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Fosforylované polymery a jejich konjugaty 91/90 %, L,L Y %l

Oblast techniky

Vyndlez se tyka absorbovatelnych polyesteri zahrnujicich jednu nebo vice
monofosfatovych funkci, dale se tyk4 konjugati zahrnujicich vy$e zmin&né polyestery a peptid
nebo bioaktivni ¢€inidlo; mikroCastic zahrnujicich absorbovatelny polyester, konjugath
zahrnujicich mikro¢astice a peptid a/nebo bioaktivni ¢inidlo, acylovany nebo alkylovany
polysacharid majici jeden nebo vice monofosfatovych funkei, konjugat obsahujicich acylovany
nebo alkylovany polysacharid a peptid a/nebo bioaktivni ¢inidlo a jejich farmaceutickych

piipravk.

Dosavadni stav techniky

Polymery s fetézci obsahujicimi fosfor jsou v patentové a technické literatufe citovany
v souvislosti s (1) nehoflavymi a/nebo hydrofilnimi polyamidy (Shalaby, S. W. et al., J. Polym.
Sci., Polym. Chem. Ed., 12, 2917 (1974), Shalaby, S. W., et al., J. Polym. Sci., Polym. chem.
Ed., 13, 669 (1975), Shalaby S. W., et al., J. Polym. Sci., Polym. Chem. Ed., 14, 2675 (1976),
Shalaby S. W. a McCaig S., U. S. Patent 5,491,198, Shalaby S. W. a Rogers. K. R., U. S. Patent
5,558,517); (2) nehoflavymi polyestery (Heffner R. E., U. S. Patent 4,420,587, Koch P. J. et al,,
J. Appl. Polym. Sci, 19, 227 (1975), Japonsky patent 51-40432); (3) nehoflavymi polyurethany a
epoxypryskyficemi (German patent DE 1,292,862, US Pat 3,321,555); (4) termicky stabilnimi
polyestery s koncovymi skupinami fetézce reagujicimi s fosforylthiokyanatem (U. S. Patent
3,838,045); (5) foaforylovanou celulosou jako vyménikem kationti (DD 286600) a (6)
fosforylovanymi polyestery jako polovodivymi materidly (SU 672878). V literatufe ovSem neni
znamo zabudovani fosfatovych skupin na dostupné koncové hydroxyskupiny absorbovatelného
polyesteru, pfiemz tato mista jsou typicky pfitomna na jednom nebo dvou koncich fetézce. To
neni ptekvapujici, protoZe podminky chemickych reakci zndmych pro fosforylaci
hydroxyskupiny by mohly zpisobovat hydrolyzu vysoce reaktivniho absorbovatelného
polyesterového fetézce. Je zde velky zdjem o vyvinuti absorbovatelnych polyesterti nesoucich
karboxyly pro pouziti pfi tvorbé konjugatil s bioaktivnimi peptidy pro tvorbu systémi s fizenym

uvoliiovanim (Shalaby S. W. et al., U. S. Patent 5,672, 659).
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Je zde tedy motivace prfipravit pfimo fosforylované absorbovatelné polyestery pro

systémy s fizenym uvoltiovanim, bez toho, aniZ bychom zptisobili vyznamnou degradaci fetézce.

Podstata vynalezu

V jednom aspektu je tento vynédlez smérovan k absorbovatelnému polymeru s alespoii
jednou monofosfatovou funkéni skupinou v jednom absorbovatelném fetézci. Preferované
provedeni vy$e jmenovaného absorbovatelného polyesteru je takové, kde polyesterovy fetézec
zahrnuje jeden nebo vice monomerd, vybranych ze skupiny obsahujici kyselinu L-mléénou,
kyselinu D- mléénou, kyselinu DL-mlé¢nou, kyselinu jable¢nou, kyselinu citronovou, kyselinu
vinnou,  e-kaprolaktam, e-kapronovou  kyselinu, alkylenoxaldt, cykloalkylenoxalat,
alkylensukcinat, B-hydroxybutyrat, glykolid, kyselinu glykolovou, L-laktid, D-laktid, DL-laktid,
meso-laktid, trimethylenkarbonat, p-dioxanon, 1,5-dioxepan-2-on a 1,4-dioxepan-2-on a
libovolny opticky aktivni izomery, racematy nebo jejich kopolymery. Vice preferované provedeni
- zminéného vynalezu je takové, kde absorbovatelny polyester dile zahrnuje jeden nebo vice
polyethylenglykolovych segmentti kovalentné vazanych k polyesteru. DalSi aspekt tohoto
vynalezu je sméfovan ke konjugatim zahrnujicim polyester podle tohoto vynédlezu a peptid
a/nebo bioaktivni Cinidlo, kde peptid a bioaktivni &inidlo maji alespoii jednu interaktivni
aminoskupinu, kde monofosfatova funk&ni skupina tvofi spojeni stouto aminoskupinou.
Preferované provedeni téchto konjugati je takové, kde je peptid vybran ze skupiny obsahujici p-
Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,,  H-B-D-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-
Thr-NH,, kde dva Cys jsou vazany disulfidickou vazbou, N-hydroxyethylpiperazinylacetyl-D-
Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou vazany disulfidickou vazbou a N-
hydroxyethylpiperazinylethylsulfonyl-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys-Thr-NH;, kde dva Cys
jsou vazany disulfidickou vazbou nebo jejich farmaceuticky akceptovatelné soli.

V dal3im aspektu se vynalez zabyva konjugaty zahrnujicimi absorbovatelny polyester
s alespoti jednou monofosfatovou funkéni skupinou na absorbovatelném polyesterovém fetézci a
peptid a/nebo bioaktivni &inidlo, kde peptid a bioaktivni ¢inidlo maji alespori jednu interaktivni
aminoskupinu, kde monofosfatovd funkéni skupina je spojena stouto aminoskupinou.
Preferovany konjugat je takovy, kde je peptid vybran ze skupiny obsahujici p-Glu-His-Trp-Ser-
Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,, H-B-D-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-NH,, kde dva
Cys jsou spojeny disulfidickou vazbou, N-hydroxyethylpiperazinyl-acetyl-D-Phe-Cys-Tyr-D-
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hydroxyethylpiperazinyl-ethylsulfonyl-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys
jsou vazény disulfidickou vazbou nebo jejich farmaceuticky akceptovatelné soli.

