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kur X yra acilo grupé;
R+, Rz ir Ra yra aromatiné cikliné grupe,
Rs yra D - amino ragsties liekana arba grupe, kurios formulé:

CH2 - Rs’
R
- NH- CH- co-
(D)

kur Ra' yra heterocikliné grupé;

Rs yra grupé, kurios formulé - (CHz)n-Rs', kur n yra 2 arba 3, ir Rs' yra amino grupé, kuri nebitinai gali bti
pakeista, aromatine cikline grupé arba O - glikozilo grupé;

Re yra grupé, kurios formulé - (CH2)n-Re’, kur n yra 2 arba 3, ir Re' yra amino grupé, kuri nebdtinai gali bati
pakeista;

Ry yra D - amino rlgsties liekana arba azaglicilo liekana; ir

Q yra vandenilis arba Zemesné alkilo grupé arba jo druska ir biodegraduojantis polimeras, turintis galing
karboksilo grupe. .

Nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas pasizymi ilgalaikiu pastoviai atlaisvinamu peptidu be pradinio stipraus
skilimo.
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Sis = i%radimas skirtas nepertraukiamai atlaisvinamam
preparatui, kurio sudétyje yra fiziologiSkai aktyvus

peptidas ir preparato gavimo bidui.

Ankstyvesniuose straipsniuose, kaip nurodyta EP-A-481,
132, atskleidZiamas nepertraukiamai - atlaisvinamas
preparatas, susidedantis i vaisty, polilaktinés riags-
ties ir glikolio riag$ties-hidroksikarboksilinés rags-
ties (HOCH (C,.s alkil)COOH) kopolimero. Atskleid¥iamas
procesas, susidedantis i3 V/A emulsijos paruosSimo,
kurios vidiné vandens fazé yra fiziologi&kai aktyvaus
peptido vandeninis tirpalas, ir iSorine aliejiné fazeé
yra biodegraduojandio polimero organiniame tirpiklyje
tirpalas, pridedant minéts V/A emulsijg i vandeni, arba
vandenine terpe ir paverdiant susidariusig V/A V
emulsija nepertraukiamai atlaisvinamomis mikrokapsu-

lémis (vandens i3dZiovinimo metodu) .

EP-A-52510 apraSoma mikrokapsulé, kurios sudétyje yra
hormoninis aktyvus polipeptidas, biodegraduojantis
polimeras ir polimero hidrolize kontroliuojantis
agentas. AtskleidZiamas jo paruo$imo bidas, apimantis
susiliejimo procesa, kai pridedamas susiliejimo agentas
i V/A emulsija, susidedandia i polipeptido vandeninio
tirpalo, kaip vidinés vandens fazés ir halogeninio
organinio tirpiklio, kaip aliejinés fazés, kurios

sudaro mikrokapsules.

GB-A-2209937 apraSoma farmacine kompozicija, kurios
sudétyje yra polilaktidas, poliglikolidas, pieno
rigsties-glikolio  rGigSties  kopolimeras arba  &iy
polimery miSinys ir vandenyje netirpus peptidas. Taip
pat atskleidZiamas jo gavimo procesas, kuris susideda
i8 vandenyje netirpaus peptido druskos dispersijos
minétame polilaktido, poliglikolido, pieno rug3ties-

glikolio rigSties kopolimero tirpale arba Siy polimery
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misinyje, paSalinant tirpikli garinant ir formuojant

gautg misini i kietas daleles.

EP-A-58481 apraSomas farmacinés kompozicijos gavimo
procesas, susidedantis i¥ polilaktido ir rag$&iai
atsparaus polipeptido, kuris, pvz., apima tetragastrino
hidrochlorido ir polilaktido iStirpinimg wvandeniniame
dioksane, tirpalg sulydant i plévele ir iégarinant
tirpikli.

EP-A-0467389 ai3kinama technologija, kaip polimero
precipitacijos arba mikrosferos technika vaistus
paskirstyti baltymams, polipeptidams. Ta&iau Sioje
literatlroje néra atskleidZiama specifiné sistema,
kurios sudétyje yra LH-AH darinys.

Luteinizuojantis hormonas - atlaisvinamas hormonas,
Zinomas kaip LH-AH (arba GnRH), i3skiriamas i& antinks-
C¢io Zievés ir suriSamas hipofizio receptoriais. LH
(luteinizuojantis hormonas) ir FSH (folikula stimuliuo-
jantis hormonas), kurie tuoj atlaisvinami, veikia
lytines liaukas, sintezuojandias steroidinius hormonus.
Zinoma, kad egzistuoja tiek teigiamg efektg, tiek
antagonistini veikimg turintys peptidai, kaip LH-AH
dariniai. Kai stipry teigiamg veikimag turintys peptidai
yra pakartotinai naudojami, Zymiai sumaZéja receptoriy
skai€ius, todél lytiniy liauky gaminamy steroidiniy
hormony formavimas yra slopinamas. Taigi, LH-AH
dariniai yra naudojami kaip nuo hormony priklausandiy
susirgimy, tokiy kaip prostatos véZys, nepiktybiné
prostatomegalija, endometriozé, histeromijoma, metro-
fibroma, ankstyvas lytinis subrendimas, pieno 1liauky
vézZys ir pan., terapiniai agentai arba kaip
kontraceptinés priemonés. Ypa& problematifkas buvo LH-
AH antagonisty, taip vadinamy pirmy ir antry
generacijy, histaming atlaisvinantis aktyvumas (The
Pharmaceuticals Monthly 32, 1599-1605, 1990), bet per
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ta laika susintetinty junginiy ir LH-AH antagonistiniy
peptidy, neturinéiy pastebimo histaming atlaisvinand&io
aktyvumo, skai¢ius paskutiniu metu buvo didinamas
(pvz., JAV P Nr. 511094). Siekiant pabréiti bet kokiy
LH-AH antagonistiniy peptidy farmakologini efekts,
reikalinga kontroliuojanti atlaisvinimo sistema
endogeniniam LH-AH konkuruojandiam slopinimui ijveikti.
Kadangi histaming atlaisvinantis aktyvumas gali biti
Zemas, bet tokiuose peptiduose jis egzistuoja, tuomet
reikalingas nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas,
kurio pirminis staigus, tuoj po ivedimo, suskilimas yra

uZslopintas.

Ypa¢ svarbu nepertraukiamai atlaisvinamo (pvz., 1-3
men.) preparato atveju uZtikrinti teigiamg ir pastowvy

peptido atlaisvinima, norint uZtikrinti norimg efekta.

Tuo padiu metu reikalingas jautrus ilgalaikis neper-
travkiamai atlaisvinamo preparato gavimo bldas su
fiziologi¥kai aktyvaus peptido, ypa¢ LH-AH antagonis-
tiniy peptidy, auk3tu peptido atskyrimo greidiu, norint

uztikrinti reikiamg efektyvumo laipsni,.
Sis i%radimas siejasi su:
1) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatuy, kurio

sudéetyje yra fiziologi¥kai aktyvus peptidas, kurio
formulé:

CH(CH;),
CH,-R, CH,-R, CH.-CH CH,-R, Ci.-Bs CH, CH.-Rg

X-Nﬁzggﬂﬂ‘fﬂ-%‘gscws-Nn~ca~co-rlwu-cwﬂzgg—m—mﬂca—cwn—cn—co—r’:i(':H—co—x,-Hﬁz (I)

Q

kur X yra acilo grupé;
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Ry, Ry ir R, kiekvienas yra aromatiné grupe;

Ry yra D-amino riig8ties liekana arba grupe, kurios

formulé:

C,Hz-Rs’

-NH-CH-CO- '
) {1"

kur R3' yra heterocikliné grupé;

Ry yra grupé, kurios formule -(CH,),-Rs’, kur n reik3mé
yra 2 arba 3, ir Rs' yra amino grupé, kuri nebdtinai
gali biti pakeista, aromatiné cikliné grupé arba O -
glikozilo grupé;

R¢ yra grupé, kurios formulé -(CH,),-R¢', kur n reikdme
yra 2 arba 3, ir R/ yra amino grupé, kuri nebiitinai
turi biiti pakeista;

R; yra D-amino riigSties 1liekana arba azaglicilo
liekana; ir

Q yra vandenilis arba Zemesné alkilo grupé arba jo
druska ir biodegraduojantis polimeras, turintis galine

karboksilo grupe,

2) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 1
punkta, kur X yra C,; alkanoilo grupé, kuri nebitinai
gali bidti pakeista - arba 6- nariy heterocikline

karboksamido grupe,

3) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal punktg
2, kur X yra C,, alkanoilo grupé, kuri nebitinai gali
biti pakeista tetrahidrofurilkarboksamido grupe,
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4) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 1
punkta, kur X yra acetilas,

5) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 1 punk-
ta, kur biodegraduojantis polimeras yra (A) glikolio
rigSties ir hidroksikarboksilinés rigities kopolimero,
kurio formule:

R
HO(’:HCOOH {11}

kur R yra alkilo grupé i% 2-8 anglies atomy, ir (B)

polilaktinés ragsties midinys,

6) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 1 punk-
ta, kur X yra acetilas, ir biodegraduojantis polimeras
yra (A) glikolio rug8ties ir hidroksikarboksilinés
rigSties kopolimero, kurio formulé (II), ir (B)

polilaktinés rig3ties miSinys,

7)  Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 5
punkta, kur kopolimero molekulinio svorio vidurkis nuo
2,000 iki 50,000, kaip nustatyta GPC,

8) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 5
punktg, kur kopolimero dispersijos reikdmé nuo 1.2 iki
4.0,

9) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 5
punktg, kur polilaktinés rig3ties molekulinio svorio
vidurkis nuo 1,500 iki 30,000, kaip nustatyta GPC,

10) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 5
punkta, kur polilaktinés riigSties dispersijos reiksme
nuo 1.2 iki 4.0,
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11) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 1
punkta, kur biodegraduojantis polimeras vyra pieno

rigSties ir glikolio rigsties kopolimeras,

12) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 11
punktg, kur kopolimero molekulinio svorio wvidurkis nuo
5,000 iki 25,000, kaip nustatyta GPC,

13) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 11
punktg, kur kopolimero dispersijos reik3mé nuo 1.2 iki
4.0,

14) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 1
punktg, kur fiziologiskai aktyvaus peptido santykis su

biodegraduojanc¢iu polimeru yra nuo 0.01 iki 50% (w/w),

15) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 1
punkta, kur fiziologiskai aktyvus peptidas yra LH-AH

antagonistas,

16) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 1

punktg, kur fiziologiskai aktyvus peptidas yra

[;}—CONHCHZCOD2Nal—D4ClPhe—D3Pal—Ser—NMeTyr—DLys
(Nic)-Leu-Lys (Nisp)~-Pro-DAlaNH, arba jo acetatas,

17) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 1
punkta, kur fiziologiskai aktyvus peptidas yra
NAcD2Nal-D4ClPhe-D3Pal-Ser~-NMeTyr-DLys (Nic) -Leu~-Lys
(Nisp) -Pro-DAlaNH, arba jo acetatas,

18) Nepertraukiamai atlaisvinamu preparatu pagal 1
punkta, kur fiziologiskai aktyvus peptidas yra
NAcD2Nal-D4ClPhe-D3Pal-Ser-Tyr-DhArg-DhArg (Et,) -Leu-
hArg (Et,) -Pro-DAlaNH, arba jo acetatas,
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19) Nepertraukiamai atlaisvinamo preparato gavimo bidu,
kuris susideda i3 fiziologidkai aktyvaus peptido, kurio
formulé (I), arba 3jo druskos ir bicdegraduojanéio
polimero, turin&io galine karboksiline grupe, iStirpi-
nimo tirpiklyje, kuris pakankamai gerai nesimaifo su

vandeniu, ir minéto tirpiklio pa$alinimo,

20) BlOdu pagal 19 punkta, kur biodegraduojantis poli~
meras yra (A) glikolinés riig§ties ir hidrokarboksilinés
rigsties kopolimero, kurio formulé (1), ir (B)

polilaktinés riig&ties miZinys,

21) Bidu pagal 19 punkta, kur X vyra acetilas ir
biodegraduojantis polimeras yra (A) glikolinés rigSties
ir hidrokarboksilinés rigsties, kopolimero, kurio

formulé (II) bei (B) polilaktinés rigSties midinys,

22) Budu pagal 19 punkta, kur biodegraduojantis poli-
meras yra pieno rigdties ir glikolinés rigsties
kopolimeras,

23) Bddu pagal 19 punkta, susidedanti i3 biodegraduo-
jan¢io polimero ir fiziologiskai aktyvaus peptido,
istirpinimo tirpiklyije, kuris pakankamai gerai
nesimaifo su wvandeniu, ir pridedant gautg tirpalga i

vandens terpe, kad susidaryty A/V emulsija,

24) Nepertraukiamai atlaisvinamo preparato gavimo bidu,
apiman¢io biodegraduojan&io polimero, kuris susideda i3
(A) glikolio riugSties ir hidroksikarboksilineés rigsties

kopolimero, kurio formule:

R
HO(.L,HCOOH
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kur R yra alkilo grupé su 2-8 anglies atomais, ir (B)
polilaktinés rlgSties mi3inio, ir vandenyje netirpaus
fiziologiskai  aktyvaus peptido arba jo druskos
iStirpinimo  tirpiklyje, kuris nepakankamai gerai

maiSosi su vandeniu, ir minéto tirpiklio paSalinimo,

25) Budu pagal 24 punkta, kuris po biodegraduojanéio
polimero ir vandenyje nepakankamai tirpaus peptido arba
jo druskos tirpinimo tirpiklyje, nesimaifan&iame su
vandeniu, toliau susideda i3 A/V emulsijos susidarymo,

gautg tirpala pridedant i vandens terpe.

