarné Gginny prostiedek navic
smisen s modulatorem rychlosti rozpousténi nebo ¢inidlem s malou rozpustnosti ve
vodé, tak jako je hydrofobni &inidlo. Jak se zde popisuje, muze bioerodovatelny
nosi¢ obsahovat polymer a jak je tu popisovano byt kombinovan s vhodnymi
rozpous$tédly, aby se vytvoril viskozni gel, jako jsou takové gely, které omezuji velkou
absorpci vody.

Komprimovani blahodarné Géinného &inidla do tablet a nasledujici drceni
poskytuje Castice blahodarné uginného prostredku, u kterych je plocha povrchu v
poméru k hmoté mensi nez v pfipadé, kdy jsou &astice blahodarné Uéinného
prostiedku tvofeny konvenénimi metodami, jako je suseni sprejovanim, srazeni z
roztoku a podobné. ProtoZe snizenf poméru plochy povrchu k hmoté nem(ze
vyrazné snizovat rychlost absorpce vody a nasledné rozpousténi nebo dispersi
blahodarné ucmneho prostredku pfi studiich rozpousténi in vitro, kombinace takto
komprlmovanych castlc ve wskozmch polymermch gelech jak se tu pomsu;e »
poskytuje vyraznou redukci absorpce vody castlceml ve srovnani s -
nekomprlmovanyml Casticemi v takovych gelech. |

Napfiklad zatimco nekompnmovane Castice hGH vytvorene sprejovym
susenim, se stredn|m| priméry &astic v fadu 5 mikron(, se mohou pfi USP esegji -
rozpousténi rozpustit v asovém rozmezi Fadu sekund, komprlmovane Castice stejné
nebo podobne velikosti se mohou rozpustlt v fadu minut. Ve viskoznich polymernich
- gelech utvofenych s nemisitelnymi rozpoustedly, jak jsou zde popisovany, mohou
komprimované hGH &éstice zachovavat sVoji integritu a udrZovat proces rozpousténi
a dlfuze z |mplantatu po dobu dni nebo tydnd. Snlzena ~absorpce vody v
makroprostredl castlc blahodarné uginného agens - modulu;e nebo ehmmUJe rychly
vyron a- umoznu;e prodluzovane uvolnovani blahodarng ucmneho prostredku z
implantatu. , .

Pro L’jéely pbpisu bude pfiprava kompozic podle v‘yria;léz’u ilustrovana smésmi
blahodarné déinného agens a jednoho nebo vice &inidel vykazujicich nizkou
rozpustnost ve vodé, tak jako jsou hydrofobni &inidla. Komprimované ¢&astice

blahodarné ucinného prostredku samotného, ktery mlze obsahovat farmaceuticky
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pfijatelné excipiens nebo pripadné byt smisen s modulatorem rychlosti rozpousténi,
mohou byt utvofeny stejnym zplisobem jako s hydrofobnimi Ginidly s vyjimkou, Ze
kroky zahrnujici hydrofobni &inidla jsou eliminovany v pfipadu blahodarné G&inného
prostfedku samotného. Pokud &astice obsahuji smés blahodarné Gginného
prostfedku a modulatoru rychlosti rozpousténi, nahrada modulatoru rychlosti za
hydrofobni ¢inidlo v popsaném postupu, obvykle poskytne potiebny material pro dalsi
zpracovani. Typicky se potom komprimované tablety blahodarné ucinného
prostiedku bud samotné nebo s pfimésemi formuji b&znymi tabletovacimi metodami,
tablety se drti nebo melou a vznikajici ¢astice se tfidi prosévanim sity pro ziskani
Castic v tom rozmezi velikosti, jak je zde jinde popsano. Po roztfidéni se &astice
spojuji s gelem a u preferovaného provedeni se napliuji do injekénich stiikadek.
Alternativné mlze byt blahodarné Gginna latka samotna nebo ve shora popsanych
smésich zhutnéna ve vélcovém zhutfiovadi a potom nadrcena nebo umleta na
Castice s vhodnymi velikostmi.

Shodné pfi jednom provedeni vynélezu jsou komprimované ¢astice, obsahujici
komprimovanou smés blahodarné Gginného agens a Cinidla majiciho charakter nizké
rozpustnostl ve vodeé, dispergovany v lmplantovatelnem nosici. Komprimované
castice jSOU bé&zné tvoreny pocatecnlm tabletovanlm nebo peletizaci smési
blahodarne G&inného prostredku a cmldla majICIhO charakter nizké rozpustnostl ve
vodé. | kdyz to neni- absolutm pozadavek nejlépe se dokonale smisi do ddkladné
homogenity tak, Ze koncentrace rdznych slozek Je z velké Casti po celé smési stejna.
Aby se dosahlo poZadovaného stupne promlsenl blahodarné ucmny agens a ginidlo
jevici charaktenstuku nizké rozpustnostl ve vodé mohou byt rozdrceny d0‘
praskovitého stavu pokud v takovém stavu nebyly pred jejich smlsemm

- Po smiseni je smés &astic komprimovana do tablet nebo pelet nebo zhutnéna

valcem anebo vytlatovana, aby se vytvofila komprimovana hmota ktera ma vetS|
hustotu nez byla hustota agregovanych Castic smési pfed krokem stladovani. Smes
blahodarné G&inného prostredku a Cinidla maucnho charakter nizké rozpustnosti ve
vods je obvykle tabletovana v obycejnem tabletovacim lisu, jak jsou bé&zné ve "
farmaceutické pramyslové vyrobe Pro vyrobu mensiho objemu mize byt pouznvan
jednoduchy ruéné fizeny lis Carver Pro vyrobu vétsiho objemu mohou byt pouzwany :
automatizované lisy. Rada komercné dostupnych tabletovacich lis( je popisovana v
Remington's Pharmaceutical Sciences, 11. vydéni, str. 1647-1653 (1990), Mack

Publishing Company, Easton, Pennsylvania, a tam jsou obsazeny lisy jako ty, co jsou
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vyrabény u Stokes-Pennwalt, Manesty i jiné. Potom se tabletovana smés drti nebo
mele, aby vznikly komprimované &astice smeési, které mohou byt prosivany sity
rGznych rozmér( a poskytuji komprimované &astice ve velikosti CasteCek
poZadovaného rozsahu. Jak se popisuje na jiném misté&, lisovaci vélce a extrudery
mohou byt rovnéz vyuzity na vytvofeni kompaktnich pripravkd, které mohou byt
drceny nebo miety a roztfidény podle velikosti, aby se ziskaly &astice k rozptyleni do
nosiCe. Lisovaci valce jsou dostupné u Alexander Werk, Remsheid, Némecko a
Gerteis, Jona, Svycarsko.

V pfipadé blahodarné dcinného prostredku, ktery muzZe byt citlivy na teplo, tak
jako jsou proteiny nebo peptidy, které mohou byt nachylné k denaturaci za podminek
trvale zvysené teploty, je tieba, aby doba komprimovani byla relativné kratka. V
dusledku toho je jakykoliv vzestup teploty u komprimované kompozice b&hem
tabletovani  omezovan na kratkou dobu trvani. | razidio a raznice lisu poskytuje
pfihodny tepelny pokles pfi rozptylovani tepla, které jinak muZe $kodlivé ovlivnit
blahodarné uginny prostredek. | kdyz tu zvySeni teploty je, bude pfechodné a
nepiiznivé neovlivni blahodarné udinny prostiedek, napr protein nebo peptid &i jinou
substanci, ktera mdze byt na teplo citliva.

Komprlmovane Castice se potom ‘rozptyluji po nosmn jako je blokompanbllm
polymer, ktery maze byt bloerodovatelny Nosw muzZe byt tuhy nebo polotuhy a do
subjektu chlrurglcky implantovany nebo muze byt nosi¢ pro implantaci pfipraven
injekci jako kapalina, ktera bude tuhnout in situ nebo jako gel. Kvlli udrZeni disperse
Castic v nosici v pfipadu implantace injekci se preferu;e pouZiti vikozniho gelu.

Cinidla, ktera majl charakter nizké _fozpustnosti- ve vodé, a ktera JSOU v
predkladanem vynalezu pouzitelna,. mohou zahrmovat aniontové, kationtové a
" neiontové povrchové aktivni Iatky, které maji- ve vodé rozpustnost nizsi nez e
rozpustnost blahodarné uginného prostredku ve vodé i jinych hydrofobnich
material, jez s blahodarné ucinnym prostiedkem $kodlivé neinteraguji a jsou
kompatlbllm s komprimovanim, kdyZz jsou k blahodarne udinnému  prostiedku
' pfimiseny. Vhodna ¢&inidla mohou byt volena z detergentli popisovanych v
;Remlngton s Pharmaceutical Sciences, viz nahore, na stranach 267-268. V soutasné
dobé preferovana cmldla predstavuji mastné kyselmy 8 C16-Co4 dlouhym retezcem
estery takovych mastnych kyselin s dlouhym fetézcem, farmaceuticky prijateiné soli a
jejich smési. Zvlast' preferované jsou stearova kyselina, palmitova kyselina a

myristova kyselina, estery a jejich farmaceutiky prijatelné soli a smési
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pfedchazejicich. Dalsi Cinidla, ktera propujéuji hydrofobicitu komprimovanym
Casticim obsahujicim blahodarné ucinny prostredek mohou predstavovat kolagen,
vosky, lipidy. liposomy a polymerni materialy.

Modulétory rychlosti rozpousténi mohou byt ve smési &astic nahrazeny Einidly
majicimi charakter nizké rozpustnosti ve vodé a volba takového(vych) modulatoru(()
zavisi na fysiochemickych viastnostech blahodarné Gginného prostredku. Za
nékterych okolnosti miize byt Zadouci rozptylit modulator rychlosti rozpousténi po
bioerodovatelném nosigi, v némz jsou dispergovény komprimované &astice.

Modulatory rychlosti rozpousténi byly popsény v pfibuznych pfihlaskach a
publikovanych patentech i literature a zahrnuji na piiklad kovové kationty, jak se
popisuje v US patentu 5,656,297 a &inidia popisovana v US patentu 5,674,534, na
nézZ se zde odkazuje. Vedle toho mohou modulatory rychlosti rozpousténi obsahovat
materialy, které zplsobuiji efekt uzavéry objemu a/nebo v mikroprostFedi castic
odsavaji vodu. Pro rozsah poutani vody takovymi materidly, je dulezité, aby byly
voleny ty, které maji Sisty efekt odsavéni vody, takze do mikroprostredi éastic nenj
nahanéno vice vody nez by bylo pfitomno v nepfitomnosti materialy poutajiciho
vodu Typicky to muze byt stanoveno hodnocenim celkové absorpce vody smési
~gelového vehikulu a Gastic blahodarné ucmneho prostiedku za prltomnostl nebo bez
_materialu poutajiciho vodu. Takove modutatory mohou byt voleny Z mono-, dl a |

trikarboxylovych kyselm esteru soli a alkoholdi od nich, vodorozpustnych polymerd
jako je polyethylenglykol a poloxamery Apllkovany mohou byt polyethylenglykoly s
molekulovou hmotnosti mezi 3.000 a 10.000 dalton(l, avak obvykle se preferuji

S materidly s vy$§imi molekulovymu hmotnostmi. Takové modulatory mohou byt pred

krokem zhutfiovani kombinovany ‘s blahodarné aginnymi prostredky b&Znymi -
zpUsoby, napf. susenim sprejovanim, lyofilisaci nebo potahovénim na panvi.
Blahodarné "Gc¢innym prostiedkem miize byt jakékoliv fysnologlcky nebo
farmakologicky ucmna substance nebo substance pnpadne v kombinaci
s farmaceuticky pruatelnyml nOSICI a daIS|m| ingrediencemi - jako anhoxndanty,
stabilizaénimi cinidly, latkami ZvySUJICImI permeaci atd., které v podstaté neovhvnun
nepfiznivé vyhodné vysledky, které Ize dosahovat predkladanym vynalezem
~ Blahodarng ucmnym prostredkem muze byt jakékoliv-z &inidel, jez jsou podavana do
tela ¢lovéka nebo zvifete, a ktera jsou predevéim rozpustné ve vodé spisé nez v
rozpoustédlech rozpoustéjici polymery. Tato-¢inidla zahrnuiji drogy, medlkamenty,
vitaminy, Ziviny a podobné. Mezi typy Cinidel, které odpovidaji tomuto popisu, jsou
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zahrnuty slouceniny o niz$i molekulové hmotnosti, biologicky aktivni makromolekuly,
proteiny, peptidy, geneticky material, Ziviny, vitaminy, potravinové doplriky, pohlavni
sterilanty, inhibitory plodnosti a promotory plodnosti.

