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Polymerni formulace lenprolidu pro podini se
Zlep$enou ulinnosti

Anotace:

Reseni poskytuje tekutou kompozici vhodnou pro pouZiti jako
implantat s kontrolovanym uvoltiovanim. Tekutd kompozice
rahrnuje biodegradovatelny termoplasticky polyester. ktery je
alespofi v podstate nerozpustny ve vodndm mddiu nebo téInich
tekutindeh. Tekuta komporice také obsahuje biokompatibilni
polarni aprotické rozpoustedlo. Biokempatibilni pelarni
aprotické rozpoustedlo misitelné uz dispergovatelngé ve
vadném médiu ncbe @nich tekutindeh. Tekud kompozice
take zahmuje leuprolidacetit. Reseni se primo zahy va ke
spusobem vyroby lekuté kompozice. Reseni je také zamieno
L bivdegradovatelay implantat vatvofeny in situ, v e
pacienta, Biodegradovatelny implantit jo vy ivoren injekeni
apiikuct tek utd kemposce do téla paciente. kde je umoznéno,
aby se polarni aprotiché rozpoustedlo rozpevlilo a v onik tak
peviy biodegradoyatelny implantit, Tento symiles seake
sub¥yia zpusobem s yroby biodegradovatel ného implantat in
situo v wele zipiciho pacientu Zpusob zahmuje injekeni aplikaci
wkutd komposice do teta pacienti a umoesndni. aby se polirni
aproticke rozpoustedio rospbsnelo o vanvofil se tak peny
blodezradoyatelny implaniit. Dile se saby v spusobem
snizovind hiadioy LHREDu pacienta,




o

10

30

35

40

CZ 303134 B6

Polymerni formulace leuprolidu pro podani se zlepdenon Géinnosti

Oblast techniky

Vynalez se tyka tekuté kompozice vhodné pro pouziti jako implantat s kontrolovanym uvolhova-
nim. Tekutda kompozice zahrmuje biodegradovatelny termoplasticky pelyester, ktery je alespoi
v podstaté nerozpustny ve vodném médiu nebo télnich tekutindch. Tekutd kompozice také obsa-
huje biokompatibilni polarni aprotické rozpoustédlo. Bickempatibilni polami aprotické rozpous-
tédlo misitelné az dispergovateing ve vodnem mediu nebo télnich tekutinach. Tekutd kompozice
také zahmuje leuprolidacetat, Vynalez se piimo zabyva také zplsobem vyroby tekuté kompozice.
Vynalez je také zaméfen na biodegradovatelny implantat vytvofeny in sine. v téle pacienta.

Dosavadni stav techniky

Leuprolidacetat je analogem LHRH antagonisty, ktery se uplatituje pit paliativni (mirnici) [ébé
s hormony souvisejici rakoviny prostaty, rakoviny prsni zlazy, endometridzy a predCasné puber-
ty. PH nepretrzitém podavani zphsobuje acetat leuprolidinu sniZeni citlivosti hypofyzy a regulace
ovliviiujici gonddo-hypofyzarni—osu, coz vede ke sniZen! hladin cirkulujiciho luteiniza¢niho
hormonu a sexualnich hormoni. U pacienti v pokroéilém stadiu rakoviny prostaty je pozadova-
nym farmakologickym ukazatelem terapeutického pusobeni sniZeni hladiny cirkulyjiciho testo-
steronu na hodnotu mensi nebo rovnou 0,5 ng'ml (hladina chemicke kastrace).

Pivodné byl leuprolidacetat uveden ve Spojenych statech jako denné podavana podkoZni (s.c.)
injekce roztoku analoga. PotiZe zpiisobené chronickym opakovanym injekénim podanim byly
eliminovany vyvinutim produktu s uvoliovanim po dobu jednoho mésice, ktery byl zaloZen na
poly{ DL-laktid—co—glykolidovych)mikrogasticich (Lupron™ Depot). V souasné dob& jsou
obecné rozsifené piipravky s uvolitovianim po dobu jednoho, ti a Styf mésich v podobé intra-
muskularnich (i.m.) injekci mikroéastic.

I kdyz se soucasné Lupron”™ Depot mikrodastice zdaji byt Gdinné, produkty s mikrocasticemi se
$patné vyrabi a viechny vyZaduji hlubokou intramuskuldmi aplikaci s pouzitim velkych objemu
tekutiny, aby bylo zabezpegeno, Ze jsou viechny mikro¢astice fadné podany pacientovi. Tyto
injekce jsou mnohdy bolestive a vedou k poskozeni tkane.

Biodegradovatelné polymery jiné nez Lupron” Depot jiZ byly pouzity v mnoha lécebnych aplika-
cich zahrnujicich zafizeni pro podavani léki. Lék je obecné zaclenén do polymerni kompozice a
vné téla zformovan do pozadovaného tvaru. Pevny implantdt je potom typicky pomoci fezu vne-
sen do lidského téla, téla ptaka, zvifete a podobné. Nebo ize do téla injekéné vpravit malé oddé-
lené &astice sloZené z téchto polymeri. Je nicméné vyhodné nékteré z téchto polymerd podavat
injekéné ve formé tekutych polymemich kompozic.

Tekuté polymerni kompozice vhodné pro biodegradovatelné systémy s kontrolovanym uvolno-
vanim leék( jsou popsdany napf. v patentech US 4 938 763; US 5 702 716; US 5744 153
US5990194; a US 5 324 519, Tyto kompozice jsou do téla podavany v tekuté podobé nebo
alternativné jako roztoky, typicky pomoci inyekéni stiikacky. Jakmile se kompozice nachazi
v téle, vysrazi se do pevného skupenstvi. Jeden typ polymerni kompozice zahrnuje nercaktivni
termoplasticky polymer nebo kopolymer rozpustény v raozpoudtédle, které se rozptyli v télnich
tekutinach. Tento polymemi roztok je umistén do téla, kde ztuhne nebo se zpevnl srazenim
okamzité po rozptyleni nebo proniknuti rozpoustédla do okolnich téinich tkani. O¢ekava se, Ze
tyto kempozice by mohly byt stejné ucinné jako Lupron” Depot, jelikoz je pouzit stejny leuprolid
jako v Lupron” Depot a polymery jsou podobné,
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Niemeéné. prekvapive by lo zjisteno. Ze tekuté polymerni kompozice podle vynalezu jsou mnohem
uéingjsi pii doddvani leuprolidacetatu nez Lupron® Depot. Specialné hladiny testosteronu. kte-
rych bylo dosazeno pouzitim tekutych polymernich kompozic padle vynalezu obsahujicich leu-
prolidacetat. jsou u psi v del$im obdobi nizsi nez u Lupron® Depotu. a také u lidi po Sesti meési-
cich uzivani, pii srovani s hodnotami udavanymi v literatufe pro Lupron® Depot (Sharifi. R.. /.
Urofogy. Vol 143, Jan.. 68 (1990)).

Podstata vyvndlezu

Vyndlez poskytuje tekutou kompozici, ktera je vhodna jako implantat s kKontrolovanym uvoliio-
vanim leuprolidacetatu. Tekutd kompozice zahrnuje biodegradovatelny termoplasticky polyester,
kiery je alespoit znatné nerozpustny ve vodném médiu nebo v télnich tekutinach. Tekuta kompo-
zice také zahrnuje biokompatibilni polarni-aprotické rozpouitedlo. Biokompatibilnim polarne
aprotickym rozpoustédlem mize byt amid, ester, uhliditan/karbonat, keton, ether nebo sulfonyl,
Biokompatibilni poldrni aprotické rozpoustédlo je misitelné az rozptylitelné ve vodném médiu
nebo v télnich tekutinach. Tekuta kompozice také obsahuje leuprolidacetat. Leuprolidacetat se
zde nachazi s vyhodou v mnozstvi od 2 po 4 hmotn. %. Kompozice nebo v rozmezi od 4 po
8 hmotn. % kompozice. S vyhodou je tekuta kompozice formulovéna jako systém podavany
injekei podkozng. Injekéné podavani kompozice ma s vyhodou objem od 0,20 do 0,40 ml nebo
od 0.30 po 0.50 ml. Kompozice pro injekéni podani je s vyhodou formulovany pro podavani jed-
nou mésicnég, jedno za tfi mésice, nebo jednou za &tyfi mésice a? jednou za 3est mésici.
S vyhodou je tekutd kompozice kapalina nebo gelova kompozice vhodna pro injekéni aplikaci
pacientovy,