V daldim aspektu se tento vynalez vztahuje k tuhym absorbovatelnym mikrocasticim,
zahrnujicim absorbovatelny polyester s alespoii jednou monofosfatovou funkéni skupinou na
jednom absorbovatelném fetézci a majicim povrch, kde vice neZ jedno procento
monofosfatovych zbytkd je umisténo na povrchu absorbovatelné mikrocéstice. Dalsi aspekt
tohoto vynalezu je konjugat zahrnujici pravé zminéné absorbovatelné mikroCéstice a peptid
a/nebo bioaktivni &inidlo, pfi¢emz peptid a bioaktivni ¢inidlo maji alesponi jednu interaktivni
aminoskupinu, pfi¢emZ monofosfatova funkéni skupiny na povrchu absorbovatelné mikro¢astice
tvoii spojeni s touto aminoskupinou. Preferované provedeni pravé popsanych konjugéti zahrnuje
konjugaty jejichZ peptid je vybran za skupiny obsahujici p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-
Pro-Gly-NH;, H-B-D-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou vazany
disulfidickou vazbou, N-hydroxyethylpiperazinylacetyl-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys-
Thr-NH,, kde dva Cys  jsou vazany disulfidickou vazbou a N-
hydroxyethylpiperazinylethylsulfonyl-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys-Thr-NH;, kde dva Cys
jsou vazany disulfidickou vazbou nebo jejich farmaceuticky akceptovatelné soli.

V dal8im aspektu se vyndlez vztahuje k acylovanému nebo alkylovanému polysacharidu,
majicimu jednu nebo vice koncovych monofosfatovych funkénich skupin v molekule.
Preferované provedeni je takové, kde absorbovatelnym polysacharidem je acylovany y-
cyklodextrin. Dal3i aspekt tohoto vynélezu zahrnuje alkylovany nebo acylovany absorbovatelny
polysacharid majici jednu nebo vice terminalnich monofosfatovych skupin v molekule a peptid
a/mebo bioaktivni ¢inidlo, kde peptid a bioaktivni ¢inidlo maji alesponi jednu interaktivni
aminoskupinu, pfitemZ monofosfatova skupina tvofi vazbu s touto aminoskupinou. Preferované
provedeni t&chto konjugatu je takové, kde je peptid vybran ze skupiny obsahujici p-Glu-His-Trp-
Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,, H-B-D-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-NH,, kde
dva Cys jsou vazany disulfidickou vazbou, N-hydroxyethylpiperazinylacetyl-D-Phe-Cys-Tyr-D-
Trp-Lys-Abu-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou vazény disulfidickou vazbou a N-
hydroxyethylpiperazinylethylsulfonyl-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys-Thr-NHp, kde dva Cys
jsou vazany disulfidickou vazbou nebo jejich farmaceuticky akceptovatelné soli.

V dal$im aspektu se tento vynalez vztahuje k farmaceutickym piipravkiim zahrnujicim

jeden nebo vice vy$e popsanych konjugatd.
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V dal3im aspektu se tento vyndlez zabyva absorbovatelnymi polymery s alespori jednou
monofosfatovou skupinou pro pouZiti jako kysely excipient kyanoakrylatovych piipravki.

V dal$im aspektu se tento vynélez vztahuje ke zpisobu vyroby nizkotajicich polyesterti
nesoucich fosforylované hydroxylové skupiny, majicich krystalinitu 1 az 60%, ktery zahrnuje
reakci polyesteru nesouctho hydroxylové skupiny s pfebytkem pyrofosforeéné kyseliny za vzniku
polyesteru s fosforylovanymi hydroxylovymi skupinami.

V dal$im aspektu se tento vyndlez vztahuje ke zplsobu vyroby fosforylovaného
acylované¢ho cyklodextrinu, zahrnujicimu reakci acylovaného cyklodextrinu s piebytkem
pyrofosforeéné kyseliny za vzniku fosforylovaného acylovaného cyklodextrinu.

V dal§$im aspektu se tento vyndlez zabyvd zpisobem vyroby fosforylovaného
alkylovaného cyklodextrinu, zahrnujicim reakci alkylovaného -cyklodextrinu s piebytkem
pyrofosforeéné kyseliny za vzniku fosforylovaného alkylovaného cyklodextrinu.

V dal$im aspektu je tento vynalez sméfovan ke zplsobu vyroby fosforylovanych
mikro¢astic, zahrnujicimu reakci mikroéastic nesoucich hydroxyly s pfebytkem pyrofosfore¢né
kyseliny za vzniku fosforylovanych mikroc¢astic.

V dal$im aspektu popisuje tento vynalez zplsob vyroby acylovaného fosforylovaného
polysacharidu, zahrnujici reakei polysacharidu se zahfivanou smési pyrofosforeéné kyseliny a
acyla¢niho ¢inidla za vzniku acylovaného fosforylovaného polysacharidu. Preferovany zpiisob
vyroby je takovy, kde polysacharidem je cyklodextrin a acylaénim ¢inidlem je anhydrid kyseliny
propionové nebo octové. Reakce muZe byt provadéna pii teplotach od pokojové teploty do 100
°C.

V dal$im aspektu se tento vynalez zabyva fosforylovanym roubovanym acylovanym
cyklodextrinem, majicim jednu nebo vice monofosfatovych skupin.

V dalgim aspektu se vynalez zabyva zpiisobem piipravy fosforylovaného roubovaného
acylovaného cyklodextrinu, ktery je roubovan s heterocyklickym monomerem, zahrnujicim
takové, které jsou pouzivané pfi pfipravé absorbovatelnych polymerd jako napt. laktid, glykolid,
trimethylenkarbonat a/nebo g-kaprolakton, pfi¢emz zptsob vyroby zahrnuje zahfivani monomeru
s acylovanym cyklodextrinem v p¥itomnosti katalytického mnoZstvi oktanoatu cinatého po dobu
2-24 hodin pii teplotach 100 °C az 200 °C za vzniku reakéni smési obsahujici roubovany
acylovany cyklodextrin, rozpusténi reakéni smési obsahujici roubovany acylovany cyklodextrin
v acetonu za vzniku acetonového roztoku, vysrdZeni acetonového roztoku v ledové vodé za

vzniku sraZeniny, izolaci sraZeniny, suSeni sraZeniny za vzniku suSené sraZeniny a reakci suSené




sraZeniny s pfebytkem pyrofosfore¢né kyseliny za vzniku fosforylovaného roubovaného
acylovaného cyklodextrinu.

V dal$im aspektu se tento vyndlez zabyva konjugity obsahujicimi peptid a/nebo
bioaktivni ¢inidlo a fosforylovany roubovany acylovany cyklodextrin, kde peptid a bioaktivni
¢inidlo maji alesponl jednu interaktivni aminoskupinu a monofosfitova funkéni skupina tvofi
spojku s touto aminoskupinou.

Termin ,,roubovany* popisuje polyesterovy roub, vznikly z heterocyklického monomeru
jako je laktid, glykolid, trimethylenkarbonét a/nebo g-kaprolaktam.