Drogy, které mohou byt podavany podle predkladdaného vynalezu zahrnuji
drogy, které pusobi na periferni nervy, adrenergické receptory, cholinergické
receptory, kosterni svalstvo, kardiovaskularni systém, hladké svalstvo, krevni
obéhovy systém, synopticka mista, spojovaci mista neuroefektoru, endokrinni a
hormonalni systemy, imunologicky systém, reproduktivni systém, kosterni systém,
autakoidni systémy, vyzZivovaci a vymeésovaci systémy, histaminovy systém a
centralni nervovy systém. Vhodna &inidla mohou byt volena na priklad mezi DNA,
cDNA, proteiny, enzymy, hormony, polynukieotidy, nukleoproteiny, polysacharidy,
glykoproteiny, lipoproteiny, polypeptidy, steroidy, analgetika, lokalni anestetika,
antibiotika, protizanétlivé kortikosteroidy, oéni léky a syntetické analogy téchto
species. '

Piklady 1ék0, které mohou byt podavany v kompozicich podle vynélezu
predstavuiji, ale nejsou omezeny jen na prochlorperzin edisylat, siran Zeleznaty,
aminokapronovou kyselinu, mekamylamin hydrochlorid, prokainamid hydrochlorid,
amfetamin sulfat, methamfetamin hydrochlorld benzamfetamm hydrochlorid,
lsoproterenol sulfat fenmetrazin hydrochlorld bethanechol chlorld methacholln
chlorid, pilokarpin hydrochlorld ‘atropin sulfat skopolamln bromld lsopropamld jodid,
tridihexethyl chlorid, fenformin hydrochlorid, methylifenidat hydrochlorid, theofylin
cholinat, cefalexin- hydrochlorid, dlfenldol meklizin hydrochlorid, prochlorperazm
maleinat; fenoxybenzamln trlethylperzm maleinat, anisindon, dlfenadlon erythrltyl
tetranitrat, dugoxm isoflurofat, acetazolamid, methazolamld bendroﬂumethlaZId
chlorpromaid, tolazamld chlormadinon acetat fenaglykodol, allopurmol “aluminium -
aspirin, methotrexat, acetylsulflsoxazol erythromycin, hydrokortlzon
hydrokortikosteron acetat, kort|zon acetat, - dexamethazon a jeho derivaty Jako
betamethazon, triamcinolon, methyltestosteron 17- S-estradiol, ethlnylestradlol
ethmylestradlol 3-methylether, prednisolon, 17-a hydroxyprogesteron acetat, 19-nor- "~
progesteron, norgestrel, norethlndron norethisteron, norethiederon, progesteron,
norgesteron norethynodrel, asplrln mdomethacm naproxen fenoprofen sulmdac-'
indoprofen, nitroglycerin, isosorbid dmltrat propanolol, timolol, atenolol, alprenolol,
cimetidin, Klonidin,  imipramin, levodopa,  chlorpromazin, methyldopa,
dihydroxyfenylalanin, theofyllin, kalcium glukonat, ketoprofen, ibuprofen, -cefalexin,
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erythromycin, haloperidol, zomepirac, laktat Zeleznaty, vinkamin, diazepam,
fenoxybenzamin, diltiazem, milrinon, mandol, quanbenz, hydrochlorthiazid, ranitidin,
flurbiprofen, fenufen, fluprofen, tolmetin, alklofenak, mefenamic, flufenamic, difuinal,
nimodipin, nitrendipin, nisoldipin, nikardipin, felodipin, lidoflazin, tiapamil, gallopamil,
amlodipin, mioflazin, lisinolpril, enalapril, enalaprilat, kaptopril, ramipril, famotidin,
nizatidin, sukralfat, etintidin,  tetratolol, minoxidil, chlordiazepoxid, diazepam,
amitriptylin a imipramin.,

Dalsimi pfiklady jsou proteiny a peptidy, které vsak nejsou omezeny jen na
morfogenetické proteiny kosti, insulin, kolchicin, glukagon, thyroidni stimulujici
hormony, parathyroidni a hypofyzarni hormony, kalcitonin, renin, prolaktin,
kortikotropin, tyrotropni hormon,  folikularni stimulujici  hormon, chorionicky
gonadotropin, gonadotropin uvoliujici  hormon, hovézi somatotropin, vepfovy
somatotropin, oxytocin, vasopressin, GRF, somatostatin, lypressin, pankreozymin,
lutenizaéni hormon, LHRH, agonisté a antagonisté LHRH, leuprolid, interferony jako
interferon o-2a, interferon o-2b, konsensus interferon, interleukiny, rustové hormony
jako lidsky rtistovy hormon a jeho derivaty tak jako lidsky methionih-rﬂstovy hormon a
lidsky des-fenylalanin rlstovy hormon, hovézi rdstovy hormon a vepiovy rlstovy
hormon, inhibitof‘y'fertility jako prosiaglandiny, promotory ferti'lity, rﬁstpvé faktory jako.
insulinu podobny r&siov;’f faktbr,~ koégulaém’ faktqry, faktor »uvolr"]ujic-:l" ‘ lids_ky -
pankfeaticky hormon, analogy a.deriva’ty téchto slougenin a farmaceuticky pfijatelné
soli téchto slougenin, nebo jejich analogy ¢i derivaty.

Predkladany vynalez ma aplikaci zejména pfi bodévéni blahodarné udinnych -
ginidel volenych Z DNA, cDNA, biologicky aktivnich makromolekui,_ proteint, peptidt
a polypeptidtl. Pfiklady takovych blahodarng uéinnych -c":inidel jsou lidsky rdstovy
“hormon, o-, B- nebo - interferon, erytropoetin, glukagon, Kalcitonin, heparin,
interle_ukiny jako ‘interleukin-1, interleukin-2, ihterleukin—1_1 a interleUkinf12, faktor VIII,
faktor_y IX, Iute’inizaéni hormon, relaxin, folikularna -stimulujici  hormon, atrialni
natriureticky fak_tor:nebo filgrastim. : ‘ o _

Predkladany vynalez ‘nalézé rovnéz aplikaci v chemoierapeu'tickyéh ¢inidlech
K lokalni aplikaci, aby se odstranily nebo minimalizovaly ,_systémoVé;vedlejéi udinky.
Gely podle predkladaného vynélezu obsahujici chemoterapeuticka &inidla mohou byt
pro prodluzované dlouhodobé podavani chemoterapeutického' Cinidla injektovany
piimo do tkané tumoru. U nekterych piipadu, zviasts po resekci tumoru, mize byt gel
implantovan rovnou do vzniklé dutiny nebo mlze byt aplikovan jako obklad zbylé
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tkané. U pfipadu, kdy je gel implantovan po chirurgickém zakroku, je mozné vyuzivat
gell majicich vyssi viskozity, vzhledem k tomu, Ze nemusi prochazet jehiou s malym
pramérem. Representativni chemoterapeutickg Cinidla, kterd mohou byt podavana v
souhlase s postupy podle predkladaného vynalezu zahrnuji na ptiklad karboplatinu,
cisplatinu, paclitaxel, BCNU, vincristin, kamptothecin, etopsid, cytokiny, ribozymy,
interferony, oligonukleotidy a oligonukleotidové sekvence, které inhibuji transiaci
nebo transkripci gend tumoru, funkéni derivaty predchézejicich latek a obecné
znama chemoterapeuticka &inidla jako jsou ty, které se popisuji v U.S. patentu
5,651,986. Piedkladana pfinlaSka ma specialné vyuziti v protrahovaném podavani ve
vode rozpustnych chemoterapeutickych ¢&inidel jako je na priklad cisplatina a
karboplatina a ve vodé rozpustnych derivatd paclitaxelu. Ty vlastnosti vynalezu, které
minimalizuji efekt rychlého vyronu, jsou zejména vyhodné pro aplikovani ve vodé
rozpustnych blahodarné Gginnych prostiedkl vSeho druhu, avsak zejména onéch
sloucenin, které jsou Klinicky vyuzitelné a ucinné, ale mohou mit nepriznivé vedlejsi
ucinky. ‘ .
Do shora nezminéného rozsahu mohou byt rovnéz pouzity blahodarné uginné
prostiedky popisované v pfedesle zminéném U.S. patentu 5,242 910. zviaétni
vyhoda predkladaneho vynalezu je ze materlaly jako proteiny, jak je doloZeno
enzymem Iysozymem a cDNA a DNA, mkorporovanyml do vektord wralnlch i
nevirdnich, které se nesnadno daji mlkroenkapsulovat nebo zpracovat na
mikrosféry, mohou byt mkorporovany do kompozic podle piedkladaného vynélezu
bez stupné degradace zpUsobené expozici vici vysoké teploté a denaturujlmm
rozpoustédiam; casto emstuncnm pfi jinych technikach Zpracovani. : -
' Blahodarné Gginny agens muze byt ziskan jako prasek, nebo pokud je
kapalny mUize byt inkorporovan - do -porézni tuhé d&astice jako - bezvodého
fosforetnanu vépenatého, ktery je prodavan pod obchodni znackou Fujicalin flrmou :
Fuji Chemical Industrles (U S.A) Inc,, Engelwood New Jersey, nebo praskoveho
magnesium alumlnometasmkatu prodavaneho pod obchodni znackou Neusmn
firmou Fuji Chemical Industry Co., Ltd. Toyam Japonsko. '
Pro zhutnovanl vhodné - Eastice blahodarne uéinného agens maji typicky
primérnou velikost &4stic od kolem 0,1 do kolem 200 mikron, radejl od kolem 1 do
kolem 100 mikront, éasto od kolem 0,1 do kolem 50 mikront a UpIné nejlépe 2-10

mikron. Na vytvofeni &astic blahodarna ucinného agens o rliznych vellkostech
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mohou byt také vyuzity konvenéni lyofilizaéni procesy za pouziti vhodnych mrazicich
a susicich cykld.

Implantovatelny nosi¢ pro blahodarné ucinny prostiedek meize byt zhotoven
jako gel. Gel mlze byt viskozni a tvofeny polymerem. Gel maze byt tvofen takovymi
komponentami, Ze je také omezeno mnozstvi absorpce vody do implantatu.
Preferovany systém nosige zahrnuje ty systémy, které byly podrobné popsany
v patentové piihlasce ¢. 08/993,208, podané 18. prosince 1997, a v odpovidajici PCT
pfihlésce nesouci mezindrodni &islo publikace WO 98/26359 a datum mezinarodni
publikace 2. Gervenec 1998. Na tuto publikovanou pfihlasku se mize odkézat pro
podrobnosti o mnoha polymernich systémech, které jsou zviastd usitedné pro
predkladany vynalez. Aviak pravé tak mohou byt pouzity i jiné polymerni systémy.

Polymer, rozpoustédio a dalsi ginidla podle vynalezu by mély byt
biokompatibilni, coz Znamena, Zze by nemély zpUsobovat nepatricné podrazdéni nebo
nekrozu v prostiedi, v némz jsou pouZity. Prostredi aplikace je kapalné prostiedi a
muze zahrhovat subkutanni nebo intramuskularni pddil anebo télesné dutiny &lovéka
nebo zvifete.

Polymery, které mohou byt vyuZivany podle vynalezu mohou byt
biodegradabilni a zahrnujl' polylaktidy, polyglykolidy, polykaprolaktony, po_lyanhydridy,
polyaminy, '-polyurethany, polyesteramidy, polybrthobes'téry," 'polydioAxanony,
polyadetaly, polyketaly, polykarbonaty, pblyorthokarbbnéty, polyfosfazeny, sukcinaty,
polyaableénou kyselinu), poly(aminokyseliny), polyviﬁ‘ylpyrrolidon, polyethylenglykol,
polyhydroxycelulosu, chitin, chitosan a jejich kopolyméry, terpolymery a smési, avéak
nejsou omezeny jen na tyto. - * | ' o T “

- V souc¢asné dobé preferovanymi pélymery jsou polylaktidy, to znamena na
“miécné kyseliné zalozeny polymer, -ktery muazZe byt zaloZen na mlé&né kyseling jeding-
nebo mdze byt kopolymerem zalozenym na kyseliné mlééné a kyseling glykolové,
ktery mize obsahovat mala mnozstvi jiny'ch.'komonc_)mefﬂ, jez podstatné neovliviuji .
_vyhodné vysledky, které je mozné dosaho’vat podle _pfe'dklédaného vynalezu. Kdyz je
zdé pouzit termin "mié&na kyselina", zahrnuje‘is'orriery:kys‘elinu' L-mléénou, kyselinu
. D-mlé€nou, kyselinu DL-mléénou a laktid, zatimco™ termin "glykolova kyselina"
| zahrnuje glykolid. Nejvice preferovany | jéou kobolymery poly(léktid-glykolid)
oznaCované obvykle jako PLGA. Polymer mlZe mit pomér monomery mlécna
kyselina : glykolovéa kyselina od kolem 100 :0do kplem 15 : 85, vhodnéji od kolem
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60 : 40 do kolem 75 : 25 a zvlast' vhodny kopolymer ma POMEer monomery mlécna
kyselina : glykolova kyselina kolem 50 : 50.