Biodegradovatelny termoplasticky polyester je s vyhodou polylaktid, polygiykolid, polykapro-
lakton, a jejich kopolymer, jejich terpolymer, nebo jakakoliv Jejich kombinace. Vyhodnégji je
biodegradovatelny termoplasticky polyester polylaktid, polyglykolid, Jejich kopolymer, jejich ter-
polymer, nebo jejich kombinace. Vyhodnéji je vhodny biodegradovatelny termoplasticky
polyester 50/50 poly(DL-laktid—co—glykolid) s karboxylovou koncovou skupinou nebo 75/75
poly(DL-laktid—co-glykolid) s chranénou karboxylovou koncovou skupinou. Vhodny biodegra-
dovatelny termoplasticky polyester mize byt ptitomen v jakémkoliv vhodném mnoZstvi za pod-
minky, Ze biodegradovatelny termoplasticky polyester je alespon znaéné nerozpustny ve vodném
médiu nebo telnich tekutinach. Vhodny biodegradovatelny termoplasticky polyester je s vyhodou
obsaZen v mnozstvi 30 az 40 hmotn. % tekuté kompozice nebo Je pfitomen v mnozstvi od 40 po
50 hmotn. % tekuté kompozice. S vyhodou ma biodegradovateiny termoplasticky polyester prii-
mérnou molekularni hmotnost kolem 23 000 az 45 000 nebo kolem 15 000 az 24 000.

Biokompatibilni polarni aprotické rozpoustédlo je s vyhodou N-methyl-2-pyrrolidon, 2-pyrroli-
don. N.N-dimethylformamid. dimethylsulfoxid, propylenkarbonat, kaprolaktam, triacetin nebo

Jakakoliv jejich kombinace. Je§té vyhodnéji je polarni aprotické rozpoustédlo N-methyl-2—

pyrrolidon. Poldrni aprotické rozpoustédlo je s vyhodou obsazeno v mnozstvi od 60 po 70 hmotn.
% kompozice nebo je obsazeno v mnozstvi od 45 po 55 hmotn. % kompozice.

Vynalez také poskytuje zpisob vyroby tekuté kompozice. Tekutou kompozici lze pouzit jako
implantat s kontrolovanym uvoliovanim. Metoda zahrnuje smichani, v jakémkoliv pofadi, bio-
degradovateln¢ho termoplastického polyesteru, biokompatibiiniho polarniho aprotického roz-
poustedta a leuprolidacetatu. Tyto slozky, jejich vlastnosti a vyhodnd mnozstvi zde byla uvedena,
Michini se provadi po dostateéné dlouhou dobu, kterd je dostacujici pro tvorbu tekuté kompozice
pouzitelng jako implantit s kontrotovanym uvoliovanim. $ vvhodou Jsou biokompatibilni termo-
plasticky polyester a biokompatibilni polari aprotické rozpoustedio smichany dohromady, az
utvori smés a tato smes je potom kombinovana s leuprolidacetatem. az vznikne tekuta kompozi-
ce.
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Vyndlez také poskytuje biodegradovatelny implantat, ktery se vytvoli i sifi. v iele pacienta.
Produkt biodegradovatelného implantitu je pfipraven nasiedovné: tekutd kompozice je injekéné
aplikovina do téla pacienta. kde se necha biokompatibilni polimi rozpoustedlo rozpty lit a vytyori
s¢ tak pevny biedegradovatelny implantat. Tyto slozky. jejich viastnosti a vyhodnd mnozstvi zde
by Iy uvedeny. Pacient je s vyhodou lovek. Pevny implantat s vy hodou uvolije G¢inné mnoZstyi
leuprolidu behem biodegradace implantatu v téle pacienta.

Vyndlez také poskytuje zpasob pripravy biodegradovatelného implantatu in sine v tele zijiciho
pacienta. Tento zpisob zahrnuje injekeni aplikaci tekuté kompozice podle vynalezu do téla paci-
enta. kde se necha biokompatibilni polarni aprotické rozpoustedlo rozptylit, az dojde ke vzniku
pevného bivdegradovatelného implantitu. Tekutd kompozice obsahuje uinné mnoZstvi bio-
degradovatelného termoplastického polyesteru. tcinné mnozstvi biokompatibilniho polarniho
aprotického rozpoustédla a (¢inné mnozstvi leuprolidacetat. Tyto slozky. jejich vlastnosti a
vyhodnd mnozstvi zde byly uvedeny. S vvhodou pevay biodegradovatelny implantat uvoliuje
U¢inné mnozstvi leuprolidacetatu difuzi, erozi nebo kombinaci difize a eroze pii procesu bio-
degradace pevného implantatu v téle pacienta.

Vynalez také poskytuje zptsob I¢cby nebo prevence rakoviny u pacienta. Zpiisob zahrnuje poda-
vani G&inného mnozstvi tekuté kompozice vynalezu pacientovi. ktery potfcbuje takovou 1écbu
nebo prevenci. Specialng mize jit o rakovinu prostaty. Navie pacient miize byt clovek.

Vynalez také poskytuje zplsob redukovani hladin LHRH u pacienta. Tento zplsob zahrnuje
podavani G¢inného mnozstvi tekuté kompozice vynalezu pacientovi, ktery potfebuje snizit hladi-
nu LHRH. Specidlné mbze byt snizeni hiadin LHRH uZitetné pii 1é&bé endometridzy. Navic
miiZze byt pacientem ¢lovek.

Vyndlez také poskytuje kit. Tento kit obsahuje prvni a druhou nadobku. Prvni nddobka zahrnuje
kompozici. ktera obsahuje biodegradovatelny termoplasticky polyester a biokompatibilni polarni
aprotické rozpoustédlo. Druha nadobka obsahuje leuprolidacetat. Tyto slozky. jejich vlastnosti a
vyhodna mnoZstvi zde byly uvedeny. Vyhodné je, pokud prvni kontejner je injekéni stiikacka a
druhy kontejner je také injekéni stiikatka. Navic je vyhodné. aby byl leuprolidacetat lyofilizovan.
Kit miize s vyhodou obsahovat instrukce. S vyhodou miize byt prvni kontejner spojen s druhym
kontejnerem. Jesté vyhodnéji jsou oba kontejnery uzphsobeny tak, aby mohly byt navzajem spo-

jeny.

Vynalez také poskytuje pevny implantat. Pevny implantat obsahuje biokompatibilni termoplas-
ticky polyester a leuprolidacetat. Biokompatibilni termoplasticky polyester je alespoit znaéné
nerozpustny ve vodném meédiu nebo v t¢lnich tekutinach. Pevny implantat ma pevnou nebo zela-
tinovou matrici. kde matrice tvofi jadro obklopené obalem. Pevny implantat mize dale obsahovat
biokompatibilni organické rozpoustédlo. Biokompatibilni organické rozpoustédlo je s vyhodou
misitelné az dispergovatelné ve vodné nebo télni tekutiné. Navic. biokompatibilni organické roz-
poustédlo s vyhodou rozpousti termoplasticky potyester. Mnozstvi biokompatibilniho organicke-
ho rozpoustédla, pokud je piitomno. je s vyhodou minimalni, v rozmezi od 0 po 20 hmotn, %
kompozice. Navic je vyhodné. pokud se mnozstvi biokompatibilniho organického rozpoustedla s
gasem snizuje. Jadro s vyhodou obsahuje péry o prumeru od 1 do 1000 mikroni. Obal s vyhodou
obsahuje pory o mendim praméru. nez maji pary jadra. Navic pory obalu jsou s vyhodou takové
velikosti. Ze je obal funkéné neporézni ve srovnani s jadrem.