Naudojamy sutrumpinimy reik3més:

NAcD2Nal: N-Acetil-D-3-(2-naftil)alanilas
D4ClPhe: D-3-(4-Chlorfenil)alanilas
D3Pal: D-3-(3-Piridil)alanilas

NMeTyr: N-Metiltirozilas

DLys (Nic) : D-(Ipsilon~-N-nikotinoil)lizilas
Lys (Nisp) : (Ipsilon-N-izopropil)lizilas

DLys (AzaglyNic): D~ 1-Aza-(N-nikotinoil)glicil} lizilas

DLys (AzaglyFur) : D-{ 1-Aza- (N-2-furoil)glicil} lizilas

Visy kity amino rGg$&iy sutrumpinimai naudojami pagal
IUPACIUB Komisijos Biocheminei Nomenklat@irai reikala-
vimus (European Journal of Biochemistry 138,9-37, 1984)
arba trumpinama, kaip iprasta. Esant junginiy optiniams
izomerams, naudojamas L-izomeras, jeigu kitaip nenuro-
dyta.

Pagal Si iSradimg peptidas (I) pasiZymi LH-AH antago-
nistiniu aktyvumu ir efektyviai naudojamas nuo hormony
priklausanéiy susirgimy, tokiy, kaip prostatos véiZys,

prostatomegalija, endometriozé, histeromijoma, metrofi-



10

15

- 20

25

30

35

LT 3265 B
9

broma, ankstyvas lytinis subrendimas, pieno liauky

véZys, gydymui, taip pat kaip kontraceptiné priemoné.

Pagal formule (I) acilo grupé X vyra tinkama, kai
gaunama 183 karboksilinés rig3ties. Acilo grupés
pavyzdZiai yra C,.; alkanoilas, C,.;5 cikloalkenoilas
(pvz., cikloheksenoilas), C,.4 alkilkarbamoilas (pvz.,
etilokarbamoilas), 5~ arba 6-naris heterociklinis
karbonilas (pvz.,‘ piperidinokarbonilas) ir karbamoilo
grupée, kuri nebdtinai turéty bliti pakeista. Tinkama
acilo grupé yra C,; alkanoilo grupé (pvz., acetilo,
propionilo, butirilo, izobutirilo, pentanoilo, heksa-
noilo ar heptanoilio), kuri nebltinai turéty biti pa-
keista, tinkamesné C, , alkanoilo grupé (pvz., acetilo,

propionilo, butirilo, izibutirilo), kuri nebitinai

" turéty biti pakeista. Pakaitai yra, pvz., C;.¢ alkil-

amino grupeé (pvz., metilamino, etilamino, dietilamino,
propilamino), C,;.; alkanoilo grupé (pvz., formilamino,
acetiamino, propionilamino), C;.;5 cikloalkenoilo amino
grupe (pvz., cikloheksenoilamino), C,.;,5 arilkarbonil-
amino grupé (pvz., benzoilamino) 5- arba 6-nare
heterocikliné karboksamido grupé (pvz., tetrahidro-
furilkarboksamido, piridilkarboksamido, furilkarboks-
amido), hidroksilo grupe, karbamoilo grupé, formilo
grupé, karboksilo grupé, 5~ arba 6-naré heterocikliné
grupe (pvz., piridilo, morfolino). Tinkami pakaitai yra
5- arba 6-naré heterocikliné karboksamido grupe (pvz.,
tetrahidrofurilkarboksamido, piridilkarboksamido, fu-

rilkarboksamido) .

X tinkamesné yra C, ; alkanoilo grupé, kuri nebidtinai
turety biti pakeista 5- arba 6-nare heterocikline
karboksamido grupe.

X tinkamesné C,, alkanoilo grupe, kuri nebitinai turi

biti pakeista tetrahidrofurilkarboksamido grupe.
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Specifinai X pavyzdZiai yra acetilas.

(;J——CDEEK}QOD- (tetrahidrofurilkarboksamidoacetilas) ir pan.

Aromatine cikliné R;,, R, arba R, grupé gali bati,
pavyzdZiui, aromatiné cikliné grupé i§ 6-12 anglies
atomy. Aromatiniy cikliniy grupiy pavyzdZiai yra
fenilas, naftilas, antrilas ir pan. Tinkamos aromatinés
ciklinés grupés i§ 6-10 anglies atomy, tokios kaip
fenilas ir naftilas. Sios aromatinés ciklinés grupés
kiekviena gali turéti nuo 1 iki 5, geriau nuo 1 iki 3,
tinkamus pakaitus atitinkamose Ziedo vietose. Tokie
pakaitai yra hidroksilas, halogenas, aminotriazolil -
pakeistas aminas, alkokéi ir pan. Geriau - hidroksi,

halogenas ir aminotriazolil - pakeistas aminas.

Auk$€iau paminétas halogenas yra fluorinas, chlorinas,

brominas ir jodinas.

Minéto aminotriazolil - pakeisto amino aminotriazolio
puse ijjungia tarp kity 3-amino-1H-1,2,4-triazol-5-ilg-
1H-1,3,4-triazol-2-ilg, 5-amino-1H-1,2,4-triazol-3-ilg,
3-amino-2H-1,2,4-triazol-5-ila, 4-amino-1H-1, 2, 3-tria-

zol-5-ilg, 4-amino-2H-1,2,3-triazol-5-ilg ir pan.

Tinkama alkoksi grupé, susidedanti i% 1-6 anglies atomy
(pvz., metoksi, etoksi, propoksi, izopropoksi, butoksi,

izobutoksi ir t.t.).

Labiau tinkamas R, yra naftilas arba halofenilas.
Labiau tinkamas R, yra halofenilas. Labiau tinkamas R,
yra hidroksifenilas arba aminotriazolilamino -

pakeistas fenilas.

D-amino rigSties liekana R; tinkama o~D-amino rigsties

liekana i35 3-12 anglies atomy. Amino rig3diy pavyzdZiai
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yra leucinas, izoleucinas, norleucinas, valinas, norva-
linas, 2-aminobutirine rugstis, fenilalaninas, serinas,
treoninas, metioninas, alaninas, triptofanas ir amino-
izobutiriné riag$tis. Sios amino rigdtys gali turéti
tinkamas apsaugines grupes (apsauginés grupés, minimos
straipsnyje, yra t-butil, t-butoksi, t-butoksi-
karbonilas ir t.t.).

Heterocikline grupe R, sudaro 5- arba 6-narés
heterociklinés grupés, turindios nuo 1 iki 2 azoto arba
sieros atomy, kaip hetero-atomy, kurie nebiitinai turi
susilydyti i benzolo Zieds. Kaip bidingi gali bati
pamineti tienilas, pirolilas, tiazolilas, izotiazo-
lilas, imidazolilas, pirazolilas, piridilas, 3-piri-
dilas, piridazinilas, pirimidinilas, pirazinilas, 3-
benzo {b} tienilas, 3-benzof b} -3-tienilas, indolilas,
2-indolilas, izoindolilas, lH-indazolilas, benzoimida-
zolilas, benzotiazolilas, kvinolilas, izokvinolilas ir
t.t. Ypad¢ tinkamas R3' - piridilas arba 3-benzo { b}
tienilas.

Aromatinés ciklinés Ry grupés gali biti tos padios,
kaip aromatinés ciklinés grupés R;, R, arba R,.
Aromatiné cikliné grupé gali turéti nuo 1 iki 5, geriau
nuo 1 iki 3, tinkamus pakaitus atitinkamose Ziedo
pozicijose. Pakaitai gali biati tokie pat, kaip minéti
pakaitai R;, R, arba R,. Ypa& tinkamas pakaitas yra

aminotriazolil - pakeistas aminas.

O-Glikozilo Ry tinkama glikozilo grupé yra heksozé arba
jos darinys. Kaip heksozée gali bati D-gliukozé, D-
fruktozé, D-manoze, D-galaktozé, L-galaktozé ir t.t.
Kaip minéti dariniai gali biti ir deoksi cukrds (L- ir
D-fukozé, D-kvinovozé, L-ramnozé ir kt.) bei amino
cukris (D-gliukozaminas, D-galaktozaminas ir kt.).

Labiau tinkami deoksi cukris (L- ir D-fukozé, D-
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kvinovozé, L-ramnozé ir kt.). Tinkamiausia i3 jy - L-

ramnoze.

Amino grupéje pakaitas, kuris nebitinai turi bati
pakeistas, R'S tarp kity gali biti ir acilas,
karbamoilas, kuris gali bti pakeistas acilu arba
amidinu, o pastarasis gali biti vieng arba du kartus
pakeistas alkilu.

Auk3c¢iau minétas acilas ir auk$&iau minéto karbazoilo

acilas yra nikotinoilas, furoilas, tenoilas ir t.t.

AukS&iau minéto mono~- arba di-alkilamino, alkilo puseé
yra tiesios grandines arba Sakotos grandinés alkilo
grupés nuo 1 iki 4 anglies atomy, tai yra, metilas,
etilas, propilas, izopropilas, butilas, izobutilas,
sekbutilas ir tert-butilas ir t.t. Tinkamesné alkilo

pusé yra metilas arba etilas.

Amino grupés pakaitas, kuris nebdtinai turi biati
pakeistas, R'6, yra alkilas ir amidinas, kuris gali

biti vieng arba du kartus pakeistas alkilu.

AukS&iau minétas alkilas ir auk3&iau minéto mono- arba
dialkilamidino alkilas yra tokios alkilo grupés, kokios

nurodytos R¢ .

D-amino rugSties liekana R, tinkama D-amino riig8ties
liekana, turinti nuo 3 iki 9 anglies atomy, bitent, D-
alanilas, D-leucinas, D-valilas, D-izoleucilas, D-
fenilalanilas ir t.t. Labiau tinkamos amino rigsties
liekanos, turindios nuo 3 iki 6 anglies atomy, bitent,
D-alanilas, D-valilas ir t.t. Tinkamiausia i8 jy D-

alanilas.

Zemesnio alkilo grupé Q gali biti alkilo grupe, kuri

nurodyta Rs’ . Tinkamiausia Q grupe yraymetilas.
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Bidingi R; pavyzdZiai:

Y/m AN |

Bidingi R, pavyzdZiai:

=
< (v"\/\”c'g ir kt.
Bidingi R; pavyzdZiai:
s
?Hz{:} or, AL O
NE-CE-CO- . -Ni-CH-CO- ir kt.
(D) D)

Bidingi R, pavyzdZiai:

N N5
@-OH , -@-NH‘<T ir kt.
N

—
Bidingi Ry pavyzdZiai: i
~(CHa5-NACO-¢ ;‘\ | —(CEz)a—NH-CO—NH—NH—COﬁB
-(CH3) s-NE-CO-NE-NE-CO-¢ Y
2) 3~NH-CO-NH-NE-CO g , ~(CHz) 5-NH,,
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-(CHz) .~-NE-CO-NH, -(CHz) s-NH-CO-NH,

’

§C2H5
-(CHz) 3-NE-C-NB-C,H; ,

ir kt.

Badingi Ry pavyzdZiai:

Hs KH
-(CH,) 3-NH-CH . -(CH,) ,-NB-C-NE,
3

NC,Hs

i
-(CH2) s-NE~C-NH-C,H;
ir kt.

Bldingi R, pavyzdZiai:

ir kt.

Jeigu peptidas (I) turi vieng arba daugiau asimetriniy
anglies atomy, susidaro du arba daugiau stereoizomery.
Tiek stereoizomerai, tiek juy miSinys yra taip pat %io

iSradimo tikslas.
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Peptidas, kurio formule (I) gaunamas Zinomais biidais.
TipiSkas gavimo bidas apraSytas JAV P Nr. 5110904.

Peptidas (I) gali bati naudojamas druskos pavidaluy,
labiau priimtina farmacijai tinkama druska. Jei peptido
bazinés grupés yra tokios kaip amino, tai susidarant
druskoms, jjungiamos neorganinés rigstys (pvz., druskos
rugstis, sieros riigStis, azoto rigstis ir kt.) arba
organinés ragstys (pvz., anglies rig3tis, hidrokar-
boniné rig&tis, sukcinilo rigstis, acto riigstis,
propioniné rag$tis, trifluoracto rigstis ir kt.). Jei
peptidas turi rig3&ias grupes, tokias, kaip kar-
boksilas, tai druskos turi neorganines bazes (pvz.,
Sarminius metalus, tokius kaip natris, kalis ir kt., ir
Sarminius Zemés metalus, tokius kaip kalcis, magnis ir
kt.) ir organines bazes (pvz., organinius aminus,
tokius kaip trietilaminas ir bazines amino rigstis,
tokias kaip argininas). Peptidas (1) gali Dbati
kompleksinio junginio su metalu pavidalu (pvz.,
kompleksinis junginys su variu, su cinku ir kt.).
Tinkamesnés peptido druskos yra su organinémis
rigsStimis (pvz., anglies rugstis, hidrokarboniné
ragS8tis, sukcinilo rigitis, acto rugstis, propioniné
rigstis, trifluoracto rigdtis ir kt.). Labiausiai

tinkama yra acetatas.
Ypac¢ tinkami peptidai (I) arba druskos:

1) NAcDZNal—D4ClPhe—D3Pal—Ser-NMeTyr—DLys(Nic)—Leu—Lys
(Nisp) -Pro-DAlaNH, arba jo acetatas

2) NAcDZNal—D4ClPhe—D3Pal—Ser—NMeTyr=DLys(AzaglyNic)—
Leu-Lys (Nisp) -Pro-DAlaNH, arba jo acetatas

3) NAcD2Nal—D4ClPhe—D3Pal—Ser—NMeTyr-DLys(AzaglyFur)—
Leu—Lys(Nisp)—Pro-DAlaNH2 arba jo acetatas
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4) [;I—CONHCH2COD2Nal—D4ClPhe—D3Pal—Ser—NMeTyr—
DLys(Nic)—Leu—Lys—(Nisp)—Pro—DAlaNH2 arba jo acetatas

5) NAcDZNal—D4ClPhe-D3Pal—Ser—Tyr—DhArg(Etz)-Leu—
hArg(Etz)—Pro—DAlaNH2 arba jo acetatas

Peptido (I) santykis nepertraukiamai atlaisviname pre-
parate, be kity faktoriy, priklauso nuo peptido tipo,
laukiamo farmakologinio efekto bei jo trukmés, ir
sudaro apie 0.01-50% (w/w) nuo biodegraduojanéio
polimero kiekio. Tinkamos ribos yra apie 0.1-40% (w/w),
o labiausiai tinkamos yra 1-30% (w/w).