Polymer zalozeny na mlé¢né kyseliné ma pramérnoy hodnotu molekularni
hmotnosti od kolem 1.000 do kolem 120.000, Iépe od kolem 5.000 do kolem 30.000,
jak bylo stanoveno pomoci plynové chromatografie. Jak je naznaceno ve shora
zminéném U.S. patentu & 5242 910, muze byt polymer pripraven podie navod( v
U.S. patentu 4 443 340, Polymer zaloZzeny na mlééné kyseliné mize byt alternativng
pfipraven ptimo z kyseliny mlééné a smési kyseliny mlééné a kyseliny glykolové (v
piitomnosti nebo bez dal$iho ko-monomeru) v souhlase s technikami uvedenymi v
U.S. patentu & 5310 865, Obsahy v$ech téchto patentd jsou zde zahruty v
odkazech. '

Vhodné polymery zalozené na kyseliné miééné jsou obchodng dostupné. Na
pfiklad kopolymery mlécna kyselina : glykolova kyselina 50 : 50 s molekulovymi
hmotnostmi 5.000, 10.000, 30.000 a 100.000, radéji kolem 8.000 a3 13.000 a
nejspise kolem 10.000 a s Sirokou rozmanitosti koncovych skupin pro upraveni
citlivosti  v{igi hydrolyze a nasledného rozstépeni polymerniho fetézce, jsou
dosazitelné od firmy Boehringer Ingelheim (Petersburg, VA).~ Dal$i polymery
predstavuji na priklad poly(D,L-laktid-glykolid) 50 : 50 RESOMER®' L104, PLGA.-
L104, kddové &. 33007, poly(D,'L-Iéktid'—glykolid) 50 : 50 RESOMER® RG206, PL‘GAw-. -
206, kédové & 8815, poly(D, L-laktid-glykolid) 50 : 50 RESOMER® RG502, PLGA-
502, kéd 0000366, Poly(D,L-laktid-glykolid) 50 : 50 RESOMER® RG502H, PLGA.
S502H, kodové ¢, 260187, poly(D,L-laktid-glykolid) 50 - SO'RESOMER® 'RG503.,
PLGA-503, kodové &. 0080765, poly(D,L-léktid-glykblid) 50: 50 RESOMER® RG506,
PLGA-506, kédoveé ¢&. 95051, poly(D, L-laktid-glykolid) 50 : 50 RESOMER® RG755,
PLGA-755, kédové &. 9537, (Boehringer lngelheim Chemicals, inc., Petersburg, VA).

Biokompatibilni polymer je v gelové kompozici piitomen v mnozstvi od kolem
5hm.% do kolem 80 hm.%, 'épe od kolem 30 hm.% do kolem 70 hm.% a dasto 40
hm.% az 60 _hrh.% viskozniho gelu a viskozni gél zahm.uje époj'ené mnozstvi
biokompatibilhiho polymefu a rozpoustédla. Aby se plipravily fmpléntdvateiné nebo
injektovatelné viskozni gely bude se rozpoustédio k polymeru pfidavat v mnozstvich,
ktera jsou zde uvedena, ' S '

Rozpoustédio by mealo byt biokompatibilni a nejlépe by mélo s polymerem -
tvorit viskozni gel a omezovat absorpci vody do implantatu. Rozpoustédiem mlze byt

- Jediné rozpoustédio nebo smes rozpoustédel vykazujici shora uvedené viastnosti.
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Termin "rozpoustédio (solvent)", pokud neni specialné uvedeno jinak, znamena
jediné rozpoustédio nebo smes rozpoustedel. V predkladaném vynalezu mize byt
vyuzivéna $iroka fada rozpoustédel. Pouzivat se mohouy rozpoustédia ve vodé
rozpustna véetné téch, ktera jsou vysoce, mirné nebo stézZi rozpustna, stejné jako
rozpoustédia, ktera maji tak omezenou rozpustnost, Zze mohou byt povazovéana za
nerozpustna nebo s vodouy nemisitelna. Protoze predkladany vynalez ustavuje kolem
blahodarné uginného ¢inidla mikroprostiedi, které ma sklon zpomalovat absorpci
vody v blizkosti a u blahodarné tcinného &inidla, mohouy byt pro polymer uzivana
rozpoustédia, ktera jsou rozpustna ve vodé, trebaze takova rozpoustédla nemusi byt
pravé preferovana. Takova rozpoustédla mohou zahrnovat na priklad triacetin,
diacetin, tributyrin, estery citronové kyseliny jako triethyl-citrét, tributyl-citrat, acetyl-
triethyl-citrat a acetyl-tributyl-citrat, triethyl-glyceridy, triethyl-fosfat, diethyl-ftalat,
diethyl-tartarat, mineraini olej, polybuten, kapalny silikon, glycerol, ethylen-glykol,
polyethylen-glykol, oktanol, ethyl-laktat, propylen-glykol, propylen-karbonat, ethylen-
karbonat, butyrolakton, ethylen-oxid, propylen-oxid, N-methyl-2-pyrrolidon, 2-
pyrrolidon, glycerol-formal, methyl-acetat, ethyl-acetat, methyl(ethyl)keton,
dimethylformamid, dimethylsulfoxid, : tetrahydrofuran, kaprolaktam,
decyl(méthyl)sulfoxid, kyselina olejova a 1'-dodecylazaéykloheptan-z-on a jejich
smési, neni to véak omezeno jen na né. e _

Y soucasné dobs je d.événa pFedh'ost kontrolovat mnozstvi vody absorbo_vané,.
implantatem pomoci rozpoustédel!, ktera podstatné omezuji absorpci vody
implantatem. Takova rozpoustédia lze-charakterizovat jako s vodou nemisitelng, ;.
majici rozpustnost ve voda nizsi nez 7, hm.%. Vhodna jsou rozpbuétédla ve vodé
rozpustna pét hmotnostnich pfocent nebo méng, radgji tfi hmotnostm’ procenta ve
vodé rozpustna nebo méné a jesté radéji jedno hmotnostni procento nebo méné ve -
vodé rozpustna. Nejvétsi prednost se dav, kdyZ je rozpustnost solventu véAvodé
rovna nebo je méné nez 0,5 hfn.%. o 4 ‘

Rozpoustédia ktera maji shora uvédené parametry rozpustnosti mohou byt .
volena zZ nizSich alkyl- a aralkylester( a-rylk)-/sevlin jako je kyselina benzoova, kyseliny
ftalové, kyselina salicylova, nizsi alkyl estery kyseliny cironové jako triethyl-citrat a.
tributyl-citrat. a podobné a aryl-' "a.ralkyl— a niz§i alkyl-kefbny. Mezi preferovahyhﬁi
rozpousteédly jsou ty, ktera maji rozp.ustnosti v predchazejicim rozmezi, volena z (1)
slouCenin majicich nasledujici strukturni vzorce: '
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R—C—0—R; a() R—C—R,

ve kterych Ry je aryl nebo aralkyl, Ry je nizsi alkyl nebo aralkyl a R, a Rz jsou
pfipadné stejna nebo rizna, s tou vyhradou, Ze jsou-li kazdé z R, a R2 nizsi alkyl,
celkovy podet uhlikovych atomd v R; a R2 spoleéné jsou 4 nebo vice a (11) nizsi alkyl-
a aralkylestery ftalové kyseliny, isoftalové kyseliny a teraftalové kyseliny a (Ill) nizsi
alkyl- a aralkylestery citronové kyseliny. Pro Ugely tohoto textu nizsi alkyl znamena
uhlovodiky s pFimym nebo rozvétvenym retézcem, majici 1 az 6 uhlikovych atdmﬂ,
subst.ituované pfipadné neinterferujicimi ‘substituenty; aralkyl znamena (nizsi
alkyl)fenyl, napf. benzyl, fenetyl, 1-fenylpropyl, 2-fenylpropyl a podobné, kde alkylovy
podil obsahuje od 1 do 6 uhlikovych atom(l a aryl znamens fenyl pfipadné
substituovany neinterferujicimi substituenty. Mnoho rozpoustédel vyuzitelnych ve
vynalezu je dostupnych obchodné (Aldrich Chemicals, Sigma C'hemicals) nebo mize
byt pfipraveno béznou esterifikaci pFislusnych arylalkanovych kyselin pomoci
acylhalogemdu i pfipadné esterifikaénich katalyzatord, jak se popisuje v U.S. patentu

C. 5 5656 905, na ktery se zde odkazuje, a v pfipadé keton( oxidaci jejICh prekursort,
pnslusnych sekundarnich alkohold.

Y, praxi uznavané derivaty benzoové kyselmy, ze kterych mohou. byt volena _
rozpoustédla s pozadovanou rozpustnostl zahrnujf; 14cyklohexand|methanol-.‘
dibenzoat, diethylenglykol-dibenzoat, dlpropylengkaol-dlbenzoat, polypropylenglykol-
“dibenzoat, propylenglykol-dibenzoat, smés dlethylenglykol-benzoétu a
dipropylenglykol-dibenzoatu,- _polythylenglykol(200)-dibenzoat, isodecyl-behzoat,
néopentylglykol-dibenzOét, glyceryl-tribenzoét, o pentaerythritoIQte'trabenzoét, B
kumylfenyl-benzoét, trimethylpentandiol-dibenzoét,A .

V praxi uzévané derivaty ftalové kyséliny,' ze kterych mohou byt volena
rozpoustédia s pozadovanou rozpustnostn predstavuii: alkylbenzyl-ftalat, bis-
‘ kumylfenyl isoftalat, dibutoxyethyl-ftalat, dlmethyl-ftalat dlethyl-ftalat dibutyl-ftalat,
dnsobutyl-ftalat butyl-oktyl-ftalat, diisoheptyl-ftalat, diisononyl-ftalat, nonyl-undecyl-
ftalat, dioktyl-ftalat, dusooktyl-ftalat dikapryl-ftalat, ftalat smési _alkohold, di-(2-
ethylhexyl)-ftalat, Imearm heptyl-, nonyl-ftalat lmearnl heptyl-, nonyl-, undecyl-ftalat
linearni nonyl-ftalat, linearni nony!- undecyl-ftalat linedrni dinonyl-ftalat, didecyl-ftalat
(diisodecyl-ftalat), diundecyl-ftalat, ditridecyl-ftalat, undecyl- -dodecy!-ftalat, decyl-
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tridecyl-ftalat, (50/50) smés dioktyl- a didecyl-ftalatu, butyl-benzyl-ftalat a
dicykiohexyl-ftalat.

Preferovana rozpoustédla zahmuji nizsi alkyl- a aralkyl-estery arylkyselin
popsané shora. Representativnimi kyselinami jsou kyselina benzoova a kyseliny
ftalové jako kyselina ftalova, kyselina isoftalovd a kyselina tereftalova, Nejvice
preferovana rozpoustédla jsou derivéaty benzoové kyseliny a patii mezi ng, ale na né
nejsou omezeny, methyl-benzoat, ethyl-benzoét, n-propyl-benzoat, isopropyl-
benzoat, butyl-benzoat, isobutyl-benzoat, sek-butyl-benzodt, terc-butyl-benzoat,
isoamyl-benzoat a benzyl—benzoét, pficemz benzyl-benzoat je nejoblibenéjsi.
Preferované smési rozpoustédel jsou ty, ve kterych je benzyl-benzoat zakladnim
rozpoustédlem a smési jsou tvofeny benzyl-benzoatem a bud triacetinem, tributyl-
citratem, triethylicitratem nebo N-methyl-2-pyrrolidonem. Preferované smési jsou ty,
ve kterych je benzyl-benzoat pFitomen co do hmotnosti v mnozstvi 50 % nebo vice,
lépe 60 % a vice a nejlépe 80 % z celého mnozstvi pritomného rozpoustédia. Zvi&st
preferovanymi smésemi jsou smési s 80 : 20 vahovym dilim benzyl- benzoatu k
triacetinu a benzyl-benzoatu k N -methyl-2-pyrrolidonu. '

Dalsimi rozpoustédly mohou byt diethyl-tartarat, diethyl-maleinat, methyl-
salicylat, p- anisaldehyd, fenyl-acetat benzyl-sahcylat benzyl-acetat, methylfenyl-
_acetat, anisol, a diethyl-malonat. ,