Termin ,,absorbovatelny“ odkazuje na vodo-nerozpustny material jako je téeba polymer,
ktery podléha disociaci fetézce v biologickém prostiedi za vzniku vodo-rozpustnych produktd
jako funkci ¢asu a nezanechava v misté implantace nebo podani prakticky Zadny zbytek.

V tomto vynalezu se oznacuji aminokyseliny pomoci standardnich tiipismennych zkratek
znamych v oboru, jako napt. Ala pro alanin.

Termin ,,mikro¢éstice” oznacuje Castice absorbovatelného polyesteru majici prakticky
kulovy tvar.

Termin ,,monofosfatova funkéni skupina“ oznacuje, Ze polymerni fetézec je kovalentné
svazan s fosforeénou kyselinou pomoci jedné fosfatové vazby coZ nechdvd zbylé dvé
hydroxylové skupiny dostupné pro konjugaci nebo neutralizaci jak je doloZeno na nasledujici
struktufe: -CHR-O-P(O)(OH),, kde R je napi. H nebo CH3.

Termin ,,peptid oznaduje peptidy, polypeptidy a proteiny. Pfiklady peptidti zahrmuji
(ov8em nejsou omezeny pouze na vyjmenované piiklady) peptid uvoliujici ristovy hormon
(GHRP), LHRH, somatostatin, bombesin, peptid uvoliujici gastrin (GRP), kalcitonin,
bradykinin, galanin, hormon stimulujici melanocyt (MSH), faktor uvolfiujici ristovy hormon
(GRF), amylin, tachykininy, sekretin, parathyroidni hormon (PTH), encefalon, endothelin, peptid
uvoliujici kalcitoninovy gen (CRP), neuromediny, protein uvoliiujici parathyrtoidni hormon
(PTHrP), glukagon, neurotensin, adrenokortikotropni hormon (ACTH), peptid YY (PYY), peptid
uvoliiujici glukagon (GLP), vasoaktivni intestindlni peptid (VIP), peptid aktivujici adenylat
cyklazu podvésku mozkového (PACAP), motilin, latku P, neuropeptid Y (NPY), TSH, rtstovy
hormon, erythropoietin, faktor stimulujici kolonie granulocytl, faktor stimulujici kolonie
granulocyti a makrofagi, interferony, LHRH analogy p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-
Pro-Gly-NH, (Peptid A), somatostatinovy analog H-B-D-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-
NH,, kde dva Cys jsou vazany disulfidickou vazbou (Peptid B), N-hydroxyethylpiperazinyl-
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acetyl-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou vazany disulfidickou
vazbou a N-hydroxyethylpiperazinylethylsulfonyl-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys-Thr-NH,,
kde dva Cys jsou vazany disulfidickou vazbou (Peptid C) a jejich analogy a fragmenty nebo
jejich farmaceuticky akceptovatelné soli.

Termin ,,bioaktivni ¢inidlo“ oznaduje chemickou slou€eninu, vCetné peptidi, kterd miize
byt poddvdna pacientim pro terapeutické nebo profylaktické potfeby a zahrnuje tedy
farmaceutické latky.

Termin ,,interaktivni aminoskupina“ oznacuje aminoskupinu, ktera je schopna chemicky
reagovat s dal3i chemickou funk&ni skupinou jako je hydroxyskupina monofosfatové funk&ni
skupiny.

Termin ,,spojeni* oznacuje chemické vazby mezi jmenovanymi entitami, které mohou byt
ionické a/nebo kovalentni povahy.

Termin ,termindlni monofosfatové funkéni skupiny v fetézci absorbovatelného
polyesteru oznacuje, Ze kazdy konec polyesterového fetézce mize mit monofosfatovou funkéni
skupinu.

Clenové rodiny monofosfatii polyestert, které jsou misitelné s kyanoakrylatovymi estery,
mohou byt pouZity jako kyselé excipienty v absorbovatelnych tkanovych pojivech zahrnujicich
alkoxyalkylkyanoakrylaty. Kyselé skupiny téchto polyesteri mohou stabilizovat kyanoakrylaty
v pfitomnosti stopového mnoZstvi kontaminanti Zivotniho prosttedi, které jsou bazické povahy.

Termin ,,nizkotajici polyester* oznaduje polyester majici teplotu tani v rozmezi od 25 °C
do 120 °C.

Termin ,krystalinita“ oznaduje frakci tuhé latky, kterd vykazuje trojdimenziondlni
uspoiadani, udrZzované az do zahtfati materidlu nad teplotu téni, kdy materidl pfechazi na

kapalinu.

Detailni popis

Tento vynalez se zabyva monofosfatovymi analogy nékolika typt hydroxylovych
oligomert a polymerti, které mohou byt pfi laboratorni teploté kapaliny, amorfni tuhé latky nebo
krystalické materialy. Volné —~P(O)(OH), funkéni skupiny fosforylovanych derivath oligomernich
a polymernich systémi jsou schopné konjugovani, iontov€é nebo kovalentn€, s bazickymi
aminovymi skupinami bioaktivnich &inidel v&etné peptidi a proteind. Fosforylace mize byt

provadéna na roztaveném polyesteru nebo tuhych mikro¢ésticich polyesteru a piedem
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modifikovaném nebo in situ modifikovaném polysacharidu, jako je tieba astetné acylovany
cyklodextrin. Fosforylované substraty podle tohoto vynalezu se pouZivaji pro vyrobu novych
iontovych konjugati s aminokyselinami, polypeptidy a proteiny nebo organickou slou¢eninou,
ktera ma alespon jednu dostupnou interaktivni aminoskupinu.

Hydroxylové oligomery a polymery, které jsou pfedmétem tohoto vynalezu, zahrnuji
polyestery s terminalnimi hydroxyskupinami (HTPE) a acylované nebo alkylované
cyklodextriny. Polyestery (HTPE) mohou byt pfipraveny polymerizaci otevienim kruhu laktona
(ako je glykolid, laktid, e-kaprolakton, p-dioxanon) a/mebo cyklického karbonatu (jako je
trimethylenkarbonat) v pfitomnosti anorganického nebo organometalického katalyzatoru (jako je
oktanodt cinaty) a inicidtoru nesoucim hydroxylové skupiny (jako je 1,6-hexandiol, 1,3-
propandiol a diethylenglykol) za podminek, které jsou b&Zné pouzivany v oboru pro podobné
polymerizace (viz. Shalaby S. W. et al., ,,Absorbovatelné polyestery* v Biomedical Polymers
Designed to Degrade, kapitola 1, Shalaby S. W. Ed. Hansen Publ., NY 1994). Vzniklé
polyestery, kopolyestery nebo kopolyestery-karbonaty mohou byt ve formé kapalin, amorfni nebo
vysoce krystalické materialy, majici nejméné jednu hydroxylovou skupinu v polymernim fetézci.
Vysoce krystalické tuhé polyestery podle tohoto vynalezu mohou byt redukovany pokud jde o
jejich velikost za vzniku mikro¢astic majicich v priméru 0,1 aZ 100 mikrond. Dalsi hydroxylové
oligomery a polymery zahrnuji derivaty oligosacharidd, jako jsou alkylované cyklodextriny,
majici alesponi jednu hydroxylovou skupinu v molekule. Tyto derivaty mohou byt piimo
fosforylovany nebo roubovany s polyesterem, kopolyesterem, nebo kopolyester-karbonatovym
fet€zcem, jako jsou napf. ty, které byly popsdny vySe u polyesterd s termindlnimi
hydroxyskupinami.

