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KIVONAT
A taldlmany targya §j eljaras elnytjtott felszabaduldsa, zbanyagban, elényosen polilaktid-koglikolid hordozé-
elényosen peptid hatéanyagot tartalmazo, igy szoma- anyagban, még el6nydsebben poli(laktid-koglikolid)-
tosztatint, el6nydsen oktreotidot, példaul pamoatso for- gliikéz hordozdanyagban van eloszlatva. A készit-
méjaban 1év§ oktreotidot tartalmazé készitmények el6- ményt depot készitményként monolitikus mikrorészecs-
allitasdra. A készitmények hatdanyaga polimer hordo- ke formajaban alkalmazzak.
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A leirds terjedelme 14 oldal
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A taldlmany tirgya eljaras elnyujtottan felszabadulé
(depot) gyogyaszati készitmények elGallitasara, kiilono-
sen vizben oldhat6 peptideket, igy szomatosztatint vagy
szomatosztatin-analogokat, példaul oktreotidot tartal-
maz6 készitmények elGallitasara biologiailag lebonthatd
¢s biokompatibilis polimer hordozéanyagban, példaul
egy matrixban vagy bevonatban, példaul implantitum
vagy el6nydsen mikrorészecske forméjaban (ez utobbi
mikrokapszula vagy mikrogémb néven is ismert).

A taldlmény olyan készitmények elB4llitasara vonat-
kozik, amelyek egy adott idtartamon 4t kielégitd pep-
tidfelszabadulasi profilt mutatnak.

A peptideket tartalmazé gyogyszerek orélis vagy pa-
renteralis adagolds esetén gyakran a vérben bioldgiai-
lag nehezen hozzéférhetSek, példaul metabolikus insta-
bilitasuk kdvetkeztében fennalld rovid biologiai felezé-
si idejitk folytan. Oralis vagy nazélis adagolds esetén
ezenkivill gyakran gyengének mutatkozik a nyalkahér-
tyan 4t valo felszivodasuk. Nehezen érhetd el egy tera-
pidsan hatékony vérszint hosszabb iddtartamon 4t valé
biztositasa.

A peptid hatéanyagoknak bioldgiailag lebonthaté
polimerben 1év6 depot készitmény formajaban, példaul
mikrorészecske vagy implantitum formajaban valé ja-
vasolt parenterdlis adagoldsa lehetdvé teszi a hatoanyag-
nak a peptidet a bioldgiai kbzeg enzimatikus és hid-
rolitikus hatasatdl védé polimerbdl valé, adott tartézko-
dési id6t kovetd elnyujtott felszabadulasat.

Bar ismeretes néhény peptid hatéanyagot polimer-
ben mikrorészecske vagy implantitum formajaban tar-
talmazé parenteralis depot készitmény, gyakorlatilag
csak igen kevés esetben bimak kielégit peptidfelszaba-
dulasi profillal. Sajatos intézkedéseket kell tenni ahhoz,
hogy a terdpidsan aktiv hatéanyag szérumszint biztosita-
sdra szilkséges folyamatos peptidfelszabadulast elérjék,
és kivant esetben a hatéanyagnak a szérumban valé til
magas koncentrécidjat, amely nem kivént farmakoldgi-
ai mellékhatisokkal jér, elkeriiljék.

A peptid hatéanyag felszabadulasi mintdja szamos
tényezGt6l fugg, koztitk példaul a peptid tipusatol, pél-
ddul attdl, hogy a peptid szabad vagy egyéb, példaul
s6 formédban van-e jelen, amely vizben vald oldhatosa-
gat befolyasolja. Egy masik jelentds tényezd a po-
limemek a lehetséges polimerek széles koréb6l vald
kivélasztasa, a polimerek korét a szakirodalom ismer-
tetr.

Minden polimertipus jellemz6 biolégiai lebomlési
sebességgel bir. Szabad karboxilcsoportok képzSdhet-
nek, amelyek befolyasoljak a polimer pH-értékét, ezal-
tal a peptid vizben vald oldhatésigéra, és ezaltal felsza-
baduldsi mintdjara tovabbi hatast gyakorolnak.

Egyéb olyan tényezdk, amelyek a depot készitmé-
nyek felszabadulasi mintajét befolyasolhatjik, a po-
limer hordozé hatéanyaggal valé telitettsége, a hat-
anyagnak a polimerben vald eloszlasa, a részecskemé-
ret €s implantdtum esetében még annak alakja is. Befo-
lydssal bir még az is, hogy a készitmény hol helyezke-
dik el a testben.

Napjainkig nem keriilt a piacra parenteralis adago-
lasra alkalmas elnyujtott hatdst szomatosztatin-készit-
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mény, talén azért, mert nem sikeriilt olyan készitményt
el6allitani, amely kielégitd szérumszintprofillal bir.

Olyan polimertartalmii gyogyaszati készitmények
ismertek, amelyekbdl a hatéanyag tartosan vagy késlel-
tetetten szabadul fel.

A 3773 919 szamu amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirasban olyan gyogyészati készitményt is-
mertetnek, amelybdl a hatéanyag szabalyozottan szaba-
dul fel, példaul vizben oldhat6 peptidet biologiailag le-
bomlé vagy biokompatibilis linedris polilaktid- vagy
polilaktid-koglikolid polimerben diszpergélva alakita-
nak készitménnyé. Nem mutatjak be azonban a hato-
anyag felszabadulasi mint4jat, és nem torténik utalds a
szabadalomban szomatosztatin hatdanyag alkalmazésé-
ra. A 4293 539 szam\ amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalomban mikrorészecske forméju antibakteridlis
készitményt ismertetnek.

A 4675189 szdmi amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalomban olyan elnyjtott felszabadulasti készit-
ményeket ismertetnek, amelyek hatéanyagként LHRH
analdg nafarelin dekapeptidet és mas analég LHRH ro-
kon vegyiileteket tartalmaznak polilaktid-koglikolid po-
limerben. Felszabaduldsi mintat nem ismertetnek.

T. Chang [J. Bioeng., I, 25-32 (1976)] mikroré-
szecskékké formalt, elnyujtott felszabadulasi biologiai
anyagokat, enzimeket és vakcindkat ismertet.

Tejsavpolimereket és -kopolimereket, valamint lak-
tid/glikolid kopolimereket és rokon készitményeket is-
mertetnek sebészeti felhasznalasra és elnytjtott felsza-
badulasu és biologiailag lebomlé készitményekként a
3991776, 4076 798 és 4 118 470 szamu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmakban.

A 0203 031 szdmu eurdpai szabadalmi bejelentés
15-16. oszlopdban szomatosztatin oktapeptid anal6-
gok sorozatat, példaul
a * *
D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Trp-NH,
képleti RC—160 vegyiiletet irjik le.

A 18. igénypontban emlitik annak a lehetGségét,
hogy szomatosztatinok polilaktid-koglikolid polimerrel
mikrokapszulava alakithatok, de nem adnak kitanitast
arra vonatkozdan, hogyan érheté el folyamatos terapia-
san aktiv szérumszint.

A 4011 312 szdmd amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasban azt ismertetik, hogy az antimikro-
bidlis hatéanyag, példaul vizoldhato polimixin B folya-
matos felszabaduldsa érhet6 el implantatum forméban
1év6 alacsony, 2000 alatti molekulatémegii polilaktid-
koglikolid matrixbdl, ha az implantitumot a tehéntbgy
csatorndjaba iiltetik be. A hatdanyag révid idStartam
alatt szabadul fel, mivel az alkalmazott métrix glikolidtar-
talma magas, és a polimer molekulatémege alacsony, e
két tényez6 mindegyike gyorsitja a polimer biolégiai le-
bomlésdt, és igy az ennek megfeleld gyors hatdanyag-
felszabadulast segiti el6. Hozz4jérul a hatbanyag gyors
felszabadulaséhoz a viszonylag nagy hatéanyag-tartalom
is. A leirasban nem utalnak szomasztotatinok alkalmaza-
sara, és nem adnak hatéanyag-felszabadulasi mintét.

Az 58 481 szam\ eurdpai szabadalmi leirasban azt
ismertetik, hogy vizben oldhato peptid hatéanyagnak
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polilaktidpolimer implantatumbél valé folyamatos fel-
szabaduldsat azzal fokozzék, hogy a polimermolekulak
legalabb egy részének molekulatomegét csokkentik, a
polimermolekuldba glikolidegységeket visznek be, n-
velik a polimer blokkpolimer jellegét polilaktid-kogli-
kolid molekulék alkalmazésa esetén, novelik a polimer
métrix hatéanyag-tartalmat és novelik az implantdtum
feliiletét.

Bdr a szomatosztatinokat, mint vizben old6dé pep-
tideket megemlitik, nem ismertetnek szomatosztatin-
felszabadulési profilt, és nem jelzik, hogy kell a fenti
paramétereket kombinalni, hogy példaul folyamatos
szomatosztatin-szérumszintet lehessen elérni legalabb
egy hétig, példaul 1 hénapig,

A 92 918 szdmu eurdpai szabadalmi leirasban azt ir-
Jak le, hogy peptidek, eldnydsen hidrofil peptidek folya-
matos felszabadulasa érhetd el hosszabb idStartamon
at, ha a peptidet olyan szokasos hidrofob polimer mat-
rixba, példaul polilaktidba viszik be, amelyet viz szama-
ra hozzéférhet6bbé tesznek a molekulaba hidrofil egy-
ség, példaul polietilénglikol, poli(vinil-alkohol), dext-
ran vagy polimetakrilamid bevitelével.

A kettds jellegli polimer hidrofil jellegét polietilén-
glikol-egységek alkalmazisa esetén az etilén-oxid-cso-
portok, poli(vinil-alkohol) vagy dextranegységek alkal-
mazdsa esetén a szabad hidroxilcsoportok, polimetak-
rilamid-egységek alkalmazésakor az amidcsoportok ad-
Jak. A polimermolekulék a benniik 1év6 hidrofil egysé-
gek folytan hidrogél tulajdonsdgokkal birak viz elnye-
lését kovetSen. A szomatosztatint ilyen hidrofil pep-
tidként emlitik, de nem irjak le felszabadulasi profiljat,
es nem jelolik meg, hogy milyen tipust, milyen moleku-
latdmegi és mennyi hidrofilcsoporttal biré peptid els-
nyos az ilyen hatdanyag esetén.

A 2145 422 B szami amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirdsban azt ismertetik, hogy néhany tipusu
hatéanyag, példaul vitaminok, enzimek, antibiotikumok
és antigének elnyjtott felszabadulasa érhetd el hosszabb
idStartamon 4t, ha a hatbanyagot implantdtumba, példaul
mikrorészecske méretli polimer poliolba, példaul egy
vagy tobb, elénydsen legalabb hirom polilaktid-észter-
csoportot tartalmazé gliikozba vagy mannitba épitik be.
A polilaktid-észter-csoportok elénydsen példaul gli-
kolidcsoportokat tartalmaznak. Hatéanyagként nem emli-
tenek peptideket, igy szomatosztatint sem, és nem ismer-
tetik a szérum hatdanyagszinteket.