Specifické a vyhodné biodegradovatelné termoplastickée polyestery a polarni aproticha rozpous-
tedla: rozmezi termoplastickych polyesteri, polamich aprotickych rozpoustedel. leuprolidacetitu.
a tekutych kompozic. molekuldrni hmotnosti termoplastického polyesteru. a rozmezi pevincho
implantatu. ktera zde budou popsana. jsou uvedena pouze pro ilustraci. nevylucuji pouziti jinveh
biodegradovatelnych termoplastichych polyestert, polarnich aprotickych rozpoudtédel. leuproli-
dacetatu, a tekutveh kompozie, molekuldrni hmotnosti termoplastického polyesteru. a rozmezi
pevného implantatu.
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Vinalez poskytuje tekutou kompozici vhoednou pro pouziti jako implantat s kontrolovanym uvol-
Govanim. zpusobu pro priprasu tekuté kompozice, zplisob pouziti tekuté kompozice. biodegrado-
vatelny implantat, ktery je formovan in sinr 2 tekuté kompozice. zpiisob vyroby biodegrado atel-
ného tmplantatu i situ. zpasob pouziti biodegradovatelného implantatu utvoieného in site. kit
obsahujici tekutou kompozici. a pevny implantat. Tekutd kompozice mize byt pouzita
k poskytnuti biodegradovatelného nebo bioerodovatelného in situ vytvoieného implantdtu u zvi-
fat. Tehutd kompozice se sklada z biodegradovatelného termoplastického polymeru nebo kopo-
Iymeru v kombinaci s vhodnym poléarnim aprotickym rozpoustédlem. Biodegradovatelné termo-
plastické polyestery nebo kopolymery jsou znaéné nerozpustng ve vode a télnich tekutinach. jsou
biokompatibiini. a biodegradovatelné a/nebo bioerodovatelné uvniti zvifeciho organismu. Tekuta
kompozice je podavana jako kapalina nebo gel do tkané. kde je in situ vytvoren implantat. Kom-
pozice je biokompatibilni a polymerni matrice nezpisobuje podstatné podrazdéni nebo odumieni
tkang v misté, kde je umistén implantat. Implantat lze pouzit k dodavani leuprolidacetatu.

S vyhodou mize byt tekuta kompozice kapalina nebo gel. které se hodi pro injekéni podani paci-
cntim (napiiklad ¢loveku). Termin tekutd™ zde pouzity se tyka vlastnosti kompozice byt injiko-
vana do t¢la pacienta prostrednictvim média (napiiklad injekéni st¥ikagka). Naptiklad lze kompo-
zici vpichnout pod kizi pacienta injekéni stiikakou. Vlastnost kompozice byt injekéné podana
pacientovi bude typicky zaviset na viskozité kompozice. Kompozice s vhodnou viskozitou, tako-
vou. Ze pijde protlacit do téla pacienta pfes médium (naptiklad injekéni stfikacka). Termin
~kapalina™ zde pouzity je substance, kterd prodélava neustalou deformaci pii (sttihovém) tlaku/-
napéti. Concise Chemical and Technical Dictionary, 4. rozsifeni vydani., Chemical Publishing
Co., Inc,, str. 707, NY, NY, (1986). Termin ,.gel* zde pouZity je substance majici zelatinové,
rosolovité nebo koloidni vlastnosti. Concise Chemical and Technical Dictionary, 4. rozéitené
vydani., Chemical Publishing Co., Inc., str. 567, NY, NY, (1986).

Biodegradovatelny termoplasticky polyester

Je poskytnuta termoplasticka kompozice, v niz jsou rozpustény v biokompatibilnim aprotickém
rozpoustédle pevny, biodegradovatelny polyester a leuprolidacetat, aby byla vytvofena tekuta
kompozice, kterou lze potom aplikovat pomoci injekéni stiikagky a jehly. Lze pouzit Jakykoliv
biodegradovatelny termoplasticky polyester, pokud je tento biodegradovatelny termoplasticky
polyester alespoft znaéné nerozpustny ve vodném médiu nebo télnich tekutinach. Vhodné bio-
degradovatelné termoplastické polyestery jsou uvedeny, napf., v patentech US 5 324 519; US 4
938 763; US 5702 716: US 5 744 153: a US 5990 194, kde je vhodny biodegradovatelny termo-
plasticky polyester uveden jako termoplasticky polymer. P¥iklady vhodnych biodegradovatelnych
termoplastickych polyesterii zahrnuji polylaktidy, polyglykelidy, polykaprolaktony. jejich kopo-
tymery, jejich terpolymery a jakékoliv jejich kombinace. S vyhodou je vhodnym biodegradova-
telnym termoplastickym polyesterem polylaktid, polyglykolid, jejich kopolymer, jejich terpoly-
mer, nebo jejich kombinace.

Ty p, molekularni hmotnost a mnozstvi biodegradovatelného termoplastického polyesteru pritom-
ného v kempozici bude typicky zéviset na pozadovanych vlastnostech implantitu s kontrolova-
nym uvoliovanim. Napiiklad. typ. molekularni hmotnost a mnozsty i biodegradovatelného termo-
plastickeho pelyesteru mize ovlivnit dobu, po kterou je leuprolidacetat uvolfiovan z implantatu
s kontrolovanym uvoliovdnim. Specialné. v jednom provedeni vyvnalezu mize byt kompozice
pouzita K vy tvofeni systému s mesicnim dodavanim leuprolidacetitu, V takosém provedeni podle
vvndlesu muze byt biodegradovatelny  termoplasticky  polyester s vvhodou 304350 poly (DI~
laktid—co-glykolid) obsahujici Karboxy lovou koncovou skupinw: maze byt obsazen v rozmezi od
30 po 40 himotn. % hmotn. kompozice: a maze mit pramérnou molekutosvou hmotnost pEibltzne
od 23 000 do 45 000. Alternativné. v jiném provedeni podle vynalezu muze byt hompozice pou-
Zita K vytvoreni systému s tiimésicnim dodavanim leuprolidacetdtu. V takovem provedeni milze
byt biodegradovatelny termoplasticky polyester s vyhodou 73725 poly (DL--laktid—co—glykolid)
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bez karboxy lové Koncové skupiny: mize byt obsazen v rozmezi od 40 do 50 hmotn, % kompo-
zice: a mize mit primémou molekulovou hmotnost piiblizng od 13 000 do 24 000.

Karboxylova koncova skupina 75/25 poly(DL-laktid—co—glykolidu) muze byt chranéna jakou-
koliv viodnou chranici skupinou. Vhodné skupiny pro chranéni karboxylove skupiny jsou zjevné
lidem pracujicim v oboru (Viz napi. T. W. Greene. Protecting Groups In Organie Synthesis:
Wilev: New York. 1981, a odkazy zde uvedené). Vhodné ukizkové chranici skupiny zahrnuji
(C1-Calkvl a (Co—Cradaryl(C=C  Dalkyl. kde jakykoliv alkyl nebo aryl muze byt pripadné sub-
stituovan jednim nebo vice (napfiklad t. 2 nebo 3) hydroxylovymi skupinami. Vyhodné chranici
skupiny zahruji napfiklad: methyl, dodecyl a 1-hexanol.

Molekulova hmotnost termoplastického polyesteru

Molekulova hmotnost polymeru pouzitého ve vynalezu miize ovlivnit rychlost uvolitovani leu-
prolidacetitu. pokud byla tekuta kompozice pouzita jako prostiednik. Za téchto podminek. se
zvysujici se molekulovou hmotnosti polymeru se snizuje rychlost uvolnovani leuprolidacetatu ze
systému. Tento jev mlZe byt vyhodné pouZit pii formulovani systémil pro kontrolované uvoliio-
vani leuprolidacetatu. Pro relativné rychl¢ uvoliovani leuprolidacetatu lze volit polymery s nizsi
molekulovou hmotnosti, aby bylo dosaZeno pozadované rychlosti uvolhovani. Pro uvoliovani
leuprolidacetatn po relativng dlouhou dobu lze zvolit polymer o vy3$i molekulové hmotnosti.
Podle toho lze polymerni systém vytvoFit v optimalnim rozmezi molekulové hmotnosti polymeru
pro uvoliiovani leuprolidacetatu po zvoleny ¢asovy usek.

Molekulova hmotnost polymeru se miize lisit pouzitim jakéhokoliv druhu metody. Volba metody
je typicky uréena typem polymerni kompozice. Napfiklad. pokud je pouzit termoplasticky poly-
ester. ktery je biodegradovatelny hydrolyzou, mize se molekulova hmotnost ménit kontrolova-
nou hydrolyzou. jako napf. v parnim autoklavu. Typicky. stuper polymerizace muze byt kontro-
lovan, napf.. zménou poétu a typu reaktivnich skupin a reakenich Casi.