Konverze oligomerti a polymeri nesoucich hydroxyskupiny podle tohoto vynalezu se
dosahuje fosforylaci hydroxylovych skupin s vyuzitim reaktivnich derivati kyseliny fosforeéné,
jako tfeba pyrofosfore¢né kyseliny. PouZivd se stechiometrické mnoZstvi nebo piebytek
fosforylacniho ¢inidla. Reakce se provadi s pomoci nebo bez pomoci nereaktivniho rozpoustédla
pii teplotach pohybujicich se od 10 °C do 150 °C po dobu né€kolika minut az né&kolika hodin,
v zavislosti na chemické struktufe reagujiciho substratu. Po ukonceni reakce se produkt
frakcionizuje aby byl odstranén ptebytek €inidla a vedlejsi produkty. Pfi pouZiti pyrofosforecné
kyseliny se vznikld smés rozpusti v rozpoustédle misitelném s vodou jako je tfeba aceton.
Vznikly acetonovy roztok se poté za michdni pfida do ledové vody. Poté se tuhy fosforylovany

produkt izoluje centrifugaci nebo filtraci. Po dostate¢ném promyti vodou se produkt susi za




sniZzen¢ho tlaku. Jsou-li pouzity krystalické mikrocasticové hydroxylové substraty mohou byt
reak¢ni podminky adjustovény tak, aby bylo zajisténo, Ze mikro&éstice po prob&hnuti fosforylace
udrzi svoje origindlni rozméry. Reakce mikro¢astic miZe byt vedena s vyuZitim nebo bez vyuziti
kapalného nereaktivniho organického média. Pyrofosforedna kyselina je typickym piikladem
reaktivnich kyselinovych derivatd, které mohou byt pouZity pro vneseni skupiny —~O-P(O)(OH),
do substratu nesouciho hydroxyskupiny. Ptiklady dalSich fosforylujicich ¢inidel, které mohou byt
pouZity podle tohoto vynalezu, zahrnuji methylmonofosfat, ethylmonofosft a fenylmonofosfat.

Kviili ptipravé konjugatl riiznych polymernich monofosfati rozpousti se nebo suspenduji
jednotlivé polymerni monofosfaty ve vhodném médiu ,,A“ jako je voda nebo smés vody a
acetonitrilu a nechd se interagovat s bazickym bioaktivnim ¢&inidlem pfitomném v roztoku
misitelném s médiem ,,A“. V zavislosti na chemii bioaktivniho &inidla mtzZe byt poZadovana
piitomnost anorganického bazického ¢inidla kviili tomu, aby bioaktivni &inidlo bylo p¥itomno ve
volné bazické formé. V piipadé soli peptidu, jako tfeba peptid acetdt, miZe byt pouzita
anorganicka baze jako je hydrogenuhli¢itan sodny, k odstranéni acetatového iontu z peptidu coz
dovoluje konjugaci volné baze, iontové nebo kovalentn&, smonofosfatovou skupinou
oligomerniho nebo polymerniho substratu.

Mikro&astice podle tohoto vynélezu se pfipravuji mikronizaci polymeru nejd¥ive mletim,
a poté mikronizaci v Aljetovo mikronizeru s vyuZitim tlakového proudu suchého dusiku. Stiedni
velikost ¢astic je analyzovana pomoci Malvern Masterizer/E s vyuZitim distribu¢niho modelu a
200/5 ¢S silikonového oleje jako dispergujiciho &inidla.

Mikrocastice konjugét podle tohoto vynalezu mohou byt podavany pacientim cestami
znamymi z oboru, jako je parenterdlni podavani, ordlni podavani nebo topické podéavani.
Pfednostné se poddvaji ve form& prasku nebo suspenze intranasilng nebo jako inkalant
prostfednictvim pulmondrniho systému. Jsou-li podavany parenteralng, preferuje se podavani ve
form& disperzi visotonickém médiu nebo v nevodnych, absorbovatelnych kapalnych
polyesterech tvoficich gel podle popisu v U. S. Patent 5,612,052, ktery je zde zahrnut jako
reference. Pripravky obsahujici mikrodastice konjugatli podle tohoto vynalezu mohou také
zahrnovat mnozstvi dalich komponent. Tyto komponenty zahrnuji (vyéet neni uplny)
surfaktanty, ¢inidla pro kontrolu viskozity, 1é¢iva, modulatory ristu bungk, barviva, komplexaéni
¢inidla, antioxidanty, dal§i polymery jako tfeba karboxymethylcelulosa, gumy jako tfeba guarova
guma, vosky/oleje jako jsou ricinovy olej, glycerin, dibutylftalat a di(2-ethylhexyl)ftalat a pod.
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Jsou-li pouZity, tvoii takovéto slozky od 0,1% do asi 20%, s vyhodou od 0,5 do asi 5%
celkového piipravku.

Utinndg mnoZstvi mikro&astic konjugétu podle tohoto vyndlezu, kterd se podavaji
pacientiim, mohou byt uréena l€kafem nebo veterinafem a budou zaviset na patfi¢ném davkovani
zamysleném pro peptid a/nebo bioaktivni ¢inidlo konjugované v mikrogasticich. Toto davkovani

bude bud’ zndmé nebo miiZe byt uréeno odbornikem v oboru.

Ptiklady provedeni vyndlezu

Nasledujici ptiklady jsou zafazeny pro ucely ilustrovéani a nejsou min€ny jako limitujici pro tento
vynalez.