Cia apradomas polimeras, turintis galine karboksiline
grupe.

Biodegraduojantis polimeras, apie 1-3 g, 1iStirpinamas
acetono (25 ml), metanolo (5 ml) miZinyje, naudojant
fenolftaleing kaip indikatoriy, tirpalo karboksilinés
grupes greitai nutitruojamos 0.05 N spiritiniu kalio
hidroksido tirpalu, pastoviai maiSant kambario tempera-
tiroje (20°C). Molekuliniy svoriy vidurkiy skaid&ius,
pagal galinés grupés nustatyma, paskai¢iuojamas pagal
Sig lygybe:

Molekuliniy svoriy wvidurkiy skaidius pagal galinés
grupés nustatymg = 20000xA/B

kur A yra biodegraduojandio polimero masé (g),

B yra nutitruotas 0.05 N spiritinio kalio

hidroksido tirpalo kiekis (ml)

AukS¢iau nurodytas paskaidiavimas yra molekuliniy svo-

riy vidurkiy skaidius pagal galinés grupés nustatymg.
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Tai galima pailiustruoti, kaip pavyzdj paémus polimers,
turinti galine karboksilo grupe, gaunamg nekatalitinés
dehidratacinés polikondensacijos metu i3 vienos arba
daugiau a-hidroksi riags$&iy, molekuliniy svoriy vidurkiy
skaidius pagal galinés grupés nustatymg yra apytikriai
lygus molekuliniy svoriy vidurkiy skai¢iui, nustatytam
GPC. PrieSingai, tuo atveju, kai polimeras neturi
pakankamai laisvy galiniy karboksilo grupiy, susida-
ran¢iy i3 ciklinio dimero atviro %iedo polimerizacijos
metu ir panaudojant katalizatorius, tada molekuliniy
svoriy vidurkiy skaidius pagal galiniy grupiy nustatyma
yra Zymiai didesnis, negu molekuliniy svoriy vidurkiy
skaidius, nustatytas GPC. Pagal $i skirtumg polimeras,
turintis galines karboksilines grupes, gali Dbiti
aiskiai atskiriamas nuo polimero, neturin&io galiniy
karboksilo grupiy. Taigi, ¢&ia naudojamas terminas
"biodegraduojantis polimeras, turintis galine karboksi-
lo grupe" reiskia biodegraduojanti polimera, kurio
molekuliniy svoriy vidurkiy skaiéius, nustatytas GPC,
pilnai atitinka molekuliniy svoriy vidurkiy skaidiy

pagal galiniy grupiy nustatymg.

Jeigu molekuliniy svoriy vidurkiy skaidius pagal
galines grupés nustatymg yra absoliuti reik3meé, tai
molekuliniy svoriy vidurkiy skaid&ius, nustatytas GPC
yra santykiné reikSmé, kuri priklauso nuo analitiniy ir
atlikimo salyguy (tokiu, kaip judrios fazés tipas ir
kolonele, parenkama substancija, parenkamo pjavio
plotis, parinkta baziné 1linija ir kt.). Be to, dvi
skaitmeninés reik3més apibendrinant negali koreliuoti.
Taigi, naudojant terming, molekuliniy svoriy wvidurkiy
skaicius, nustatytas GPC bl@du "pilnai atitinka"
molekuliniy svoriy vidurkiy skaidiy pagal galineés
grupeés nustatyma, reiskia, kad pastaruoju biddu
nustatytas molekuliniy svoriy vidurkiy skai&ius yra
0.4-2 kartai, labiau tinkamas 0.5-2 kartai, labiausiai
tinkamas 0.8-1.5 kartai, lyginant su GPC nustatytu
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molekuliniy svoriy vidurkiy skaiciumi. Auksc&iau
panaudotas terminas, kad molekuliniy svoriy vidurkiy
skai¢ius pagal galinés grupés nustatymg yra "Zymiai
didesnis" reiskia, kad jis yra du arba daugiau karty

didesnis, negu gautas GPC.

Siame iSradime siidlomas polimeras, kurio molekuliniy
svoriy vidurkiy skaicéius, nustatytas GPC, pilnai
atitinka molekuliniy svoriy vidurkiy skaic¢iy pagal
galinés grupés nustatymg.

Kaip buadingi pavyzdZiai biodegraduojan&io polimero,
turindio galine karboksilo grupe, gali biti pamineéti
polimerai ir kopolimerai, taip pat iy miSiniai, kurie
nekatalitinés dehidratacinés polikondensacijos reak-
cijos metu sintezuojami i% vienos arba daugiau oa-
hidroksi rag$¢iy rasiy (pvz., glikolineé rigstis, pieno
rigstis, hidroksibutyrine rigstis ir kt.), is
hidroksidikarboksiliniq rigsc¢iy (pvz., obuoliy rigstis
ir kt.), 18 hidroksitrikarboksiliniy ragsc¢iy (pvz.,
citrinos ragstis) ir t.t., poli-a-cianocakriliniai
esterai, poliamino rig3tys (pvz., poli-y-benzil-L-
glutamine rigs$tis ir kt.), obuoliy rigsSties anhidrido
kopolimerai (pvz., stirolo-maleinines rigsSties kopoli-

meras) ir t.t.

Polimerizacija gali bati atsitiktiné, blokuota ir
graft-polimerizacija. Kai bet kuriuose i% auk3&iau
minety a-hidroksi riigsdiy, hidroksidikarboniniy riag$éiy
ir hidroksitrikarboniniy rag3&iy molekuléje yra aktyvus
optinis centras, gali biti naudojama bet kurios, tiek

D-, tiek L- ir DL- formos.

Biodegraduojantis polimeras, kurio galiné grupé yra
karboksilas, tinkamas ‘toks, kuriame yra (A) glikolio
rigsties ir hidroksikarboksilinés rigSties kopolimero,

kurio formuleé:
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R

| (I1)
HOCHCOOH

kur R yra alkilo grupé nuo 2 iki 8 anglies atomy ir (B)
polilaktinés riigsties miSinys arba pieno rig$ties -
glikolio riug3ties kopolimeras.

Pagal formule (II) tiesios arba Sakotos grandinés
alkilo grupe nuo 2 iki 8 anglies atomy, kuri yra R,
sudaro etilas, propilas, izopropilas, butilas, izobu-
tilas, sek-butilas, tert-butilas, pentilas, izopen-
tilas, neopentilas, tert-pentilas, l-etilpropilas, hek-

silas, izoheksilas, 1,1-dimetilbutilas, 2,2—dimetil—.

butilas ir 2-etilbutilas. I§ jy tinkami tiesios arba

Sakotos grandinés alkilai nuo 2 iki 5 anglies atomy.
Tinkamesni yra etilas, propilas, butilas ir izobutilas.
Labiausiai tinkamas R yra etilas.

Hidroksikarboksilo rigitis, kurios formulé (II), yra 2-
hidroksibutiro” rigstis, 2-hidroksivalerijono rigitis,
2-hidroksi-3-metilbutiro: ragstis, 2-hidroksikaprono
ragstis, 2-hidroksiizokaprono ir 2-hidroksikaprino
rigsStis. Tinkamesnés yra 2-hidroksibutiro ragstis, 2-
hidroksivalerijono ragstis, 2-hidroksi-3-metil-butiro
rigstis ir 2-hidroksikaprono ragstis. Labiausiai
tinkama hidroksikarboksilo rigstis, kurios formulé (II)
yra 2-hidroksibutiro ragstis. Kadangi 3ios hid-
roksikarboksilo rig&tys gali bti tiek b-, tiek L- ir
D,L-junginiai, tinkamas D-/L- (mol%) santykis 75/25-
25/75  ribose. Labiau  tinkama  hidroksikarboksilo
rigstis, kai D-/L- (mol%) santykis 60/40-40/60 ribose.
Labiausiai tinkama hidroksikarboksilo rigstis, kai D-
/L~ (mol%) santykis 55/45-45/55 ribose.
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Pagal glikolio rfGgSties ir minétos hidroksikarboksilo
rigsSties kopolimera, kurio formulée (II) (toliau bus
vadinama glikolio rig3ties kopolimeras), kopolimeri-
zacijos tipas gali b@ti atsitiktinis, blokuotas arba
graft-kopolimerizacija. Labiau tinkami vyra atsitik-
tiniai kopolimerai.

Hidroksikarboksilo rfig8tys, kuriy formulé (II), gali

biti naudojamos vienos arba kombinacijoje.

Glikolio riugSties ir hidroksikarboksilo riigities (II)
minétame glikolio «rhGg&ties kopolimere (A) tinkamas
santykis yra apie 10-75 mol % nuo glikolio riigities ir
hidroksikarboksilo rigdties balanso. Labiau tinkamas
kopolimeras, kuriame &is santykis yra 20-75 mol %.
Tinkamiausias kopolimeras, kuriame yra $is santykis yra
40-70 mol %. Minéto glikolio riig8ties kopolimero
molekulinio svorio vidurkis yra 2.000-50.000 ribose.
Tinkamas vidurkis - 3.000-40.000 ribose. Tinkamesnis
8.000-30000 ribose. Tinkama dispersijos reik3mé (mole-
kuliniy svoriy vidurkis/molekuliniy svoriy vidurkiy
skaicius) 1.2-4.0 ribose. Ypad& tinkami kopolimerai,

kuriy dispersijos reiksmé 1.5-3.5 ribose.

Glikolio riligSties kopolimeras (A) gali bati sintezuo-
jamas pagal Zinomg technologija, pvz., pagal Jjapony
atvirg paraiska patentui Nr. 28521/1986.

Polilaktiné rigStis, naudojama S$iame iSradime, gali
biti L- ir D-junginiai arba bet kuris 3jy miZinys.
Tinkamos tokios, kai D-/L-santykis (mol %) yra 75/25-
20/80 ribose. Labiau tinkamas polilaktines rig&ties D-
/L- (mol %) santykis yra 60/40-25/75 ribose. Tinkamiau-
sias polilaktinés rhg3ties D-L- (mol %) santykis yra
55/45-25/75 ribose. Tinkamas polilaktinés riigities
molekuliniy svoriy  vidurkis 1,500-30,000 ribose,

tinkamesnis 2,000-20,000 ribose ir tinkamiausias 3,000~



10

15

20

25

30

35

LT 3265 B
21

15,000 ribose. Polilaktinés rigsties dispersijos

reik3mé tinkama 1.2-4.0 ribose, tinkamesné 1.5-3.5.

Polilaktiné rig3tis gali bGti sintezuojama dviem
alternatyviniais bldais, blitent, laktido, kuris yra
pieno rig8ties dimeras, atviro Ziedo polimerizacijos
bidu ir pieno rig3ties dehidratacinés polikondensacijos
bidu. Siame iSradime naudojamos, palyginti, Zemo

molekulinio svorio, polilaktinés rug3ties gamybos

‘tinkamas biadas, naudojant tiesioging pieno ragities

polikondensacijos dehidratacijg. 8Sis bidas apradomas

Japonijos atviroje paraidkoje patentui 28521/1986.

Siame iSradime farmacijai tinkamos glikolio rtGgsties
kopolimero (A) ir polilaktinés rtgsties (B) naudojamas
santykis (A)/(B) (pagal svori) yra 10/90-90/10 ribose.
Tinkamas miSinio santykis 20/80-80/20 ribose. Tin-
kamiausias santykis 30/70-70/30 ribose. Jeigu propor-
cijoje arba (A), arba (B) yra per didelis, tai gautame
preparate vaistus atlaisvinantis pavyzdys labai
nesiskirs nuo pavyzdZio, gauto kai (A) arba (B)
naudojami atskirai, todél galima pasakyti, kad pavyzdi
imanoma gauti, naudojant tinkamg (A) ir (B) mi3ini.
Glikolio rigSties kopolimero ir polilaktinés rig3ties
degradacijos arba eliminavimo greitis Zymiai priklauso
nuo jy molekuliniy svoriy ir sudéties, bet apskritai,

esant glikolio rig3ties kopolimero degradacijos 1ir

"eliminavimo greiciams santykinai per auk3tiems,

atlaisvinimo periodas gali biti prailginamas,
padidinant polilaktinés riGg3ties molekulini svori arba
sumaZinant mi$inio  santykij (A)/(B) . Atvirksd&iai,
atlaisvinimo trukmé gali bGti sutrumpinama, maZinant
polilaktinés rigSties molekulini svori arba padidinant
misSinio (A)/(B) santyki. Toliau, atlaisvinimo trukme
gali bati reguliuojama, pakeitus rG8i arba santykinj
hidroksikarboksilo rlgsties, kurios formulé (I1),
kieki,.
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Kai pieno rGg3ties ir glikolio riag3ties kopolimeras
naudojamas kaip biodegraduojantis polimeras, jo'poli-
merizacijos santykis (pieno rig$tis/glikolio rigstis)
(mol %) tinkamas 100/0-40/60 ribose. Tinkamesnis
santykis 90/10-50/50 ribose.

Minéto kopolimero molekuliniy svoriy vidurkis tinkamas
5,000-25,000 ribose. Labiau tinkamos ribos nuo 7,000
iki 20,000.

Minéto kopolimero dispersijos laipsnis (molekuliniy
svoriy vidurkis/molekuliniy svoriy vidurkiy skaid&ius)
tinkamas nuo 1.2 iki 4.0. Tinkamesnés ribos nuo 1.5 iki
3.5.

AukS¢iau mineétas pieno rig3ties ir glikolio rigdties
kopolimeras géli bati sintezuojamas pagal Zinomg
technologija, pavyzdZiui, pagal biida, apradytsg Japo-
nijos atviroje paraiskoje patentui 28521/1986.