Polarni aprotické rozpoustédlo

Lze pouzit jakékoliv vhodné polarni aprotické rozpoustédlo, za podminky. ze vhodné polarni
aprotické rozpoustédlo je misitelné aZ dispergovateln¢ ve vodném médiu nebo teInich tekutinach.
Vhodna polarni aproticka rozpoustédla jsou uvedena, naptiklad v Aldrich Handbook of Fine
Chemicals and  Laboratory Equipment. Milwaukee, W1 (2000): patent US 5324 519;
US 4938 763: US 5702 716: US 5744 153; a US 5990 194. Vhodné polarni aprotické roz-
pouitédlo by mélo byt schopné difundovat do tElnich tekutin, takze dojde ke koagulaci ncbo
ztuhnuti tekuté kompozice. Je také vyhodné, aby polarni aprotické rozpouitédlo pro biodegrado-
vatelny polymer bylo netoxické a mimo jiné biokompatibilni. Polarni aprotické rozpoustédlo je
s vyhodou biokompatibilni. Piiklady vhodnych polarnich aprotickych rozpoustedel zahmuyji
polarni aprotickd rozpou§tédla s amidovou skupinou, esterovou skupinou. uhli¢itanovou sk..
ketonem, ctherem, sulfonylovou skupinou, nebo jejich kombinaci. S vyhodou mizZe byt polarnim
aprotickvm rozpoustédlem N-methyl-2—pyrrolidon, 2-pyrrolidon. N.N—dimethylformamid,
dimethylsutfoxid, propylenkarbonat. kaprolaktam. triacetin. nebo jakdkoliv jejich kombinace.
Vyhodngji muze byt polarnim aprotickym rozpoustédlem N-methyl=2-py rrolidon.

Polarni aprotické rozpoustédlo muze byt piitomno v jakémkoliv vhodném mnozstvi za podmin-
ky. Z¢ je polami aprotické rozpoustédlo misiteln¢ uz dispergovatelné ve vodném mdédiu nebo
tehnich tekutinach. Ty p a mnozstvi biokompatibilniho polariho aprotického rozpoustedla pritem-
n¢ho v kompozici bude typicky zaviset na pozadovanych viastnostech implantatu s kontrolova-
nym uvoliiovanim. Napiiklad. typ a mnozstvi biokompatibilniho polamiho aprotichého rozpous-
redla muze oviivnit délku Sasového useku, po ngjz je leuprofidacetat uwvoliovanim z implantatu
s kontrolovanym uvoliovanim. Specialng v jednom provedeni podle vynilezu muze byt kompo-
zice pouzita Kyytvoreni systému s jednomesicnim dodivanim teuprelidacetatu. V takovemto
provedeni mize byt polarmim aprotickym rozpoustédlem s vy hodou N--methyvl-2—pyrrolidon a
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svyhodu je obsazen v mnozstvi od 60 po 70 hmotn. %. Pijpadné. v jiném provedeni podle
vyndlezu, maze byt kompozice pouzita k vytvoreni systému s tiimésicnim dodavanim leuprolid-
acetatu. V takovém provedeni muze byt polarni aprotické rozpoustédlo s vyhodou N-methy l-2-
pyrrolidon a s vyhodou muze byt obsazen v mnozstvi od 50 po 60 hmotn. % kompozice.

Rozpustnost biodegradovatelnych termoplastickych polyesterd v riiznych polarnich aprotickych
rozpoustédlech se bude lisit v zavislosti na jejich krystalické struktute. jejich hvdrofilnosti, azi-
ni vodiku, a molekutarni himotosti. Takze ne viechny biodegradovatelné termoplastiché polyes-
tery budou rozpustné ve stejném polarnim aprotickém rozpoustédle, ale kazdy biodegradovatelny
termoplasticky polymer nebo kopolymer by mél mit vhodné polamni aprotické rozpoustadlo.
Polymery s nizsi molekulovou hmotnosti se budou normalné rozpoustét v rozpoustédlech snad-
neji nez polymery s vysokou molekulovou hmotnosti, Vysledkem je, ze koncentrace polymeru
rozpusténého v riznych rozpoustédlech se bude lisit podle typu polymeru a jeho molekulové
hmotnosti. Naopak, polymery s vy33i molekulovou hmotnosti budou mit normalné vétsi tendenci
ke koagulaci nez polymery s velmi nizkou molekulovou hmotnosti. Navic polymery s vyssi
molekulovou hmotnosti budou poskytovat roztoky s vysii viskozitou nez materialy s nizkou
melekulovou hmotnosti.

Napfiklad, polymlééna kyselina s nizkou molekulovou hmotnosti vytvofena kondensaci kyseliny
mlééne sc bude rozpoustét v N—methyl-2—pyrrolidonu (NMP) a da 73 % hmotn. % roztok, ktera
si zachova vlastnost snadno pronikat injekéni jehlou o §itce 23, zatimeo poly(DL—laktid) (DL~
PLA) vytvoteny dalsi polymerizaci DL-laktidu poskytne roztok o stejné viskozité pfi rozpusténi
v NMP v mnozstvi pouhych 50 hmotn. %. Roztok polymeru s vy$$i molekulovou hmotnosti pii
styku s vodou okamzité koaguluje. Roztok polymeru o niz$i molekulové hmotnosti, i kdyz kon-
centrovang)si, koaguluje po umisténi do vody velmi pomalu. Bylo také zjisténo, ze roztoky obsa-
hujici velmi vysoké koncentrace polymerii o vysoké molekulové hmotnosti nékdy koaguluji nebo
tuhnou pomaleji neZ vice ziedéné roztoky. Existuje domnénka, 7e vysokd koncentrace peekazi
difizi rozpoustédla z vnittku polymerni matrice a nasledné tak zabraiuje priniku vody do matri-
ce. kde mize vysrazet polymerni fetézce. Existuje tedy optimalni koncentrace, pti niZz mize roz-
poustédlo difundovat z polymerniho roztoku a voda pronika dovniti a srazi polymer.

Leuprolidacetat se s vyhodou pted pouzitim lyofilizuje. Typicky, leuprolidacetdt mize byt roz-
pustén ve vodném roztoku, sterilné prefiltrovan a lyofilizovan v injekéni st¥ikadce. Roztok poly-
mer/rozpoustédlo mizZe byt naplnén do dal3i injekéni stiikagky., Tyto dvé injekéni stiikacky
mohou byt potom vzdjemné propojeny a jejich obsahy jsou prohangny tam a zpét, dokud nedojde
k dokonalému promichani roztoku polymer/rozpoustédio s leuprolidacetatem az se vytvori tekuta
kompozice. Tekutou kompozici |ze nabrat do jedné injekéni stiikacky. Potom lze obé injekéni
stiikacky oddélit. Na injekéni stitkacku s tekutou kompozici lze nasadit jehlu. Tekutou kompozici
lze potom injek&né aplikovat do téla. Tekuta kompozice miize byt vytvorena a podana pacientovi
tak. jak je popsano napf. v Patentu US 5324 519, US 4 938 763, US 5 702 716, US 5 744 153.
US a 5990 194, nebo jak zde bylo popsano. Jakmile se nachazi na misté. dojde k rozptyleni roz-
poustedla a zbyly polymer ztuhne a vytvofi se tak pevna struktura. Rozpouitédlo se rozptyli a
polymer ztuhne a uzavie leuprolidacetat uvnité pevné matrice.

Uvolnovani leuprolidacetatu z téchto pevnych implantata bude probihat podle stejnych obeenych
pravidel jako uvoltovani 1éku z monolitickyeh polymernich zafizeni, Uvoliovani leuprolidaceta-
tu muze byt ovlivnéno velikosti a tvarem implantatu. mnozstyim teuprolidacetatu uvniti implan-
tatu. taktory propustnosti zahrnujici leuprolidacetat a konkrétni polymer, a degradaci polymeru.
V zavistosti na zvoleném mnozstvi leuprolidacetatu, ktery mé byt doddn. mohou byt vyiae uvede-
ne parametry upraveny pracovnikem zbshlym v dodavani 16kt tak. aby se dosahlo pozadovand
rychlosti a déthy uvolpovani.

Mnozsty i leuprotidacetitu inkorporovand do tekutého, in—situ vy tvorencho, pevného mmplantatu
zavisi na pozadovaném profilu uvaliovani. koncentraci leuprolidacetitu pozadované pro biolo-
gicky ¢inek. a délee doby. po Kterou ma byt behem 1échy leuprolidacetat uvolnovan. Neni zde
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Kriticka horni hranice mnozstvi leuprolidacetatu inkorporovaného do polymerniho roztoku. kro-
mé pozadavku na piijatelnou viskozitu roztoku nebo disperze pro podani prostiednictvim injeke-
ni jehly. Dolni hranice pro obsah leuprolidacetitu inkorporovaného do zafizeni pro dodas dni
zavisi pouze na aktivité leuprolidacetatu a poticbné délee 1étby. Specidlne. v jednom provedeni
vyndlezu mize byt kompozice pouZzita K vytvofeni systému s jednomési¢nim dodavanim leu-
prolidacetatu. V takovémto provedeni mize byt leuprolidacetat s vyhodou obsazen v mnozstvi od
2 po 4 hmotn. % kompozice. P¥ipadne. v jiném provedeni podle vynilezu muze byt kompozice
pouzita k vytvofeni systému s tii mési¢nim dodavanim leuprolidacetdt. V takovémto provedent
podle vynalezu muze byt leuprolidacett s vyhodou obsazen v mnozstvi od 4 po 8 hmom. %
kompozice. Pevny implantat vytvoreny z tekutého systému bude uvoliovat leuprolidacetat obsa-
eny uvniti jeho matrice kontrolovanou rychlosti az bude leuprolidacetat i¢inné spotiebovan.