Piiklad 1

Piiprava polyesteru s terminalnimi hydroxyly

CEG-1 byl vyroben z kaprolaktamu (137,3 g, 1,204 mol) a diethylglykolu (12,7 g, 0,12
mol) s vyuZitim oktanoatu cinatého (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) jako katalyzatoru pii
poméru monomer/katalyzator 5000:1 (1,3 ml 0,2 M toluenového roztoku). Barika byla opatiena
michadlem a po vloZeni vychozich latek byla zahtivéna 12 h pii 150 °C pod suchym argonem.
Polymer byl izolovan a CiStén srdZenim acetonového roztoku reakéni smési v ledové vodé.
Vznikly polymer byl izolovén, suSen, a poté analyzovan na identitu latky, molekularni hmotnost
a termalni vlastnosti pomoci IR, NMR, GPC a DSC. Nezreagovany monomer byl oddestilovan
za sniZzeného tlaku pti 120 °C.

Podle ptikladu 1 byla ndhradou 1,3-propandiolu za diethylenglykol pfi riznych pomérech
monomet/inicitor, pfipravena fada polymert s terminalnimi polymery, majici rizné molekulérni
hmotnosti. Tyto polymery zahrnuji CPD-1 a CPD-2, které jsou zaloZeny na e-kaprolaktonu a 1,3-
propandiolu.

S vyuZitim smési 70/30 I-laktid/glykolid, 85/15 dl-laktid/glykolid, 70/30 1-laktid/glykolid
nebo 80/20 l-laktid/dl-laktid byly podle pfikladu 1 ziskdny odpovidajici polymery oznaované
jako PDLG-1, PDLG-2, PD-100 a PD-101, a to za podobnych podminek a rdzného mnozstvi 1,3-

propandiolu k dosaZeni poZadované molekularni hmotnosti (Mn) pohybujici se od 1 do 20 kDa.

Ptriklad 2




Ptiprava fosforylovanych polyesterti

CEG-1-Phos-5 byl pfipraven z CEG-1 (z Piikladu 1) a pyrofosfore¢né kyseliny bez
pouzZiti rozpoustédla s vyuzitim moldrniho poméru 4:1 pyrofosforeéné kyseliny (1,3 g) ke CEG-
I (5,0 g). Reakéni smés byla nechana reagovat 80 min pii laboratorni teploté. Polymer byl
rozpu$tén ve 30 ml acetonu a srdZen ve studené vodé. Polymer byl izolovan a suSen za snizeného
tlaku a poté byl analyzovan podle popisu v Pfikladu 1. Kromé toho byl analyzovan obsah fosforu
pomoci elementarni analyzy. Ekvivalentni hmotnost fosforylovaného produktu byla uréena
acidimetrii.

Za zaklad¢ uvedeného postupu pfipravy CEG-1-Phos-5 byly vyrobeny dvé& dal$i nasady
fosforylovanych CEG-1, jmenovit¢ CEG-1-Phos-6 a CEG-1-Phos-7. Podobné byl fosforylovan
CPD-2 za vzniku CPD-2-Phos-1 a kopolymery PLDG-1, PLDG-2, PD-100 a PD-101 za vzniku
PLDG-1-Phos-1, PDLG-1-Phos-1, PD-100-Phos-1 a PD-101-Phos-1 podle postupu na pfipravu
CEG-1-Phos-5.

Ptriklad 3
Piiprava konjugatu fosforylovaného polyesteru/polypeptidu _

CON-P3 byl pfipraven z Peptidu A a CEG-1-Phos-5A (dal$i nasada CEG-1-Phos-5).
CEG-1-Phos-5A (0,9974 g) byl rozpustén v 10 ml acetonitrilu. Tento roztok byl zfiltrovan pres
filtr za u€elem odstranéni stop nerozpustnych ¢astic polymeru. Peptid A (199 mg) byl rozpustén
ve 2 ml vody. V zévislosti na obsahu acetitu v Peptidu A bylo do roztoku polymeru
v acetonitrilu pfidano 25 mg uhli¢itanu sodného, aby doslo k vyméné v peptidu. Roztok A byl
poté pfiddn po kapkach k roztoku polymeru. Po pfidani celého roztoku peptidu b&éhem 10 minut
byl vznikly roztok nechan michat 0,5 h. Roztok byl poté vysrdZen nalitim do studeného roztoku
soli a produkt byl shromaZdén pomoci centrifugace. SraZenina byla promyta destilovanou vodou
a znovu centrifugovana. Produkt byl poté suSen pod vakuem. Vznikly konjugét byl analyzovan
na obsah peptidu s vyuZitim elementarni analyzy dusiku.

Pomoci podobného postupu jako v Pfikladu 3 byly pfipraveny konjugaty popsané
v Tabulce 1, a to z peptidi a fosforylovanych polyestert naznadenych v tabulce a s vyuZitim

indikovanych poméri a srazecich médii (PM, voda nebo isopropylalkohol).

Priklad 4
P¥iprava krystalickych hydroxyterminalnich polyglykolidovych mikrocastic
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PDGLY-1 byl pfipraven jako tuhy krystalicky material s vyuZitim asi 25:1 molarniho
pomeru glykolidu k 1,3-propandiolu. Glykolid (200 g, 1,724 mol) byl roztaven v baiice suené
v plameni kahanu pod argonem a byl pfidan 1,3-propandiol (5,249 g, 69,1 mmol). Pak byl do
batiky obsahujici taveninu dan oktanoét cinaty (0,575 ml 0,2 M toluenového roztoku) a teplota
byla zvySena na 160 °C. Po pfibliZzn& 30 minutach byla teplota sniZena na 110 °C. Nezreagovany
monomer byl odstranén destilaci pfi 120 °C za sniZeného tlaku. Produkt byl poté rozemlet a
mikronizovan podle vy3e uvedeného postupu.

Podobnym postupem jako v Ptikladu 4 byl pfipraven PD-102 z 15/1 smési glykolidu a

2,3-propandiolu.

Priklad 5
Piiprava povrchoveé fosforylovanych polyglykolidovych mikroééstic _

PDGLY-1-Phos-2 byl vyroben tavenim 9,7 g pyrofosforené kyseliny pti asi 60 °C a
piidanim 4,4 ¢ PDGLY-1 za michéni pod atmosférou argonu. Reakee byla provadéna 3 hod pii
stejné teploté. Produkt byl ochlazen na asi 10 °C a poté smichan s 20 ml studené vody. Smés byla
sonifikovana po dobu 5 min, promyta t¥ikrat s vodou a poté susena za sniZeného tlaku. Produkt
byl analyzovan na obsah fosforu a bylo mé&feno Ty, s vyuzZitim elementarni analyzy a DSC.

Podobné byl PD-102 pieveden na PD 102-Phos-1 podle postupu na piipravu PDGLY-1-
Phos-2.