Pieno riugSties ir glikolio ridgsties kopolimero sus-
kaldymo ir iSnykimo greitis labai priklauso nuo
sudeties ir molekulinio svorio, bendrai paémus, esant
maZesnei glikolio «riagSties frakcijai, yra Zemesnis
suskaldymo ir iSnykimo greitis. Taigi vaisty
atlaisvinimo trukmé gali bati pratesiama, sumaZinant
glikolio rigSties frakcija arba padidinant molekulini
svori. Atvirk3é&iai, atlaisvinimo trukmé gali biti
sumaZinama, padidinant glikolio rligSties frakcija arba
sumaZinant molekulinj svorj. Prailginant nepertrau-
kiamai atlaisvinamo preparato veikimg (pvz., iki 1-4
mén.), tinkamas naudoti pieno rigsties ir glikolio
ragSties kopolimeras, kurio polimerizacijos greitis yra
auk3&iau minétose ribose ir tinkamas molekuliniy svoriy
vidurkis taip pat aukS¢iau minétose ribose. Jeigu pieno

rigSties ir glikolio ruag3ties kopolimero suskaldymo
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greitis aukStesnis, negu auk3&iau paminéto polimeri-
zacijos santykio ir molekuliniy svoriy vidurkiy ribos,
tai sunku kontroliuoti pradini skaldymg. Prie$ingai,
jeigu pieno rigSties ir glikolio rig3ties kopolimero
suskaldymo greitis Zemesnis, negu auk3d&iau minéto
polimerizacijos santykio ir molekuliniy svoriy vidurkiy
ribos, tai susidarys periodai, per kuriuos nebus

atlaisvinamas efektyvus vaisty kiekis.

Pagal 83 iSdéstymg molekulinio svoriy vidurkis ir
dispersijos laipsnis reiSkia molekulini svori polis-
tirolo salygomis, kaip nustatyta gelio pralaidumo
chromatografija (GPC), naudojant 9 polistirolus, kuriy
molekuliniy svoriy wvidurkiai sudaro 120,000, 52,000,
22,000, 9,200, 5,050, 2950, 1,050, 580 ir 162 ir

"dispersijos reik3mé skaidiuojama, atitinkamai panau-

dojant ta pati molekulini svorji. Tai buvo nustatyta,
naudojant GPC kolonéle KF804Lx2 (Showa Denko), Rl
Monitor L-3300 (Hitachi) ir kaip judria faze naudojant
chloroformg.

Sio i3radimo nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas
gaunamas, peptida (I) ir biodegraduojanti polimers,
turinti galine karboksilo grupe, i%tirpinant tirpik-
lyje, nesimaiSanc¢iame pakankamai su vandeniu, ir tada

paSalinant minéta tirpiklij.

Tirpiklis, pakankamai nesimai$antis su vandeniu yra
toks tirpiklis, kuris ne tik pakankamai nesimai3o su
vandeniu ir sugeba i8tirpinti biodegraduojanti
polimerg, bet ir toks, kuris paverlia gauta polimero
tirpala sugebanciu iStirpinti peptida (I). Tinkamas yra
toks tirpiklis, kurio tirpumas vandenyje ne didesnis
negu 3% (w/w) atmosferos temperatiiroje (20°C) . Tokio
tirpiklio virimo ta8kas tinkamesnis ne auk3tesnis negu
120°C.  Taigi, tokie tirpikliai yra halogeninti

angliavandeniliai (pvz., dichlormetanas, chloroformas,
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chloretanas, trichloretanas, anglies tetrachloridas ir
pan.), alkilo eteriai i3 3 arba daugiau anglies atomy
(pvz., izopropilo eteris ir pan.), riebalinés rigsties
alkilo esteris (i8S 4 arba daugiau anglies atomy),
(pvz., butilo acetatas), aromatiniai angliavandeniliai
(pvz., benzolas, toluolas, ksilolas ir pan.) 1ir t.t.
Sie tirpikliai gali bati kombinuojami i% 2 arba daugiau
rasiy. Labiau tinkami tirpikliai yra halogeninti
angliavandeniliai (pvz., dichlormetanas, chloroformas,
chloretanas, trichloretanas, anglies tetrachloridas ir

pan.) . Tinkamiausias yra dichlormetanas.

Tirpiklio pa3alinimas gali vykti si sistemoje Zinomais
blidais. PavyzdZiui, iSgarinant tirpikli atmosferos
slégyje arba palaipsniui maZinant slegi, pastoviai
maiSant propeleriniu maifikliu arba magnetiniu maisik-
liu, arba i3garinant tirpikli rotoriniame garintuve,

kontroliuojant vakuumg.

Pagal S8i iSradimg nepertraukiamai atlaisvinamo prepa-
rato gavimo blidas, tirpinant peptida (I) biodegra-
duojanti polimera, kuris turi galine karboksilo grupe,
reiskia pasiekti tokias sglygas, kad gautame tirpale
iprastoje temperatiiroje (20°C)  vizualiai nesimatyty
neisStirpusio peptido pastebimy liekany. Sioje
trikomponentinéje sistemoje, susidedanéioje 1% peptido
(I), biodegraduojandio polimero ir tirpiklio, i3tir-
pusio peptido kiekis, priklauso nuo galiniy karboksilo
grupiy skai&iaus biodegraduojan&io polimero svorio
vienetui. Tuo atveju, kai peptido ir galinés karboksilo
grupes santykis 1:1, teorifkai toks pat moliarinis
peptido kiekis gali bati iStirpes, kiek yra galiniy
karboksilo grupiy. Tad&iau apibendrinti yra sunku dél
tirpiklio, peptido molekulinio svorio ir biodegra-
duojanc¢io polimero kombinacijos. Taciau gaminant
nepertraukiamai atlaisvinamg preparata, peptido
iStirpimas gali bati 0.1-100% ribose (w/w), tinkamos 1-
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70% (w/w) ribos, tinkamiausios 2-50% (w.w) ribos,
atsiZvelgiant i biodegraduojanti polimera, iStirpintg
tirpiklyje.

Toliau $is i3radimas yra susiies su nepertraukiamai
atlaisvinamo preparato gavimo metodu, tirpinant
biodegraduojanti polimera, kuris susideda i3 (A)
glikolio  rug3ties ir hidroksikarboksilo rigsties

kopolimero, kurio formulé

R
HO&HCOOH

kur R yra alkilo grupé nuo 2 iki 8 anglies atomy ir (B)
polilaktinés rigdties miSinio ir nepakankamai vandenyje
tirpaus fiziologiZkai aktyvaus peptido arba jo druskos,
tirpiklyje, nepakankamai besimaiSan&iame su vandeniu,
ir tada pa8alinant minétg tirpiklij,.

FiziologiSkai aktyvus nepakankamai vandenyje tirpus
peptidas néra ribojamas, Jjis gali biti natt@raliai
susidares peptidas, gali bati sintetinis arba pusiau
sintetinis peptidas. Tinkami fiziologiSkai aktyvis
peptidai, turintys viena arba daugiau aromatiniy grupiy
Soninése grandinése (pvz., grupes, susidariusios i3
benzolo, naftalino, fenantreno, antraceno, piridino,
pirolo, indolo ir pan.). Labiau tinkami fiziologiskai
aktyviis peptidai, turintys 2 arba daugiau aromatiniy
grupiy Soninése grandinése. Ypa¢ tinkami fiziologiskai
aktyvis peptidai, turintys 3 arba daugiau aromatiniy
grupiy Soninése grandinése. &§ios aromatinés grupés
toliau gali biti pakeistos.

Vandenyje nepakankamai tirpus fiziologiskai aktyvus
peptidas, naudojamas $iame iSradime, tinkamesnis toks,

kurio tirpumas vandenyje ne didesnis kaip 1%, ir kuris
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susideda 13 dviejy arba daugiau amino rugscéiy ir
molekulinis svoris 200-30000. Tinkamesnés molekulinio
svorio ribos 300-20000, dar labiau tinkamesnés 500~
10000.

FiziologiSkai aktyvaus peptido pavyzdZiai paminétini -
luteinizuojanéiy hormony - atlaisvinan&iy hormony (LH-
AH) antagonistai (JAV patentai Nr. 4,086,219, Nr.
4,124,577, Nr. 4,253,997 ir Nr. 4,317,815 ir pan.),
insulinas, somatostatinas, somatostatino dariniai (JAV
patentai Nr. 4,087,390, Nr. 4,093,574, Nr. 4,100,117,
Nr. 4,253,998 ir pan.), augimo hormonas, prolaktinas,
adrenokortikotropinis hormonas (AKTH) , melanocitus
stimuliuojantis hormonas (MSH), tiroidinio hormono-
atlaisvinan€io hormono druskos ir dariniai (zr. JP
Kokai S-50-121273 ir S$-52-116465), tiroidinis stimu-
liuojantis hormonas (TSH), luteinizuojantis hormonas
(LH), tolikulus stimuliuojantis hormonas (FSH),
vazopresinas, vazopresino dariniai, oksitocinas,
kalcitoninas, gastrinas, sekretinas, pankreoziminas,
cholecistokininas, angiotenzinas, Zmogaus placentos
laktogenas, Zmogaus choriono gonadotropinas (ZCG),
enkefalinai, enkefalino dariniai (JAV patentas Nr.
4,277,394, EP-A Nr. 31,567), endorfinas, kiotrifinas,
tuftsinas, timopoetinas, timozinas, timostimulinas,
uzkric¢io liaukos humoralinis faktorius (ULHF), (FTS) ir
Jo dariniai (JAV patentas Nr. 4,229,439), kiti ufkra&io
liaukos faktoriai, auglio nekrozés faktorius (ANF) ,
kolonijas stimuliuojantis faktorius (KSF), motilinas,
dinorfinas, bombezinas, neurotenzinas, ceruleinas,
bradikininas, prie$irdZiy natruretinis faktorius, nerwvy
augimo faktorius, lasteliy augimo faktorius,
neurotropinis faktorius, peptidai, turintys endotelinj
antagonistini aktyvumg (EP-A Nr. 436189, Nr. 457195 ir
Nr. 496452, JP Kokai H-3-94692 ir 03-130299) ir Siy
fiziologiSkai aktyviy peptidy fragmentai arba dariniai.
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FiziologiSkai aktyviy peptidy specifiniai pavyzdZiai
gali bati fiziologiZkai aktyviis peptidai ir druskos,
kurios yra luteinizuojané&io hormono-atlaisvinandio
hormono (LH-AH) antagonistai ir naudojami su hormonais
susijusiy ligy, tokiy kaip prostatos véZys, prostatine
hipertrofija, endometriozé, gimdos mioma, ankstyvas
lytinis subrendimas, kriaties vé¥ys ir kt., gydymui ir

kaip kontraceptiné priemoné.

Fiziologi&kai aktyvus peptidas, naudojamas Siame
iSradime gali bati druskos pavidalu, tinkamesné
farmacis$kai priimtina druska. Kai minétas peptidas turi
bazine grupe, tokig, kaip amino, auks&iau minéta druska
gali buti, pvz., druska su neorganine rgstimi (pvz.,
druskos rigStis, sieros riag3tis, azoto rugdtis ir pan.)
arba su organine rG3imi (pvz., anglies rigstis,
angliavandenilio rigstis, gintaro rugstis, acto
rigstis, propioniné rugs$tis, trifluoracto rigstis ir
pan.). Kai peptidas turi rtg3&ia grupe, tokia, kaip
karboksilas, druska gali biti, pvz., su neorganine baze
(pvz., Sarminiais metalais tokiais, kaip natris, kalis,
taip pat Sarminiais Zemés metalais, tbkiais, kaip
kalcis, magnis ir pan.) arba su organine baze (pvz.,
organiniais aminais, tokiais, kaip trietilaminas, taip
pat bazinémis amino rtGg$timis, tokiomis, kaip argininas
ir pan.). Peptidas gali biti kompleksinis su metalu

junginys (pvz., kompleksas su variu, su cinku ir pan.).

Fiziologi8kai aktyvaus peptido arba jo druskos speci-
finiai pavyzdZiai nurodomi JAV patente Nr. 5110904,
Journal of Medical Chemistry 34,2395-2402, 1991, Recent
Results in Cancer Research 124, 113-136, 1992 ir kt.
literatiroje.

Toliau tarp kity gali biti paminéeti fiziologiskai
aktyvis peptidai ir jy druskos, kuriy formule (I).
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Tac¢iau netgi kai fiziologikai aktyvus peptidas yra
vandenyje tirpus, jis gali bati paverciamas netirpiu
dariniu arba paverdiamas netirpia druska, kurios
sudetyje yra vandenyje netirpi rigstis (pvz., pamoiné-
rigs$tis, tanino rig3tis, stearino rigsStis, palmitino

rag$tis ir pan.) ir tai panaudojama iSradime.

Siame i3radime preparate panaudojamo fiziologiskai
aktyvaus peptido kiekis priklauso nuo peptido ridies,
laukiamo farmakologinio efekto, nuo pageidaujamo efekto\
trukmés ir t.t. Tadiau, paprastai naudojama tokia
proporcija: 0.001-50% (w/w), tinkamesné 0.01-40% (w/w),
tinkamiausia 0.1-30% (w/w), lyginant su biodegra-
duojanciu polimeru.

Pagal $i metodg naudojamas tirpiklis yra toks pat, kaip

aukSc¢iau aprasdytas.
Tirpiklis gali biti pa%alinamas auk3&iau apraSytu bidu.

Sio iSradimo nepertraukiamai atlaisvinamo preparato
gavimo budas yra mikroijkapsuliavimas, panaudojant
vandens iSdZiovinimo technika arba fazés separavimo
technika, kuri aprafoma Zemiau, arba &iems bidams

analogiska techniksg.

Zemiau apra3omas bidas gali bGti taikomas peptidui (I)
arba vandenyje nepakankamai tirpiam fiziologidkai

aktyviam peptidui, kuriame yra peptidas (I).