Az EP 0251 476 Bl szamu eurdpai szabadalmi le-
irdsban ismertetettek szerint a polimer molekulatome-
gét nem kivant mértékben, mintegy M=3000—6000-re
kell csokkenteni, ami a polimer megldgyulasahoz és a
mikrorészecskék Gsszetapadaséhoz vezet, ezzel megaka-
dilyozva a készitmény injekcids tlivel valé adagolasat,
vagy a peptid hatéanyag részecskéknek 10 mikrométer
alatti méretlieknek kell lenniik és emellett a polimer
matrixban egyenletesen és diszkréten diszpergaltaknak.

A taldlmény targya eljaras elnytjtott felszabadulésa
készitménnyé, példaul mikrorészecskévé formalt haté-
anyag, el6nydsen hormonalisan aktiv vizoldhaté szoma-
tosztatin vagy szomatosztatin-analog, példaul okreotid
elGallitésara, amely készitmény kielégité hatdanyag-
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plazmaszintet biztosit, és példaul bioldgiailag lebontha-

t6 vagy biokompatibilis polimert, példdul kapszulazo

polimer métrixot tartalmaz. A polimer matrix lehet szin-
tetikus vagy természetes polimer.

A mikrorészecskék a talalméany szerint elGallithatok
barmely eljarassal, példaul szervesfazis-szeparacios el-
Jaréssal, porlasztva szaritdsos eljardssal vagy harmas-
emulzid-eljirassal, amelyek soran — a fazisszeparacios
és harmasemulzié-eljarasoknal — a polimert a hat6-
anyaggal egyiitt csapjuk ki, majd a kapott terméket
megszilarditjuk.

Kivant esetben az elnyvjtott felszabadulast készit-
ményt implantdtum formajaban 4llitjuk el8.

A fazisszeparacios eljarasnak egy olyan médosita-
sat ismertiik fel, amely kiilonsen hasznos barmely ha-
téanyagot tartalmazé mikrorészecskék elallitasara.

Ennek megfeleléen a taldlmany targya eljaras biolo-
giailag lebonthaté vagy biokompatibilis hordozéanyag-
ban 1év6 hatdanyagbol 4116 mikrorészecskék elBallitasa-
ra, amely eljaras 1épései az alabbiak:

a) 1) apolimer hordozbanyagot olyan megfelelé oldo-
szerben oldjuk, amelyben a hatéanyag nem oldo-
dik,

ii) a hatéanyag megfelels oldoszerben, példaul alko-
holban késziilt oldatat hozziadjuk a fenti oldathoz
és diszpergaljuk benne, a hatéanyagot olyan oldé-
szerben oldjuk, amelyben a polimer nem oldédik,

1ii) az ii) 1épés diszperzids szakaszaba fazisindukald
szert adunk, hogy meginditsuk a mikrorészecs-
ke-képzbdést,

iv) az iii) lépésben kapott elegyhez ,,0laj a vizben”
tipusti emulziét adunk, hogy megszilarditsuk a
mikrorészecskéket, és

v) kinyerjiik a mikrorészecskéket.

A harmasemulzié-eljaras végrehajtasara is egy igen
hasznos modositast ismertiink fel, az eljaras barmely ha-
toanyagot tartalmazé mikrorészecskék elallitasara
hasznélhato.

Ennek megfelelGen a talalmany targya eljaras mik-
rorészecskék elBallitdséra, amelynek soran
b) i) egy vizes kozeghdl és egy vizzel nem elegyedd

szerves oldoszerb6l, amelyek egyike a hatoanya-
got, masika a biologiailag lebomlo, biokompati-
bilis polimert tartalmazza, képzett ,viz az olaj-
ban” tipusii emulziét intenziven keveriink egy
emulgeal6 anyagot vagy véddkolloidot tartalmazé
vizes kozeg feleslegével, igy ,,viz az olajban a viz-
ben” tipusti emulziot 4llitunk el8, anélkiil, hogy
barmely hatdanyagot megtarté anyagot adnénk a
,»Viz az olajban” tipusii emulziéhoz, vagy barmely
koztes viszkozitasniveld 1épést alkalmaznank,

1) az emulzidbol a szerves olddszer deszorbealjuk,

1ii) a kapott mikrorészecskéket elkiilénitjiik és sza-
ritjuk.

Ahhoz, hogy a hatéanyag taldlmany szerinti folyto-
nos szabadda valdsa megvalosuljon az ismert megolda-
sok szerint
a) a polimert hidrogéllé kell alakitani, amint az
EP 92 918 szam(, a leirdsban targyalt szabadalmi leiras-
ban ismertetett megoldasban szerepel, vagy
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b) a polimer molekulatdmegét nem kivant mértékben,
mintegy M=3000-6000-re kell csokkenteni, ami a po-
limer meglagyuldsédhoz és a mikrorészecskék osszetapa-
dasdhoz vezet, ezzel megakadilyozva a készitmény
injekci6s tlivel vald adagolasat, vagy

c) a peptid hatéanyag részecskéknek 10 mikrométer
alatti méretiieknek kell lenniiik és emellett a polimer
matrixban egyenletesen és diszkréten diszpergaltaknak,
amint az a hivatkozott 0 251 476 B1 szamii eurdpai sza-
badalmi leiras 1. igénypontjaban szerepel.

A taldlmany szerinti készitmények, példaul a 14.
igénypont szerinti készitmény esetén nincs sziikség in-
tézkedésekre a folytonos, megszakitas nélkiili hato-
anyag felszabaduldsa elérésére.

A taldlmény szerinti megoldds minden ismert meg-
oldastol kiilonbozik abban, hogy
az a) eljaras iv) keményitési 1épésében a fazisindukald
szer eltavolitisdra szolgalo elegy vizet is tartalmaz.
A viz a képz6dott mikrorészecskéket mossa, és eltavolit-
ja a mikrorészecskék feliiletén 1évd hatéanyag-részecs-
kéket, megelézve ezzel a mikrorészecskék betegnek
val6 beadasakor bekovetkezd hirtelen nagy hatéanyag-
kidramlast, illetve
a b) eljarasnal abban, hogy hatéanyagot visszatartd
anyag alkalmazasa, illetve barmely koztes viszkozitas-
novel§ 1épés végzése nélkiil végezziik az eljarast.

A taldlmény szerinti eljarassal az aldbbi készitmé-
nyeket is elGallithatjuk :

a) elnyujtott felszabadulasi készitmény, amely peptid
hatéanyagot tartalmaz, egy 40/60—60/40 polilaktid-
koglikolid poliol-észterben, amelynek poliolegy-
sége 3—6 szénatomos, 3-6 hidroxilcsoportot tartal-
mazo6 alkohol, és egy mono- vagy diszacharid, és az
észterez8 poliol legaldbb harom polilaktid-kogli-
kolid lancu.
Elnyujtott felszabadulasn készitmény, amely a pep-
tid hatéanyagot, amely lehet kalcitonin, lipresszin
vagy szomatosztatin, egy 40/60-60/40 polilak-
tid-koglikolid polimerben tartalmazza, amely po-
limer linedris lanch, molekulatdmege 25 000 és
100 000 dalton kozétti, polidiszperzitisa M, /M,
1,2 és 2 kozotti, és a peptid hatbanyag koncentra-
cidja a polimerben 0,2 tomeg% feletti, elénydsen
2-10 tomeg%.
¢) Elnyjtott felszabadulast készitmény, amely oktreo-
tidot vagy sojat vagy szarmazékat tartalmazza biolé-
giailag lebomlé vagy biokompatibilis polimerhor-
dozoban.

b)
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Arra a felismerésre jutottunk, hogy az oktreotid egy
1) soja, a pamoat az ilyen készitményekben rendkiviil
stabil.

Az oktreotid-pamodt oktreotidnak embonsavval
vagy reakcidképes szarmazékaval valo reagaltatasaval
allithat6 eld.

A talalmany szerinti eljaras lehetGvé teszi, hogy egy
peptiddel a raszoruld személyt parenteralisan, az elg-
z8ekben ismertetett depot készitmények alkalmazasa-
val kezeljiink, kiilonosen kiemeljikk az akromegalia és
emldrak kezelését.

A taldlmény szerint el6allitott készitmények hato-
anyagai elénydsen vizben old6dd hatdanyagok, példaul
peptidek. Ilyen peptidek tobbek kozott a kalcitoninok,
példaul a lazackalcitonin, a lipresszin és a természetes
el6forduldst szomatosztatin vagy szintetikus analogjai.

Az elényos hatdanyagok egyike a természetes elG-
forduldsii szomatosztatin, amely az alabbi képletnek
megfeleld tetradekapeptid:
Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp

| I
Cys-Ser-Thr-Phe-Thr-Lys

Ezt a hormont a hipotalamusz mirigy, valamint mas
szervek, példaul a gasztrointesztinlis szakasz termelik,
és kozvetitik a GRF-fel egyiitt, l4sd a hipofizis noveke-
désihormon-felszabadulds neuroregulacidjat. A szoma-
tosztatin azonkiviil, hogy gatolja a névekedési hormon-
nak a hipofizisbél valo felszabadulésat, hatdsosan gatol
szamos rendszert, koztik a kozponti €s periférids ideg-
rendszert, a gasztrointesztinalis szakaszt és az erek si-
maizomzatét. Gatolja az inzulin és a glukagon felszaba-
dulésat is.