Davkovani

Mnozstvi podané tekuté kompozice bude typicky zdviset na pozadovanych vlastnostech implan-
tatu s kontrolovanym uvoliovanim. Napiiklad mnozstvi tekuté kompozice miize ovlivnit dobu,
po kterou je leuprolidacetat uvolitovan z implantatu s kontrolovanym uvolhovanim. Specialng,
v jednom provedeni vynilezu miize byt kompozice pouZita k vytvoieni systému s jednomésicnim
dodavanim leuprolidacetatu, V takovémto provedeni miZe byt poddno 0.20 az 0.40 ml tekuté
kompoezice. Prpadné, v jiném provedeni vynalezu miize byt kompozice pouzita k vytvoteni sys-
tému s tiimésicnim dodavanim leuprolidacetatu. V takovémto provedeni miZe byt podano kolem
0.30 az 0.50 ml tekut¢ kompozice.

Piekvapivé bylo zjisténo, ze kapalna polymerni kompozice podle vyndlezu jsou mnohem Gin-
néjsi pii dodavani leuprolidacetitu nez Lupron® Depot. Specialné, jak je ukdzano v nasledujicich
prikladech, hladiny testosteronu ziskané u podavéni kapainé polymerni kompozice podle vynale-
zu obsahujici leuprolidacetat jsou v diouhych €asovych Gsecich u psi niZsi ve stovnani s Lupron®
Depotem, a také po 3esti mési¢ni dobé podavani u &lovéka jsou niZsi nez hodnoty udavané
v literatufe pro Lupron® Depot (Sharifi, R.. J. Urology. sv. 143, Leden., 68 (1990)).

Viechny publikace. patenty a patentové dokumenty jsou zde zahrnuty odkazem, ac¢koliv byly

pivodné zahrnuty odkazem jednotlivé. Vynalez bude nyni popsan pomoci nasledujicich neome-
zujicich prikladi.

Pfehled obrazkua na vvkresech

Obr. |  ukazuje sérové hladiny leuprolidacetitu u psi po podani formuli ATRIGEL" - 6
hmotn./hmotn. % léku a Lupron”.

Obr. 2 ukazuje snizeni hladiny testosteronu u psti pii podani 90 dennich formuli ATRIGEL" a
Lupron®.
Obr. 3 ukazuje hladiny leuprolidu v séru u psii (n=8). kterym byly podany 90 denni formule

ATRIGEL" a Lupron” v davee 22.5 mg LA.

Obr. 4 ukazuje hladinu testosteronu v séru u psti (n=8). kterym byly podany 90 denni formule
ATRIGEL" a Lupron® v ddvee 22,5 mg LA,

Obr.

N

ukazuje sérové hladiny testosteronu u keys— 4 mésicni formule. 14 850 daltonu versus
26 234 daltonil.
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Priklady provedeni vynilezy

Priklad 1

Poly(DL~laktid—co—glykolid) s pomérem 30/50 laktid ku glvkolidu a koncovou karboxy lovou
skupinou (RG 504H od Bochringer Ingelheim) byl rozpustén v N—methy l-2—pyrrolidonu (NMP)
coz dalo 34 hmom. % polymerni roztok. Tento polymerni roztok ATRIGEL" byl naplnén do
1.23ml polypropylenovyeh injekénich stiikadek s kompatibilnim spojovacim uzavérem (f) na
objem 330 ml a finding sterilizovan vystavenim gama zaieni o 20 kilogray. Molekulami hmotnost
polymeru po gama ozafeni byla 32 000 daltoni. Leuprolidacetat byl rozpustén ve vodé, sterilng
filtrovédn pres filir 0.2 mm, a pinén do polypropylenovych injekénich strikagek o objemu 1 ml
s kompatibilnim spojovacim uzavérem (m). Vodny roztok byl zmrazen a voda byla odstranéna ve
vakuu. coz dalo 10.2 mg lyofilizovaného kolade peptidu. Tyto dvé stiikacky byly spojeny tdsné
pred pouzitint a obsahy byly promichany 30krat tam a zp&t mezi obéma stiikaékami. Formulace
byla napInéna zpét do stiikacky s kompatibilnim uzavérem (m) byly oddéleny a byla nasazena

jehla o velikosti 1,27cm a Sifce 20. Obsah injekénich stiikagek byl potom aplikovan podkozné 7

sametum psa rasy Bigl vcelkové davce 250 mg polymerni formulace obsahujici 7.5 mg
leuprolidacetatu. Mikrocastice Lupron® Depot obsahujici 7.5 mg leuprolidacetatu byly injekéng
podany do svalu dal$i skupiné 7 psii rasy Bigl. Sérové vzorky byly odebirany od viech psii na
zacatku a ve dnech 1, 3, 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 55,63, 77 a 91.

Ve vzorcich séra byl analyzovan testosteron s pouzitim RIA metod. Vysledky uvedené v tabulce
I ukazuji, Ze oba produkty Gfinné sniZuji koncentrace testosteronu pod hladinu odpovidajici
kastraci u ¢lovéka — 0,5 ng/ml po pfiblizné 14 dnech a udrzuji tento Géinek po dobu 24 hodin.
Celkové se ukazalo, Ze hodnoty testosteronu ziskané s pouzitim Lupron® Depot byly mirné nizgi
nez hodnoty pozorované u ATRIGEL”® polymerniho systému.

Tabulka 1. Hodnota testosteronu v séru u psi

Hodnoty testosteronu, ng/ml
Cas. dny ATRIGEL® Lupron®
1 2,23 3,52
3 5,50 4,85
7 0,47 1,05
14 0,50 0,39
21 0,36 0,07
28 0,24 0,08
35 0,15 0,07
42 0,51 0,31
49 2,09 0,30
r 55 ! 2,85 1,08
| 63 4,95 0,77
77 | 4,82 1,22
| 91 2.23 2.84
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Priklad 2

Stejny polymerni roztok jako v piikladu 1 byl steriln¢ prefiltrovin pfes 0.2mm tiltr, coz dalo
polymerni formulaci o molekulové hmotnosti 48 000 daltond. Sterilni poly merni roztok byl
potom naplnén sterilné do (1) polypropylenovych stifkacek. Take stejny objem polymerniho roz-
toku byl pied sterilni tiltraci rozdélen na ¢ty razné vzorky. naplnén do poly propy lenovyeh stifi-
kacek a vystaven gama zafeni pii ¢tyfech drovnich ozateni. aby byl polymer rozlozen na rlizng
molekulové hmotnosti. Polymer po ozafeni pii rizn¥ch drovnich davek meél nasledujici moleku-
lové himotnostic 33 500, 26 300, 23 000 a 20 000 daltonii. Viech pét tormulaci byle kombinovane
s leuprolidacetatem podle zde uvedeného popisu a injekéne vpraveno pod kazi samcum psa Bigl.
Uréeni sérového testosteronu po 435 dnech ukdzalo. ze viechny formulace G¢inné snizovaly kon-
centraci testosteronu pod kastraéni hladiny. kromé formulace s nejnizsi molekulovou hmotnosti
20 000 daltoni. ATRIGEL” polymerni formulace obsahujici leuprolidacetdt je tedy ucinna pii
snizovani testosteronu po dobu jednoho mésice v Sirokém rozmezi molekulovych hmotnosti
polymeru od 23 000 po 45 000 daltoni.