Ptiklad 6
Piiprava typického polypetidového konjugatu s vyuzitim fosforylovsanych polyglykolidovych
mikrocastic

PICP3 byl pfipraven z PDGLY-1-Phos-2 a Peptidu B (50 mg) rozpuiténého ve 2 ml
50:50 smési acetonitril:voda. 20 pl alikvotni podil peptidového roztoku byl vzat jako kontrolni
vzorek. PDGLY1-Phos2 (502 mg) byl pfidan do vialky obsahujici zbytek peptidového roztoku a
sonifikovan 5 minut a poté byl michdn 2 h. Produkt byl izolovan centrifugaci a poté suSen za
sniZzeného tlaku. Kapalina byla analyzovana pomoci HPLC kvili mnoZstvi peptidu vazaného
k prasku. HPLC ukazalo, Ze 6,7% hmotnosti peptidu bylo navazéno. Obsah peptidu byl pcmoci
elementarni analyzy dusiku uréen jako 7,2%.

Podobnym zpisobem jako v Pfikladu 6 byl PD102-Phosl konjugovéan s Peptidem B za
vzniku PICP-4.
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Piiklad 7
Piiprava Endo-karboxylovaného 85/15 Poly(dl-laktid-ko-glykolidu) (TR-100)

85/15 (molarni) smés di-laktonu a glykolidu byla polymerizovana podobné jako
v Piikladu 1 ovSem s vyuzitim L-vinné kyseliny jako inicidtoru (pfi molarnim poméru 50/1
lakton/kyselina vinnd) a oktanoétu cinatého jako katalyzatoru (pfi poméru monomer/katalyzator

5000/1)

Ptiklad 8
Fosforylace TR-100 za vzniku TR101-Phos2:

Fosforylace byla provedena podle popisu v Piikladu 2 s vyuZitim smési TR-100 (15 g) a
pyrofosforedné kyseliny (1,244 g).

Ptiklad 9 - _ _ . }
Ionicka konjugace TR100-Phos!1 za vzniku CON-P9, CON-P12 a CON-P15
Vyuzitim podobné procedury jaka byla popsana v Pfikladu 3, byl Peptid B (373 mg)
“reagovan s 1,5 g TR100-Phos!1 za vzniku CON-P9. Podobn&, CON-P12 byl piipraven s vyuZitim
Peptidu A (400 mg) a TR100-Phosl (2,5 g). P ptipravé CON-P15 byl pouzit studeny 2-
propanol jako sraZeci médium produkujici konjugat zaloZeny na Peptidu B (400 mg) a TR100-
Phos1 (2,5 g).

Priklad 10
Ptiprava fosforylovaného derivatu y-cyklodextrinu

Alikvot y-cyklodextrinu (20,0 g) byl smichan v pfedsuSené baiice se 46,23 g anhydridu
kyseliny propionové a 16,46 g pyrofosforeéné kyseliny v prostfedi suchého dusiku. Reaktanty
byly zahtivany na 45 °C za michani po dobu 0,5 h. Smé&s byla ochlazena a poté vysrdZena nalitim
do studené destilované vody. Produkt byl izolovan a poté suen za snizeného tlaku. Analyza

odhalila, Ze material ma obsah fosforu 0,43% hmotnosti a molekulovou hmotnost 1251.

Ptiklad 11

Piiprava typického polypeptidového konjugatu fosforylovaného y-cyklodextrinového derivatu
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Typicky derivat jako GCD-Phos3 (1,7 g) byl konjugovan s peptidem (napi. Peptid B, 300

mg) pode popisu piipravy konjugéatu z Piikladu 3 za vzniku CONG-P100.

Ptiklad 12

Ptiprava piipravku na lepeni tkani

Fosforylovany polyester z P¥ikladu 2 (0,5 g) byl rozpustén v methoxypropylkyanoakrylatu

(9,5 g) a vznikly pfipravek byl skladovéan pfi laboratorni teploté ve sklenéné vialce (nepromyté

kyselinou) po dobu né&kolika dni a nevykazoval Zadné zndmky polymerizace (jak bylo

indikovano pomoci nesledovatelné zmény viskozity). Aplikovani tohoto prostfedku na lepeni

tkani na vihkou kozi kiZi vedla béhem jedné minuty ke vzniku poddajného (flexibilniho) filmu

na kuzi.

Tabulka 1: Experimentalni data pro pfipravu typickych konjugata

Konjugat Fosforylovany Fosforylovany
) polypeptid Peptid polyester/peptid PM*
CON-P1 CEG1-Phos5 B 1,50/373mg H.0
CON-P7 CEG1-Phos6 B 2,09/300mg H,0
CON-P10 CEG1-Phos7 A 3,09/7568mg H,0
CON-P11 CEG1-Phos7 A 1,59/190mg IPA
CON-P13 CPD2-Phos1 A 3,0g/700mg H,0
CON-P14 CPD2-Phos1 A 3,09/500mg IPA
CON-P4 PDLG2-Phos1B | B 1,59/373mg H,0
CON-P5 PDLG2-Phos1iB | C 2,09/333mg H,0
CON-P6 PDLG2-Phos1B | A 1,5g/300mg H,0
CON-P15 TR100-Phos1 A 2,59/400mg IPA
CON-P8 PD100-Phos1 B 1,59/373mg H,O
CON-P16 PD101-Phos1 B 1,59/373mg H,0O
PIC-P3 PDGLY1-Phos2 (B 0,59/50mg N/A
PIC-P4 PD102-Phos1 B 0,5g/50mg N/A
CONG-P100 | GCD-Phos3 B 1,79/300mg H,O

*PM= srafeci médium
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Tabulka IL SloZeni a vlastnosti konjugatd a jejich prekurzor

Analyticka data
Polyester Vytétek GPC DSC | Eq. Phos | Peptid
Cislo % Mn Mw |[Tm |[Wt* |.% | %"
TR-100 81,2 | 8582 22,384 1333
PD-100 86,5 | 5205 16,3x10° | -- - - -
PD-101 88,3 | 13,3x10° | 18,6x10° [ - | - = -
PD-102 ' 99,1 - - - - - -
CEG-1 96,0 | 2732 3134 47.5 | 7395
CPD-1 91,9 |2732 3595 | NJA | 22,440
CPD-2 96,6 |5788 8527 58,3 | 39,324
PDLG-2 93,8 [10x10° | 17x10° | -- - - -
PDLG4-1 95,0 | 9388 13614
PDGLY-1 77 |- - - - - -
Poutity fosforylovany Cislo/prekursor