A ,;szomatosztatin” megjeldlésen analogjait és szar-
mazekait is értjiik. Szdrmazékokon és analogokon olyan
egyenes lancu, athidalt vagy gytirGs polipeptideket ér-
tiink, amelyekbdl egy vagy t6bb aminosavegység kima-
radt és/vagy egy vagy tobb mas aminosavcsoporttal van
helyettesitve és/vagy egy vagy tobb funkcids csoportot
egy vagy tobb més funkcids csoport helyettesit és/vagy
egy vagy tobb csoportot egy vagy néhiny més
izoszterikus csoport helyettesit. Altaldban a fenti megje-
161és egy biologiailag aktiv peptid minden olyan médosi-
tott szdrmazékat fedi, amely minSségileg hasonl hatés-
sal bir, mint a modositatlan szomatosztatin-peptid.

igy a szomatosztatin-agonista analogjai hasznosak
a természetes szomatosztatinnak fizioldgias funkciokat
szabélyoz6 hatdsaiban valé helyettesitésére. EIony6s is-
mert szomatosztatinok az aldbbiak:

*

a) (D)Phe-Cys-Phe-(D)Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol

(generikus neve: Octreotide)
*

*

b) (D)Phe-Cys-Tyr-(D)Trp-Lys-Val-Cys-ThiNH,
* *

¢) (D)Phe-Cys-Tyr-(D)Trp-Lys-Val-Cys-TrpNH,
* *

d) (D)Trp-Cys-Phe-(D)Trp-Lys-Thr-Cys-ThrNH,
* *

e) (D)Phe-Cys-Phe-(D)Trp-Lys-Thr-Cys-ThrNH,
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*

*

) 3-(2-(naftil)-(D)Ala-Cys-Tyr-(D)Trp-Lys-Val-Cys-ThrNH,
* *

8) (D)Phe-Cys-Tyr-(D)Trp-Lys-Val-Cys-B-Nal-NH,
%* *

h) 3-(2—naﬁi1)-A1a—Cys-Tyr-(D)Trp-Lys-Val—Cys—B-Nal-NHz
* *

1) (D)Phe-Cys-B-Nal-(D)Trp-Lys-Val-Cys-Thr-NH,

ahol az a)-i) vegyiiletek mindegyikében a *-gal jelolt
aminosavak k6z6tt hid van, amint azt az aldbbi elényos
szomatosztatin esetén lathato is:

H-Cys-Phe-Phe-(D)Trp-Lys-Thr-Phe-Cys-OH

[Lasd Vale és munkatarsai, Metabolism, 27, Supp.

1,139 (1978)].
* *

Asn-Phe-Phe-(D)Trp-Lys-Thr-Phe-Gaba

(Lasd az 1295 szami kozzétett eurdpai szabadalmi

bejelentésben és a 78 100 994.9 szAmu eurdpai beje-
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* *
MeAla-Tyr-(D)Trp-Lys-Val-Phe
(Lasd Verber és munkatarsai, Life Sciences, 34,
1371-1378 (1984) és a 82106205.6 szam1, 70 021 sz4-
mon kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentésben),
amely
ciklo(N-Me-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe) néven is
ismert,
* *
NMePhe-His-(D)Trp-Lys-Val-Ala
(lasd R. F. Nutt és munkatarsai, Klin. Wochenschr.

(1986) 64 Suppl. VII)

*

H-Cys-His-His-Phe-Phe-(D)Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-OH

30

lentésben).
*
(Lasd EP-A-200,188).
* *
X-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-NH,
és
* *

X-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol

ahol X jelentése kationos kapcsolédd csoport, el-

nydsen

* *

Ac-hArg(Et,)-Gly-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-NH,

(Léasd a 0363589A2 szamu eurdpai szabadalmi le-
irasban), a fenti vegyiiletek mindegyikében a *-gal je-
18]t aminosavakat hid kéti 6ssze.

A fent megnevezett vegyiileteket ismertetd, ugyan-
csak megnevezett szakirodalmi helyeket leirasunkba re-
ferenciaként épitjiik be.

A szirmazék megjelolésen a megfelelS, cukormara-
dékot hordoz6 szarmazékokat is értjiik.

Ha a szomatosztatinok cukormaradékot hordoznak,
ez eldnydsen az N-terminélis aminocsoporthoz és/vagy
legalabb egy, a peptid oldallincidban 1év8 aminocso-
porthoz, még elénydsebben egy N-terminalis aminocso-
porthoz kapcsolodik. Ilyen vegyiileteket és ezek elGalli-
tasat példaul a WO 88/02756 kozzétételi szamii PCT be-
jelentésben ismertetnek.

Az oktreotidszarmazékok megjeldlés magaban fog-
lalja azokat a vegyiileteket, amelyek az

* *
-DPhe-Cys-Phe-DTrp-Lys-Thr-Cys- képletdi, a Cys-
egyseégek kozott hidat tartalmazé egységet magukban
foglaljak.

Kilonésen elényosek az No-[a-glikozil-(1-4-de-
zoxi-fruktozil]-DPhe-Cys-Phe-DTrp-Lys-Thr-Cys-
Thr-ol és az Ne-[B-dezoxi-fruktozil-DPhe-Cys-

35

40

45

50

55

60

Phe-DTrp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol, amelyek a -Cys- egysé-
gek kozott hidat tartalmaznak, kiilondsen elénydsek
ezek acetatso formai, amelyeket az el6zGekben hivatko-
zott bejelentés 1. és 2. példaiban ismertetnek.

A szomatosztatin létezhet példaul szabad forméaban,
so formdjaban vagy komplexek formajaban. Savaddi-
cids soi képezhetdk példaul szerves savakkal, polimer
savakkal vagy szervetlen savakkal. A savaddicios sok
kozé tartoznak példaul a hidrogén-klorid- és acetdtsok.
A komplexek kozé tartoznak péld4ul szomatosztatinbél
szervetlen anyagok, példaul szervetlen sk vagy hid-
roxidok, igy Ca- és Zn-s6k és/vagy polimer szerves
anyagok hozzaadasakor képz3dstt komplexek.

A taldlmény szerint eldallitott készitmények szem-
pontjabdl el6nydsek az acetatsok, kiilondsen olyan mik-
rorészecskék elGallitasahoz, amelyek kezdeti hatéanyag-
kibocsatasa kicsi. A tovabbi elényds pamoatsot szok4sos
modon, példiul embonsav (pamoesav) oktreotiddal, pél-
daul szabad bézis formaju oktreotiddal val6 reagaltatass-
val allitjuk el6. A reagaltatast végezhetjitk egy polaris ol-
doszerben, példaul szobah6mérsékleten.

A szomatosztatinok olyan rendellenességek kezelé-
sére javasoltak, amelyeknél a hatbanyag tartos alkalma-
zasa varhato, példaul olyan betegségeknél, amelyek a
novekedési hormon tilzott kivalasztésaval kapcsolato-
sak, példdul akromegilia kezelésében, gasztrointeszti-
nélis rendellenességek kezelésére, példdul gyomor-,
nyombél- és nyelScséfekély, enterokutdn és pankrea-
tikokutan fisztula, ingerlékenybél-szindroma, domping-
szindroma, vizes hasmenés szimptoma, akut pankrea-
titisz és gasztroenteropatikus endokrin tumorok (pél-
déul vipémak, GRF-omak, glukagonémak, inzuldmdk,
gasztrinémdk és rakos tumorok), valamint gasztroin-
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tesztindlis vérzés, emlérak és diabétesszel kapcsolatos
szOv6dmények kezelésére és megelSzésére.

A polimer hordozéanyag biokompatibilis vagy bio-
16giailag lebomlé polimerckbdl készithetd, példaul li-
nedris poliészterekbdl, olyan eligazé poliészterekbdl,
amelyek poliolegységb6l, példaul glukézbél kidgazo li-
nedris lancokkal birnak. Egyéb megfelel észterek a po-
litejsav, poliglikolsav, poli(hidroxi-vajsav), polikapro-
lakton, polialkilén-oxalat és polialkilénglikol Kreb’s-
ciklus savaival, példaul citromsav ciklus savaival alko-
tott észterei és ezek kopolimerjei.

A taldlmany szempontjabol elényds polimerek a li-
nearis poliészterek és az eldgazé lanch poliészterek.
A linedris poliészterek elBallithatok a-hidroxi-kar-
bonsavakbol, példaul tejsavbél és glikolsavbol lak-
ton dimerek kondenzicidja révén, lasd példaul a
3773 919 sz4m amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leirasban.

A taldlméany szempontjabdl eldnyds linearis polilak-
tid-koglikolidok molekulatomege 25 000 és 100 000 ko-
z6tti, polidiszperzitasa M, /M, példaul 1,2 és 2 kozotti.

A talalmany szempontjabol elénydsen alkalmazha-
t6 eldgazo lanch poliészterek elBallithatok polihidroxi-
vegyiiletek, példaul poliolok, igy glukéz vagy mannit
inicidtorként valé alkalmazasival. Ezek a poliol-ész-
terek ismertek, leirasuk a 2 145 422 B szamii nagy-bri-
tanniai szabadalmi leirasban szerepel. A poliol leg-
alabb harom hidroxilcsoportot tartalmaz, molekulato-
mege 20 000 daltonig terjedd, és a poliol legalabb 1,
eldnydsen 2, dltaldban 3 hidroxilcsoportja észter forma-
Jaban van, amely polilaktid- vagy kopolilaktidlancokat
tartalmaz. A polimerizicio inicidldsira jellemzGen
0,2% gliikozt alkalmazunk. Az elagazé lanca poliész-
terek szerkezete csillag formaju. A taldlméany szerinti el-
Jarasban el6nydsen alkalmazott linedris és csillagpo-
limer vegyiiletek elényés poliészterlancai a-karbonsav-
egységek, tejsav és glikolsav kopolimerjei, vagy lakton
dimerek kopolimerjei. A laktid:glikolid mélarany
75:25 és 25:75 kozotti, példaul 60:40 és 40:60 kozot-
ti, ezenbeliil elGnydsen 55:45 és 45: 55 kozott, példaul
legelényGsebben 55:45 és 50:50 kozotti.

A csillagpolimerek elGallithatok egy poliolnak egy
laktiddal, elényosen emellett egy glikoliddal emelt hé-
mérsekleten, olyan katalizator jelenlétében valé reagil-
tatdsaval, amely a gytirifelnyilasos polimerizaciot meg-
kénnyiti.

A taldlmény szerint elBallitott készitményekben a
csillagpolimer tipusii vegyiilet alkalmazasat elényosnek
taldltuk annyiban, hogy molekulatémege viszonylag ma-
gas lehet, az implantdtumnak és mikrorészecskéknek fizi-
kai stabilitést, példaul bizonyos keménységet nyijt, igy
elkeriilhetd ezek Gsszeragaddsa, annak ellenére, hogy vi-
szonylag rovid polilaktidlancaik vannak, és a lanc hosszi-
sdga révén a polimer biologiai lebomlasi sebessége né-
hany hét és 1 vagy 2 honap kozott terjedd idétartamon be-
liil szabalyozhatd, a megfeleld elnyujtott felszabaduldst
peptid depot készitmény allithat6 eld, példaul olyan,
amelybdl a hatoanyag 1 honap alatt szabadul fel.

A csillagpolimerek f6 molekulatémege (M,,) eld-
nyosen 10 000 és 200 000 kozotti, még elénydsebben
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25000 és 100 000 kozotti, killondsen eldnydsen
35000 és 60 000 kozotti, polidiszperzitisuk példaul
1,7 és 3,0 kozotti, ezen beliil 2,0 és 2,5 kozotti.
A 35000 és 60 000 molekulatomegii csillagpolimerek
belsd viszkozitasa 0,36, illetve 0,51 dl/g kloroformban.
Az 52 000 molekulatémegfi csillagpolimer viszkozité-
sa 0,475 dV/g kloroformban.