Bylo zjisténo, Ze shora popsana rozpoustédia, ktera maji ve vodé nizsi
rozpustnost nez 7 hm.%, mohou byt misena s jednim nebo vice dal§imi misiielnYmi
rozpoustedly ("slozky rozpoustédel"). Slozky rozpoustédel, kompatibilni a misitelné s
plvadnim rozpoustédlem, mohou mit vyssi mnsdelnost s vodou a vzmkajlm smési
~mohou stéle vykazovat vyrazné omezeni absorpce vody do implantatu. Takové
smési se oznacujg jako "smesi slozek rozpoustédel". Vyuzitelna smes slozek
rozpoustédel miZe vykazovat vétsi rozpustnosti ve vodé neZ samotna plvodni
rozpoustédia, typlcky me2| 0 1hm. % a az do 50 hm. % vcetné, radejl az do 30 hm.
% véetné a nejvhodneu az do 10 hm. % vCetné, bez $kodlivého ovhvnovanl
omezovani absorpce vody vykazované implantaty podle vynalezu. Spemalne jsou
preferovany smési slozek rozpoustédel, které maj| ve vodé rozpustnost od kolem 0,1
hm. % do kolem?hm %. _ R

Slozkami rozpoustédel vyuZitelnymi ve smési slozek rozpoustédel jsou ona
rozpoustédia, kterd jsou misitelnd s plivodnim rozpoustédlem nebo smési

rozpoustecel a zahrnuji triacetin, diacetin, tributyrin, estery. citronové kyseliny jako
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triethyl-citrat, tributyl-citrat, acetyl-triethyl-citrét, acetyl-tributyl-citrat, triethyl-glyceridy,
triethyl-fosfat, diethyl-ftalat, diethyl-tartarat, mineralni olej, polybuten, kapalny silikon,
glycerol, ethylen-glykol, polyethylen-glykol, oktanol, ethyl-laktat, propylen-glykol,
propylen-karbonat, ethylen-karbonat, butyrolakton, ethylenoxid, propylenoxid, N-
methyl-2-pyrrolidon, 2-pyrrolidon, glycerol-formal, methyl-acetat, ethyl-acetat,
methyl(ethyl)keton, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran,
kaprolaktam, decyl(methyl)sulfoxid, kyselinu olejovou a 1-dodecylazacykloheptan-2-
on a jejich smési, neni to véak omezeno jen na né.

V obzvlasté preferovaném provedeni je rozpoustédio voleno z nizsich alkyl- a
aralkyltl estery kyseliny benzoové a polymerem je polymer na basi kyseliny mlééné,
nejcastéji PLGA s ¢iselnou pramérnou molekulovou hmotnosti mezi kolem 8.000 do
kolem 13.000, vhodnéji kolem 10.000. V soudasné dobé nejuzivanéjsimi
rozpoustedly jsou benzyl-benzoat a nizsi alkylestery kyseliny benzoové, zejména
ethyl-benzoat. Gely na basi PLGA / benzyl-benzoét vykazuji doby poskytovani
ucinné substance v fadu jednoho mésice nebo delsiho trvani. Doby poskytovani v
Fadu jednoho tydne jsou zaznamenavany u geld na basi PLGA / ethyl-benzoat, geld
benzyl-benzoa’tovych a ethyl-benzoatovych majicich v podstaté stejnd sloZeni s
vyjimkou rozdilu v rozpoustédle. Variace doby poskytovéni je u2|tecny nastroj pro
osetiujiciho lékare. Na pfiklad gely PLGA / ethyl benzoat / lidsky rustovy hormon
("hGH"), pfipravené v souhlase se zde uvadénymi postupy, poskytuji piiblizné
jednotydenni podavam hGH. Takovy model doby podavam mlze pfinaset prospéch
u ped|atr|ckych pacientl, kde je Zadouci presné monitorovéani naristu u pacienta a
podavéni hGH mdze byt ukondovano a zaéinano prece jen jak je zapotiebi,  bez
potizi s dennimi injekcemi. ‘Estery benzoové kyseliny mohou byt pouzivany
- .samotné, nebo jak se zde popisuje, ve smesi s jinymi misitelnymi rozpoustédly napf. i
trlacetlnem | ' | A

Implantaty jsou vhodné prlpravovany jako . VlSkOZﬂI gely, ve kterych jsou
veskrze dikladné dispergovany kompnmovane cashce blahodarne uginného &inidla,
smés blahodarne tcinného &inidla a modulatoru rozpoustem nebo smés blahodarne

ucinného ¢inidla a Cinidla vykazujiciho charakteristickou nizkou rozpustnost ve vodé
‘ a takové smési jsou uiitfec”:né jak pro systémo\)ou, tak lokalni aplikaci blahodarné
ucinného Cinidla, at' uz poééteéni rychly vyrdn je nebo neni dllezitym pozadavkem.
Gelovy vehikul bude komprimovanymi ¢asticemi naplhén z 1 az 50 hm. %, hbdnéji 1

az 20 hm. %. Pouziti ester benzoové kyseliny poskytuje dale zvy$enou kontrolu nad .




migraci vody, coz m3 za nasledek zvy$enou stability blahodarné Gcinného ¢inidla.
Nizké absorpce vody, tj. omezena migrace vody do gelové kompozice po implantaci,
dovoluje odbornikovi praktikujicimu vynalez limitovat transfer blahodarng udinného
Cinidla difuzi g zvysuje kontrolu nad profilem podavani blahodarne ucinného &inidla
sledovanim charakteristiky bioeroze polymeru. Preferované kompozice dovoluji, aby
blahodarné uginné ¢inidio bylo dovnitf Polymeru naplnéno v nahore uvedenych
hodnotach, coz VyZaduje saturovat blahodarné Gginné ginidlo ve vode, usnadnujici
takto uvolriovani blahodarna ucinného ¢inidla nultého Fadu, pokud je pozadovano.
Dale mohou preferované kompozice poskytovat viskozni gely, které maiji teplotu
skelného piechodu méné nes 37°C, takZe gel setrvava po implantéci neztuhly po
dobu 24 hodin nebo vice.

Rozpoustédio nebo smeas rozpoustédel jsou schopny rozpoustét polymer do
formy viskozniho gelu, ktery mize udrzovat komprimované &astice blahodarng -
ucinného &inidla v ném dispergovany a izolovany od prostiedi pouziti pred
uvoliovanim. Kompozice podle predkladaného vynélezu poskytuji implantaty, které
maji nizky index rychlého vyronu. Jak je tu popsano, absorpce vody mdze byt
ovladana mikroprostredim blahodarné uginného inidla a v makroprostiedi
implantatu  pouszitim rozpouétédla hebo smési komponent rozpouétédla, kterg
solubilizuje nebo zmékéuje polyme_r, ale podstatné 'omézuje masivni absorpci,vddy_' _
do implantéatu. ‘ _ T ' A

Zédouci limit mnozstvi blahodarné Géinného agens v prvhfch 24 hodinéch,
ktery je bud’ vyzadovan nebo zapotiebi, bude zaviset na okolnostech, jako na priklad
celkovém trvéhi doby podavan, terapeutickém okné pro blahod'émé uéinné agené,
potencidinich nepfizn,iVYCh disledeich viivem pfeddvkovani, cené blahodarns
aéinného agens a druhu poéadovaného uéinku,népf. systémovému nebo lokainimu,
Je vh.odné, aby se v prvnich 24 hodinach po implan_taci'bl'ahodérné ucinné a‘gehs
uvolfiovalo z 20 .% ‘nebo' méné, pfi demz procenticky obsah je vztazen k celkovému
>m_noistvi’ blahodamné uginného agens, jez ma b)’}trkpodéno béhem: doby, po kterou
Mé& podavani trvat. \yssi procenta uvolfiovani v prvnich 24 hodinéch  mohou
konkrétné byt tolerovana, pokud je doba podavani pomérné kratka napf. méné nez 7
aZ 14 dn, nebo ‘pokudvblahodérné uinné agens mé $iroké terapeutické okno s
malo pravdépodobnymi vedlejéifni uéihky, anebo pokud .blahodérné Ucinné agens
G¢inkuje lokalng. '




Kompozice podle predkladaného vynélezu uréené Pro systémové podavani
mohou poskytovat gelovou kompozici majici index rychlého vyronu 8 nebo méng,
spiSe 6 nebo méng, radéji 4 nebo méné a nejlépe 2 nebo méne. Kompozice urdené
Pro lokaini podévani blahodarna cinného agens jsou utvoreny stejné jako ty, které
jsou uréeny pro systémové pouziti, AvSak vzhledem k tomu, ze lokaini aplikace»
blahodarné Gcinného agens subjektu nema za vysledek detegovateiné hladiny
blahodarné udinného agens v plasmé, musi byt takové systémy charakterizovany
procentickym obsahem blahodarné uéinného agens v pfedem stanovené pocateéni
periodé spise ne index rychlého vyronu, jak je zde definovén. Tato perioda bude
nejtypictéji prvnich 24 hodin po implantaci a procenticky obsah se bude rovnat
hmotnosti mnozstvi blahodarna ucinného agens uvolnéného v dané periodé (napt.
24 hodin) délené hmotnosti mnozstvi blahodarné Gginného agens zamysleného
aplikovat po dobu trvani aplikace a to nasobeno &islem 100. Kompozice podle
predkladaného vynalezu mohou mit pfi vétsing aplikaci pocatecni rychly vyron 20 %
nebo méné, lépe 15 % nebo méné a nejlépe 10 % nebo méné. Casto jsou
preferovany implantaéni systémy, které maji pogateeni rychly vyron 5 % a méng.

Rozpoustédlo nebo smés rozpoustéde! je pritomno typicky v mnozstvi od
kolem 95 % do kolem 20 % hmotnosti gelu, tj. spole¢né hmotnosti polymeru a
ro_zpouétédla. Vhodné mdze byt piitomno v mnozstvi od kolem 70 hm. % do kblem
30 hm. % a Casto 60 az 40 hm. % viskozniho gelu, tj. spole&né hmotnosti pélymeru a
rozpouétédla. Viskozni gel vytvofeny misenim polymeru é rozpoustédla vykazuje
viskozitu typicky od kolem 1.000 poise (= 100 Pa.s) do kolem 2.000.000 poise (=
200 kPa.s), vhodnéji od kolem 5.000 povisev(_= 500 Pa.s) do kolem .50.000 poise (= 5
kPa.,s)‘, méfeno pfi 10 s rychlosti stiihu a 25°C ‘za pouziti pﬁ’stroje Haake
'Rheometer kolem 1 a2 2 dnl po skonéeni misenti, .

| Promiseni polymeru s rozpoustédiem miize byt dosazeno b&Znym zafizenim
pro nizky stfih, jako je dvojity planetovy}mi,’xer Ross, od asi 10 minut do kolem 12
hodin, Casto kolem 1 - 4‘h_'odin, ivkdyi odbornici mohbu volit kratsi i delsi péfiody, coz
zavisi na jednotlivych fysikalnich vJa-sfnbs'te_ch kompozice, kter4 se pfipravuje. Aby se
shizila doba pro rozpusténi polymeru, miize se poui}ivat mirné zah¥ivani smési 7
polymér/ rozpoustédlo, napf. do koiem 40°C. | o

Protoée je Casto zadouci podévaf implantat jako-injek‘to-vatelnou kompozici,
protiplsobicim zavaznym &initelem pfi vytvareni implantatd, které jsou viskoznimi
gely je to, aby smés polymer / rozpoustédio / blahodarné pUsobici éiqidlo, mela
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dostate¢né nizkou viskozitu, ktera by umozriovala, Ze bude protlatena malym
primeérem, napft. jehlou rozméru 18-20. Pokud je to nutné, maze byt Upravy gelu pro
injekci dosazeno emulgacnimi Cinidly, jak je zde popisovano.  Nicméné takové
kompozice by mély mit adekvatni rozmérovou stabilitu, aby zUstaly lokalizovény a
byly schopny byt odstranény, pokud by to bylo nutné. Jednotlivy gel nebo gelovité
kompozice podle predkiddaného vynalezu takovym poZadavkim vyhovuji.

Pokud ma byt polymerni kompozice podévana jako injektovatelny gel, bude
stupeni rozpustnosti polymeru potfebovat, aby byl vyvazen s vyslednou viskozitou
gelu, aby dovolil pfiméfenou silu na dispenzi viskozniho gelu od jehly a potencialnim
efektem rychlého vyronu. Vysoce viskozni gely umoiﬁuji, aby blahodarné Gginné
Cinidlo bylo podavano, aniz by vykazovalo vyrazny efekt rychlého vyronu, mohou
vS8ak znesnadfiovat dispenzi gelu skrze jehlu. U takovych pripadd mize byt ke
kompozici pfipadné pridano emulgacni ¢inidlo. Vzhledem k tomu, Ze jak vzrasta
teplota kompozice miize se snizovat viskozita, mize byt pfi nékterych aplikacich také
vyhodné, sniZovat viskozituy gelu zahfivanim, aby se pfipravila snadnéji injektovateln
kompozice. Dodate¢né nebo alternativné maze byt gel misen pred injekci, aby se gel
rozvolnil a sniZila viskozita, kter4 mohla b&hem skladovani vzrist.