Priklad 3

Palymerni formulace popsana v prikladu 1 po gama ozifeni o velikosti 20 kilogray byla kombi-
novana s leuprolidacetaitem a podkozné injekéné aplikovana 8 sametim psa Bigl. Lupron” Depot
obsahujici 7.5 mg leuprolidacetatu byl podan injekci intramuskularn¢ 8 sameiim psa Bigl. Vzorky
séra byly odebrany na zacatku a pak ve dnech: 1.2, 3.7, 14,22, 28.30.32. 34. a 36. Vzorky séra
byly analyzovany na testosteron a leuprolid pomoci RIA. Hodnoty konecentraci testosteronu
v séru uvedené v Tabulce 2 ukazuji, Ze oba produkty byly u ps G¢inné pfi snizovani testosteronu
pod troveii odpovidaji lidské kastraci stim, Ze produkt Lupron” Depot byl mimé& a¢inné;si
v delsich Sasovych asecich. Uvazovalo se. ze diivodem téchto rozdilii byly vyssi hladiny leupro-
lidu v séru pro produkt Lupron® Depot ve stfednich Easovych dsecich, coz ukazuje tabulka 3. Na
zakladg téchto dat se otekavalo, Ze produkt ATRIGEL” s leuprolidem bude G&inny, ale nejspis ne
tak efektivni jako produkt Lupron® Depot.

Tabulka 2. Hladiny testosteronu v séru psi

Hodnoty testosteronu , ng/ml
Cas, dny ATRIGEL® Lupron”
1 4,56 5,09
2 5,81 6,19
3 6,69 4,99
7 0,55 1,50
14 0,66 0,24
9.
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22 0,96 0,15
28 0,49 0,11
30 1,01 0,17
32 0,90 0,25
34 1,33 0,35
36 0,98 0,27

Tabulka 3. Hladiny leuprolidu v séru psii

Hodnoty leuprolidu v séru, ng/ml
Cas, dny ATRIGEL® Luproﬁ®

3.98 1,94
2 2,34 1,41
3 0,81 0,93
7 1,01 1,55
14 0,29 1,99
22 0,58 2,11
28 0,47 0,70
30 0,68 0,49
32 0,51 0,31
34 0,41 0,53
36 0,25 0,18

Priklad 4
Lo
Polymerni formulace popsana v pfikladé | byla pipravena za podminek GMP, naplnéna do
injekCnich stifkacek, ozafena pii 20 kilogray. Sterilni polymerni roztok byl potom kombinovan
s leuprolidacetatem. ktery byl steriing prefilrovdn do daisi stiikacky. Tyto dvé stiikadky bvly
spojeny. jejich obsahy byly 30krdt navzajem promichany a obsahy byly vpraveny injekéné pod
15 kuzi pacientiin s rakovinou prostaty, ktervm byla vynata varlata. Vzorky byly odebirany pe dobu
28 dni a byly analyzovany koncentrace leuprolidu s pouzitim legalizovanych/potvrzenveh RIA
metod. Udaje uvedené v tabulce 4 ukazuji pocateéni davku Kku. po které nasleduji celkem kons-
tantni hiadiny po dobu 28 dni. Pfi srovnani techto adaji s adaji pro Lupron™ Depot publikova-
nymi v literatufe. jsou hodnoty velmi podobné, oéchava se tedy. ze oba produkty budouw mit u
0 pacientu s rahovinou prostaty st¢jnou Géinnost.

10 -
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Tabulka 4. Hladiny leuprolidu v séru pacientd

[ Hodnoty leuprolidu v séru, ng/ml
Cas, dny ATRIGEL® Lupron®'
0,167 25,26 20

14 0,28 -
17 - 0,8
21 0.37 i l
28 0,42 0,36

'Sharifi

Piiklad 5

Produkt ATRIGEL" leuprolidu popsany v piikladu 4 byl podan injek<ne podkozné (s.c.) pacien-
tim s rakovinou prostaty v hlavnich klinickych zkouskach. Kazdych 28 dni byla pacienttim apli-
kovana dalsi injekce produktu az obdrzeli celkem 6 injekei. Vzorky séra byly odebirany
v riiznych &asech a byly zjistény koncentrace testosteronu pomocei potvrzenych RIA metod. Hod-
noty uvedené v tabulce 5 ukazuji, ze koncentrace testosteronu v séru dosahly hodnoty kastrace —
50 ng/dl (0.5ng/ml) po 21 dnech. Koncentrace testosteronu se potom zmenSovaly na hodnotu
7.77 ng/dl. ktera byla dosazena 56. den, po zbytek studie pak setrvaly na této hodnoté. Srovnani
koncentraci testosteronu s publikovanymi hodnotami, kterych bylo dosazeno s produktein
Lupron® Depot uvedenymi v Tabulee 5 ukazuji. Ze produkt ATRIGEL" leuprolidu je uginnéjsi a
dosahuje u ¢lovéka nizsich hladin testosteronu.

Tabulka 5. Hladiny testosteronu v séru lidskych pacienti

Hodnoty testosteronu v séru, ng/dl
Cas, dny ATRIGEL™ Lupron“p2
0 397.8 370,6
4 523,0 552,7

'~ 36 pacientu
=56 pacientu (Shariti)

Sy -
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Piiklad 6

Poly (DL-taktid—co—glykolid) s molekularnim  pomérem  laktidu  ku  glykolidu  (75/25)
Birmingham Polymer. Inc.) byl rozpustén v NMP. coz dalo roztok s 45 hmotn. % poly meru.
Tento roztok byl naplnén do 3.0 ml polypropylenovych stiikadek s kompatibilnim spojovacim
wzdvérem () a findlne sterilizovdn vystavenim gama zifeni o 23.2 az 24,6 kilogray. Molekulova
hmotnost polymeru po ozafeni byla 15 094 dattoni. Leuprolidacetat byl rozpustén ve vods. steril-
né prefiltrovan pres 0.2mm filtr a naplnén do polypropylenové stiikacky s kompatibilnim spojo-
vacim uzavérem (m). Vodny roztok byl zmrazen a ve vakuu byla odstranéna voda. coz dalo
Iyofilizovany kela¢ leuprolidu. Obé stiikacky byly spojeny pomoci spojky tésné pied pouzitim a
obsahy obou stifkatek byly promichiny prohanénim materialii 40krat tam a zpét mezi stifkacka-
mi, coz poskytlo formulaci s 6 hmotn. % leuprolidacetatu. Produkt byl potom naplinén do stiikag-
ky s kompatibilnim spojovacim uzavérem (m) a byla nasazena jehla o velikosti 1,27 em Sitky 20.

Formulace obsahujici leuprolidacetat byla potom aplikovana podkozné 3 samc(im psa rasy Bigl
v celkove davee 25,6mg/kg/den. Komeréné dostupné mikrogastice Lupron” Depot s tiimésicnim
uvolfiovanim byly podéany injekei do svalu 5 samciim psa rasy Bigl ve stejné celkové davee.
Skute¢né davky byly 31.4 mg/kg/den pro formulaci ATRIGEL” s leuprolidem a 25,3mg/kg/den
pro produkt Lupron® Depot. Na zactku a ve dnech: 1, 2, 3, 4, 7. 14, 21, 28, 35, 49, 63, 71, 81,
91, 105. 120, 134, a 150 bylo odebrano sérum od kazdého psa a stanoveny koncentrace testoste-
ronu pomoci RIA a koncentrace leuprolidu pomoci LC/MS/MS.

Udaje ukazaly, #¢ uvedené hodnoty leuprolidu v séru byly opravdu vy3si pro formulaci
ATRIGEL® ve srovnani s produktem Lupron” Depot béhem prvnich 30 dni, potom se béhem
dalsich 120 dnii sniZovaly na stejné hodnoty jako u Lupron® Depot produktu (obrazek 1). Nic-
méné, hladiny testosteronu byly srovnatelné pro oba produkty b&hem 70 dnd, ale potom produkt
Lupron® Depot nedokéazal udrzet hodnoty testosteronu odpovidajici lidské kastraci. Tento vysle-
dek byl pfekvapujici, protoze hodnoty leuprolidu u obou produktil byly v delsich asovych Gse-
cich srovnatelné.

Priklad 7

Byla ptipravena stejna polymerni formulace, ktera byla popsana v piikladu 6 a naplnéna do poly-
propylenovych stiikatek o objemu 1,25 ml s kompatibilnim spojovacim uzavérem (f) na objem
400 ml. Produkt byl finalng sterilizovan vystavenim gama zafeni o hodnoté 23 az 25 kilogray.
Molekulova hmotnost polymeru po ozafeni byla 14 800 daltond. Leuprolidacetat byl rozpustén
ve vode a steriln€ pfefiltrovan s pouzitim 0,2mm filtru a naplnén do 1,0mi polypropylenovych
stfikacek s kompatibilnim spojovacim uzavérem (m). Vodny roztok byl zmrazen a voda byla
odstranéna ve vakuu, coz dalo 28,2 mg Iyofilizovaného kolage leuprolidacetatu. Okamzité pred
pouzitim byly obe stiikatky spojeny a jejich obsahy byly promichany prohanénim materialé tam
a zpét mezi stfikatkami celkem 40krat. coZ poskytlo homogenni smés s obsahem leuprolidacetatu
6 hmotn. %. Formulace byla potom naplnéna do stiikacky s kompatibilnim spojovacim uzavérem
(m), stiikacky byly oddéleny a byla nasazena jehla 1.27 cm sitky 20.