A taldlmany szempontjabol a mikrogémb,
mikrokapszula és mikrorészecske megjeldléseket egy-
massal felcserélhetének tartjuk, ezek a megjelolések a
peptidnek a polimerrel valé kapszulazésat jelentik, el3-
nyésen oly modon, hogy a peptid a matrixul szolgalé
polimerben el van oszlatva. Ebben az esetben elénys-
sen a mikrogdmb vagy még altaldnosabban a mikroré-
szecske kifejezést alkalmazzuk.

A fazisszeparacios eljards alkalmazasaval a talal-
mény szerint a készitményeket ugy allitjuk el8, hogy
példaul a polimer hordozdanyagot olyan olddszerben
oldjuk, amelyben a peptid nem oldédik, majd a peptid
oldatat hozzaadjuk a polimer-olddoszer elegyhez, és
diszpergaljuk abban. A peptidnek a polimer altal valé
kapszulazdsanak meginditisara fazisindukalét, példaul
szilikonfolyadékot adagolunk az elegybe.

A hatéanyag kezdeti gyors kidraml4sa jelentGsen
csokkenthet8 azaltal, ha in situ ultrafinom hatoanyag-
részecskéket csapunk ki oly médon, hogy a hatéanyag
oldatat a fizisszeparaciot megel§z8en adjuk hozza a po-
limeroldathoz. Az ismert eljardsok sordn a szaraz ré-
szecskéket kozvetleniil adagoltak a polimeroldatba.

A peptid felszabaduldsénak terdpias idGtartama no-
velhetd a mikrorészecskéknek puffer/heptin emulzio-
val valé keményitésével/mosasaval. Az ismert eljaras-
ban olyan keményitési 1épés szerepel, amelyet nem ko-
vet mosas, vagy egy kiilon vizes mosasi lépést alkal-
maznak.

A mikrogébmbok mosasara és keményitésére, és a
nem kapszuldzott peptid eltdvolitiséra ,,0laj a vizben”
tipust (a tovabbiakban o/v) emulziét alkalmazhatunk.
A moséds segiti a nem kapszuladzott peptidnek a
mikrogdmbok feliiletérdl vald eltdvolitasat. A felesle-
ges peptidnek a mikrogémbék feliiletérdl valo eltavoli-
tasa csokkenti a hatdanyag kezdeti gyors kidramlasat,
ami szdmos kapszulazott készitményre jellemz4. fgy a
taldlmény szerint elGallitott mikrogdmbkészitmények
atkalmazasaval egy allandobb hatéanyag-felszabadulas
érhetd el egy adott idStartamon at.

Az emulzi6 hozzasegit ahhoz is, hogy eltavolitsuk a
maradék polimer oldoszert és szilikonfolyadékot. Az
emulzi6é hozzdadhat6 a polimer-peptid elegyhez, vagy
az elegy adhat6 az emulzioba. El6nyés, ha a polimer-
peptid elegyet adjuk az emulzioba. Az ,,0laj a vizben”
tipusti emulzié emulgeédloszer, példaul szorbitan-mono-
oleat (Span 80 ICI Corp.) alkalmazéasaval készithet§ el,
igy stabil emulzié képzédik. Az emulzid olyan puf-
ferrel pufferolhat6, amely sem a peptid, sem a polimer
matrix szempontjabol nem kéros. A puffer pH-ja 2 és
8 kozotti, elénydsen 4. A puffer savas pufferokbol, pél-
daul foszfatpufferbdl, acetatpufferb8l készithetd. He-
lyettesitheti a puffert 6Gnmagéban viz is. A pufferben
szerves fazisként példaul heptant és hexant alkalmazha-
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tunk. Az emulzi6 tartalmazhat diszpergaloszereket, pél-
déul szilikonolajat.

Egy el6nyds emulzio Gsszetétele heptan, pH=4-es
foszfétpuffer, szilikonolaj és szorbitan-monoleat. Ha ki-
vanatos a hatéanyag kezdeti felszabaduldsa, egyetlen
nem olddszeres keményitési 1épés helyettesitheti az
emulzi6 keményitését. Oldoszerként példaul heptén és
hexan alkalmazhaté.

Az ,,0laj a vizben” tipust emulzidk mikrokapszulak
keményitésére valé alkalmazasanak egyéb alternativai
a kovetkez6k :

Oldészer és emulgealdszer alkalmazasa a mikrokap-
szulak mosas nélkiili keményitésére; és olddszer+emul-
gealoszer keményitésre, majd kiilon mosasi 1épés.

Az ,0laj a vizben” tipusti emulzi6 alkalmazhaté disz-
pergaloszer nélkiil. A diszpergaloszer jelenléte azonban
meggdtolja a szaraz mikrokapszula-részecskék statikus
elektromossag folytan valé aggregalédasat, és hozzéase-
git a maradék olddszer szintjének csokkentéséhez.

A polimer métrixanyag oldasara alkalmas olddsze-
rek példaul a metilén-klorid, a kloroform, a benzol és
az etil-acetat. A peptidet el3nydsen olyan alkoholos ol-
doszerben, példdul metanolban oldjuk, amely a polimer
olddszerével elegyedik.

A fazisindukalo szerek (koacervalo szerek) olyan ol-
ddszerek amelyek a polimer-hatéanyag eleggyel ele-
gyednek, és a keményedést megel6z3en mikrokap-
szula-kezdeményeket hoznak létre; elényds fazisindu-
kalo szerek a szilikonolajok.

Az ,olaj a vizben” tipusi emulziok elallithatok
szokasos modon, szerves fazisként példaul heptant
vagy hexant alkalmazva.

A taldlmany szerint a mikrorészecskék eldallithatok
porlasztva szaritésos eljarassal is. Ezt az eljarast alkal-
mazva a szomatosztatint vagy a peptidnek egy szerves
oldoszerben, példaul metanolban, vizben vagy puf-
ferben, példaul 3 és 8 kozotti pH-értéki pufferben ké-
sziilt oldatat, és a polimernek az el6bbi olddszerrel nem
elegyedd szerves oldoszerben késziilt oldatat, példaul
metilén-kloridos oldatat gondosan elegyitjiik. A kapott
oldatot, szuszpenzidt vagy emulziot ezutdn légaramba,
elénydsen meleg légiramba porlasztjuk. A kapott mik-
rorészecskéket Gsszegyijtjiik, példaul ciklon alkalmaza-
saval, kivant esetben mossuk, példaul pufferrel, igy
pH=3,0-8,0, el6nydsen pH=4,0 pufferrel vagy desztil-
141t vizzel, és vakuumban, példaul 20—40 °C hmérsék-
leten széritjuk. Ha a részecskék in vivo gyors hato-
anyag-kidramlassal birndnak, és a hatdanyag-kiaramlas
mérteke nemkivanatos, alkalmazhatjuk a mosési 1épést.
Pufferként acetatpuffert alkalmazhatunk.

Az ily médon nyert mikrorészecskék jobb szomato-
sztatin-felszabadulasi profillal birak in vivo az ismert
készitményeknél.

A talalmény targyat képezi mikrorészecskék fenti el-
jarasokkal valo eldallitisa. Tovabba, a talalmany tar-
gyat képezi elnyijtott felszabadulasi készitmény el8al-
litdsa szomatosztatin vagy szomatosztatin metanolos,
vizes vagy pH=3-8-as pufferben késziilt oldatdnak és
polilaktid-koglikolid metilén-kloridos oldatanak elegyi-
tésével és a kapott, polimeroldatban 1évé szomatoszta-
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tin-oldat, emulzi6 vagy szuszpenzié meleg légiramba
valé porlasztisaval, a mikrogdmbok dsszegylijtésével
és pH=3,0-8,0-as pufferoldattal vagy desztillalt vizzel
valé mosasaval, majd vikuumban, 20 és 40 °C kozotti
hémérsékleten valé szaritdsaval. Az igy készilt mikro-
részecskéket a fazisszeparacids eljarassal késziiltekhez
hasonlitva azt a kiilonbséget észleljiik, hogy a porlaszt-
va szaritasos eljarassal késziilt készitmények nem tartal-
maznak szilikonolajat még nyomokban sem, mivel az
eljaras soran szilikonolajat nem is alkalmazunk.

A készitmények el@allithaték hirmasemulzi6-
eljarassal is. Ennek az eljarasnak egy jellemzd példija
szerint peptidet, példaul oktreotidot megfelels oldoszer-
ben, példaul vizben oldunk, és intenziven emulgealjuk
a polimeroldatdban, példaul 50/50 poli(D,L-laktid —
koglikolid)-gliikoz olddszeres oldatéban, a polimer ol-
dasdra olyan oldoszert alkalmazunk, amelyben a peptid
nem oldédik, példaul metilén-kloridot. A polimer mat-
rix anyagéanak oldéasédra alkalmas péld4ul a metilén-klo-
rid, a kloroform, a benzol és az etil-acetat. A kapott
»Viz az olajban” tipusii emulziét tovabb emulgealjuk
emulgealoszert, példaul anionos vagy nemionos fe-
lilletaktiv szert vagy lecitint vagy védékolloidot, pél-
daul zselatint, dextrint, karboxi-metil-cellulézt, poli(vi-
nil-pirrolidon)-t vagy poli(vinil-alkohol)-t tartalmazd
viz feleslegében, igy hirmas, ,,viz az olajban a vizben”
(v/o/v) emulzié keletkezik. A mikrorészecskék a po-
limer spontdn kicsapodasa révén képzddnek, és a szer-
ves oldoszer elparologtatdsival keményitheték. A zsela-
tin a mikrogdmbok agglomeralodasanak megakadalyo-
zasara szolgal. A mikrogémbdok leillepedése utén a fe-
liliszot ledntjiik és a mikrogémboket vizzel, majd ace-
tatpufferrel mossuk, sziirjik és szaritjuk.

A peptidet diszpergalhatjuk kozvetleniil a polimerol-
databan is, majd a kapott szuszpenziot a zselatint tartal-
mazé vizes fazissal elegyitjiik. A harmasemulzio-
eljaras a 4 652 441 szamu amerikai egyesiilt 4llamokbe-
li szabadalombol ismert. A hivatkozott szabadalom
elsG 1épésében egy hatdanyag olddszeres oldatat (1),
példaul szomatosztatin vizes oldatat (2. oszlop, 31-32.
sor) gondosan elegyitik polilaktid-koglikolid egy masik
oldészerben késziilt oldataval (2), amely mésodik oldé-
szerben az elsG oldoszer nem oldodik, ez a masodik ol-
doszer lehet példdul metilén-klorid, igy egy ,,viz az olaj-
ban” tipusii emulzi6 (3) képzadik, amely a (2) oldatban
tartalmazza az (1) oldat finom hatoanyag-tartalmi csep-
pecskéit. Az (1) oldatban oldanak tovabba ugynevezett
hatéanyagot visszatart6 anyagot (1. oszlop, 31. sor), pél-
daul zselatint, albumint, pektint vagy agart.