Charakteristiky zeslabovani vazkosti depotnich gelovych kompdzib podle
predkladaného vynélezu jsou zpravidla ptiznivé a obvykle dovoluji, aby gely byly
snadno injektovény d6 ZivoCich( véetnd lidi za pouziti jehel standardnich rozmeérq,
aniz by dispenze vyéédovala pfilisny tlak. | '

Pokud je pouzito, je emulgaéni ¢inidlo pfitomno v mnoZstvi typicky v rozmezi
od kolem 5 hm. % do kolem 80 hm.%, vhodné pak od kolem 20 hm. % do kolem 60
hm.% a ¢asto .30 hm. % a3 50Ahm. % vztaZeno na 'mnbistvi injektovatelné depétni
. kompozice, to Znameng, spojend rhnoistvi polymeru, rozpoustédla, emulgaéniho |
Cinidla a blahodarné U&inného Cinidla. EmUIgaém’ Cinidla zahrhujl' na priklad
rozboqétédla, které nejsou Uplné ml’sit’elné‘s rozpoustédlem polymeru nebo smésj _ |
rozpoustédel polymeru. llustrativniArﬁi émui‘gaénfm'i €inidly jsou voda, alkoholy, |
polyoly, estery, karboxylové kyseliny, ketony, ald‘eh“ydy‘r a jejich smési. Preferovanymi

emulgaénimi éinid_ly jsou alkoholy, propylenglvykol,_ ethylenglykol, glycerol, voda a
N jejich roztoky a smési. Zvlaste se preferuje'_'vo,déf ethanol a isopropylalkohol a jejich
roztoky a smési. Typ emulgaéniho Cinidla ovlivriuje veiikost dispergovénych kapének.
' Naph’klad ethanol bude poskytovat kapénky, které maji stredni prameér, ktéry mlze
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byt v Fadu desetkrat vétsim nes maji kapénky ziskané z izotonického roztoku solanky
obsahujiciho 0,9 hm. % chloridu sodného pfi 21°C.

Jelikoz implantaéni systémy podle predkladaného vynalezu jsou tvofeny
viskoznimi gely, nejsou zpUsoby aplikace lmplantatu omezeny na injekci, i kdyz tato
technika mizZe byt ¢asto preferovana. Kde bude implantat aplikovan jako produkt
ponechavany po zakroku, miize byt zformovan, aby se v téle hodil do dutiny vzniklé
po chirurgickém zékroku nebo maze byt aplikovan jako roztekavy gel natfenim nebo
nanesenim gelu na zbylou tkdh nebo kost Takové aplikace mohou dovolovat
napinéni blahodarné uginného &inidla do gelu nad koncentrace, které jsou typlcke
pro injektovatelné kompozice.

K vytvofeni suspense nebo disperse blahodarné u&inného Cinidla ve
viskoznim gelu tvofenému z polymeru a rozpoustédia Ize za podminek okoli pouzit
bézné zafizeni pro nizky stfih jako je dvojity planetovy mixer Ross. P¥i tomto
zplsobu muze byt dosazeno Gdinné distribuce blahodarné &inného &inidia bez
podstatné degradace blahodarné u&inného ¢inidla.

Blahodarné Géinné ¢&inidlo je rozpusténo nebo dispergovano v kompozici v
mnoZstvi typicky od kolem 1 hm. % do kolem 50 hm: %, vhodné pak v mnozstvi od
kolem 5 hm. % do kolem 30 hm.% a &asto 10 hm. % az 20 hm. % spOJenych
' mnozstw polymeru rozpoustédla a blahodarne ucmneho ¢inidla.

V zavislosti na mnozstvi blahodarné ucmneho cmldla v kompozici lze
dosahnout razné profily uvolfiovani a mdexy rychlého vyronu. Presnejl pro’ dany
polymer a rozpoustédio upravou mnozZstvi téchto komponent a mnozstvi blahodarné
ucmneho ¢inidla Ize ziskat proﬂl uvolfiovani, ktery zavns: VIce na degradaci polymeru
nez difuzi blahodarné ucunneho ¢inidla z kompoznce nebo naopak Z této stranky se
pri nizsich stupnlch naplnem blahodarné ucinného Cinidla obecne ziskéava profil
uvolfiovani odraze;ncn degradaCI polymeru pii ¢emz stupen uvolnovam v dase
vzrasta. -Pfi vyssich stupnlch naplnéni se obecné ziskava pI'OfI| uvolnovam |
predstavujlm difuzi blahodame uginného Cinidla, pii éemz stupen uvolfiovani v case
klesa. Pfi stiedné vehkych stupmch ‘naplnéni se ziskavaji kombinované profily
uvolfiovani tak, ze pokud se zada, mize byt dosazeno v podstaté konstantnlho
stupné uvolfiovani. Aby 'se& minimalizoval rychly vyron, je preferovano naplnovam
blahodarné ucinném  Cinidlem v fadu 30 hm. % nebo méné celkove gelove
kompozice, tj. polymeru, rozpoustédla a blahodarné uginného ¢inidla, preferovaneJS|
je 20 hm. % nebo mene. '
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Stupné uvolfiovani a napinéni blahodarné uginného &inidla se budou
upravovat, aby se zajistilo terapeuticky efektivni podavani blahodarné uginného
Cinidla po zamy$lenou dobu trvani aplikace. Blahodarné Gginné &inidlo mize byt v
polymernim gelu pfitomno v koncentracich, které lezi nad koncentraci nasyceni
blahodarne ucinného Einidla ve vodé, aby bylo pro lék postarano o rezervoér, ze
kterého je blahodarné ucinné &inidlo poskytovano. Protoze stupenrn uvolfiovani
blahodarné Gcinného ¢inidla zavisi na konkretnich okolnostech administrace
blahodarné ucinného Cinidla, mohou byt dosahovany stupné uvolfiovani v fadu od
kolem 0,01 ng/den do kolem 100 mg/den, prednostné od kolem 0, 1 mg/den do
kolem 10 mg/den pro doby od kolem 7 do Hem 90 dnti. Pokud ma aplikace probihat
v kratSich periodach, mohou byt podavana vétsi mnozstvi. Vyssi stupen uvolnovani
je obvykle mozny, kdyz Ize tolerovat vétsi rychly vyron. U piipadd, pfi nichZ je gelovéa
kompoz'ice chirurgicky implantovéna, nebo uZivana jako "po z&kroku zanechavany"
de'pot, kdyz se soubé&zné provadi chirurgicky zakrok k oSetfeni chorobného stavu
nebo za jinych okolnosti, je mozné poskytovat vy&si davky nez by byly norméalné
aplikovany, kdyz by byl implantat injektova’h Davka blahodarné uc¢inného &inidla
muze byt dale upravovana objemem implantovaného gelu nebo injektovatelného
gelu podavaného injekci.

V gelové kompoz:ci’ mohou byt do té miry, -ve které jsou pozadovany,
pfitomny dalsi komponenty, nebo mohou poskytovat pro kompozici uZitedné
vlastnosti, jako je polyethylenglykol, hygroskoplcka Ginidla, stabilizaéni &inidia,
porotvorna Cinidla a jiné. Rizna stabilizaéni &inidla jsou popisovana v U.S. patentu &.
5654 010 a 5.656 297, na néz se zde odkazuje. | kdyz se ma obecné za to, ze se
postup pddl'e predkladaného vynalezu bude vyhybat potfébé stabilizacnich ginidel
-pro blahodarné ucinny prostredek v kompozici, mohou byt pfipady, kde takova cinidla- -
“mohou byt vyhodna, kdyz JSOU pouzita spolu s s komponentami kompozic podle
predkladaneho vynalezu, A ,

Pérotvorna ¢inidla ZathJl blokompatlbllnl materlaly které se v kontaktu s
télesnymi tekutinami rozpousteji, dlspergup nebo degraduji a v polymerni matrici
vyvareji pory nebo kanalky. Jako péry vytvafejici mohou byt obvykle pouzivany
typicky organické a anorganické materidly, které jsou ve vodé rozpustnéjako cu‘kry
(napf. sacharosa, dextrosa), ve vodé rozpustné soli (napf. chlerid sodny, fosfore¢nan
sodny, chlorid draselny a uhli¢itan sodny), ve vodé rozpustna rozpoustédla jako N-
methyl-2-pyrrolidon a polyethylenglykdl a ve vodé rozpustné polymery (napf.
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karboxymethyicelulosa, hydroxypropylcelulosa a podobné). Takové materidly mohou

byt pritomny v mnozstvich kolisajicich od kolem 0,1 % do kolem 100 % hmotnosti

polymeru, avsak typicky to bude méné nez 50 a jesté typiétéji méné nez 10-20 %
- hmotnosti polymeru.

Pro dalsi pochopeni riznych aspektt pfedkladaného vynalezu se odkazuje na
Obrazek 1, na némz se ilustruje proudovy diagram celkového postupu pro pfipravu
kompozic podle vynalezu. Postupy podie vynalezu budou jako representativnimi
pfiklady konkrétné popisovany s ohledem na hGH (lidsky rGstovy hormon) nebo
lysozym jako blahodarné uéinné &inidlo, stearovou kyselinu jako d&inidlo majici
charakter nizkeé rozpustnosti ve vodé a PLGA jako biokompatibilni nosi¢,. Je véak
nutné chapat, Ze postupy jsou obecné aplikovatelné na pfipravu kompozic podle
predkladaného vynélezu, jez vyuzivaji jinych materild nez jsou zde popisovany a s
prislusnou modifikaci, jak to bude znalci oboru zfejmé. 7

Proudovy diagram postupu uvedeny na Obrazku 1 nastifuje rGizné kroky, které
mohou byt zahrnuty do - produkce kone&ného produktu, tj. pfedem napinénych
injekenich stiikatek obsahujicich depotni kompozici injektovatelné hydrofobni &inidio
/ aktivni Cinidlo / polymer. Proudovy diagram lze &ist ve spojeni s nasledujicim
popisem. | '

Mnozstvi hydrofobmho ¢inidla, napr kyselmy stearove prlslusneho pro
vellkost nasady, ktera ma byt zpracovana, uchovavaneho ve stanovisti A je v kroku 1
preneseno do drticiho nebo mleciho zafizeni ve stanovisti B. Drceni je volitelny krok,
ktery nemusi byt vyZadovén a zavisi na velikosti gastic hydrofobnl'ho ¢inidla, které
bylo ziskano materidlovy zdro; Rozdrcene hydrofobm ¢inidlo je pak preneseno v
kroku 2 na stérilizaéni stanovisté  C, v niz je “praskovité hydrofobm Cinidlo

- sterilizovano radiaci za pouziti konvengniho zafizeni pro sterilizaci. Pouzito m(ize byt'
y-zareni emitované kobaltem-60 nebo cesiem-137. Bylo zji$téno, Zze dostate¢na je
radiac‘:m’ davka 16 kilogray (kGy) ze zdroje kobalt-60. ‘

Prasek sterilizovaného hydrofobniho &inidla je 2 kroku 3 _prenesen do misici
komory na stanovisti J, ktera pfijima také stenllzovanou aktivni latku, napf. lidsky

: rustoyy hormon nebo lysozym ze stanoviété | cestou Kroku 4. Misit. se mQze ruéné,
pokud jsou mnozZstvi mala nebo pomoci V-misice nebo jinych konvenénich misicich
apakét& pro vetsi mnozZstvi. Promisena smés protein / hydrofobni &inidlo je potom v
kroku 5 prenesena do zhutfiovaciho stanovisté K, ve kterém je praskova smés
stlaCovana tabletizaci, zhutfiovanim valcem nebo vytlatovanim pomoci konvenénich -
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prostiedkd, jak je zde na jiném misté popsano. Komprimovany materidl je potom
prenesen do drticiho nebo mleciho aparatu na stanovisti L, kde je umlet na &astice a
prosivan sity na stanovisti M. Obycejné ty ¢astice, které projdou sitem 70 mesh a
jsou zadrzeny na situ 400 mesh, jsou pouzity k pfipravé kompozice dispergované
Castice / polymer. Castice nashromadéné na situ 70 mesh mohou byt recyklovany
do drti¢e ve stanovisti L a &astice prochazejici sitem 400 mesh jsou  krokem 7
preneseny k odstranéni nebo recyklovany. Roztfidéné, sebrané &astice jsou v kroku
6 pfeneseny do misici nadoby na stanovisti N, do které se také prenese sterilizovana
smes polymeru a rozpoustédla pfipravena jak uvedeno nize. _