Formulace byla injekéné poddna pod kizi 8 samcim psa rasy Bigl v celkové podané davce
22.5 myg leuprolidacetitu, Komerené dostupné mikrocastice Lupron” Depot s trimcsi¢nim uvol-
Aovanim byly injekené podany do svalu 8 samcém psa rasy Bigl. Po 6 a 12 hodinach a ve dnech:
L2507 140210 28, 35,49, 64, 77, a 91 byly odebirany vzorky séra a analyzovany koncentrace
testosteronu a leuprolidacetatu. Vden 91 byly zvifatum zmovu injekéne podiny formulace a
serum bylo odebrano v den 91 po 6 a 12 hodinach a znovu ve dnech: 92,93, 94, 99, a 105, Pri-
merne koneentrace leuprolidacetdtu v séru po delsich casovveh obdobich byly u produktu
Lupron” Depot o hodné vy35i nez u formule ATRIGEL". co7 Je patrng 2 Tabulky 6 a Obr. 3,
Niement koneentrace testosteronu byly ve skuteenosti nizsi pro formuli ATRIGEL". Jak je uka-
sano v Tabulee 7 a Obr. 4.




Tabulka 6.

Pramémé (SD) hodnoty leuprolidu (ng/ml) v séru psi (n = 8) po podani trimesicni

CZ 303134 Bo

davky produktit ATRIGEL" a LUPRON"

Cas, dny Primeér, Primér, LA (Lupron)
LA(ATRIGEL)

0 0,1 0,1
0,25 221,38 21.5
0,5 54,13 5,99
1 24,29 443

P 9,01 3,43

3 6,23 1,61
7 1.25 1,08
i4 0,90 1,16
21 0.35 4,16
28 0,31 1,24
35 0,27 1,73
49 0,45 1,04
64 0,34 1,78
77 0.29 1,59
91 0,17 0,78
91,25 254,88 25,15
91,5 84,74 6,85
92 17,61 4,63
93 7,32 4,36
94 5,27 4,11
99 2,04 2,48
108 0,85 1,35
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Tabulka 7. Pramérné (SD) hodnoty testosteronu (ng/ml) v séru psti (n = 8) po podani thimésicni
davky produkti ATRIGEL" a LUPRON"

Cas, dny Pocatek, T Primér, Primér, T (Lupron)
T(ATRIGEL)

0 2,29 1,42 3,38
0,25 2,29 3,45 5,25
0,5 2,29 2,92 5,67

1 2,29 2,99 6,35

2 2,29 4,14 5,74

3 2,29 3,98 6,92

7 2,29 1,51 3,46

14 2,29 0,17 0,95

21 2,29 0,06 1,38

28 2,29 0,14 1,13

35 2,29 0,29 1,11
49 2,29 0,2 0,07
64 2,29 0,05 0,07

77 2,29 0,05 0,08

91 2,29 0,06 0,34

91,25 2,29 0,06 0,22
91,5 2,29 0,05 0,22

92 2,29 0,05 0,14

93 2,29 0,09 0,22
94 2,29 0,07 0,22
99 2,29 0,06 0,08
105 2,29 0,05 0,08

Priklad 8

Byly ptipraveny tii polymerni formulace o riznych molekulovich hmotnostech obsahujici
45 % hmotn. 7525 poly(DL-laktid—o—glykolidu) a naplnény do 1.25ml polypropylenovych
stiikacek s Kompatibilnim spojovacim uzavérem (1) na objem 440ml. Stiikacky byly findlné ste-
rilizovany vystavenim gama ozifent o 23 az 25 Kilogray. Molekulové hmotnosti téchto ti poly-
mertt po ozafeni byly : 11 901, 13 308 a 21 268, Tvio polymerni roztoky byly kombinoviny
s Ivofilizovanym leuprolidacetatem do dalsi stiikagky a potom byly injekéné aplikovany psiim
pod Kuzi v diavee 22.5 mg, jak by lo popsano v piikladu 7. Vzorky séra byly odebirany na pocatku
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a potom ve dnech: 1. 7. 14 21, 28, 35, 42, 56. 70. 84. 98, 112, a 126. V séru byla stanovena
pomoci RIA Koncentrace testosteronu. Vysledky ukazaly. ze dve poly merni formuolace o nizdi
molekulové hmotnosti nedokazaly snizit koncentrace testosteronu pod hladinu odpovidajici lids-
ké kastraci po celych 90 dni. zatimco polymer s molekulovou hmotmosti 21 268 byl dcinny deéle
nez 3 vyhodnocované mésice.

Piiklad 9

Byly piipraveny dvé polymorfni formulace o riznych molekulovych hmotnostech obsahujici
43 % hmotn. 75/25 polv(DL—laktid~co—glykolidu) a naplnény do 1.25mi polypropylenovych
stitkacek. Stéikacky byly findlné sterilizovany vystavenim gama zafeni o 24 az 27 Kilogray.
Molekulové hmotnosti téchto dvou polymert po ozafeni byly : 14 864 a 26 234 daltoni. Tyto
polymerni roztoky byly kombinoviny s lyofilizovanym leuprolidacetatem v dalsi 1.25m] poly-
propylenové stfikadce a promichany 40krat tam a zpét, coz dalo homogenni smés o obsahu 6 %
hmotn. leuprolidacetatu. Obsahy byly potom naplnény do jedné stiikacky. stfikacky byly odpoje-
ny a byla nasazena jehla 1,27 ¢m Sifky 20. Formulace s leuprolidacetatem byla potom injekéne
aplikovana pod kiizi skuping 5 krys v davee 100mg/kg/den (12 mg/kg). Vzorky séra byly odeb-
rany od viech zvifat na podatku a potom ve dnech: 3. 7. 14, 21, 35, 49, 63, 70. 80. 91. 105 a 132
a hyla v nich pomoci metody RIA stanovena koncentrace testosteronu. Udaje uvedené v obrazku
5 naznaduji, ze obé polymerni formulace o riznych molekulovych hmotnostech byly u&inné pfi
snizovani hladiny testosteronu pod kastragni troveit po dobu 132 dai.

PATENTOVE NAROKY

1. Tekuta kompozice vhodnd pro pouziti jako implantt skontrolovanym uvolfovanim.

vyznadujici se tim, Zecobsahuje

(a) biodegradovatelny termoplasticky polyester. ktery je alespori v podstaté nerozpustny ve vod-
ném médiu nebo télni tekuting:

(b) biokompatibilni polarni aprotické rozpoustédlo vybrané ze skupiny sestdvajici z amidu, este-
ru. uhti¢itanu. ketonu a etheru; kde biokompatibilni polarni aprotické rozpousiédlo je misi-
telné az dispergovatelné ve vodném médiu nebo v télni tekuting: a

(¢} leuprolidacetat:
kde biodegradovatelny termoplasticky polyester je zastoupen od 30 do 40 hmotn. % kompozice
nebo od 40 do 50 hmotn. % kompozice; a

kde biodegradovatelny termoplasticky polyester ma pramérnou molekulovou hmotnost od 23 000
do 45 000 nebo od 15 000 do 24 000.

2. Kompozice podle naroku |. vyznadujici se tim. Ze biodegradovatelny termo-
plasticky polyester je polylaktid, polyglykolid. polykaprolakton, jejich kopolymer. Jejich ter-
polymer nebo jakakoliv jejich kombinace.

3. Kompozice podle naroku |, vyznaéujici se tim. Zze biodegradovatelny termo-
plasticky polyester je polylaktid. pelyglykolid. jejich kopolymer. jejich terpolymer neho jakiko-
liv jejich kombinace.

4. Komporzice podle naroku 1. vyznadujiei se tim. ze biodegradovalny termo-

plasticky polyester je 30750 poly(DL-laktid—co-glykolid) obsahujici Karboxylovou koncovou
skupint.

- 15-
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5. Kompozice podle naroku 1. vyznaéujici se tim. Ze biodegradovatelny termo-

plasticky polyester je 75:25 poly(DL-laktid—co—gly kolid) bez karboxylové koncoveé skupiny.