Taigi, i biodegraduojandio polimero organiniame tirpik-
lyje tirpala peptidas (I) pridedamas tokiu galiniu
svorio santykiu, kaip auk&&iau minéta, paruoSiant
organinio tirpiklio tirpala, kuriame yra peptidas (I)

ir biodegraduojantis polimeras.
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Dél to biodegraduojan&io polimero organiniame tirpik-
lyje koncentracija skiriasi priklausomai nuo biodegra-
duojan€io polimero molekulinio svorio ir organinio
tirpikliQ tipo, bet paprastai parenkama 0.01-80% (w/w)
ribose. Tinkamos ribos 0.1-70% (w/w). Labiausiai
tinkamos ribos 1-60% (w/w).

Taigi, 8is organinio tirpiklio tirpalas, kuriame yra
peptidas (I) ir biodegraduojantis polimeras (aliejiné
fazé), pridedamas i vandens faze 1ir paruofiama A
(aliejiné fazé) / V (vandens fazé) emulsija. Aliejinés
fazés tirpiklis tada iSgarinamas, ruo3iant mikro-
kapsules. Pagal 3i metodg paprastai vandens fazés tiiris
naudojamas 1-1000 karty didesnis u% aliejines fazeés

tiri. Tinkamos ribos 2-5000 karty, o tinkamiausios

‘ribos 5-2000 karty.

Emulgatorius gali bati pridedamas i auk3&iau minéta
vandens faze. Emulgatorius paprastai gali biti bet
kokia medZiaga, padedanti  sudaryti stabilig A/V
emulsijg. Tokiu bidu &ia gali biti paminétos anioninés
pavir$iaus aktyvios medZiagos (natrio oleatas, natrio
stearatas, natrio laurilsulfatas ir pan.), neanioninés
pavirSiaus aktyvios medZiagos (polioksietileno-sorbito
riebalines rigSties esteriai (Tween 80 ir Tween 60,
Atlas milteliai), polioksietileno-ricinos aliejaus
dariniai (HCO=-60 ir HCO-50, Nikko chemikalai),
polivinilpirolidonas, polivinilinis alkoholis, karbok-
simetilceliuliozé, lecitinas, Zelatina, hialuroniné
rigs$tis ir t.t. Sie emulgatoriai gali bati naudojami
pavieniai ir deriniuose. Koncentracija gali bati
parenkama 0.001-20% (w/w) ribose. Tinkamos ribos 0.01-

10% (w/w), tinkamiausios 0.05-5% (w/w) .

Susidariusios mikrokapsulés yra atstatomos centrifu-.
guojant arba filtruojant ir praplaunant keliomis

porcijomis distiliuoto vandens, kad pa8alinti laisvy



10

15

20

25

30

35

LT 3265 B
30

peptids, tirpikli ir emulgatoriy nuo pavirdiaus, tada
vél disperguojant distiliuotame vandenyje ar pan. ir
liofilizuojant. Tada, jeigu reikia, mikrokapsulés yra
kaitinamos, sumaZinus slégi, véliau nuo visy mikro-
kapsuliy paSalinamas vandens likutis ir organinis
tirpiklis. Tinkamesnis bidas yra biodegraduojanéio
polimero mikrokapsuliy kaitinimas prie temperatiiros,
kuri 5°C arba daugiau vir$ija vidutine stiklo lydymosi
temperatiirg, nustatytg pagal skanuojandio kalorimetro
temperatiiros padidéjimo nuo 10 iki 20°C/min.
diferencialg, paprastai ne daugiau kaip 1 savaite arba
2-3 dienas, tinkamesnis laikas ne daugiau negu 24 val.,

po to, kai mikrokapsulés pasieke nustatyta temperatirs.

Gaminant mikrokapsules pagal fazés separavimo technikg,
susiliejimo agentas yra palaipsniui pridedamas i minéto
peptido (I) ir biodegraduojan&io polimero organiniame
tirpiklyje tirpals, pastoviai maiSant taip, kad
biodegraduojantis polimeras galéty atsiskirti ir
sukietéti. 8is susiliejimo agentas yra pridedamas i
tari, sudaranti 0.01-1000 karty nuo peptido (I) ir
biodegraduojanéio polimero organiniame tirpiklyje
tirpalo t@rio. Tinkamos ribos yra 0.05-500 karty, o dar

labiau tinkamesnés ribos 0.1-200 karty.

Susiliejimo agentas turéty biati polimerinis junginys,

'mineralinio aliejaus arba augalinio aliejaus tipas,

kuris nesimaiso su biodegraduojandio polimero
tirpikliu, ir dar nei3tirpina polimero. Kaip bidingi
pavyzdZiai gali buti paminéti silikonas, kunZuto
aliejus, sojos aliejus, medvilneés aliejus, kokoso
aliejus, saulégraZy aliejus, mineralinis aliejus, n-
heksanas, n-heptanas ir pan. S$ios medZiagos gali bati
naudojamos deriniuose.

Gautos mikrokapsulés vyra atstatomos filtruojant ir

pakartotinai praplaunant su heptanu ar pan., paSalinant
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suliejimo agenta. Tada laisvas peptidas ir tirpiklis
yra paSalinami tuo pa&iu metodu, kaip apraSyta pagal

vandens dZiovinimo technikg.

Pagal dZiovinimo vandens technika arba susiliejimo
technikg sukibimo inhibitorius pridedamas tam, kad
apsaugoti daleliy sukibimg. Sukibimo inhibitoriai gali
bGti vandenyje tirplis polisacharidai, tokie, kaip
manitas, laktozé, gliukozé, krakmolas (pvz., kukurizy
krakmolas) ir kt., glicinas, tokie kaip fibrinas,
kalogenas ir kt., neorganinés druskos, tokios, kaip

natrio chloridas, natrio hidrofosfatas ir t.t.

Gaminant mikrokapsules purk$tuvinio d¥iovinimo metodu,
minétés peptido ir biodegraduojandio polimero orga-
niniame 'tirpiklyje tirpalas yra leidZiamas riko
pavidalu per purk3tuvg i purk3tuvines dZiovyklos
kamerg, nuo plonai pasiskirs&iusio skys¢io lasSeliy per
trumpg laikg iSgarinant organini tirpikli, kad
susidaryty plonos mikrokapsulés. Purkdtuwvy tipai gali
bati dviejy skys&iy, veikiantys po slégiu, rotaciniai
ir t.t. Naudingiau S&iame procese minéto sukibimo
inhibitoriaus vandenini tirpala purk$ti i§ kito
purksStuvo, kad i8vengti wvidinio kapsuliy sukibimo,
laikg suderinant su minéto peptido (I) ir biodeg-
raduojan€io polimero organiniame tirpiklyje tirpalo
iSpurdkimu.

Jeigu reikia, vandens likutis ir organinis tirpiklis
yra pasSalinami, kaitinant gautas mikrokapsules,

sumazinus sleégi, auk3diau aprasytu budu.

Mikrokapsulés gali bfiti naudojamos tokiu pavidalu, kaip
pagaminta, arba jvairiy farmaciniy preparaty pavidalu
ne peroraliniais badais (pvz., i raumenis, poodiniu
bidu, vidine organy injekcija arba implantuojant, per

nosi, per uZpakalinés angos, gimdos gleivinés sistemas
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ir t.t.) arba oraliniu badu (pvz., kiety preparaty,
tokiy kaip kapsulés, pavidalu) (tvirtos kapsulés,
minkStos kapsulés ir pan.), granuliy, milteliy pavidalu
ir pan., skysty preparaty, tokiy kaip sirupai,
emulsijos, suspensijos ir pan. pavidalu.

Ruosiant mikrokapsules injekecijai, jos gali Dbati
formuojamos, pavyzdZiui, su disperguojan&iu agentu
(pvz., pavir$iaus aktyvia medZiaga, tokia kaip Tween
80, HCO-60 ir pan., karboksimetilceliulioze, polisacha-
ridu, tokiu kaip natrio alginatas ir pan.), konser-
vantais (pvz., metilparabenu, propilparabenu ir pan.)
arba izotoniniu agentu (pvz., natrio chloridu, manitu,
sorbitu, gliukoze ir pan.), paruoSiant vandeninij
tirpals, arba jos gali bati disperguojamos augaliniame
aliejuje, tokiame kaip kunZuto aliejus, kukurizy
aliejus arba pan., ir aliejaus suspensijg panaudojant

kontrolinei atlaisvinimo injekcijai.

Tokiy injekciniy suspensijy mikrokapsuliy daleliy dydis
turi patenkinti dispersifkumo ir adatos praeinamumo
reikalavimus ir gali bati 0.1-500 Hm ribose. Tinkamas
daleliy dydis yra 1-300 pum ribose, tinkamiausias
2-200 um ribose.

Kad mikrokapsulés bity sterilus produktas, tam yra
visas sterilumo kontrolés procesas, mikrokapsulés yra
sterilinamos ¢y spinduliais arba pridedamas konser-
vuojantis agentas, nors tai néra i3skirtineés proce-

diros.

Be auk3&iau paminéty mikrokapsuliy, biodegraduojandio
polimero junginys, kurio sudétyje yra aktyvus peptidas,
gali biti gerai disperguotas, tinkamu badu iStirpintas
ir paverstas sferinés, lazdelés, adatos, rutuliuko,
plévelés forma, norint gauti &Sio i%radimo neper-

traukiamai atlaisvinamg preparata. Auk3diau minétas
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biodegraduojan&io polimero junginys gali biti gaunamas
metodu, apradytu JP Publikacija 5-50-17525. Kad
veikimas biity specifinis, peptidas vaistas ir polimeras
yra iStirpinami tirpiklyje, ir po to tirpiklis
paSalinamas atitinkamu bidu (pvz., dZiovinant purskimu,
i8garinant ir pan.), siekiant gauti norimg biode-
graduojan¢io polimero junginij,.

Sio i3radimo nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas
gali biti jvedamas i raumenis, po oda arba injekecija i
vidaus organus arba implantuojant per vidine gleivinés
sistemg, pritaikant nosies ertmeés, uZpakalinés angos
arba gimdos gleivinés sistemg, taip pat preparatas gali
bGti naudojamas oraliniu bidu {tai kietas preparatas,
toks kaip kapsulé (pvz., kieta arba mink3ta), granulés
milteliai ir pan. arba skystas preparatas, toks kaip
sirupas, emulsija, suspensija, ir pan.}.

Sio isradimo nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas
yra maZai toksiSkas ir gali bati panaudojamas Zin-
duoliams (pvz., Zmogui, galvijams, kiauléms, Sunims,
katems, Ziurkéms ir triudiams).

Nepertraukiamai atlaisvinamo preparato dozé priklauso
nuo aktyvaus vaistinio peptido tipo ir sudéties,
galutinés dozavimo formos, nuo peptido atlaisvinimo
trukmeés, gydymo objekto (su hormonais susijusiy 1ligy,
tokiy kaip prostatos véZys, prostatomegalija, endome-
triozé, metrofibroma, iSankstinis lytinis subrendimas,
pieno liauky véZys ir pan. arba kaip kontraceptiné
priemoné), nuo gydymo subjekto rtGfies, tadiau bet
kuriuo atveju bitina, kad efektyvus peptido kiekis bty
panaudojamas. Aktyvaus vaistinio peptido vienetiné
doze, imant, pvz., paskirstymo sistemg 1 mén., tai
naudingesné dozé, kai parenkamos ribos nuo 0.01 iki 100

mg/kg klino svorio suaugusiam Zmogui. Tinkama dozé 0.05-
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50 mg/kg kino svorio. Labiausiai tinkamos ribos 0.1-10

mg/kg kiino svorio.

Nepertraukiamai atlaisvinimo preparato vienetiné doze
suaugusiam Zmogui gali biiti parenkama nuo 0.1 iki 500
mg/kg kGno svorio. Tinkama dozé 0.2-300 mg/kg kino
svorio. Vartojimo daZnumas gali biti, pavyzdZiui, karta
per keleta savaidiy, ménesi arba kartsa per keleta
menesiy ir parenkamas priklausomai nuo aktyvaus
vaistinio peptido tipo ir sudéties, galutinés dozavimo
formos, nustatytos peptido atlaisvinimo trukmes,

jiveikiamos ligos ir gydomo subjekto.

Siomis nuorodomis ir darbo pavyzdZiais stengiamasi
toliau iSsamiau apradyti isradimg ir turi biti taip pat
nagrinéjami kaip apibréZiantys iSradimo tiksls. (Jeigu

kitaip nenurodyta, % rei3kia % pagal svori).

ISradime naudojamy sutrumpinimy reiksmeés:

BOC: tert-butoksikarbonilas -
FMOC: 9-fluorenilmetoksikarbonilas
Cbz: Benziloksikarbonilas

Nuorodos 1 pavyzdys

I 1000 ml keturiais kakleliais kolba, kurioje ileistas
vamzdelis azotui ir kondensatorius, buvo pridedama 300
g 90% vandeninio D,L-pieno rig&ties tirpalo ir 100 g
90% vandeninio L-pieno rig3ties tirpalo, ir visa tai,
sumazinus slégi, azoto dujuy srovéje kaitinama nuo
100°C/500 mmHg iki 150°C/30 mmHg 4 val., pastoviai
paSalinant nudistiliuotg vandenij,. Reakcijos midinys

toliau kaitinamas, sumaZinus slegqi, prie 3-5 mmHg/150-
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180°% 7 val., kad susidaryty gintarineés spalvos

polilaktiné rigstis.

Sis polimeras buvo iStirpinamas 1000 ml dichlormetano,
ir tirpalas supilamas i karstg 60°C vandenj, pastoviai
maiSant. Susidariusios pastos pavidalu polimerinés
daleleés buvo surenkamos ir i3dZiovinamos vakuume prie

30°¢c temperatiros.

AuksS&iau gautos polilaktinés rigSties molekuliniy
svoriy vidurkis ir molekuliniy svoriy  vidurkiy
skai¢ius, kaip nustatyta GPC, ir molekuliniy svoriy
vidurkiy skaic¢ius, kaip nustatyta pagal galine grupe,
buvo 3,000; 1,750; ir 1,297 atitinkamai.