MnozZstvi rozpoustédia, napf. benzyl-benzoatu, uchovévaného na stanoviéti D
a mnozstvi polymeru, napf. PLGA, uchovavaného na stanovisti E, se
prostrednictvim krok( 8 respektive 9 pfenese do misici nadoby na stanoviéti F.
Misici nadobou mize byt Jakykoliv vhodny konvenéni misici aparéat jako V-misi¢
nebo Wharing mixer. Pogateéni michani obvykle probiha pfi teploté mistnosti po
dobu hodin, jak zde popsano jinde. Material po potateénim promlchanl muaze byt
pfenesen do teplotné kontrolované misici nadoby na stanovisti G, kde pokracuje
michani za zvy$ené teploty, napf. 35°C-40°C, dokud se z roztoku polymeru nestane
homogenni hmota Promichany gel polymer / rozpoustédio je krokem 1 pienesen
na stanovisté H, ve kterém- je sterilizovan zpusobem zde poplsovanym pokud se .
tyka hydrofobmho Cinidla a cestou kroku 12 je prenesen do misici nadoby na
stanovisti N. Tam se Castice masy polymer / rozpoustédio a protem / hydrofobm
¢inidlo michaji, aby dosio k rovnomérnému dispergovani &astic po celeé kompozmn
polymerniho nosice. : o v

Sterilni injekéni stfikacky ze stanoviste O jsou krokem 14 pieneseny do
aseptické  vyrobni zony na stanovisti P, kde se stfikacky asepticky naplni
pozadovanym objemem kompozice protein / hydrofobnu &inidlo / polymerni gel.
Napinéné stnkaoky se v kroku 15 pfenesou na stanovisté prvnlho balenl Qa potom
jsou zabalene stiikaCky v kroku 16 preneseny z aseptické vyrobm zony na stanowste
R, kde se podruhe bali a opatruu napisy. Oznagené a ve velkych balicich sbalené
strlkacky jsou v kroku 17 dopraveny na konec¢né stanowste S ke skladovani a
odeslani. ’ '

Pfi konkretni aplikaci obecného postupu se piislusné mnozstvi stearoveé -
kyseliny (Sigma-Aldrich Chemical Company) drti nebo mele na prasek za pouziti
- treci misky a tloutku nebo automatického drtice ¢i mlyna, dokud se nedosahne
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vhodneého préskovitého stavu, ktery dovoli dokonalé promiseni stearové kyseliny s
blahodarné Gcinnym &inidlem. Castice stearové kyseliny o mensi velikosti obecné
usnadnuji lepsi smiseni s blahodarné uginnym &inidlem. Stearova Kyselina, které je
smési kyseliny stearové a kyseliny palmitové ma nejvhodnéji obsah kyseliny
stearové ne mensi nez 40 hm.% a suma obou dvou kyselin neni mensi nez 90
hm.%. U smési kyseliny stearové a kyseliny palmitové se dava pfednost vy$sim
procentickym obsahim kyseliny stearové. Prasek kyseliny stearové se sterilizuje za
pouziti kobaltu-60 pii davce 16 kGy rychlosti 1 kilogray za hodinu (kGy/ h).
Alternativné mdlze byt stearova kyselina sterilizovana tavenim 'nésledovanym
mikrofiltraci.

Gelovy vehikul mGZe byt pfipraven jak se popisuje nize v Prikladu 1 a
sterilizovan pfed smisenim s komprimovanymi &asticemi stearova kyselina / hGH.
Castice lyofilizovaného hGH a lysozymu mohou byt pfipraveny jak se popisuje nize v
prikladech 2 respektive 3. Typicky se jako suché prasky .misi co do hmotnosti stejna
mnozstvi proteinu a stearové kyseliny, napf .10 hm.% celkové kompozice pro kaZzdou
komponentu. Michani mGze byt ruéni, pokud jde 0 mala mnozstvi nebo ve V-misidi i
v jinych obvyklych misicich aparatech pro vétdi mnozstvi. Smés blahodarné
ucinného ¢inidla a stearove kyseliny se potom peletizuje v Carver-ové lisu pfi 10.000-
20.000 psi (6,89475.10% - 13,7895.10° MPa) za pouziti raznice 13 mm kolem 5 minut.
Pro operace ve vétsim méfitku mohou byt misto- Carver-ova lisu pougity jiné
konvenéni tabletovaci lisy. | '

Kdyz byla smés protein / stearova kyselina zkomprimovana, je granulovana
nebo mleta na prasek v tieci misce a tloudkem nebo v konven&nim ‘pristroji pro mleti
ve v&tsim méitku, Granulovana smés -se prosiva sitem 's otvory 212 mikrond 'a
- shromazduje na situ s otvory 53 mikron(. Tyto -velikosti otvord odpovidaji situ 70
mesh a situ 400 mesh. Césticé, které'prochézeji sitem 400 mesh jsou odh,ozeny>
nebo recyklovany. B 4 _ , N

Pii jiném postupu, ‘aby' vznikly I&/Adfil'izované gastice blahodérné Gcinné létky s
kyselinou stearovou, mize byt stearova kysfelina pied lyofilizaénim krokem pfidavana
k roztoku blahodarné Gcinného &inidla, napf. diafiltrovanému roztoku hGH ,
pfipravenému v pfikladu 2. Lybfilizované“c":éstice se potom komprimuji, granulujl' a
prosivaji jak se uvadi shora, aby poskytly komprimované &astice blahodarné ucinné

latky s kyselinou stearovou.
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Komprimované &astice blahodarné uginneé latky s kyselinou stearovou,
shromézdéné ze sita 400 mesh se misi s gelovym vehikulem v "Lightning overhead
mixeru" pfiblizné 5 az 10 minut nebo dokud se smés jinak nepfiblizi nebo nedosahne
homogenity. Casovy ramec neni v souc¢asnosti povazovan za kriticky a bude z&asti
zaviset na povaze pouzitého misiciho aparatu. Napfiklad kdyz je pouzit Ross-(lv
nebo dvojity planetarni mixer pro operace ve vétSim méfitku, mize doba michani
vyZadovat del$i éas.

Nasledné po smichani komprimovanych &astic blahodané uginné latky a
kyseliny stearové s gelovym vehikulem se spojena smés napini do sterilizovanych
stiikaCek za aseptickych podminek pInéni, aby se ziskal fin&ini produkt, ktery potom
zabalen za zachovavani sterility mize byt pouzit piimo bez dalsi sterilizace na misté
aplikace.

PFi uziti pomérd materialg popsanych v nasledujicich prlkladech produkt
obsahujici viskozni gel, ve kterém jsou dispergovany kompnmovane ¢astice
blahodame ucinné latky a kyseliny stearové, mlze byt prlmo injektovan subjektu v
misté aphkace Alternativné implantaty, obsahujici viskozni gely nebo rigidnéjsi
implantaty, vytvofené s mensimi mnozstvimi rozpoustédel, mohou byt zformovany

“mimo télo sub;ektu a lmplantovany pomoci patrlcnych chlrurglckych postupu

Pfehled obrézktl na vykresech

Predchazejici a dalsi predméty, rysy a vyhody pfedkladaného vynalezu budou
snadnejl pochopeny po predteni predchazejlcmo podrobneho popisu a ve spajem s
vykresy ve kterych: '

Obrézek 1 je schematicky proudovy diagram ilustrujici obecny postup prlpravy
kompozic podle predkiadaného vynalezu.

Obrazek 2 Je graf osvétlujici po hodlnovych perlodach profll uvolfiovani
lysozymu in vitro, ziskany v USP rozpoustéci lazni v prostfedi fosfatového pufru pfi
100 ot/min, od ti rozdilnych kompozic implantatd obsahunmch gel PLGA polymeru,
- ve kterém je lysozym v polymernim gelu prltomen sam (Ctvereckové symboly),
lysozym je pfitomen jako komprlmovana 'smés se stearovou ‘kyselinou
(trojuhelnikové symboly) respektive lysozym je pfitomen jako komprimovana smés s
palmitovou kyselinou (krouzkové symboly).
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Obrazek 3 je graf osvétlujici v minutovych periodach profil uvolfovani
lysozymu in vitro, ziskany v USP rozpoustéci lazni v prostiedi fosfatového pufru pii
100 ot/min, od tfi rozdilnych kompozic implantatt obsahujicich gel PLGA polymeru,
ve kterém je lysozym v polymernim gelu pfitomen sam (kosocCtvereckové symboly),
lysozym je pfitomen jako komprimovana smés se stearovou kyselinou (Ctvereckové
symboly) respektive lysozym je piitomen jako komprimovana smés s palmitovou
kyselinou (krouzkové symboly).

Obrazek 4 je graf osvétiujici v minutovych periodach profil uvolfiovani
lysozymu in vitro, ziskany v USP rozpoustéci 14zni v prostfedi fosfatového pufru pfi
100 ot/min, u tfi rozdilnych kompozic implantat obsahujicich gel PLGA polymeru, ve
kterém je lysozym v polymernim gelu pfitomen sam (hoiejsi kfivka, symboly z plnych
krouzk(), lysozym je piitomen jako komprimovana smés v poméru 1 : 1 s kyselinou
myristovou (symboly z prazdnych krouZka), lysozym je ptitomen jako komprimovana
smés v poméru 1 : 1 s kyselinou stearovou (symboly z kosoctvereckl) respektive
lysozym je pfitomen jako komprimovand smés v poméru 1 : 1 s palmitovou
kyselinou (étveregkové symboly).

Obrazek 5 je graf, ktery ilustruje  in vivo uvolfiovani z representativni
injektovatelného depotu, jak bylo zméfeno v krySIm séru u dvou formulaci Ildskeho
. rstového hormonu ("hGH") a stearové kysellny hGH : stearova kyselina = 1 : 1
- (CGtvereCkové symboly) a hGH stearova kyselina =1 : 2- (troluhelmkove symbqu) v
porovnani s uvolfiovanim hGH &astic samotnych (symboly krouzkd).

Obrazek 6 je graf, ktery ilustruje uvolfiovani in vivo jak bylo zméfeno v krysim
- séru u &astic lidského rustoveho hormonu, které byly vytvoreny Jako komprimované
gastice se  stearovou kysellnou v souhlase se zde uvedenym popisem z PLGA gelu
obsahujicim N-methyl-2-pyrrolidon (symboly z kosoctvereckl), triacetin (Stvereckové
symboly) a respektive benzyl-benzoét (trojuhelnikové symboly).

Piiklady provedeni vynalezu
Priklad 1

Pifiprava gelového vehikulu _
Sklenéna banka byla vytarovana na navazkové véze Mettler PJ3000. Do banky byl
navazen 50-: 50 kopolymer D,L- laktid-glykolid, RESOMER® RG502 (PLGA-502).
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Sklenéna barka s obsahem PLGA-502 byla vytarovana a bylo pfidano odpovidajici
rozpoustédlo. Mnozstvi vyjadiena jako procenticky obsah pro rdzné kombinace
polymer / rozpoustédio jsou uvedena nize v Tabulce 1. Smés polymer / rozpoustédlo
byla ruéné michéna nerezovou $pachtli se ¢tvercovym koncem a poskytla mazlavou,
jantarové zbarvenou pastovitou substanci, obsahujici bilé Castice polymeru. Barika
obsahujici smés polymer / rozpoustédio byla tésné uzaviena a umisténa do teplotné
kontrolovaného inkubatoru udrzovaného na 37°C az 39°C. Z inkubatoru byla smés
polymer / rozpoustédio vyhata, kdyz se ukézala jako Cisty jantarové zbarveny
homogenni gel. Intervaly inkubadnich dob mohou byt v rozsahu 1 az 4 dny v
zavislosti na rozpoustédle a typu polymeru a pomeérech rozpoustédia a polymeru.
Dalsi depotni gelové vehikuly se pFipravuiji z nasledujicich polymer(: poly(D,L-laktid-
glykolid) 50 : 50 RESOMER® L104, PLGA-L104, kédové ¢&. 33007, poly(D,L-laktid-
glykolid) 50 : 50 RESOMER® RG206, PLGA-206, kédové &. 8815, poly(D,L-laktid-
glykolid) 50 : 50 RESOMER® RG502, PLGA-502, kéd 0000366, poly(D,L-laktid-
glykolid) 50 : 50 RESOMER® RG502H, PLGA-502H, kédové &. 260187, poly(D,L-
laktid-glykolid) 50 : 50 RESOMER® RG503, PLGA-503, kédové ¢&. 0080765, poly(D,L-
laktid-glykolid) 50 : 50 RESOMER® RG506, PLGA-506, kédové &. 95051, poly(D,L-
laktid- glykohd) 50 : 50 RESOMER® RG755, PLGA-755, kodove ¢. 9537, (Boehringer
Ingelheim Chemlcals inc. Petersburg, VA) a nasledupcuch rozpoustedel nebo smesn
glyceryl-triacetat (Eastman Chemical Co Kingsport, TN), benzyl-benzoat ("BB")
ethyl-benzoat ("EB"), methyl-benzoat ("MB"), triacetin ("TA") a triethylcitrat ("TC")
(Aldrich Chemical Co., St. Louis, M‘O.). Pokud byly pouzivany kombinace
rozpoustédel, na piiklad 20 %: triacétinu:a 80 % benzyl-benzoatu, byla smés
rozpoustédel pridavana piimo k pfedem navézenému suchému polymeru. Typické
molekularni hmotnosti polymert byly v rozsahu 14.400 a3 39.700 (My) [6.400 az
12.200 (Mn)]. Representativni gelové vehikuly jsou uvedeny nize v Tabulce 1. -