6. Kompozice podle ndroku |, vyznadujici se tim. ze biockompatibilni polarni apro-
tické rozpoustedlo je N-methyi-2—pyrrolidon. 2—pyrrolidon, N.N—dimethylformamid. propylen-
Karbonat. kaprolaktam. triacetin nebo jakakoliv jejich kombinace,

7. Kompozice podie naroku . vyznadujici se tim, Ze biokompatibilni polari apro-
ticke rozpoustedlo je N—-methyl-2—pyrrolidon.

8. Kompozice podle ndroku I. vyznaéujici se tim, Ze biokompatibilni polarni apro-
tické rozpoustédlo je pfitomno od 60 do 70 hmotn. % kompozice.

9.  Kompozice podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze biokompatibilni polarni apro-
tické rozpoustédlo je ptitomno od 50 do 60 hmotn. % kompozice.

10. Kompozice podle naroku 1, vyznacéujici se tim, Zeje leuprolidacetat pfitomen od
2 do 4 hmotn. % kompozice.

11. Kompozice podle naroku |, vyznaéujici se tim, Ze je leuprolidacetat pritomen od
4 do 8 hmotn. % kompozice.

12. Kompozice podle naroku |, vyznalujici se tim, Ze je formulovana jako systém
pro injekéni podkozni podavani.

13. Kompozice podle naroku 12, vyznaéujici se tim, Ze ma objem 0,20 az 0,40 ml.
14. Kompozice podle naroku 12, vyznadujici se tim, Zze maobjem 0,30 az 0,50 mi.

15. Kompozice podle naroku 12, vyznacujici se tim, Ze je formulovana pro podani
Jjednou mésiéng.

16. Kompozice podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze je formulovina pro podani
jednou za t¥i mésice.

17. Kompozice podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze je formulovana pro podani
jednou za &tyfi mésice az jednou za Sest mésica.

18. Zplsob ptipravy tekuté kompozice pro pouZiti jako implantat s kontrolovanym uvoliiova-

nim. vyznadujici se tim, Zeobsahuje krok smichdni v jakémkoliv poradi:

(a) biodegradovatelného termoplastického polyesteru, ktery je alespon v podstaté nerozpustny
ve vodném meédiu nebo télni tekuting;

(b) biokompatibilniho polarniho aprotického rozpoustédla vybraného ze skupiny sestavajici z
amidu, esterw. uhli¢itanu, ketonu a ctheru: kde biokompatibilni polarni aprotické rozpous-
t¢dlo je misitelné az dispergovatelné ve vodném médiu nebo v télni tekuting; a

(¢} leuprolidacetat:

piicemz michani se uskuteéiiuje po dostateéne dlouhou dobu dginnou pro vinvofeni tekuté kom-

pozice pro pouziti jako implantdt s kontrolovan¥ym uvoliovanim.

19. Zpusob podle naroku 18. vyznadujici se tim. e biokompatibilni termoplastichy

polyester a biokompatibilni polarni aprotické rozpoeustédto jsou spolu smichany. aby vyt ofily
SIMES a tato smes je potom simichina s leuprolidacetatem, coz vytvofi tekutou kompozici.

-16 -
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20. Pouziti kompozice obsahujici biodegradovatelny termoplasticky polyester. biokompatibilni
polarni aprom.ke rozpoustédlo a leuprolidacetat pro vyrobu lé¢iva pro pouziti v lécbé rakoviny.
kde kompozici je in sitn biodegradovatelny implantat s kontrolovanym uvolfiovanim. jenz se
stava pevnou. jakmile je mnjekéné ﬂpllkmam pacientovi za vzniku biodegradovatelného implan-
tatu. pricemz }\ompoau: obsahuje Géinné¢ mnozstvi biodegradovatelného termoplastického poly -
esteru. ktery je alespoil v podstaté nerozpustny ve vodném médiu nebo t&ni tekutiné: acine
mnozstvi biokompatibilniho polariho aprotického rozpoustédla vybraného ze skupiny sestdvajici
z amidu. esteru. uhliditanu. ketonu a etheru. a toto biokempatibilni polami aprotické rozpoustedlo
je misitelné az dispergovatelné ve vodném médiu nebo v télnich tekutinach: a G¢inné mnozstvi
leuprolidacetatu.

21. Pouziti podle naroku 20, vyznaédujici se tim. 7e pacientem je clovek.

22. Pouziti podle naroku 20, vyznadujici se tim. Ze pevny implantit uvoliuje icinne
mnozstvi leuprolidu pii biodegradaci pevného implantdtu v téle pacienta.

23. Pouziti podle naroku 20. vyznadujici se tim. Zc pevny biodegradovateiny
implantat pfilne ke tkdni v téle pacienta.

24, Powziti podle naroku 20, vyznadujici se tim. Ze pevny biodegradovatelny

implantat uvoliuje U¢inné mnoZstvi leuprolidacetatu diftizi nebo erozi nebo kombinaci diftize a
eroze béhem procesu biodegradace implantatu v téle pacienta.

25. Pouziti podle naroku 20, vyzmnaéujici se tim, Ze pacient ma rakovinu a kompo-
zice je uziteéna pii 1€Cbé rakoviny.

26. Pouziti podle naroku 20, kde rakovinou je rakovina prostaty.
27. Poutiti podle naroku 26, kde pacientem je ¢loveék.

28. Pouziti podle naroku 20. vyznadujici se tim, Zze implantat je schopny snizit hla-
diny LHRH u pacienta pFitomnosti (i¢inného mnozstvi kompozice.

29. Pouziti podle naroku 28, kde snizeni hladin LHRH je uzite¢né pii lécbé endometriézy.

30. Kit, vyznadujici se tim, Zze obsahuje:

(a) prvni nadobku obsahujici kompozici. ktera obsahuje biodegradovatelny termoplasticky poly-
ester. ktery je alespoii v podstaté nerozpustny ve vodném médiu nebo v téIni tekuting a bio-
kompatibilni polarni aprotické rozpoustédio vybrané ze skupiny sestavajici z amidu. esteru,
uhli¢itanu, ketonu a etheru; kde biokompatibilni polarni aprotické rozpoustedlo je misitelné
az dispergovatelné ve vodném médiu nebo v téInich tekutinach: a

(b) druhou nadobku obsahujici leuprolidacetat.

-

31. Kitpodle ndroku 30, vyznadujici se tim. Ze prvni nadobka je injekeni strikacka.
32, Kit podle naroku 30, vyznadujici se tim, 7 druhd nadobka je injekéni stikacka.

33. Kit podle naroku 30, vyzna&ujici se tim. Ze leuprolidacetdt je lyofilizovan.

34. Kit podle ndroku 30, vyznaéujici se tim, 7cdile obsahuje instrukee

e
th

Kit podle naroku 30. vyznacujici se tim. Ze prvni nadoba mize byt spojena
huhou nadobou.




10

20

CzZ 303134 Bo

36. Kit podle naroku 30, vyznadujici se tim. Ze prvnia druhd nadoba jsou upraveny
tak. aby je slo pfimo spojit.

37. Povny implantit. vyznadujiei se tim. ze obsahuje

(a) biokompatibilni termoplasticky polyester. ktery je alespont v podstaté nerozpustny ve vod-
ném médiu nebo v télni tekuting: a

(b) leuprolidacetat: kde pevny implantat ma pevnou nebo Zelatinovou mikroporézni matrici,
piicemz matrice tvofi jadro kryté obalem.

38. Pevny implantat podle naroku 37, vyznacéujici se tim, ze¢ dile obsahuje biokom-
y imp p yar J
patibilni organické rozpoustédlo. které je misitelné az dispergovatelné ve vodné nebo t&lni teku-

tiné a rozpousti termoplasticky polyester.

39. Pevny implantat podle naroku 38, vyzmacujici se tim, Zc munozstvi biokompati-
bilniho organického rozpoustédla je minimalni.

40. Pevny implantdt podle naroku 38, vyznacujici se tim, Zze mnozstvi biokompati-
bilniho organického rozpoustédla se s ¢asem zmen3uje.

41. Pevny implantat podle naroku 37, vyznacujici se tim, Ze jidro obsahuje pory o
promeéru od 1 do 1000 mikrond.

42. Pevny implantit podle naroku 37, vyznadujici se tim, Z2e obal obsahuje pory
mensiho priiméru, nez jsou pory jadra.

43. Pevny implantat podle naroku 37, vyznacdujici se tim, Ze péry obalu maji tako-
vou velikost, Ze Ize obal ve srovnani s jadrem povaZovat za funk&né neporézni,

5 vykrest
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