Egy masodik 1épésben a belsd fazis (1) viszkozita-
sat megfeleld modon, példaul melegitéssel, hiitéssel, a
pH véltoztatasaval, fémionok hozzaadasaval vagy ke-
resztkotések képzésével, példdul zselatinban aldehid-
del, novelik.

Egy harmadik 1épésben viz feleslegét gondosan ele-
gyitik a v/o emulziéval (3), (7. oszlop, 52—54. sor), igy
egy v/o/v tipust hdromfazisi emulziét nyernek. A feles-
legben 1év6 vizben kivant esetben Gigynevezett emulges-
loszer lehet jelen (7. oszlop, 56. sor), amely lehet pél-
daul anionos vagy nemionos feliiletaktiv szer, vagy pél-
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daul poli(vinil-pirrolidon), poli(vinil-alkohol), vagy zse-
latin.

Egy negyedik 1épésben a v/o/v tipusti emulziét ,,viz-
ben szaritis”-nak teszik ki (52. sor). Ez azt jelenti,
hogy az olajos fazis szerves oldészerét deszorbedlva
mikrorészecskéket hoznak létre.

A deszorbcidt ismert modon hajtjak végre (8. osz-
lop, 3-5. sor), példaul keverés kézben végrehajtott nyo-
mascsokkentéssel (8. oszlop, 5-7. sor), vagy példaul
nitrogéngaznak az olajos fazison valé atfitjasaval (pél-
déul metilén-kloridon) (19. sor).

A képz8dott mikrorészecskéket centrifugalassal
vagy sziiréssel nyerik ki (26-27. sor), és a polimerbe
be nem épiilt komponenseket vizes moséssal tavolitjak
el (29. sor). Kivant esetben a mikrorészecskéket va-
kuumban melegitik, hogy a viz és az oldészer (péld4ul
metilén-klorid) mikrorészecske falrdl valé jobb eltavoli-
tasat biztositsak (30-32. sor).

Bir a fenti eljarassal a taldlmany szerinti eljarashoz
hasonlé készitmények hozhatok létre, az elézGekben
emlitett, igynevezett hatdanyag-visszatarté anyag, pél-
daul zselatin, albumin, pektin vagy agar, a kapott mikro-
részecskékben benne foglaltatik.

Arra a felismerésre jutottunk, hogy ha a hatoanyag-
visszatarté anyag adagolasét (az (1) oldatba) és a belsé
fazis viszkozitdsanak novelését elkeriiljiik, és a terner
v/o/v emulziofeleslegben 1évé vizkomponensébe az
emulgeal6 anyagot vagy a védSkolloidot, példaul zsela-
tint alkalmazzuk, megfelelé mikrorészecskéket nye-
riink, amely mikrorészecskék nem tartalmaznak semmi
hatéanyag-visszatart anyagot, és csak igen kis mennyi-
ségben tartalmaznak metilén-kloridot.

A fentiecknek megfelelGen a mikrorészecskék el6alli-
tasdra szolgalé talalméany szerinti eljaras abban 4ll, hogy
intenziv keverés kozben elegyitiink :

a) egy hatéanyagoldatot, el6énydsen szomatosztatin,
kiilonésen elénydsen oktreotid vizes kdzegben ké-
szillt oldatat, elényosen vizben vagy egy pufferben
késziilt oldatét, elényosen 0,8—4,0 g/l-120 ml, még
elénydsebben 2,5 g/10 ml tomeg/térfogat aranyu ol-
datat, amely pH 3-8-as pufferben, eldnydsen ace-
tatpufferban készilt, és

egy polimeroldatét, elénydsen polilaktid-koglikolid
oldatat, amint az el6zéekben emlitettik — olyan
szerves oldoszerben, mely az a) pont vizes kozegé-
vel nem elegyedd, példaul metilén-kloridban ké-
sziilt oldatat, elénydsen 40 g/90—400 ml, kiilondsen
elénydsen 40 g/100 ml tomeg/térfogat aranya ol-
datét, elénydsen oly modon, hogy a hatéanyagnak a
polimerhez viszonyitott tdmegaranya 1/10 és 50 ko-
zotti, elényosen 1/16 értékd, és a vizes kozegnek a
szerves oldoszerhez viszonyitott térfogataranya
1/1,5 és 30 kozotti, elénydsen 1/10, majd az a) ol-
datak a b) oldatban késziilt v/o tipust emulziojat
intenziven elegyitjiik,

vizes kozeg, elénydsen viz vagy puffer feleslegé-
vel, példaul acetat- vagy foszfatpuffert alkalma-
zunk, elénydsen a puffer pH-ja 3 és 8 kozétti, és
egy emulgedlé anyagot vagy véddkolloidot tartal-
maz, elényésen 0,01-15,0 témeg% koncentracid-
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ban, elénydsen zselatint, kiilondsen elénydsen

0,1-3 tomeg%, legeldnyodsebben 0,5 témeg% zsela-

tint, elénydsen az ab)/c) keverési térfogataranya

1710 és 100 kozotti, elénydsen 1/40,

a ,viz az olajban” tipusi emulziohoz semmiféle hato-
anyag-visszatartd anyagot nem adunk, tovabba nem al-
kalmazunk kéztes viszkozitasnovelS 1épést, a mikro-
részecske-kezdeményeket a képzédott v/o/v emulzidban
deszorpcioval, elénydsen a szerves olddszer lepérlasaval
keményitjiik, szerves olddszerként elénydsen metilén-
kloridot alkalmazunk, majd a képz8détt mikrorészecské-
ket elkiilonitjiik, adott esetben mossuk és szaritjuk.

A taldlméany targyat képezi egy olyan eljarasvalto-
zat is, amely szerint a hatéanyagot kézvetleniil a po-
limeroldatban diszpergaljuk, majd a kapott diszperzidt
a zselatint tartalmazo vizes fazissal elegyitjiik. A por-
lasztva szaritasos eljarashoz hasonléan az igy eldallitott
mikrorészecskék sem tartalmaznak szilikonolajat. Az is-
mert, hdrmasemulzié-eljarassal el@éllitottakhoz képest
a taldlmany szerint el8allitott mikrorészecskék abban
kiilonbdznek, hogy nem tartalmaznak védékolloidot.
Az elnyujtott hatasii készitmények elBallithatok mas,
Onmagukban ismert eljarasokkal is, példéul
— ha a peptid elég stabil ahhoz, hogy implantatumot ké-
szitsiink bel6le, a peptidet tartalmazé mikrorészecské-
ket, példaul a polilaktid-koglikolidban szomatosztatint
tartalmazo mikrorészecskéket, kiilondsen az elBzéek-
ben leirtakat vagy azok elegyeit, amelyeket a peptidnek
€s a polimernek az elegyitésével allitottunk el8,
70-100 °C hémérsékletre melegitjiik, extrudaljuk, és a
tomdr masszat lehitjitk, majd az extrudatumot apritjuk
€s adott esetben mossuk és szaritjuk.

Célszerlien a taldlmany szerint a készitményeket
aszeptikus koriilmények kozott allitjuk eld.

A taldlmany szerint eldallitott készitmények depot
formaban, példaul injektalhaté mikrogémbocskék vagy
implantatumok formajaban alkalmazhatok.

A készitmények szokasos modon adagolhatok, pél-
daul szubkutan vagy intramuszkularis injekci6 formaja-
ban, a készitményben 1év6 hatéanyagra ismert indik4-
cio6 szerint.

Az oktreotid hatéanyagot tartalmazé elnydjtott haté-
su készitmények minden, az oktreotidra vagy szarmazé-
kéra ismert indikacid szerint adagolhatok, példaul a
2199 829 A szamu szabadalmi leirasban ismertetettek
szerint, valamint akromegalia és eml8rék esetén.

A talalmany szerint elallitott mikrorészecskék atmé-
18je 1 és 250 p kozotti, elénydsen 10—-200 p, kiilondsen
elénydsen 10-130 p, példaul 10-90 p. Az implantatu-
mok lehetnek példaul 1-10 mm3 méretliek. A hatéanyag
mennyisége, azaz a készitményben jelenlévé peptid
mennyisége fligg a kivant napi felszabadulasi dozistol, és
igy a kapszuldzé polimer biologiai lebomlési sebességé-
t6l. A peptid pontos mennyisége bioldgiai hozzaférhetdsé-
gi probakkal hatdrozhaté meg. A készitmények peptidtar-
talma legalabb 0,2 tomeg%, elénydsen 0,520 témeg%,
még eldnydsebben 2,010 tomeg%, kiilondsen elényo-
sen 3,06 tdmeg% a polimer matrixra vonatkoztatva.

A peptid mikrorészecskébdl valé felszabadulasanak
id6tartama 1-2 hét és 2 honap kozotti.
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Célszeriien az elnyujtott hatdsi készitmény szomato-
sztatint, példaul oktreotidot tartalmaz biolégiailag le-
bonthaté, biokompatibilis polimer hordozéanyagban,
amely patkdnynak szubkutén, 10 mg/testtdmeg kg d6zis-
ban adagolva legalabb 0,3 ng/ml, elényésen 20 ng/ml
alatti szérumplazmaszintet hoz létre, és ezt a szintet cél-
szerden 60 napon 4t tartja.

Mas megoldés szerint az elnyujtott felszabadulast
készitmény szomatosztatint, példaul oktreotidot tartal-

Faziselvalasztasos eljards

5

maz bioldgiailag lebomlo, biokompatibilis polimerhor-
dozoéban, a készitmény nyulnak intramuszkularisan
5 mg/testtdémeg kg dozisban adagolva legaldbb
0,3 ng/ml szomatosztatin-koncentraciét hoz létre 50 na-
pos idStartamon 4t, célszertien a koncentricio legfel-
jebb 20 ng/ml.