Priklad 2

Piiprava hGH &astic . =
Céstice lidského rlstového hormonu (hGH) (obsahuijici pFipadné octan
zineCnaty) byly pfipraveny nasledovné:
Roztok hGH ve vodé (5 mg / ml) (BresaGen Corporation, Adelaide, Australia)

se pomoci diafiltraénihc aparatu "Concentration / Dialysis Selector" koncentruje na
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10 mg / ml. Diafiltrovany roztok hGH se potom promyje pétinasobnym objemem
roztoku tris pufru nebo fosfatového pufru (pH 7,6). Potom se pomoci konvenénich
technik utvori ¢astice hGH sprejovym sugenim nebo lyofilizaci. Roztoky fosfatového
pufru (5 nebo 50 mM) obsahujici hGH (5 mg / ml) [a pfipadné rdzné drovné octany
zineCnatého (0 az 30 mM), kdyz se pfipravuji Zn-komplexované &astice] se vysusi
sprejovanim za pouziti susicky "Yamato Mini Spray" nastavené na nasledujici

parametry:

Parametry susicky pro sprejovani Nastaveni
Atomizaéni proud vzduchu 2 psi (= 13,79 kPa)
Vstupni teplota 120°C
Voli¢ aspiratoru 7,5
Cerpadlo roztoku 2-4
Hlavni vzduchovy ventil 40 - 50 psi (= 275,79 - 344,74 kPa)

Ziskavaji se hGH &astice, jejichz velikost je v rozsahu 2 - 100 mikrond,

Lyofilizované ééstice se pripravi z roztokl tris pufru (5 nebo 50 mM; pH 7,6) -
obsahujicich hGH (5 mg / ml) za pouziti lyofilizeru "Durastop uP" podle nasledunmch o

mrazicich a susicjch cyklu:

Cyklus vymrazovani |Pokles po 2,5°C / min na -30° C a udrzovani po 30 min
' Pokles po 2,5°C / min z -30°C na -50°C a udrzovani po 60 min-

Cyklus suseni Vzestup po 0,5°C /minna 10°C a udrzovanl po 960 min
| . Vzestup po 0,5°C / min na 20°C a udrzovam po 480 min
Vzestup po 0,5°C / min na 25°C a udrzovani po 300 min

Vzestup po 0,5°C / min na 30°C a udrzovani pd 300 min

Pokles po 0,5°C /'min na 5°C a udrzovani po 5000 min

Ziskavaiji s_ethH ééstice, jejichz velikost je v rozsahu 2 - 100 mikrbnﬁ.
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Pfiklad 3

Castice lysozymu se pfipravi sprejovym susenim 50 % sacharosy a 50 %
kureciho lysozymu (na basi suché hmotnosti) postupem popsanym v Pfikladé 2. Tyto
Castice se misi s kyselinou stearovou, kyselinou palmitovou a respektive kyselinou
myristovou zpUsobem, ktery je shora popisovan pro pripravu komprimovanych &astic
obsahujicich smés lysozymu a odpovidajici mastné kyseliny s velikosti ¢astic mezi
kolem 40 um a 200 um. Dvé nasady kyseliny stearové méely stfedni velikost ¢astic 60
um, respektive 85 um; dvé nasady kyseliny palmitové mély stfedni velikost &astic 80

pm, respektive 76 pm a nasada kyseliny myristové méla stfedni velikost &astic 74

pm. |
Tabulka 1
Gelové vehikuly
Solvent / Mnozstvi | Mnozstvi | Hmotnost
Polymer Solvent Polymer solventu | polymeru gelu Pomér
(9) (9) (9)
50750 BB PLGA-502 5 5 10 1,0
50750 | Smés TAIBB| PLGAG0Z | ~ 5 5 10 | 10
60/40° |Smés TA/BB| PLGA-502 | 6 4 10 15
70730 |Smés TA/BB| PLGA-502 7 3 10 | 23
80/20 | Smés TA/BB| PLGA-502 8 | 2 10 | 40
50750 EB | PLGAB02 5 5 10 | 1.0
50/50 | Smés TA/EB| PLGA-502 5 5 10 10
50750 BB | PLGAS0Z | 25 25 50 | 1.0
565145 BB PLGA502 | 27,5 225 | 50 12
50/50 | BB | PLGAB02 | 50 50 | 100 [ 1,0
50/50 |Smés TA/BB| PLGA502 | 50 50 | 100 | 10
5050 BE  |PLGAG02H| 5 5 10 | 1,0
50750 BB | PLGA-503 50, 50 100 | 1,0
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Plnéni léku

Komprimované c¢astice obsahujici blahodarné ucinné &inidlo a stearovou
kyselinu, pfipravené jak uvedeno shora, se pfidaji ke gelovému vehikuly v mnozstvi
10 -20 hm. % a ru¢né michaji dokud neni suchy prasek zcela smo&en. Potom se
miékovita svétle Zlutd smés dikladné misi konvencnim michanim pomoci
mechanického Caframo michadla s pfipojenou kovovou $pachtli se Ctvercovitym
koncem. Finalni homogenni gelové formulace se prenesou do 3, 10 nebo 30 ml
jednoucelovych stiikaek pro uskladnéni nebo davkovani.

Podle pfedchazejicich postupld byl pfipraven  representativni pocet
implantovatelnych gelG a byl in vitro testovan na uvolnovani blahodarné piisobici
latky jako funkci Gasu a také in vivo studie u krys, aby se stanovilo uvolfiovani
blahodamné plsobici latky, jak se urtovalo koncentracemi blahodarne pUsobici latky
v krevni plasmé jako funkce &asu.

Jak Ize vidét na Obrézku 2, lysozym, ktery neni v gelovém' vehikulu pFitomen
jako kompnmovane smeés s kyselinou stearovou nebo kysehnou palmitovou, se
uvolfiuje z gelu mnohem rychleji a ve vétsi mife, kdyZ je méfen pfi 100 ot/min v USP
rozpoustéci 1azni obsahujici fosfatovy pufr. Procenticky obsah lysozymu v
nekomprimovaném stavu, ktery se uvolfije, je v Fadu 3 - 4 krat vétsim nez ten, ktery
se uvolnuje z gelovych vehikul, jez obsahun Céastice vytvofené z kompnmovane
smesi lysozymu a kysehny stearové respektuve kysehny palmitové. Vyhodné G&inky
komprumovanych ¢astic jsou dem&trovany také testem pro samotné &astice jak se
popisuje na Obrazku 3, kde je ilustrovana praktlcky uplnd rozpustnost &astic
lysozymu, jez nejsou pfitomny ve formé komprimova'nych éastic s kyselinou
stearovou nebo kyselinou palmitovou. Podobné vysledky pro nekompnmovane
‘Castice lysozymu a komprimované &astice lysozymu s kyselinou stearovou, kyselinou -
myristovou a kyselinou palmitovou jsou ukazany na Obrazku 4.

~In vivo uvolfiovani lysozymu z gelu PLGA 502 /- benzyl- benzoat (50 / 50)
pruprévenych jako nahote a obsahujicich 10 hm. % Iyof ilizovanych hGH g&astic a
' kompnmovanych Castic hGH / kyselina stearova V nichz je kysellna stearova v
jednom pfipadé hmotnostné ve stejném mnozstvi jako hGH (oznadeno jako "nizké")
“avjiném piipadé v mnozstvi dvojnésobné hmotnosti hGH (oznaceno jako "vysoké")
je zobrazeno na Obrazku 5. Koncentrace hGH v krevnim séru krysy (normalizovéno
na telesnou hmotnost) je vynasena proti ¢asu po implantaci ve dnech. Jak se
ukazuje, nekomprimované hGH &astice projevuji velmi vysoky pogateéni vyron hGH
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po implantaci, tolik, ze vétsina proteinu je z implantatu uvolnéna béhem jediného dne
implantace. V ostrém kontrastu vykazuji obé formulace se stearovouy Kyselinou velmi
nizky pocatedni vyron proteinu a poskytly trvalé uvolfiovani hGH z implantatu po vice
nez 14 dnd.

Obrazek 6 ukazuje vyhodné ucinky kombinace stearové kyseliny na kontrolu
mikroprostfedi kolem hGH &astice a makroprostfedi PLGA implantatu pfi pouziti
esteru kyseliny benzoové, jmenovitd ethyl-benzoatu a benzyl-benzoatu tim, Zze
inhibuje celkovy prijem vody do implantatu po implantaci. Jak maze byt snadno
rozeznano, uvolfiovani hGH z komprimovanych &astic hGH / kyselina stearova v
PLGA-502 implantatu pfipraveného s ethyl-benzoatem nebo benzyl-benzoatem jako
rozpoustédly pro polymer vykazuje nizky pocateéni vyron a trvalé uvolfiovani hGH po
urcitou dobu.

Predkladany vynalez je popsan a charakterizovan jednim nebo v:ce z
technickych znakd a/nebo viastnosti, bud samotnym nebo v kombinaci s jednim
nebo vice dal§imi znaky nebo viastnostmi:

kompozice  obsahujici biokompatibilni nosi¢ a éastlcé obsahujici
komprimovanou smés aktivniho &nidla a pfipadné ¢inidla modulujiciho rychlost
rozpousténi nebo ¢inidia majiciho charakter nizké rozpustnosti ve vodé, a &astice
jsou uvniti nosige rozptyleny, kompoznce obsahupcu biokompatibilni nosié a éastice .
obsahuucu kompnmovanou smés aktivniho &inidla a rychlost rozpousténi
modulujiciho cunldla a Castice jsou rozptyleny uvnitf nosige; kompozme obsahujici
biokompatibilni nosi¢ a Castice obsahujici komprimovanou smés aktivniho &inidla a
Cinidla majiciho charakter nizké: rozpustnost| ve vode, a &astice jsou rozptyleny uvnitf
nosice; kompozice, v niz &inidlo majiciho charakter nizké rozpustnosti ve vodsé je
hydrofobni- a nosi¢ je biokompatibilni gel; kompozice, v niz hydrofobni ¢inidlo

| obsahUJe farmaoeutlcky prijatelny olej, tuk, mastnou kyselmu ester mastné kyseliny,
vosk nebo jeleh derivaty, které maji hydrofobni charakter kompoznce Vv niz
hydrofobnl cunudlo obsahuje C16-C24 mastnou kysehnu nebo ester nebo jejich
farmaceuticky pruatelnou sul nebo smés nékterych z predchazeycnch kompozuce v
niz hydrofobni- ¢inidio obsahuje smés kyseliny stearové .a kyseliny palmitové;
kompozice, v niz kysehna stearova a kyselina palmitova dohromady tvori nejméné 90
% hmotnosti mastnych kyselin hydrofobniho ¢&inidla a stearova kyselina tvofi
nejméné 40 % hmotnosti mastnych kyselin hydrofobniho Cinidla; kompozice, v niz
Kyselina stearova a kyselina palmitova dohromady tvofi nejméné 96 % hmotnosti
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mastnych kyselin hydrofobniho &inidia a stearova Kyselina tvofi nejméné 90 %
hmotnosti mastnych kyselin hydrofobniho &inidla; kompozice, ve které se &astice
skladaji z prasku; kompozice, ve které prasek ma takovou velikost Castic, ze 90 %
prochazi sitem 50 mesh a je zadrzovan na sity 400 mesh; kompozice, ve které
prasek ma takovou velikost Castic, Ze prasek prochazi sitem 70 mesh a je zadrzovan
na situ 400 mesh; kompozice, ve které maji ¢astice velikost mezi 0,1 - 500 mikron;
kompozice, ve které maji &astice velikost mezi 30 - 400 mikron; kompozice, ve které
je aktivni Cinidlo ve vodé rozpustné; kompozice, ve které je aktivni &inidlo voleno ze
skupiny sestavajici z DNA, cDNA, proteind, peptidd, jejich fragment( a derivaty;
nosi¢ obsahujici polymer vybrany ze skupiny do niz patfi kyselina polymlécna,
kyselina polyglykolova, kyselina poly(laktid-glykolova) a rozpoustédlo obsahujici
alkyl- nebo aralkylester kyseliny benzoové; kompoznce, ve které je aktivnim &inidlem
lidsky rGstovy hormon, a-, B- nebo y-interferon, erytropoetin, glutakon, kalcitonin,
heparin, interleukin-1, interleukin-2, Faktor VIII, Faktor IX, luteinizaéni hormon,
relaxin, folikuldarné stimulujici hormon, atridini natriureticky faktor nebo filgrastim;
kompozice, v niz je polymerem kyselina poly(laktid-glykolova) a solventem benzyl-
benzoat; kompozice, v niz je polymerem kyselina poly(laktld-glykolova) a solventem