Sie duomenys rodo, kad polimeras turi galines
karboksilo grupes.

Nuorodos 2 pavyzdys

I 1000 ml su 4 kakleliais kolba, i kurig ileistas
vamzdelis azotui ir kondensatorius, buvo pridedama 500
g 90% vandeninio D,L-pieno rigsties tirpalo ir visa
tai, sumaZinus slégi, azoto dujy srovéje kaitinama nuo
100°C/500 mmHg iki 150°C/30 mmHg 4 val., pastoviai
pasSalinant nudistiliuotg vandeni,. Tada reakcijos
misinys toliau kaitinamas, sumaZinus slégi, prie 3-5
mmHg/150-180°C 12 val., po to at3aldoma, ir susidaro

gintarinés spalvos polilaktineé rigstis.

S8is polimeras isStirpinamas 1000 ml dichlormetano,
tirpalas supilamas j karstg 60°C temperatiros vandeni,
pastoviai maidant. Susidariusios pastos pavidalu
polimero dalelés surenkamos ir i3d¥iovinamos vakuume

30°C temperatiroje.
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AukS¢iau minétos polilaktineés rigsties molekuliniy
svoriy vidurkis ir molekuliniy svoriy vidurkiy
skai&ius, kaip nustatyta GPC, ir molekuliniy svoriy
vidurkiy skaidius, nustatytas pagal galine grupe, buvo
atitinkamai 5,000; 2,561; ir 1,830.

Sie duomenys rodo, kad polimeras turi galines

karboksilo grupes.
Nuorodos 3 pavyzdys

I 1000 ml su 4 kakleliais kolba, i kurig ijleistas
vamzdelis azotui ir kondensatorius, buvo pridedama 300
g 90% vandeninio D,L-pieno rigSities tirpalo ir 100 g
90% vandeninio D,L-pieno ragsties tirpalo, ir visa tai,
sumazinus slégi, azoto dujy sroveje kaitinama nuo
100°C/500 mmHg 150°C/30 mmHg 5 val., pastoviai
pasalinant nudistiliuotga vandeni. Reakcijos mi$inys
prie sumaZinto slégio toliau kaitinamas 18 val. 5-7
mmHg/150—1800C, po to atSaldoma, ir susidaro gintarineés
spalvos polilaktiné ragstis.

Sis polimeras iStirpinamas 1000 ml dichloretano, ir
tirpalas pilamas i karitg 60°C temperatiros vandeni,
pastoviai maiSant. Susidariusi polimero daleliy pasta

' P 3w . 0 - .
surenkama ir iSdZiovinama vakuume 30°C temperatiroje.

Auk3&iau minétos polilaktineés rigSties molekuliniy
svoriy  vidurkis ir molekuliniy svoriy vidurkiy
skai¢ius, kaip nustatyta GPC, ir molekuliniy svoriy
vidurkiy skaiéius, nustatytas pagal galine grupe, buvo
atitinkamai 7,500; 3,563; ir 2,301.

Sie duomenys rodo, kad polimeras turi galines
karboksilo grupes.
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Nuorodos 4 pavyzdys

I 1000 ml su 4 kakleliais, i kurig ileistas vamzdelis
azotuli ir kondensatorius, ©pridedama 300 g 90%
vandeninio D,L-pieno rfigSties tirpalo ir 100 g 90%
vandeninio L-pieno riigSties tirpalo, wvisa tai prie
sumaZinto slégio azoto dujy srovéje 5 val. kaitinama
nuo lOOOC/SOOmmHg iki 150°C, pastoviai pasSalinant
nudistiliuota vandeni. Reakcijos miSinys prie sumaZinto
slégio toliau kaitinamas 26 val. prie 5-7 mmHg/150-
180°C, po to 3aldomas ir susidaro gintarinés spalvos

polilaktiné rigsStis.

§is polimeras idtirpinamas 1000 ml dichlormetane, ir
tirpalas pilamas i kars3ta 60°C temperatiros vandenij,
pastovial maiSant. Susidariusi polimero daleliy pasta

. cv 1w . o] - .
surenkama ir isdZiovinama vakuume 30°C temperatiroje.

Auk3&iau minétos polilaktinés rigSties molekuliniy
svoriy  vidurkis ir molekuliniy svoriy vidurkiy
skaié&ius, kaip nustatyta GPC, ir molekuliniy svoriy
vidurkiy skaidius pagal galine grupe, buvo atitinkamai
9,000, 3,803; ir 2,800.

Sie duomenys rodo, kad polimeras turi galines

karboksilo grupes.
Nuorodos 5 pavyzdys

I 1000 ml su 4 kakleliais kolba, i kurig ileistas
vamzdelis azotui ir kondensatorius, idedama 182.5 g
glikolio rugsties 1ir 166.6 g D,L-2-hidroksibutiro
rugdties, visa tai prie sumaZinto slégio azoto dujy
srovéje 4 val. kaitinama nuo 100°C/500 mmHg iki 155°C/30
mmHg, pastoviai paSalinant distiliuotg vandeni,.
Reakcijos misinys prie sumazinto slégio toliau
kaitinamas 27 val. 3-6 mmHg/150-185°C, po to
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atSaldomas, ir susidaro gintarinés spalvos glikolio

rugSties-2-hidroksibutiro riagsties kopolimeras.

Sis polimeras iZtirpinamas 1000 ml dichlormetano, ir
tirpalas pilamas i kardtg 60°C temperatiiros vandeni,
pastoviai maiSant. Susidariusi polimero daleliy pasta

C i IMa s 0 L
surenkama ir i3dZiovinama vakuume 25°C temperatiroje.

Susidariusio glikolio rag¥ties-2-hidroksibutiro rags-
ties kopolimero molekuliniy svoriy vidurkis, kaip
nustatyta GPC, buvo 13,000.

Nuorodos 6 pavyzdys

I 1000 ml su 4 kakleliais kolbsg, i kurig ileistas
vamzdelis azotui ir kondensatorius, idedama 197.7 g
glikolio rGg3ties ir 145.8 g D,L-hidroksibutiro
rigsSties, visa tai prie sumaZinto slégio, azoto dujy
srovéje 4 val. kaitinama nuo 100°C/500 mmHg iki 155°C/30
mmHg, pastoviai pa3alinant nudistiliuotg vandeni.
Reakcijos miSinys toliau prie sumaZinto slégio 27 wval.
kaitinamas 3-6 mmHg/150-185°C, veéliau at3aldomas, ir
susidaro gintarinés spalvos glikolio rigSties-2-

hidroksibutiro rig3ties kopolimeras.

Sis kopolimeras iStirpinamas 1000 ml dichlormetano, ir
tirpalas supilamas i kar3ta 60°C vandeni, pastoviai
maiSant. Susidariusi polimero daleliy pasta surenkama

C ot w axs 0 .
ir i8dZiovinama vakuume 25°C temperatiroje.

Susidariusio glikolio rigities-2-hidroksibutiro rigs-
ties kopolimero molekuliniy svoriy vidurkis, kaip
nustatyta GPC, buvo 13,000.
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Nuorodos 7 pavyzdys

I 1000 ml su 4 kakleliais kolba, i kurig ileistas
vamzdelis azotui ir kondensatorius, pridedama 212.9 g
glikolio rig3ties ir 124.9 g D,L-2-hidroksibutiro
rugSties, visa tai prie sumaZinto slegio, azoto dujy
srovéje 3.5 val. kaitinama nuo 100°C/500 mmHg iki
160°c/30 mmHg, pastoviai paSalinant nudistiliuotg
vandeni . Reakcijos miZinys toliau prie sumaZinto slégio
27  wval. kaitinamas 3-6 mmHg/160-180°C, po to
atSaldomas, ir gaunamas geltonos spalvos glikolio

rigsSties-2-hidroksibutiro rigsties kopolimeras.

Sis polimeras iStirpinamas 1000 ml dichlormetano, ir
tirpalas pilamas j kardta 60°C vandeni, pastoviai
maiSant. Susidariusi polimero daleliy pasta surenkama

. v 3 : 0 - '
1r i8dZiovinama vakuume 25°C temperatiroje.

Susidariusio glikolio rigsties-2-hidroksibutiro rigs-
ties kopolimero molekuliniy svoriy vidurkis, kaip
nustatyta GPC, buvo 11,000.

Nuorodos 8 pavyzdys

I 1000 ml su 4 kakleliais kolbg, i kurig ileistas
vamzdelis azotui ir kondensatorius, pridedama 300 g 90%
vandeninio D,L-pieno riigities tirpalo ir 100 g 90%
vandeninio L-pieno rig3ties tirpalo, wvisa tai prie
sumaZinto slégio, azoto dujy sroveéeje 4 val. kaitinama
nuo  100°C/500 mmHg iki 150°C/30 mmHg, pastoviai
pasSalinant distiliuotg vandeni. Po to reakcijos midinys
prie sumaZinto slégio 10 val. kaitinamas 3-5 mmHg ir
150—1800C, po to at3aldomas ir gaunama gintarinés

spalvos polilaktiné ragitis.

Sis polimeras iStirpinamas 1,000 ml dichlormetano, ir

tirpalas pilamas | karita 60°C vandeni, pastoviai
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maisant. Susidariusi polimero daleliy pasta surenkama

. v ogne . 0 - '
1r 1sdZiovinama vakuume 30°C temperatiroje.

AuksS&iau minétos polilaktinés rigsties molekuliniy
svoriy  vidurkis ir molekuliniy svoriy - vidurkiy
skaic¢ius, kaip GPC, ir molekuliniy svoriy wvidurkiy
skaicius, nustatytas pagal galine grupe, buvo
atitinkamai 4,200; 2,192; ir 1,572.

Sie duomenys rodo, kad polimeras turi galines kaboksilo

grupes.
Nuorodos 9 pavyzdys

I 1000 ml su 4 kakleliais kolba, i kurig jleistas
vamzdelis azotui ir kondensatorius, pridedama 182.5 g
glikolio rigS$ties ir 166.6 g D,L-2-hidroksibutiro
rigSties, visa tai prie sumaZinto slegio, azoto dujy
sroveje 3.5 wval. kaitinama nuo 100°C/500 mmHg iki
150°C/30 mmHqg, pastoviai pasSalinant distiliuotg
vandenj. Po to reakcijos miSinys prie sumaZinto sleégio
32 wval. kaitinamas 5-7 mmHg ir 150-1800C, atSaldomas,
ir susidaro gintarinés spalvos glikolio rlg3ties-2-

hidroksibutiro riugities kopolimeras.

Polimeras iStirpinamas 1,000 ml dichlormetano, ir
tirpalas pilamas i karitg 60°C vandeni, pastoviai
maiSant. Susidariusi polimero daleliy pasta surenkama

. f v oy~ . 0 - .
ir i8dZiovinama vakuume 25°C temperatiroje.

Susidariusios glikolio riig&ties-2-hidroksibutiro ruags-
ties kopolimero molekuliniy svoriy vidurkis ir moleku-
liniy svoriy vidurkiy skai&ius, kaip nustatyta GPC, ir
molekuliniy svoriy vidurkiy skai¢ius, nustatytas pagal

galine grupe, atitinkamai buvo 1le6,300; 5,620; ir 2,904.
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Sie duomenys rodo, kad polimeras turi galines
karboksilo grupes.

Nuorodos 10 pavyzdys

NAcD2Nal-D4ClPhe~-D3Pal-Ser-NMeTyr-DLys (AzaglyFur) -Leu-
Lys (Nisp) -Pro-DAlaNH, sinteze

Nuorodose 10 1ir 11 pavyzdZiai pateikti pagal JAV
patenty Nr. 5, 110, 904 apraSymg ir pagal paraiska JAV
patentui Nr. 07/987, 921.

I reaktoriy, sintetinant peptidg, pridedama 1 g D-Ala-
NH-derva (4-metil-benzohidrilamino derva), po to
palaipsniui pridedant amino <rlg8tis visos sintezés

metu, kol susidaro minétas peptidas.
1. Apsauginés grupés paSalinimo reakcija

PaSalinant nuo peptido alfa amino grupés apsaugine BOC
grupe, panaudotas 45% trifluoracto rigsties (toliau bus
vadinama TFA), 2.5% anizolo, 2.0% dimetilfosfito ir
50.5% dichlormetano tirpalas. Derva praplaunama tirpalu
1 min., po to apsauginés grupés nuémimo reakcija

tesiama 20 min.
2. Praplovimas bazés tirpalu

Trifluoracto riugS$ties, panaudotos apsauginés grupés
nuémimui, pa8alinimui ir neutralizavimui panaudotas
dichlormetano tirpalas, kurio sudétyje yra 10% N,N-
diizopropiletilaminas. Derva praplaunama 1 min. tris

kartus kiekvienai apsauginés grupés nuémimo reakcijai.

3. Sukabinimo reakcija
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Reakcija vykdoma, panaudojant kaip aktyvatorius trigubga
moliarini kieki 0.3 M diizopropilkarbodiimido/dichlor-
metano tirpalo ir trigubg moliarini kieki 0.3 M BOC
amino rigsties darinio/DMF (N,N'-dimetilformamido)
tirpalo. Aktyvuota amino rigStis dervoje prikabinama
prie peptido laisvos alfa amino grupés. Reakcijos

laikas parodytas Zemiau.

4. Praplovimas

UZbaigus kiekvienos reakcijos procesa, derva praplau-
nama dichlormetanu, dichlormetanu/DMF ir DMF, su
kiekvienu po 1 min.

Sintezés protokolas

Amino grupé, apsauganti amino rigstis, prie dervos

prikabinama Zemiau nurodyta eilés tvarka, daZnumu,

laiku.
Eilés Amino ragstis | DaZnumas Laikas
tvarka

1 BOC-Pro 2 kartus 1 val.

2 BOC-Lys (N-epsilon-Cbz, izopropil) 2 kartus 1 val.

3 BOC-Leu 2 kartus 1 val.
4 BOC-D-Lys (N-epsilon-FMOC) 2 kartus 1 wval.
5 BOC-NMeTyr 0-2, 6-diCl-Bzl) 2 kartus 1 val.
6 BOC-Ser (OBzl) 2 kartus 1 val.
7 BOC-D-3Pal 2 kartus 6 val.
8 BOC-D-4ClPhe 2 kartus 2 val.