Az eléallitott szomatosztatin-, példaul oktreotidtar-
talmu depot készitmények tovabbi elényos tulajdonsa-
gai az elballitasi eljarastol fiiggdek:

Nyl 5 mg szomatosztatin/kg, intramuszkularisan

visszatartas (0-42 nap) 76%

atlagos plazmaszint (cp, idealis) (0—42 nap) 4 ng/ml

AUC (0—42 nap) 170 ng/ml x nap
Porlasztva szdritasos eljards

Patkany, 10 mg szomatosztatin/kg, szubkutan

visszatartas (0—42 nap) >75%

atlagos plazmaszint (cp, idealis) (0—42 nap) 4-6 ng/ml

AUC (0—42 nap) 170-210 ng/ml x nap
Nyul, 5 mg szomatosztatin/kg, intramuszkulérisan

visszatartds (0—-43 nap) >75%

atlagos plazmaszint (cp, idedlis) (0—43 nap) 4-6 ng/ml

AUC (0-43 nap) 200-240 ng/ml xnap
Hdrmasemulzios eljdras

Patkdny, 10 mg szomatosztatin/kg, szubkutan

visszatartas (0-42 nap) >75%

atlagos plazmaszint (cp, idealis) (0—42 nap) 4-6,5 ng/ml

AUC (0—42 nap) 170-230 ng/ml x nap
Nyul, 5 mg szomatosztatin/kg, intramuszkularisan

visszatartas (0-42/43 nap) >74%

atlagos plazmaszint (cp, idedlis) (0—42/43 nap) 3,5-6,5 ng/ml

AUC (0-42/43 nap) 160—270 ng/ml xnap

A talalmény szerinti eljardssal elSallitott szomato-
sztatin-, elénydsen oktreotid- vagy oktreotidanalog-tar-
talmi készitmények tulajdonsdgai az alabbiak :

1. a visszatartds legalabb 70%, elényosen legalabb
74%, példaul legaldbb 75%, 80%, 88% vagy leg-
alabb 89% egy 0—42 vagy 43 napos iddtartamon at,
€s/vagy

2. azatlagos plazmaszint (C, jgez1is) 2,5-6,5 ng/ml, €l3-
nyosen 4-6,5 ng/ml egy 0—42 napos id6tartamon at
patkdnyban 10 mg szomatosztatin szubkutén beads-
sa esetén, és/vagy az atlagos plazmaszint 3,5-6,5,
példaul 4-6,5 ng/ml egy 0-42 vagy 43 napos id§-
tartamon 4t nytlban, 5 mg szomatosztatin intra-
muszkuldris beadésa esetén, és/vagy

3. az AUC érték egy 0-42 napos idStartamon 4t
legalabb 160 ng/mlxnap, elénydsen
170-230 ng/ml x nap patkanynal, 10 mg szomatosz-
tatin szubkutan beadasa esetén, és/vagy az AUC ér-
tek 0~42 vagy 43 napos idStartam alatt legalabb
160 ng/mlxnap, elénydsen 180—275 ng/mlxnap,
példéul 200-275 ng/mlx nap nyilndl 5 mg szoma-
tosztatin intramuszkuléris beaddsa esetén.

Az elnytjtott hatdsi készitmények eléz6ekben is-
mertetett mennyiségi jellemzésére F. Nimmerfall és J.
Rosenthaler [Intern. J. Pharmaceut. 32, 1-6 (1986)] te-
riilet devidcids (AD) mddszerét alkalmazzuk.
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Réviden, az AD-modszer lényege, hogy a kisérleti
plazmaprofilnak az idedlis plazmaprofiltdl valo teriileti
eltérését szimitjak, ahol az idedlis profil egy konstans at-
lagos plazmaszint (C, ;4:5), amelyet Ggy nyernek, hogy
a kisérleti plazmaszint — idégérbe (AUC) alatti teriiletet
azonos teriiletd téglalappa alakitjak. A sz4zalékos teriile-
ti eltérésbdl (az AUC-re vonatkoztatva) szamitjak a sza-
zalékos visszatartast a kovetkez8 modon:

% visszatartis=100x (1-AD/AUC)

Ezzel az eljarassal egy elére megjellt idStartam teljes
mert plazmaprofiljat egyetlen numerikus indexszel jel-
lemzik.

A Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85 (1988) 5688—5692
szakirodalmi helyen a 4. 4bran bemutatjak a

* *

D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Trp-NH,
képletli szomatosztatin-analog oktapeptid plazmaszint-
profiljat patkanyokon.

Nem tudunk azonban egyértelmii 6sszehasonlitdst
tenni a fenti profil és a taldlmany szerinti eljarassal el§-
allitott készitmény patkanyban mért profilja kézott, mi-
vel a plazmaszintprofil més adagolasi eljarason (intra-
muszkuléris injekcio) alapszik, és ami még fontosabb,
a mikrokapszuldk hatoanyag-tartalma (2 és 6% kozotti)
megjeldlése nem pontos (25-50 mg-os mikrokapszula-
részletek 30 napon at, de a meghatirozast legalabb
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45 napon 4t végzik). Tovabb4, nem ismertetik pontosan
az alkalmazott poli(D1-laktid-koglikolid)-ot.

fgy a fenti kozlemény kozlési értéke thl alacsony ah-
hoz, hogy a talalmannyal iitk6z6 prepublikacionak len-
ne tekinthetd.

A kovetkez8kben a talalmanyt példakban mutat-
juk be.

A polimerek molekulatomege (M,,) atlagos moleku-
latdmeget jelent, amelyet polisztirol standard alkalma-
zasaval, GLPC-eljarassal hatdroztunk meg.

1. példa

1 g poli(D,L-laktid-koglikolid)-ot (50/50 mél-
ardnyd, M,,=45 000, polidiszperzitisa mintegy 1,7),
15 ml metilén-kloridban oldunk magneses keverével
val6 keverés kozben, majd 0,5 ml metanolban oldott
75 mg oktreotid-acetatot adunk hozzi. A polimer—pep-
tid elegyhez 15 ml szilikonolajat (Dow 360 Medical
Fluid 1000 cs) adunk. A kapott elegyet 400 ml n-hep-
tant, 100 ml pH=4-es foszfatpuffert, 40 ml Dow
360 Medical Fluid, 350 cs és 2 ml Span 80-at (emulgea-
loszer) tartalmazo kevert emulziéhoz adjuk. A keverést
legalabb 10 percen 4t folytatjuk. A kapott mikrorészecs-
kéket vakuumsziréssel kinyerjiik, és éjszakan 4t
vakuum-széritészekrényben széritjuk. A kapott mikro-
részecskék mintegy 90%-a a 10—40 mikron mérettarto-
manyba esik.

A mikrorészecskéket hordozéanyagban szuszpen-
déljuk, és intramuszkuldrisan adjuk be 4 mg oktreotid-
dézisban fehér 0j-zélandi nyulaknak. A nyulakbol id3-
szakosan vérmintat vesziink, a mintdkbél mért plazma-
szint radioimmunologiai vizsgalattal meghatérozva
(RIA) 30 napon 4t 0,5-1,0 ng/ml.

2. példa

1 g  poli(D,L-laktid—koglikolid)-gliik6zt
(M,,=45 000, 55/45 mélaréany, eléallitdsa a 2 145 422 B
szamu nagy-britanniai szabadalmi leirdsban ismertetett
eljarassal, polidiszperzitdsa mintegy 1,7; 0,2% glii-
kozbol elbéllitva) 25 ml etil-acetatban oldunk magneses
keverdvel valé keverés kizben, majd 3 ml metanolban
oldott 75 mg oktreotidot adunk hozza. A polimer—pep-
tid elegyhez 25 ml szilikonolajat (Dow 360 Medical Flu-
id, 1000 cs) adunk. A kapott elegyet az 1. példaban is-
mertetett, n-heptant, foszfatpuffert, szilikonolajat és
emulgedlészert tartalmazé emulzidhoz adjuk. A keve-
rést legalabb 10 percig folytatjuk. A kapott mikroré-
szecskéket vakuumsziiréssel kinyerjilk, és éjszakan at
vakuum-széritdszekrényben szaritjuk. A kapott mikroré-
szecskéknek legaldbb 80%-a a 10—40 mikron mérettar-
tomanyba esik.

A mikrorészecskéket hordozéanyagban szuszpen-
daljuk és 4 mg oktreotidd6zisban intramuszkularisan fe-
hér 0j-zélandi nyulaknak adjuk be. A nyulakbol idgsza-
konkeént vérmintakat vesziink, az ezekbdl RIA-eljarassal
mért plazmaszint 21 napon 4t 0,5-2 ng/ml érték.

3. példa
18,5 g poli(D,L-laktid-koglikolid)-gliik6z
(50:50 molarany, M,,=45000) 500 ml metilén-klo-
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ridban késziilt oldatahoz keverés kozben hozzaadjuk
1,5 g oktreotid-acetat 20 ml metanolban késziilt oldatat.
A peptid polimerszuszpenzioban 500 ml Dow 360 Me-
dical Fluid 1000 cs és 800 ml Dow 360 Medical Fluid
350 cs hozzaadasaval fazisszeparaciot végziink. A ka-
pott elegyet 1800 ml n-heptant, 2000 ml steril vizet és
40 ml Span 80-at tartalmaz6 emulzidhoz adjuk keverés
kozben. Az elegyet 10 percig keverjiik, majd a mikro-
gomboket vakuumsziiréssel kigydjtjiik.

A termék felét egy éjszakan at 37 °C hdmérsékleten
vakuum-szaritoszekrényben szaritjuk. A visszamaradé
metilén-klorid-szint 1,2%.

A termék masik felét keverés mellett 1 ml Span 80-
at tartalmazé 1000 ml etanollal mossuk. Az elegyet
1 6ran 4t keverjiik, majd az etanolt dekantaljuk réla, és
a mikrorészecskéket 1 ml Span 80-at tartalmazé
1000 ml n-heptannal keverjiik. 1 éra keverést kovetéen
a mikrorészecskéket vakuumsziiréssel kigytijtjiik, majd
¢jszakdn at vakuum-szaritszekrényben 37 °C hémér-
sékleten széritjuk. Az ily médon mosott mikrorészecs-
kékben visszamaradé metilén-klorid-szint az 1,2%-os
értékrol 0,12%-ra csokkent.

A termék 6sszhozama 91%, 18,2 g mikrorészecskét
nyertnk, amelynek oktreotidtartalma 5,6%, atlagos at-
mérdje 24 mikron, maradék heptantartalma 1,5%.

A mikrorészecskéket hordozéanyagban szuszpen-
déljuk, és 5 mg/kg oktreotiddoézisban intramuszkuléri-
san fehér nyulaknak beadjuk. A nyulakbél id6szakon-
ként vérmintat vesziink, a mintdk RIA-eljarassal mért
plazmaszintje 49 napon 4t 0,3-7,7 ng/ml érték.

4. példa

1 g poli(D,L-laktid—koglikolid)-gliik6zt (50 : 50 mél-
aranyt, M,,=46 000, eldéllitdsa a 2 145 422 B szamu
nagy-britanniai szabadalmi leiradsban ismertetett mo-
don, polidiszperzitasa mintegy 1,7; 0,2% gliik6zbdl el3-
allitva) 10 ml metilén-kloridban oldunk magneses keve-
r6vel valé keverés mellett, majd az oldathoz 0,133 ml
metanolban oldott 75 mg oktreotidot adunk. Az elegyet
intenziven keverjitkk 20 000 fordulat/perc fordulatszam
mellett 1 percen at Ultra-Turax késziilékben, igy a po-
limeroldatban szuszpendalt igen apré oktreotidkristalyo-
kat nyeriink.

A szuszpenzidt nagy sebességgel porlasztjuk (Niro
atomizald) és a kis cseppeket meleg levegd dramaban
szaritjuk, igy mikrorészecskéket nyeriink. A mikro-
részecskéket ,ciklon”-ban gyfjtjiik, és éjszakan at
vékuum-szaritoszekrényben szobahSmérsékleten sza-
ritjuk.