ethyl- benzoat kompozice obsahujici bloerodovatelny gel, ktery tvofi polymer
| vybrany mezi kyselinou polymlecnou kysellnou polyglykolovou kyselmou poly(laktld-
glykolovou ) a rozpoustédiem volenym z aIkyl nebo aralkylesteru kyseliny benzoove
a Castic obsahujicich komprimovanou smes aktlvmho c¢inidla a &inidla majiciho
charakter nizké rozpustnosti ve vodé, voleného ze . skupiny, kterou tvori
farmaceuticky pfijatelny olej, tuk, mastna kyselina, ester mastné kyselmy, vosk, jGleh
derivaty, nebo smeés predeslych a Gastice které jsou uvnitf gelu dlspergovany,
zplsob pripravy implantovatelného nosige majiciho v sobé dispergovano aktivni-
-Cinidlo, které zahrnuje formovanl komprimované masy aktivniho ¢inidla, smlseneho
pripadné s modulatorem. rychlosti rozpoustenl nebo ¢inidlem majiciho - charakter
nizké rozpustnosti ve vodé, drceni masy aby se vytvorlly komprimované &astice
obsahupcu aktivni ¢inidlo, smisené pfipadné s moduldtorem rychlosti rozpousténi
nebo &inidlem majiciho charakter- mzke rozpustnosti ve vodé a dispergovani -
kompnmovanych Castice po celém nosidi; zpusob v némz aktivni &inidlo je protein
nebo polypeptid.a hydrofobni &inidlo je stearova kyselina nebo myristova kyselina;
zpUsob, v némz proteinem je lidsky rastovy hormon a hydrofobni ¢inidlo je kyselina
stearova; zplsob, v némz aktivni &inidlo je voleno ze skupiny sestavajici z DNA,
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CDNA, protein(i, peptid(, jejich fragment a derivaty; zpUsob, v némz aktivni &inidio
je voleno ze skupiny, kterou tvofi lidsky rGstovy hormon, a-, B- nebo y-interferon,
, erytropoetin, glutakon, kalcitonin, heparin, interleukin-1, interleukin-2, Faktor VI,
Faktor IX, luteinizaéni hormon, relaxin, folikuldrné stimulujici hormon, atriaini
natriureticky faktor nebo filgrastim.

Shora v prikladech popisovana provedeni jsou ve v$ech ohledech pro
predkladany vyndlez povazovana za ilustrativni spiSe nez za restriktivni. Piedkladany
vynalez tedy pfipousti mnoho variaci pfi detailnim provadéni, jez mohou byt z popisy,
ktery je v ném uvadén, odvozeny odbornikem znalym oboru. VSechny variace a
modifikace jsou povaZovany, ze spadaji do ramce a ducha predkladaného vynélezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Kompozice vyznaé ujici se tim, ze zahrnuje nosic¢ a Césticovy
material zahrnujici komprimovanou smés aktivniho ¢inidla a ¢&inidla majiciho
charakter nizké rozpustnosti ve vods, pfitemsz &astice jsou rozptyleny v nosigi.

2. Kompozice podle néaroku 1 v Yznacdujici se tim, Ze &nidlo
majici charakter nizké rozpustnosti ve vodé je hydrofobni a nosi¢ je biokompatibilni
gel.

3. Kompozice podle néaroku 1 v Yznacdujici se tim, ze hydrofobni
¢inidlo je vybrano ze skupiny, kterou tvori farmaceuticky prijatelny olej, tuky, mastné
kyseliny, estery mastnych kyselin, vosky a jejich smési a Jejich derivaty, které
projevuji hydrofobni charakter.

4. Kompozice podle naroku 3 v Yznacduj ici se ti m, 2z e hydrofobni
¢inidlo je vybrano ze skupiny, kterou tvofi mastné kyseliny Cs - Co4, jejich estery a
farmaceuticky pfijatelné soli a smési predchézejicich.

5. Kompozice podle naroku 4 v YZnacdujici se vt im, Ze hydfofobm’
¢inidlo zahrnuje smés kyseliny stearové a kyseliny palmitové.

-+ 6. Kompozice podle ndroku 5 v Yyznacuj ici se tim,- Ze kyselina
stearové a kyselina palmitdvé dohromady- tvofi nejméng 90 % hmotnosti mastnych
kyselin hydrofobm’ho Cinidla a stearova kyselina tvofi nejméné 40 % hmotnostj -
mastnych kyselin hydrofobniho &inidla.

7. Kompozice podlé‘ naroku 6 vyz n acujici se tim, 2 e kyselina
stearova a kyselina palmitova dohromady tvofi nejméné 96 % hmotnosti masthych

kyselin hydrofobniho &inidla a stearova kyselina tvofi nejméné 90 % hmotnosti
mastnych kyselin hydrofobniho &inidla. B A

8. Kompozice podle naroku 1 v Yyznacujici se tim, ze Casticovy
material zahrnuje prasek.
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9. Kompozice podle naroku 1 v Yznacujici se tim, ze prasek ma
takovou velikost &astic, ze 90 % prochazi sitem 50 mesh a je zadrzovéno na situ 400
mesh.

10. Kompozice podle naroku 1 v Yznacujici se tim, ze aktivni
Cinidio je ve vodé rozpustné.

11. Kompozice podle naroku 1 Vyznacdujici se tim, ze aktivni

Cinidlo je voleno ze skupiny sestavajici z DNA, cDNA, protein, peptidd a jejich
fragment( a derivat(.

12. Kompozice podle naroku 10 v yznacujici se tim, ze nosi¢
zahrnuje polymer vybrany ze skupiny, do n|z patii. kyselina polymlééna, kyselina

polyglykolova, kyselina poly(laktid- glykolova) a rozpoustedlo zahrnujici alkyl- nebo
aralkylester kyseliny benzoové.

13. Kompozice podle naroku 12 vyznaéuji ci se ti im, Zze aktivni
&inidlo je voleno ze skuplny, kterou tvori Ildsky rustovy hormon o-, B nebo y-
interferon, erytropoetin,. glukagon kalcitonin, heparin, interleukin=1, |nterleuk|n-2

faktor VIII, faktor IX, luteinizaéni hormon relaxin, folikuly StlmUIUjICI hormon, atriaini
natriureticky faktor a fllgrastlm

14. Kompozice podie naroku 13 v yznadujici se ti m e
polymerem je kyselina poly(laktid-glykolové) a rozpoustédiem benzyl-benzosat.

»

15. Kompozicepodlenéroku14 vyznadujici se t|m ze = -

polymerem Je kyselina poly(laktld-glykolova) a rozpoustedlem ethyl-benzoat.

- 16. Kompozice vyznacu_||c1 se tim ze zahrnu;e(a)
bloerodovatelny gel zahrnujici ponmer vybrany ze skupmy, kterou tvori kysehna'
polymlécnd, kyselina polyglykolové a kyselina poly(laktid-glykolova): (b) rozpoustedlo
volené ze skupiny tvofené alkyl- nebo aralkylesterem kyseliny benzoové: (c) castice
dispergované v gelu, piitemz tyto Castice zahrnuji komprimovanou smes aktivniho
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Cinidla a c¢inidla majiciho charakter nizké rozpustnosti ve vods, voleného z
farmaceuticky pfijatelnych olejd, tukd, mastnych kyselin, ester(, voskd, jejich derivatg
a smesi pfedchazejicich.

17. Kompozice podle ndroku 16 v Yznacujici se tim, Ze &nidio

majici charakter nizké rozpustnosti ve voda je hydrofobni.

18. Kompozice podle néroku 17 Vyznacujici se tim, ze
hydrofobni &inidlo e vybréno ze skupiny, kterou tvoii mastné kyseliny Cyg- Ca, jejich
estery a farmaceuticky piijatelné soli a smesi pfedchazejicich,

19. Kompozice podle naroku 18 Vyznacujici se tim, 3e
hydrofobni ¢inidlo zahrnuje smés Kyseliny stearové a Kyseliny palmitové.

20. Kompozice podie naroku 19 vyznacujici se tim ze
kyselina stearova a kyselina palmitova dohromady tvofi nejméné 90 % hmotnosti
mastnych kyselin hydrofobniho ginidia a stearova kyselina tvofi nejméné 40 %
hmotnosti mastnych kyselm hydrofobnlho ¢inidla.

21. Kompozice podle naroku 20 vy z n aé ujici ‘se tim, ze
kyselina stearova a kyselina palmitova dohromady tvofi nejmene 96 % hmotnosti
mastnych kyselin hydrofobniho &inidla a stearova kysellna tvori neiméné 90 %
hmotnostl mastnych kyselin hydrofobnlho Cinidla.

22. Kompozice podle naroku21 vyznaég ujici se tim, ze Castice
zahrnup prasek.

23. Kémpozice podle na’foku 22 vyznaéujici se t im Ze prasek
ma stfedni velikost &astic od kolem 30 mikrond do kolem 500 mlkronu

24. Kompozice podie naroku 23 v yznacuj ici se tim, 2e aktivni ,

Cinidlo je ve vodé rozpustné.
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25. Kompozice podie naroku 24 v yznacujici se tim, ze aktivni
Cinidlo je voleno ze skupiny sestavajici z DNA, cDNA, proteind, peptidd a jejich
fragment(i a derivatd.

26. Kompozice podle naroku 24 v yznacdujici se tim, ze gel
zahrnuje kyselinu poly(laktid-glykolovou).

27. Kompozice podle naroku 24 v Yznacujici se tim, Ze aktivni
Cinidlo je voleno ze skupiny, kterou tvofi lidsky rlstovy hormon, o-, B- nebo vy-
interferon, erytropoetin, glukagon, kalcitonin, heparin, interleukin-1, interleukin-2,
faktor VIII, faktor IX, Iuteinizadni hormon, relaxin, folikuly stimulujici hormon, atrialni
natriureticky faktor nebo filgrastim.

28. Kompozice podle naroku 27 - Vyznacdujici se tim ze
rozpoustédiem je benzyl-benzqét a aktivnim Cinidlem lidsky rastovy hormon.

29. Kompozice podie naroku 27 Vyznacdujici se t im ze
rozpoustédiem je benzyl-benzoat a aktivnim &inidlem lidsky rGstovy hormon. |

- 30. Zpt}sob pfipravy implantovatelné korhpozicé, zéhrnujici
bioerodovatelny nosig, v némé je dispergovano aktivni Cinidlo, vyznaéu jici
se tim, Ze zahmuje vytvofeni komprifnované masy smési aktivniho &inidla a
cinidla majiciho charakter nizké rozpustnosti ve vod8, rozdrceni masy pro vytvofeni
komprimovanych &astic smési aktivniho ¢inidla a &inidla majiciho charakter nizké
rozpustnosti ve vodé a dispergovani komprimovanych &astic v nosici. - -

31. Zpusob podle naroku30 vyznaéujici se tim, Zze aktivni

&inidlo je ve vodé rozpustné' a Cinidlo majici charakter nl’zké-rozpustnost‘i ve vodé je
hydrofobni. | '

32. ZpUsob podle néroku 31 v yznaéujici se tim, e aktivni
Cinidlo je voleno ze skupiny, kterou tvofi protein a polypeptid, a hydrofobni &inidlo je
vybrano ze skupiny sestavajici z kyseliny stearové, kyseliny palmitové a kyseliny
myristové.
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33. Zplsob podle naroku 32 v Yznacdujici se tim, ze proteinem
je lidsky rGstovy hormon a hydrofobnim &inidlem je kyselina stearova.

34. Zplsob podle naroku 31 v Yznacujici se tim, ze aktivni
Cinidlo je voleno ze skupiny sestavajici z DNA, cDNA, protein(, peptidd ajejich
fragmentu a derivatd.

35. Zplsob podle naroku 31 v Yznacujici se tim, ze aktivni
¢inidlo je voleno ze skupiny, kterou tvofi lidsky ristovy hormon, a-, B- nebo y-
interferon, erytropoetin, glukagon, kalcitonin, heparin, interleukin-1, interleukin-2,
Faktor VIII, Faktor IX, luteiniza&ni hormon, relaxin, folikuly stimulujici hormon, atrialni
natriureticky faktor nebo filgrastim.
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