9 BOC-D2Nal 2 kartus 2 wval.

10 Acto riagstis 2 kartus 2 val.
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Pasibaigus sintezés reakcijai, apsauginés FMOC grupeés
paSalinimui, derva 4-24 val. buvo veikiama 30%

piperidino tirpalu, i3tirpintu DMF. Derva keletg karty

‘praplaunama dichlormetanu ir tada veikiama 15 min.

karbonildiimidazolu (0,9 g), iStirpintu DMF (18 ml),
praplaunama tris kartus dichlormetanu, po to, kai
sureaguoja, per nakti veikiama 2-furankarbono hidrazinu
(0,53 g), iStirpintu DMF (18 ml). Susidariusi peptido-

derva praplaunama tris kartus dichlormetanu ir tada

'i%dZiovinama per nakti fosforo pentoksidu, po to

veikiama 1 val. sausu fluoro vandeniliu OOC, panau-
dojant anizola peptido atskyrimui nuo dervos. Reakcijos
reagento perteklius pa3alinamas vakuumo saglygomis.
Tokiu budu gauta derva pirmiausia praplaunama eteriu,
tada maiSoma kambario temperatiiroje 15 min. 50 ml
vandens/acetonnitrilo/acto rig§ties miSinyje (1:1:0.1)
ir filtruojama. Filtratas liofilinamas, gaunamas
nevalytas peptidas puriy milteliy pavidalu. 8is
peptidas valomas aukdto slégio skysé&io chromatografija

(HPLC) tokiomis sglygomis.
(1) Kolona: Dynamax C-18(25x2.5 cm, 8 mikronai)

(2) Tirpiklis: Acetonitrilas pried gradienta virs 20

min. nuo 89% vandens/11% acetonitrilo/0.1% TFA
(3) Bangos ilgis: 260 nm (UV metodas)

Peptidas, kuris nustatytas kaip viena vir$dné prie 25.7
min. sulaikymo laiko, buvo surenkamas, liofilinamas, ir
gautas valytas produktas NAcD2NalD4ClPhe-D3Pal-Ser-
NMeTyr—DLys(AzaglyFur)—Leu—Lys(Nisp)—Pro—DALaNHz, kaip
trifluoracetatas. Fiziniai duomenys valyto produkto yra

v

sSie:

FAB (atomo bombardavimo greitis) masés spektrometriija:
m/e 1591 (M+H)
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Amino rUg3ties analizé: 0.98 Ala, 1.02 Pro, 1.58 Lys,
1.00 Leu, 1.12 NMeTyr, 0.52 Ser

Auk3¢iau nurodytas peptido trifluoracetatas buvo
paverdiamas acetatu, panaudojant gelio filtracijos
kolona, prie$ tai i3lygintg 1 N acto rigitimi. Gelio

filtracijos salygos Sios:

(1) Pakrovimas: Sefadeksas G-25 (diametras kolonos

viduje 16 mm, lovelio aukZtis 40 mm)
(2) Tirpiklis: 1 N acto riagitis
(3) Bangos ilgis: 254 nm (UV metodas)

Pirmos eliuotos virSinés frakcija surenkama ir
liofilizuojama, gautas valytas produktas NAcD2Nal-
D4ClPhe—D3Pal—Ser-NMeTyr—DLys(AzaglyFur)—Leu—Lys—

(Nisp) -Pro-DAlaNH,, kaip acetatas.

Nuorodos 11 pavyzdys

NAcDZNal—D4ClPhe—D3Pal—Ser—NMeTyr—DLys(AzaglyNic)-Leu-
Lys (Nisp) -Pro-DAlaNH, sintezé:

Minétas peptidas buvo sintezuojamas tuo padiu baduy,
kaip nurodyta 10 pavyzdyje, 1iSskyrus tai, kad 2-
furankarbono hidrazidas apkeistas 2-nikotino hidrazidu
(0.575 g). Valyto produkto HPLC nustatytas sulaikymo

laikas 16.0 min. Valyto produkto fiziniai duomenys $ie:
FAB masés spektrometrija: m/e 1592 (M+H)

Amino rig8&iy analizé: 1.02 Ala, 1.01 Pro, 1.61 Lys,
0.99 Leu, 1.12 NMeTyr, 0.48 Ser
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AukS¢iau minétas peptido trifluoracetatas ver&iamas i

acetatg tuo paciu biidu, kaip nurodyta 10 pavyzdyje.
Nuorodos 12 pavyzdys

I 1000 ml su 4 kakleliais kolbg, i kurig ileistas
vamzdelis azotui ir kondensatorius, pridedama 322 g 90%
vandeninio D,L-pieno rigities tirpalo ir 133 g glikolio
rigSties ir panaudojant kaitintuvg (So-go Rikagaku
Glass Co), prie sumaZinto slégio, azoto dujy srovéije 4
val. kaitinama nuo 100°C/500 mmHg iki 150°C/30 mmHg,
pastoviai paSalinant distiliuota vandenij,. Reakcijos
miSinys prie sumaZinto slégio 23 val. kaitinamas 3-30
mmHg/150-185°C, po to atSaldoma, ir susidaro pieno

rugSties-glikolio rigsties kopolimeras.

Sis polimeras iStirpinamas 1000 ml dichlormetano, ir
tirpalas pilamas 3 kar$ta 60°C vandeni, pastoviai
maisant. Susidariusi polimero daleliy pasta surenkama

. c v gve . 0 - .
ir isdZiovinama vakuume 30°C temperatiiroje.

Gauto pieno rilig8ties-glikolio ragsties kopolimero
molekuliniy svoriy vidurkis ir molekuliniy svoriy
vidurkiy skai&ius, nustatytas GPC, ir molekuliniy
svoriy vidurkiy skai&ius, kaip nustatyta pagal galine
grupe, atitinkamai buvo 10,000: 4,000; ir 4,000. 3ie
duomenys rodo, kad polimeras turi galines karboksilines

grupes.
Nuorodos 13 pavyzdys

I 1000 ml su 4 kakleliais kolbg, i kuriag ileistas
vamzdelis azotui ir kondensatorius, pridedama 347 g 90%
vandeninio D,L-pieno riagdties ir 266 g glikolio
rig8ties tirpalo ir visa tai, panaudojant kaitintuvg su
apsauginiu tinkleliu (So-go Rikagaku Glass Co), prie

sumaZinto slégio, azoto dujy srovéje 5 val. kaitinama
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nuo 100°C/500 mmHg iki 150°C/30 mmHg, pastoviai
paSalinant distiliuotg vandeni. Po to reakcijos midinys
prie sumaZfinto slégio 23 val. kaitinamas 3-30 mmHg/150-
185°C, tada at3aldoma ir susidaro pieno rigities-

glikolio riugsties kopolimeras.

Sis polimeras iStirpinamas 1000 ml dichlormetano, ir
tirpalas pilamas i - karitg 60°C vandeni, pastoviai
maiSant. Susidariusi polimero daleliy pasta surenkama

C s wams s 0 o
ir iSdZiovinama vakuume 30°C temperatiroje.

Susidariusio pieno rugSties-glikolio rfigsties kopoli-
mero molekuliniy svoriy vidurkis ir molekuliniy svoriy
vidurkiy skaic&ius, nustatytas GPC, ir molekuliniy
svoriy vidurkiy skai&ius, nustatytas pagal galine
grupg, atitinkamai buvo 10,000; 3,700: 3,900. &ie
duomenys rodo, kad kopolimeras turi galines karboksilo
grupes.

1 pavyzdys

200 mg NAcD2Nal—D4ClPhe—D3Pal—Ser—NMeTyr—DLys—(Nic)—
Leu-Lys (Nisp) -Pro-DAlaNH, acetato (pagaminta pagal TAP;
toliau sutrumpintai bus vadinama kaip fiziologiskai
aktyvus peptidas A) iStirpinta misinyje (3.8 g),
susidedanCiame i3 santykiu 50:50 glikolio rigities-2-
hidroksibutiro riigities kopolimero, gauto pagal nuorods
5 pavyzdyje, ir polilaktinés rugsSties, gautos pagal
nuorodg 1 pavyzdyje, 5,3 g (4,0 ml) dichlormetano
tirpale. Gautas tirpalas at$aldomas iki 17°C ir pilamas
i 1000 ml 0.1% (w/w) vandenini polivinilo alkoholio
tirpalag (EG-40, Nippon Syntetic Chemical Industry
Co.,Ltd), pries tai atreguliavus temperatiirg iki lOOC,
ir misinys emulguojamas, panaudojant turbininij
homomikseri prie 7000 rpm, norint gauti A/V emulsija.
Si A/V emulsija maiSoma kambario temperatiroje 3 val.,

iSgarinant dichlormetans. Aliejaus fazé sukietinama ir
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nucentrifuguojama (05PR-22, Hitachi, Ltd), prie 2000
rpm. Si kieta fazé buvo vél disperguojama distiliuotame
vandenyje ir toliau centrifuguojama, nuplaunant laisvus
vaistus ir kt. Surinktos mikrokapsules Dbuvo veél
disperguojamos maZame distiliuoto vandens kiekyje,
pridedant 0.3 g D-manito ir dZiovinama uZ$aldant, kad
susidaryty milteliai. Mikrokapsuliy daleliy dydZiy
pasiskirstymas ir fiziologiSkai aktyvaus peptido kiekis

atitinkamai buvo nuo 5 iki 60 um ir 4.7% (w/w).

Kiti fiziologiékai aktyviis peptidai (1) ir (2) gaminami

auk8&iau nurodytu bidu.

(1) NAcD2Nal-D4ClPhe-D3Pal-Ser-NmeTyr-DLys (AzaglyFur) -
Leu-Lys (Nisp) -Pro-DAlaNH,.

(2) NAcDNal-D4ClPhe-D3Pal-Ser-NMeTyr~DLys (AzaglyFur) -
Leu-Lys (Nisp)-Pro-DAlaNH,.

2 pavyzdys

6.7 g (5.0 ml) dichlormetano tirpale, susidedanciame 1i$5
50:50 (3,8 q) glikolio  rigSties-2-hidroksibutiro
rigdties kopolimero, gauto pagal 5 pavyzdi nuorodoje,
ir polilaktinés rigdties, gautos pagal 2 pavyzdj
nuorodoje, miSinio iStirpinamas 200 mg fiziologiskai
aktyvaus peptido A acetatas. 8is tirpalas at$aldomas
iki 17°% ir pilamas i 1000 ml 0.1% vandenini polivinilo
alkoholio tirpala prieS§ tai atreguliuotg iki 17%, ir
mi8inys veikiamas, kaip nurodyta 1 pavyzdyje, norint
gauti mikrokapsules. Mikrokapsulése daleliy dydZiy
pasiskirstymas ir fiziologi3kai aktyvaus peptido kiekis

atitinkamai buvo nuo 5 iki 65 pum ir 5.0% (w/w).
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3 pavyzdys

6.7 g (5:0 ml) dichlormetano tirpale, susidedan&iame i3
50:50 (3.8 g) glikolio rigSties-2-~hidroksibutiro
rigsties kopolimero, gauto pagal 5 pavyzdi nuorodoje,
ir polilaktinés riagities, gautos pagal 3 pavyzdi
nuorodoje, miSinio, i3tirpinamas 200 mg fiziologiskai
aktyvaus peptido A acetatas. 8§is tirpalas at3aldomas
iki 17°c, ir pilamas i 1000 ml 0.1% vandenini
polivinilo alkoholio tirpala, prie$ tai atreguliavus jo
temperatiirg iki 17°C, ir miSinys veikiamas 1 pavyzdyje
nurodytu bidu, kad susidaryty mikrokapsuleés.
Mikrokapsulése daleliy dydis buvo nuo 10 iki 60 um, o
fiziologiskai aktyvaus peptido A kiekis - 4.8% (w/w).

4 pavyzdys

6.7 (5.0 ml) dichlormetano tirpale, susidedandiame i$%
50:50 (3.8 g) glikolio rigSties-2-hidroksibutiro rigs-
ties kopolimero, gauto pagal 5 pavyzdi nuorodoje, ir
polilaktinés rhg3ties, gautos pagal 4 pavyzdi nuo-
rodoje, miSinio, i¥tirpinamas 200 mg fiziologidkai
aktyvaus peptido A acetatas. $§is tirpalas at3aldomas
iki 17°C ir pilamas i 1000 ml 0.1% vandenini, polivinilo
alkoholio tirpala, pries tai jo temperatirg atregu-
liavus iki 17°C, ir mi%inys veikiamas 1 pavyzdyje
nurodytu badu, kad susidaryty mikrokapsulés. Mikro-
kapsulése daleliy dydis buvo nuo 10 iki 75 um, o
fiziologiskai aktyvaus peptido A kiekis - 4.6% (w/w) .