CPD2-Phos1/CPD-2 | 19,2 5376 24x10° | 53,6 |745 0,85 -
TR100-Phos1/TR-100 | 81,8 9067 29,656 - 988 0,68
PD100-Phos1/PD-100 | 89,0 6108 8776 39,3 | 1344 |0,56
PDLG2- 97,2 8833 14 x10° | 46,2 | 2624 |0,07 -
Phos1B/PDLG-2
PD101-Phos1/PD-101 | 70,0 8535 16,188 | - 1110 0,83
PD102-Phos1/PD-102 | 76,8 -- - - - 0,98 -
CEG1-Phos5/CEG-1 60,3 2926 3734 53.5 1339 1,11
CEG1-Phos6/CEG-1 | 69,6 4217 8825 41,4 | 960 2,11

| CEG1-Phos7/CEG-1 | 52,0 4345 8593 - 1020 | 1,85
PDLG1-Phos1/PDLG- | 78,1 8703 12,767 |- 2810 |0,18
1
PDGLY1- 886 |- - - - 0,60
Phos2/PDGLY-1
GCD-Phos3/GCD 21,9 - - 1251 0,43
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Tabulka II (pokradovanf)

Analyticks Data

Vyteiek

Polyester GPC DSC | Eq. Phos. | Peptid
Cislo % Mn Mw [ Tm |Wt* |9 (%)**
Pouzity peptid islo/prekurzor
CON-P9/TR100- 43,0 - B
Phos1 (10,96)
CON-P12/TR100- 11,8 - A
Phos1 (21,4)
CON-P8/PD100- 73 54,4 B
Phos1 (11,25)
CON-P4/PDLG2- 63,2 53,8 B
Phos1B (4,9)
CON-P5/PDLG2- 73,5 48,0 C
Phos1B (4,7)
CON-P6/PDLG2- 78,6 54,9 A
Phos1B (4,8)
CON-P1/CEG1-Phos5 | 63,4 B
(18,5)
CON-P3/CEG1-Phos5 | 82,3 A
(12,8)
CON-P7/CEG1-Phos6 | 33 478 B
(12,66)
CON-P2/PDLG1- 62,4 B
Phos1 (54)
CON-P11/CEG1- 70,7 A
Phos7 (9,94)
CON-P10/CEG1- 6,8 A
Phos7 (5,69)
CON-P15/TR100- 72,4 - A
Phos1 (6,2)
CON-P13/CPD2- 5,1 - - - - A
Phos1 (8,78)
CON-P14/CPD2- 75,1 | - - 57,0 | -- - A
Phos1 (9,5)
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Tabulka II (pokradovani)
Analyticka data

Polyester Vytéiek GPC DSC | Eq. Wt.* | Phos. | Peptid

Cislo LA Mn Mw [ Tm o, e (% )»
CON-PE/PD100- |73 |- - 54,4 | - - B
Phos1 (1 1 '25)
CON-P4/PLG2- 63,2 - 538 |- - B
Phos1B (4,9)
CON-P5/PLG2- 735 |- - 480 |- - c
Phos1B (4,7)
CON-P8/PLG2- 78,6 - - 549 |-~ - A
Phos1B (4,8)
CON-P16/PD101- | 61,6 |- - S = B
Phos1 (4,8)
PIC-P3/PDGLY1- 74 - - - - - B
Phos2 (7,2)
PIC-P4/PD102- 872 |- - U - B
Phos1 (5,6)
CONG-P100/GCD- | 70,3 -- - - - — B
Phos3 1 (4,3)

* Ekvivalentni hmotnost byla uréena titracf na kyselé skupiny

** ZaloZeno na elementéarni analyze dusiku
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*Uvoltiovaci studie byly provadény u krys a profil uvoliiovani byl monitorovan urdenim
koncentrace peptidu v séru v riznych okamzicich s vyuZitim radioimunostanoveni.

**Byla pouZzita pouze polovina béZné davky podavané krysam.

Primyslova vyuZitelnost

Absorbovatelné polyestery jsou vhodné pro vyrobu konjugatl s riznymi peptidy a bioaktivnimi

slou¢eninami, které 1ze vyuZit ve farmaceutickych pfipravcich.

19




Ld [ ]
ss e %000 se 000 . .

weo] —ol

PATENTOVE NAROKY

1. Absorbovatelny polyester, vy znac¢ujici se tim, Ze obsahuje alespori jednu

monofosfatovou funkci na fet€zec absorbovatelného polyesteru.

2. Konjugdt, vyznacdujici se tim,Ze obsahuje absorbovatelny polyester podle naroku 1
a peptid a/nebo bioaktivni ¢inidlo, kde peptid a bioaktivni Einidlo maji alespoii jednu interaktivni

aminoskupinu, pfi¢emZ monofosfatova funkce vytvaii spojeni s aminoskupinou.

3. Konjugat podle ndroku 3, vyznacdujici se tim,Ze peptid je vybran ze skupiny
obsahujici p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,, H-B-D-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-
Lys-Val-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou vézany disulfidickou vazbou, N-
hydroxyethylpiperazinyl-acetyl-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou
vazény disulfidickou vazbou a N-hydroxyethylpiperazinyl-ethylsulfonyl-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-
Lys-Abu-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou vazany disulfidickou vazbou nebo jejich farmaceuticky

pfijatelna sil.

4. Tuha absorbovatelna mikrodastice, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje absorbovatelny
j y
polyester podle naroku 1 a pfi€emZ méa povrch, na némZ se nachézi vice nez jedno procento

monofosfatovych funkei.

5. Konjugat, vyznadujici se tim,Ze obsahuje absorbovatelnou mikrocastici podle
naroku 4 a peptid a/nebo bioaktivni ¢inidlo, kde peptid a bioaktivni ¢inidlo maji alespoii jednu
interaktivni aminoskupinu, pfi¢emZ monofosfatova funkce na povrchu absorbovatelné

mikroc¢astice vytvaii spojeni s aminoskupinou.

6. Konjugat podle naroku 5, vyznacdujici se tim,Ze peptid je vybran ze skupiny
obsahujici p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,, H-f-D-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-
Lys-Val-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou vazdny disulfidickou vazbou, N-
hydroxyethylpiperazinyl-acetyl-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou
vazany disulfidickou vazbou a N-hydroxyethylpiperazinyl-ethylsulfonyl-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-
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Lys-Abu-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou vazany disulfidickou vazbou nebo jejich farmaceuticky

piijatelna sil.

7. Acylovany nebo alkylovany absorbovatelny polysacharid, vy znadujici se tim,Zema

jednu nebo vice termindlnich monofosfatovych funkei v molekule.

8. Acylovany nebo alkylovany absorbovatelny polysacharid podle naroku 7, vy znac¢ujici

se tim,Ze zminény polysacharid je acylovany y-cyklodextrin.