A mikrorészecskéket 1/15 mol/l-es, pH=4,0 értéki
acetatpufferrel 5 percig mossuk, majd szobah3mérsék-
leten vakuum-szaritoszekrényben ismét megszaritjuk.
72 6ra mulva a mikrorészecskéket finom termékké szi-
taljuk 0,125 mm lyukbdségii szitn.

A mikrorészecskéket hordozdanyagban szuszpen-
daljuk és 5 mg/kg oktreotiddozisban intramuszkuldri-
san, fehér nyulaknak (csincsillakorcs) és 10 mg/kg do-
zisban szubkutan, him patkinyoknak adjuk be. IdGsza-
konként az allatoktol vérmintakat vesziink, a mintakbél
RIA-eljarassal meghatéarozott vérszintek nytlnal (5 mg
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dézis) 0,3-10,0 ng/ml, patkanynal 0,5-7,0 ng/ml
42 napon 4t.

3. referenciapélda

A 4. példaban leirt modon porlasztva szaritassal
mikrorészecskéket készitiink, azzal az eltéréssel, hogy
az oktreotidot metanol alkalmazasa nélkiil, kézvetleniil
a polimeroldatban szuszpendéljuk.

A kapott mikrorészecskéket hordozoanyagban
szuszpendaljuk, és 10 mg oktreotid/kg dozisban szubku-
tan, him patkdnyoknak adjuk be. Idészakonként vérmin-
takat vesziink, a mintakbol RIA-eljéréssal mért plazma-
szintek 42 6ran 4t 0,5-10,0 ng/ml értékiek.

6. példa

1 g poli(D,L-laktid-koglikolid)-gliikdzt
(M,,—46 000, 50:50 molarany elallitasa a 2 145 422 B
szamu nagy-britanniai szabadalmi leirasban ismertetett
modon, polidiszperzitasa mintegy 1,7; 0,2% gliik6zbol
eldéllitva) 2,5 ml metilén-kloridban oldunk, majd
0,125 ml ionmentes vizben oldott 75 mg oktreotidot
adunk hozzd. Az elegyet Ultra-Turax késziilékkel 1 per-
cig, 20000 fordulat/perc mellett intenziven keverjiik
(bels6 v/o fazis).

1 g zselatin A-t 200 ml ionmentes vizben 50 °C hé-
mérsékleten oldunk, majd az oldatot 20 °C hdmérséklet-
re hiitjiik (kiils6 v-fazis). A v/o- és a v-fazist intenziven
elegyitjiik. Ezaltal a belsd v/o fazis kis cseppecskékre
kiiloniil el, amelyek a kiils3 v-fazisban homogénen disz-
pergalodnak. A kapott hirmas emulziét 1 6rén 4t lassan
keverjiik. Ezutédn a metilén-kloridot leparoljuk rola és a
belsd fazis kis cseppecskéib8l megkeményitjiik a
mikrokapszuldkat. A mikrorészecskék leiilepedése utan
a feliiliszot leszivatjuk, a mikrorészecskéket vakuum-
szlréssel kinyerjiik, majd a zselatin eltavolitasara viz-
zel oblitjik. Szaritas, szitalds, mosas, majd ismételt sza-
ritds utdn — amelyeket a 4. példaban leirt médon vég-
ziink — nyerjiik a mikrorészecskéket.

A mikrorészecskéket hordozéanyagban szuszpen-
daljuk és 5 mg/kg oktreotiddézisban intramuszkulari-
san, fehér nyulaknak (csincsillakorcs), és 10 mg/kg do-
zisban szubkutén, him patkdnyoknak adjuk be. Az alla-
toktol idGszakosan vérmintat vesziink, a RIA-eljarassal
meért plazmaszintek nyilnal (5 mg dézis) 0,3—15 ng/ml,
patkénynél 0,5-8,0 ng/ml értékiiek 42 napon 4t.

7. példa
A 6. peldaban leirt modon harmasemulzio-eljaras-
sal mikrorészecskéket készitiink, a leirtaktdl hirom té-
nyezbben tériink el:
1. a belsd v/o fazis elkészitésére 0,125 ml viz helyett
0,25 ml pH=4,0 értékii acetatpuffert alkalmazunk,
2. az Osszegyiijtott mikrorészecskéket viz helyett
1/45 mol/literes, pH=4,0 értéki acetatpufferrel mos-
suk;
3. amikrorészecskék tovabbi mosasat elhagyjuk.

8. példa
A 7. példaban leirt médon harmasemulzié-eljarassal
mikrorészecskéket allitunk el6, azzal az eltéréssel, hogy
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a belsd v/o fazist acetatpuffer helyett 0,7 tomeg/térfo-
gat% natrium-kloridot tartalmazé vizzel készitjiik.

9. példa

A 6. példaban leirt modon mikrorészecskéket készi-
tiink, azzal az eltéréssel, hogy a hatoanyagot kozvetle-
nil a polimeroldatban diszpergaljuk, majd a kapott disz-
perziot keverjiik a zselatint tartalmazé vizes fazissal.

10. referenciapélda

Oktreotid-pamodt elédllitdsa

10,19 g, 10 mmol oktreotid szabad bézist és 3,88 g,
10 mmol embonsavat 1 liter 1:1 aranyu viz-dioxan elegy-
ben oldunk. Az elegyet sziirjilkk, majd liofilizaljuk. Okt-
reotid-pamoat-hidrétot nyeriink sérga por formajaban.
[a]®=+7,5° (c=0,35, DMF)
Faktor=1,4, ahol a faktor jelentése liofilizitum téme-
ge/a benne 1év§ oktreotid tomege.

A pamoatsot az 1-9. példakban eldallitott mikroré-
szecskékben 1év8 oktreotid-acetat helyett alkalmazva
kivalo stabilitasi készitményeket nyeriink.

11. példa

1 g poli(D,L-laktid—koglikolid) (50:50 mélaranyn,
M,,=36 100) 20 ml metilén-kloridban késziilt oldatét ke-
verés kozben hozzdadjuk 100 mg kalcitonin 1,5 ml meta-
nolban késziilt oldatahoz. 20 ml szilikonfolyadék (Dow
360 Medical Fluid, 1000 cs) hozzéadasaval fazisszepa-
raciot végziink. A kapott elegyet 100 ml pH=4-es fosz-
fatpuffert, 400 ml n-heptant, 4 ml Span 80-at és 40 ml szi-
likonfolyadékot (Dow 360 Medical Fluid, 1000 cs) tartal-
mazd emulzidhoz adjuk keverés kozben. Az elegyet
10 percig keverjiik, majd a mikrogombéket vakuumban
kiszlirjik, és éjszakan 4t vakuum-szaritoszekrényben
37 °C hémérsékleten szaritjuk. igy 1,1 g mikrogombot
nyeriink, amely 5,9% kalcitonint tartalmaz.

12. példa

9.9 g poli(D,L-laktid—koglikolid) (50:50 mdl-
ardnyt, M, =44 300) 140 ml metilén-kloridban késziilt
oldatat 100 mg lipresszinhez adjuk. A diszperziét mag-
neses keverdvel 1 oran at keverjiik, majd 140 ml szi-
likonfolyadékot (Dow 360 Medical Fluid, 1000 cs) és
2,5 ml Span 80-at adunk hozzi. Az elegyet 2000 m!
heptanhoz adjuk és 10 percig keverjiik. A kapott
mikrokapszuldkat vakuumban kisziirjiik, heptannal ha-
romszor mossuk, majd 10 percig szivatssal szaritjuk.
A minta felét vizben 10 percig keverve mossuk, a ma-
sik felét nem mossuk. Mindkét mintat éjszakan at
vakuum-szaritoszekrényben 30 °C hémérsékleten szi-
ritjuk. Az 6sszhozam 10,65 g mikrokapszula. A mosott
minta lipresszintartalma 0,5%, a mosatlané 0,6%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras biolégiailag lebomld, biokompatibilis po-
limerhordozéban 1év8 hatéanyagot magéban foglal6
mikrorészecskék elBallitasira egy szerves olddszerben
feloldott polimert tartalmazé polimeroldatbdl és egy, a
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polimert nem old6 olddszerben feloldott hatéanyagot

tartalmazo hatdanyagoldatbél 4ll6 diszperziobél, azzal

Jjellemezve, hogy

a) 1) apolimer hordozdanyagot 40 g/90—400 ml kon-
centracioban olyan megfeleld oldoszerben old-
juk, amelyben a hatéanyag nem oldédik, és

11) a hatéanyag megfeleld, a polimert nem oldé ol-

doszerben, elénydsen kis szénatomszamu alko-
holban késziilt, 0,8—4,0 g/1-120 ml koncentré-
ci6j oldatat keverés kozben hozzdadjuk olyan
aranyban, amely mellett a hatbanyag/polimer t6-
megarany 1/10-50;

iii) a diszpergalas kozben fazisindukalo szert adunk

az elegyhez,

1v) a iii) lépésben kapott elegyhez vizet vagy egy

2--8 pH-ju puffert, egy alkant és kivant esetben
diszpergdl6 szereket tartalmazo, ,,0laj a vizben”
tipust emulziét adunk, és

v) a mikrorészecskéket elvalasztjuk és szaritjuk,

vagy

b) i) egy, a hatdanyagot 0,8-4,0 g/1-120 m! kon-
centrdcidban tartalmazo vizes oldatbél, és egy, a
biolégiailag lebomlo, biokompatibilis polimert
40 g/90-400 ml koncentracidban tartalmazo
szerves oldoszeres oldatbol képzett ,,viz az olaj-
ban” tipust emulziot, amelyben a hatoanyag/po-
limer tdmegarany 1/10-50, a vizes oldé-
szer/szerves oldoszer térfogatarany 1/1,5-30, in-
tenziven elkeveriink egy emulgedld anyagot
vagy védbkolloidot tartalmazd vizes kozeg feles-
legével, ahol az emulzi6 és a viz térfogataranya
1/10-100, igy ,,viz az olajban a vizben” tipust
emulziot dllitunk el6 anélkiil, hogy barmely ha-
tdanyagot visszatartd anyagot adnank a ,,viz az
olajban” tipusi emulzidhoz, vagy barmely koz-
tes viszkozitasnoveld 1épést alkalmaznank,

ii) az emulziobol a szerves olddszert deszorbesl-

Juk, és

ii1) a kapott mikrorészecskéket elvalasztjuk és szarit-

juk.

2. Biologiailag leboml6, biokompatibilis polimer-
hordozoban hatdéanyagot magéaban foglalé mikroré-
szecskek, amelyeket az 1. igénypont szerinti a) vagy b)
eljarés szerint allitunk el8.

3. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras mikrorészecs-
kék el6allitasara, azzal jellemezve, hogy

1) a hatéanyag vizes kozegben késziilt oldatat és a

polimemek olyan szerves oldoszerben késziilt ol-
datat, amely a vizes kozeggel nem elegyedik inten-
ziv keverés kozben elegyitjiik egymassal, majd

1i) az oldatok elegyitésével kapott ,,viz az olajban”

tipusti emulzidt védGkolloidot tartalmazé vizes
kozeg feleslegével intenziven elegyitjiik anél-
kiil, hogy a ,,viz az olajban” tipusti emulziéhoz
barmely hatbéanyagot visszatarté anyagot ad-
nank vagy barmely koztes viszkozitasnoveld 1é-
pést alkalmazndnk, a ,,viz az olajban a vizben”
emulziéban képz6dé mikrorészecske-kezdemé-
nyeket deszorpcioval keményitjik és a képzé-
dott mikrorészecskéket elvélasztjuk.
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4. A 3. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként szomatosztatint alkalmazunk.

5. A 3. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként oktreotidot alkalmazunk.

6. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként oktreotid-pamoat-sét alkalmazunk.

7. A 3. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy polimerként polilaktid-koglikolidot alkalmazunk.

8. A 3. igénypont szerinti bi) eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy vizes kdzegként vizet vagy puffert alkalma-
zunk.

9. A 3. igénypont szerinti bi) eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy vizes kozegként pH=3-8-as puffert alkalma-
zunk.

10. A 3. igénypont szerinti bii) eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy szerves kozegként metilén-kloridot alkal-
mazunk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras mikrorészecs-
kék el@allitasdra, amelyben oktreotidot egy biologiai-
lag lebomlo, biokompatibilis poli(D,L-laktid-kogli-
kolid)-gliikk6z polimer matrixba kapszuldzzuk, azzal jel-
lemezve, hogy
a) 1) a polimer matrixanyagot olyan oldészerben old-

juk, amelyben az oktreotid nem oldédik,

ii) az oktreotid alkoholos, el8nydsen metanolos ol-
datat hozzdadjuk az i) lépés szerinti oldathoz és
diszpergéaljuk benne,

1ii) az ii) lépés diszperzids szakaszdba a mikrogdmb-
képzédésre fazisindukald szerként egy folyé-
kony szilikont adunk,

iv) az iii) 1épésben kapott elegyhez a mikrogémbok
keményitésére egy ,,0laj a vizben” tipust emul-
ziot adunk, és

v) a mikrorészecskéket elvalasztjuk vagy elvilaszt-
juk és szaritjuk, vagy

b) i) intenziv keverés kozben elegyitiink egy vizes ko-
zegbdl és egy vizzel nem elegyedd szerves oldo-
szerbdl képzett, az egyik fazisban oktreotidot, a
masikban poli(D,L-laktid-koglikolid)-gliikézt
tartalmazo ,,viz az olajban” emulziot egy feles-
legben 1év6 vizes kozeggel, amely vizes kozeg
emulgealoszert vagy védSkolloidot tartalmaz,
keveriink, és ,,viz az olajban a vizben” emulzio-
va alakitjuk anélkiil, hogy oktreotidot visszatar-
t6 anyagot adagolnank a ,,viz az olajban” emul-
ziohoz, vagy barmely kéztes viszkozitasnéveld
l1épést alkalmaznank,

il) az 1) lépés szerint elBallitott emulziébél a szer-
ves oldoszert deszorbedljuk, majd

iii) a kapott mikrorészecskéket elvalasztjuk és szarit-
juk.

12. A 3. igénypont szerinti eljaris mikrorészecskék

eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

1) intenziven Gsszekeverink egymassal egy vizben

vagy pufferben késziilt 0,8—4,0 g/1-120 ml ts-
meg/térfogat ardnyl szomatosztatin-oldatot, és egy
olyan, a polimert 40 g/90-400 ml témeg/térfogat
aranyban tartalmazo szerves oldoszerben késziilt po-
lilaktid-koglikolid oldatot, amely a vizes kézeggel
nem elegyedik, olyan aranyban, hogy a hatéanyag-
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nak a polimerhez viszonyitott tdmegaranya 1/10 és
50 kozotti és a vizes kozegnek a szerves oldoszer-
hez viszonyitott térfogataranya 1/1,5 és 30 kozotti
legyen, majd

az oldatok elegyitésével kapott ,,viz az olajban” tipu-
s emulziot védBkolloidot tartalmazé viz vagy puf-
fer feleslegével ab)/c=1:10 és 100 kozotti elegyité-
si/térfogatarany mellett intenziv keverés kdzben ele-
gyitjik anélkiil, hogy a ,,viz az olajban” tipusii emul-
zidhoz hatéanyagot visszatarté anyagot adnank,
vagy barmely viszkozitdsnoveld 1épést alkalmaz-
nank, majd

a kapott ,,viz az olajban” tipust emulziéban 1év4 mikro-
részecske-kezdeményeket a szerves olddszer leparlasa-
val keményitjiik, és a kapott mikrorészecskéket elva-
lasztjuk.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
hogy véddkolloidként zselatint alkalmazunk.

14. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy intenziven elegyitiink egymassal

i) egy 2,5 g/10 ml tomeg/térfogat aranyt, vizes kozeg-
ben késziilt szomatosztatin-oldatot, és egy, a fenti
vizes kozeggel nem elegyedd szerves oldészerben
késziilt, 40 g/100 ml tomeg/térfogat aranyd po-
lilaktid-koglikolid oldatot olyan médon, hogy a ha-
téanyagnak a polimerhez viszonyitott tomegaranya
1/16 és a vizes kozegnek a szerves oldészerhez vi-
szonyitott térfogataranya 1/10 legyen, majd

az oldatok elegyitésével kapott ,,viz az olajban” tipu-
si emulziét intenziv keverés kozben elegyitjiik
0,01-15% véddkolloidot tartalmazé vizes kozeg fe-
leslegével az ab)/c komponensek 1/40 térfogatara-
nya alkalmazéséval, és a kapott ,,viz az olajban a
vizben” tipusi emulziéban 1év3 mikrorészecske-
kezdeményeket a szerves oldészer leparlasaval ke-
ményitjiik, majd a kapott mikrorészecskéket elva-
lasztjuk.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras mikrorészecs-
kek elddllitasara, azzal jellemezve, hogy intenziven ele-
gyitlink egymassal

1) egy pH=3-8 pufferben késziilt 2,5 g/10 ml té-
meg/térfogat aranyh oktreotidoldatot, és egy meti-
lén-kloridban késziilt, 40 g/100 ml-es polilaktid-
koglikolid oldatot olyan médon, hogy a hat6anyag-
nak a polimerhez viszonyitott tdmegaranya 1/16 és
a vizes kdzegnek a szerves oldészerhez viszonyitott
térfogatardnya 1/10 legyen, és

az oldatok elegyitésével kapott ,,viz az olajban” tipu-
st emulziét 0,5 témeg% zselatint tartalmazé
pH=3-8-as puffer feleslegével intenziv keverés
kozben elegyitjiik az ab)/c oldatok 1/40 térfogat ara-
nya mellett,

¢s a kapott ,,viz az olajban” tipusii emulzidban 1évé
mikrorészecske-kezdeményeket a metilén-klorid lepér-
lasédval keményitjiik, majd a kapott mikrorészecskéket
elvalasztjuk, mossuk, majd széritjuk.

ve,

ii)
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16. Eljaras mikrorészecskéket tartalmazo, nyujtott
felszabadulast készitmények elSéllitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a hatéanyagként 2,0-35 témeg% oktreoti-
dot vagy sojat, vagy szarmazékat biologiailag lebomlé,
biokompatibilis 40/60-60/40 aranyu polilaktid-kogliko-
lid hordozoban tartalmazé mikrorészecskéket valami-
lyen, a gyégyszeriparban szok4sosan alkalmazott hor-
doz6 és/vagy segédanyagokkal készitménnyé alakitjuk.

17. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy polimerként poli(D,L-laktid-koglikolid)-glii-
kézt alkalmazunk.

18. A 16. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemez-
ve, hogy feliiletén hatanyagmentes készitményt alli-
tunk eld.

19. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a hatéanyagot, vagy annak metanolban, vizben
vagy pH=3-8 értékii pufferben késziilt oldatat metilén-
kloridban oldott polimerhordozéval elegyitjiik, és a hat6-
anyagnak a polimeroldatban késziilt szuszpenziéjat, ol-
datat vagy emulzi6jat meleg levegd draméba porlasztjuk,
a kapott mikrogomboket osszegytjtjiik, és pH=3,0-8,0-
as pufferoldattal vagy desztillalt vizzel mossuk, majd va-
kuumban 20-40 °C hémérsékletre szaritjuk.

20. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a készitmény G6sszes tomegére szamitva
2,0—10 tdmeg% oktreotidot alkalmazunk.

21. A 16. igénypont szerinti eljars, azzal jellemez-
ve, hogy 1-250 mikron atmérdj mikrorészecskéket 4l-
litunk el8.

22. Eljaras a 2. igénypont szerinti mikrorészecskéket
tartalmazo, nytjtott felszabadulast készitmények el8alli-
tisara, azzal jellemezve, hogy a peptid hatéanyagot és
40/60-60/40 arany polilaktid-koglikolid poliolésztert —
melynek poliolegysége 36 szénatomos lanca, 3—6 hid-
roxilcsoportot tartalmazé alkohol és egy mono- vagy
diszacharid, és az észterezett poliol legalabb 3 polilak-
tid-koglikolid lancot tartalmaz —
tartalmaz6 mikrorészecskéket valamilyen, a gyégyszer-
iparban szokdsosan alkalmazott hordozo- és/vagy se-
gédanyagokkal készitménnyé alakitjuk.

23. A 22. igénypont szerinti eljaras mikrorészecské-
ket tartalmazo, nytjtott felszabadulast készitmények el6-
allitaséra, azzal jellemezve, hogy a peptid hatéanyagként
kalcitonint, lipresszint vagy szomatosztatint, és egy lined-
ris 40/60-60/40 arany( polilaktid-koglikolid polimert —
amely polimer molekulatdmege 25 000 és 100 000 ko-
zitti, polidiszperzitdsa (M,,/M,) 1,2 és 2 kozétti —
tartalmazé mikrorészecskéket, ahol a peptid hatéanya-
got a polimer 0,2-10 tdmeg% mennyiségben tartal-
mazza, valamilyen, a gyogyszeriparban szok4sosan al-
kalmazott hordozd és/vagy segédanyagokkal készit-
ménnyé alakitjuk.

24. A 22-23. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy polimerként 25 000 és 100 000 kozotti,
elényosen 35 000 és 60 000 kozotti molekulatomegf,
€s 1,7-3,0 polidiszperzitasa polimert alkalmazunk.
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