9. Konjugdt, vy znacujici se tim, Ze obsahuje acylovany nebo alkylovany
absorbovatelny polysacharid podle naroku 7 a peptid a/nebo bioaktivni &inidlo, kde peptid a
bioaktivni ¢inidlo maji alespori jednu interaktivni aminoskupinu, pfiéemZ monofosfatova funkce

vytvati spojeni s aminoskupinou.

10. Konjugit podle naroku 9, vyznacdujici se tim,Ze peptid je vybran ze skupiny
obsahujici p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,, H-B-D-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-
Lys-Val-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou vazany disulfidickou vazbou, N-
hydroxyethylpiperazinyl-acetyl-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou
véazany disulfidickou vazbou a N-hydroxyethylpiperazinyl-ethylsulfonyl-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-
Lys-Abu-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou vazany disulfidickou vazbou nebo jejich farmaceuticky

pfijatelnd sil.

11. Absorbovatelny polyester podle ndroku 1, vy znacujici se tim, Ze polyesterovy
fetézec obsahuje jeden nebo vice monomerti vybranych ze skupiny obsahujici kyselinu L-
mlécnou, kyselinu D-mlé¢nou, kyselinu DL-mléénou, kyselinu jableénou, kyselinu citronovou,
kyselinu vinou, e-kaprolakton, kyselinu e-kapronovou, alkylenoxalat, cykloalkylenoxalat,
alkylensukcinat, B-hydroxybutyrat, glykolid, kyselinu glykolovou, L-laktid, D-laktid, DL-laktid,
meso-laktid, trimethylenkarbonat, p-dioxanon, 1,5-dioxepan-2-on a 1,4-dioxepan-2-on a

libovolny opticky aktivni izomery nebo jejich kopolymery.
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12. Absorbovatelny polyester podle naroku 11, vyznacujici se tim, Ze dile zahrnuje
jeden nebo vice polyethylenglykolovych segmentii kovalentné¢ vazanych ke zminénému

polyesteru.

13. Konjugat, vyznadujici se tim,Ze zahruje absorbovatelny polyester podle naroku
12 a peptid a/nebo bioaktivni ¢inidlo, kde peptid a bioaktivni ¢inidlo maji alespori jednu

interaktivni aminoskupinu, pfi¢emZ monofosfatova funkce vytvaii spojeni s aminoskupinou.

14. Konjugat podle ndroku 13, vyznacujici se tim, Ze peptid je vybran ze skupiny
obsahujici p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,, H-B-D-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-
Lys-Val-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou vazdny disulfidickou vazbou, N-
hydroxyethylpiperazinyl-acetyl-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Abu-Cys-Thr-NH,, kde dva Cys jsou
vézany disulfidickou vazbou a N-hydroxyethylpiperazinyl-ethylsulfonyl-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-
Lys-Abu-Cys-Thr-NHj, kde dva Cys jsou vazany disulfidickou vazbou nebo jejich farmaceuticky

ptijatelna sul.

15. Farmaceuticky pfipravek, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje konjugat podle naroku 2

a farmaceuticky akceptovatelny nosic.

16. Farmaceuticky pfipravek,vyznacéujici se tim, Ze zahrnuje konjugat podle naroku 5

a farmaceuticky akceptovatelny nosié.

17. Farmaceuticky pfipravek, vyznacéujici se tim,Ze zahrnuje konjugat podle naroku 9

a farmaceuticky akceptovatelny nosi¢.

18. Farmaceuticky pfipravek, vyznadujici se tim,Ze zahrnuje konjugat podle naroku

13 a farmaceuticky akceptovatelny nosic.

19. Absorbovatelny polymer podle naroku 1 pro pouziti jako kyselé vehiculum

kyanoakrylatovych piipravku.
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20. Zpusob vyroby nizkotajicich polyesteru nesouciho fosforylované hydroxyly majici 1% az
60% krystalinitu, vyznacujici se tim,Ze se polyester nesouci hydroxyly necha reagovat

s pfebytkem pyrofosforeéné kyseliny za vzniku polyesteru nesouciho fosforylované hydroxyly.

21. Zpusob vyroby fosforylovaného-acylovaného cyklodextrinu,vyznadéujici se tim,Ze
se acylovany cyklodextrin necha reagovat s pfebytkem pyrofosforecné kyseliny za vzniku

fosforylovaného-acylovaného cyklodextrinu.

22. Zpisob vyroby fosforylovaného-alkylovaného cyklodextrinu, vyznacujici se tim,
ze se alkylovany cyklodextrin necha reagovat s prebytkem pyrofosfore¢né kyseliny za vzniku

fosforylovaného-alkylovaného cyklodextrinu.

23. Zptsob vyroby fosforylovanych mikro¢astic, vyznadujici se tim,Ze se mikroCastice
nesouci hydroxyl neché reagovat s pfebytkem pyrofosforecné kyseliny za vzniku fosforylovanych

mikrodastic.

24. Zpusob vyroby acylovaného-fosforylovaného polysacharidu,vyznacujici se tim,Ze
se polysacharid nechd soub&Zné reagovat se zahfivanou smési pyrofosfore¢né kyseliny a

acylaénim ¢inidlem za vzniku acylovaného-fosforylovaného polysacharidu.

25. Zpusob vyroby acylovaného-fosforylovaného polysacharidu podle néroku 24,
vyznadéujici se tim,Ze polysacharidem je cyklodextrin a acyla¢nim &inidlem je

anhydrid kyseliny propionové nebo kyseliny octové.

26. Fosforylovany roubovany acylovany cyklodextrin, vy znacujici se tim,Ze

cyklodextrin ma jednu nebo vice monofosfatovych funkci.

27. Zplisob vyroby fosforylovaného roubovaného acylovaného cyklodextrinu, vyznacujici
se tim, e se monomer zahfiva s acylovanym cyklodextrinem v pfitomnosti katalytického
mnoZstvi oktanoatu cinatého po dobu 2 aZ 24 hodin pfi teplotach 100 °C az 200 °C za vzniku
reakéni smési obsahujici roubovany acylovany cyklodextrin, reakéni smés se poté rozpusti

v acetonu za vzniku acetonového roztoku; acetonovy roztok se vysraZi v ledové vodé, sraZenina
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se izoluje a sudi se za vzniku suché sraZeniny, kterd se pak nechd reagovat s prebytkem

pyrofosforeéné kyseliny za vzniku fosforylovaného roubovaného acylovaného cyklodextrinu.
28. Konjugédt, vyznacdujici se tim,Ze zahrnuje fosforylovany roubovany acylovany

cyklodextrin a peptid a/nebo bioaktivni &inidlo, kde peptid a bioaktivni ¢inidlo maji alespori

jednu interaktivni aminoskupinu a monofosfatova funkce vytvaii spojeni s aminoskupinou.
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