5 pavyzdys

6.0 g (4.5 ml) dichlormetano tirpale, susidedandiame i
50:50 (3.8 g) glikolio  rg$ties-2-hidroksibutiro
rigSties kopolimero, gauto pagal 6 pavyzdi nuorodoje,
ir polilaktinés riagsties, gautos pagal 2 pavyzdi

nuorodoje, midinio, iStirpinamas fiziologiSkai aktyvaus
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peptido A acetatas. 8is tirpalas atZaldomas iki 17°C ir
pilamas i 1000 ml 0.1% vandenini polivinilo alkoholio
tirpalg, pries tai jo temperatiirg atreguliavus iki
10°%c, ir misSinys veikiamas 1 pavyzdyje nurodytu bidu,
kad susidaryty mikrokapsulés. Mikrokapsulése daleliy
dydis buvo nuo 5 iki 60 um ir fiziologiskai aktyvaus

peptido kiekis - 4,9% (w/w).
6 pavyzdys

6.0 (4.5 ml) dichlormetano tirpale, susidedancéiame 18
50:50 (3.8 qg) glikolio rigdties-2-hidroksibutiro
riug8ties kopolimero, gauto pagal 7 pavyzdi nuorodoje,
ir polilaktinés riligSties, gautos pagal 2 pavyzdj

nuorodoje, mi&inio, iStirpinamas 200 g fiziologiskai

- aktyvaus peptido A acetatas. 8is tirpalas at3aldomas

iki 17°C ir pilamas i 1000 ml 0.1% vandenini polivinilo
alkoholio tirpala, prie$ tai atreguliavus temperatiirg
iki 17%, ir misinys veikiamas 1 pavyzdyje nurodytu.
btGdu, kad susidaryty mikrokapsulés. Daleliy dydis
mikrokapsulése buvo nuo 10 iki 65 um, o fiziologiskai

aktyvaus peptido A kiekisbuvo 4.9% (w/w).
7 pavyzdys

7.0 (5.3 ml) dichlormetano tirpale, susidedandiame i35
50:50 (3.6 q) glikolio riags8ties-2-hidroksibutiro
rigSties kopolimero, gauto pagal 9 pavyzdi nuorodoje,
ir polilaktinés rig3ties, gautos ©pagal 8 pavyzdi
nuorodoje, miSinio, iS8tirpinamas 400 g fiziologiskai
aktyvaus peptido A acetatas. Sis tirpalas at$aldomas
iki 17°c ir pilamas i 1,000 ml 0.1% vandenini
polivinilo alkoholio tirpalg, pried tai atreguliavus
temperatirg iki 17%, ir midinys veikiamas 1 pavyzdyje
nurodytu bidu, kad susidaryty mikrokapsulés. Daleliy
dydis mikrokapsulése buvo nuo 5 iki 65 um, ir
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fiziologiskai aktyvaus peptido A kiekis buvo 7.2%
(w/w) .

8 pavyzdys

3.2 g (2,4 ml) dichlormetano tirpale, susidedandiame i%
50:50 (1.76 g) glikolio rigsSties-2-hidroksibutiro
rigSties kopolimero, gauto pagal 9 pavyzdj nuorodoje,
ir polilaktinés rigSties, gautos pagal 8 pavyzdj
nuorodoje, miZinio, iStirpinamas 240 mg NAcD2Nal-
D4ClPhe—D3Pa1—Ser—NmeTyr-DLys(AzaglyNic)—Leu—Lys(Nisp)—
Pro-DAlaNH, acetatas (toliau sutrumpintai bus vadinama
fiziologi&kai aktyvus peptidas B), gautas pagal 11
pavyzdi nuorodoje. Susidares tirpalas at3aldomas iki
18°C ir pilamas i 400 ml 0.1% vandenini, polivinilo
alkoholio tirpalg, pries tai jo temperatirg
atreguliavus iki 16°C, ir misSinys veikiamas 1 pavyzdyje
nurodytu btGdu, kad susidaryty mikrokapsulés. Daleliy
dydis mikrokapsulése buvo nuo S iki 70 um, o
fiziologiZkai aktyvaus peptido B kiekis buvo 10.3%
(w/w) .

9 pavyzdys

3.2 g (2.4 ml) dichlormetano tirpale, susidedand&iame i$
50:50 (1.76 q) glikolio rig8ties-2-hidroksibutiro
rigSties kopolimero, gauto pagal 9 pavyzdi nuorodoje,
ir polilaktinés rigSties, gautos pagal 8 pavyzdj,
nuorodoje, miSinio, iZtirpinamas 240 mg NAcD2Nal-
D4ClPhe—D3Pal—Ser-NMeTyr—DLys(AzaglyFur)—Leu-Lys(Nisp)—
Pro-DAlaNH, acetatas (toliau sutrumpintai bus vadinamas
fiziologiskai aktyvus peptidas C), gautas pagal 10
pavyzdi nuorodoje. Susidares tirpalas atSaldomas iki
18°c ir pilamas i 400 ml 0.1% vandenini polivinilo
alkoholio tirpalsg, pried tai jo temperatiirg
atreguliavus iki 16°C, ir miSinys veikiamas 1 pavyzdyje
nurodytu badu, kad susidaryty mikrokapsulés. Daleliy
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dydis mikrokapsulése buvo nuo 5 iki 65 pm, ir

.fiziologiékai aktyvaus peptido C kiekis buvo 10.9%

(w/w) .
10 pavyzdys

3.2 g (2.4 ml) dichlormetano tirpale, susidedan&iame i$
50:50 (1.76 gqg) glikolio rig8ties-2-hidroksibutiro
rigSties kopolimero, gauto pagal 9 pavyzdi nuorodoje,
ir polilaktinés riigSties, gautos pagal 8 pavyzdj
nuorodoje, miSinio, iStirpintas 240 mg N-Tetrahydrofur-
2-011-Gly-D2Nal-D4ClPhe-D3Pal-Ser-NMeTyr-Dlys (Nic) -Leu-
Lys (Nisp) -Pro-DAlaNH, (gaminamas pagal TAP; toliau
sutrumpintai vadinamas fiziologiskai aktyvus peptidas
D) acetatas { FAB masés spektrometrija: m/e 1647 (M+H)).
Gautas tirpalas at3aldomas iki 18°C ir pilamas i 400 ml
0.1% vandenini polivinilo alkoholio tirpala, pries tai
atreguliavus Jjo temperatira iki 16°C, ir misinys
veikiamas 1 pavyzdyje nurodytu biadu, kad susidaryty
mikrokapsulés. Daleliy dydis mikrokapsulése buvo nuo 5
iki 70 pm, ir fiziologidkai aktyvaus peptido D kiekis
buvo 10.5% (w/w).

11 pavyzdys

5.3 g (4.0 ml) dichlormetano tirpale, susidedan&iame i%
pieno rlgSties-glikolio riigities kopolimero (pieno
rigStis/glikolio rfg3tis=75/25 (moliai %), molekuliniy
svoriy vidurkis pagal GPC=5,000, molekuliniy svoriy

vidurkiy skaidius pagal GPC=2,000, molekuliniy svoriy

vidurkiy skaidius pagal galine grupe = 2,200;
gamintojas, Wako Pure Chemical (Lot. 920729))
iStirpinamas 200 mg fiziologiZkai aktyvaus peptido A
acetatas. Gautas tirpalas at3aldomas iki 17°C ir

pilamas i 1000 ml -0.1% vandenini polivinilo alkoholio
tirpalg (EG-40, Nippon Synthetic Chemical Industry Co.,
Ltd), pried tai atreguliavus temperatira iki 16°C, ir
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misSinys emulguojamas turbininiu mikseriu prie 7000
aps/min., tokiu b@du paruofiama A/V emulsija. §i A/V
emulsija maiSoma 3 val. kambario temperatiiroje,
iSgarinant dichlormetang. Aliejaus faze sukietinama ir
nucentrifuguojama prie 2000 aps/min. (05Pr-22,
Hitachi). Kieta fazeé vel disperguojama distiliuotame
vandenyje ir toliau centrifuguojama, nuplaunant laisvus
vaistus ir kt. Surinktos mikrokapsulés vél disper-
guojamos maZame distiliuoto vandens kiekyje, po to
pridedama 0.3 g D-manito ir dZiovinama uzSaldZius, kad
susidaryty milteliai. Mikrokapsulése daleliy dydis buvo
nuo 5 iki 60 um fiziologiZkai aktyvaus peptido A kiekis
buvo 4.7% (w/w).

Peptidy (1) ir (2) nepertraukiamai atlaisvinamas
preparatas gaminamas auk3&iau nurodytu biadu.

(1) Fiziologiskai aktyvaus peptido B acetatas
(2) Fiziologiskai aktyvaus peptido C acetatas
12 pavyzdys

6.7 g (5.0 ml) dichlormetano tirpale, susidedan&iame
i$§ 3.8 g pieno rugSties-glikolio kopolimero tirpalo
(pieno riugstis/glikolio rigstis=75/25 (moliai %),
molekuliniy svoriy vidurkis pagal GPC=10, 000,
molekuliniy svoriy vidurkiy skai&ius pagal GPC=4, 400,
molekuliniy svoriy vidurkiy skaidius pagal galine
grupe=4,300; gamintojas; Wako Pure Chemical (Lot.
880530)) iStirpinamas- 200 mg fiziologiskai aktyvaus
peptido A acetatas. Gautas tirpalas at3aldomas iki 17°C
ir pilamas i 1000 ml 0.1% vandenini polivinilo
alkoholio tirpalsg, pries tai jo temperatirg
atreguliavus iki 11°%. Po to pakartojamas procesas
pagal 11 pavyzdi, norint gauti mikrokapsules.
Mikrokapsulése daleliy dydZiy pasiskirstymas ir
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fiziologiskai aktyvaus peptido A kiekis buvo nuo 5 iki
65 pum ir 4.5% (w/w) atitinkamai.

13 pavyzdys

8.0 g (6.0 ml) dichlormetane, susidedan&iame i3 3.6 g
pieno rigSties-glikolio riag3ties kopolimero, gauto
pagal 12 pavyzdi nuorodoje, tirpalo, i3tirpinama 400 mg
fiziologiSkai aktyvaus peptido A acetato. Gautas
tirpalas atSaldomas iki 15°C ir pilamas i 1000 ml 0.1%
vandenini polivinilo alkoholio tirpala, prie§ tai
atreguliavus jo temperatiirg iki 14°C. Po to pakar-
tojamas procesas pagal 11 pavyzdi, norint gauti
mikrokapsules. Daleliy dydZiy pasiskirstymas mikrokap-
sulese ir fiziologiskai aktyvaus peptido A kiekis buvo
nuo 5 iki 65 pum ir 8.2% (w/w) atitinkamai.

14 pavyzdys

8.0 g (6.0 ml) dichlormetane, susidedan&iame i¥ 3.6 g
pieno rlgSties-glikolio rlg3ties kopolimero, gauto
pagal 13 pavyzdi nuorodoje, tirpalo, iStirpinamas 400 g
fiziologiSkai aktyvaus peptido A acetatas. Gautas
tirpalas at3aldomas iki 15°C ir pilamas i 1000 ml 0.1%
vandenini polivinilo alkoholio tirpala, pried tai
atreguliavus jo temperatiirg iki 15°C. Po to pakar-
tojamas 11 pavyzdyje nurodytas procesas, kad susidaryty
mikrokapsulés. Mikrokapsulése daleliy dydis buvo nuo 5
iki 65 pm, o fiziologi¥kai aktyvaus peptido A kiekis
buvo 8.4% (w/w).

15 pavyzdys

8.0 g (60 ml) dichlormetane, susidedan&iame i§ 3.6 g
pieno rigsSties-glikolio rigities kopolimero tirpalo,
kuris naudojamas 12 pavyzdyje, iStirpinama 400 mg

leuprolerino acetato (gamintojas: Takeda Chemical
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Industries) ir paruo$iamas skaidrus homogeninis
tirpalas. Gautas tirpalas at%aldomas iki 15°%C  ir
pilamas i 1000 ml 0.1% vandenini polivinilo alkoholio
tirpalg, prie§ tai atreguliavus jo temperatiirg iki
15°C. Po to pakartojamas tas pats procesas, kaip 11
pavyzdyje, kad susidaryty mikrokapsulés.

Eksperimento 1 pavyzdys

Apie 30 mg mikrokapsuliy, gauty 1 pavyzdyje, disper-
guojama terpéje (tirpale, susidedan&iame i8 distiliuo-
tame vandenyje iStirpinty 2.5 mg karboksimetil-
celiuliozés, 0.5 mg polisorbito 80 ir 25 mg manito) ir
dispersinis tirpalas buvo leid3iamas po oda 22G adata i
10 savaidiy amZiaus SD Ziurkiy patinéliy uZpakaline
dali (mikrokapsuliy dozé 60 mg/kg) . Po ivedimo Ziurkiy
serija buvo uZmusama, mikrokapsuliy likudiai pa$alinami
nuo jvedimo vietos, ir mikrokapsulése nustatomas
fiziologiskai aktyvaus peptido A kiekis. Rezultatai
pateikti 1 lenteléje.

Eksperimento 2-6 pavyzdZiai

Naudojant mikrokapsules, gautas 2-6 pavyzdZiuose,
mikrokapsulése likes fiziologiskai aktyvaus peptido A
kiekis nustatomas taip pat, kaip eksperimento 1

pavyzdyje. Rezultatai taip pat pateikti 1 lenteléje.
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1l lentele

FiziologiSkai aktyvaus peptido A liekana (%)

te té te

Diena Savai- Savai- Savai- Savai- Savai- Savai- Savai-
te
1 1 2 3 4

Eksperi- 88.0 66.5 42.3 15.2

mento 1

. pavyzdys

Eksperi- 92.8 76.6 62.6 48.7 38.6 26.5
mento 2

pavyzdys

Eksperi- 96.5 90.5 77.5 64.9 59.2 46.9 38.7 20.3
mento 3

pavyzdys

Eksperi- 99.4 94.5 87.2 76.3 66.0 46.6 30.7
mento 4

pavyzdys

Eksperi- 92.9 75.0 45.7 - 17.5
mento 5

pavyzdys

Eksperi- 92.3 61.3 33.5 6.4
mento 6

pavyzdys

1 lenteléje pateikti  duomenys rodo, kad visos
mikrokapsulés pagal 83i i8radimg charakterizuojamos
pakankamu pastoviu fiziologiskai aktyvaus peptido

atlaisvinimu ir pasiZymi staigiu pradiniu skilimu.

2 lenteléje pateikti duomenys rodo linijinius
regresijos modelius, koreliacijos koeficientus,
atlaisvinimo periodus, paskaidiuotus kaip X-atéminius,

kurie nustatyti pagal metods, apra3yta Methods of
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Bioassay (autorius Akira Sauma, Tokyo University Press,
June 5, 1978, p. 111).

2 lentelé
Polilak- Linijinis Korelia- Atlaisvi-
tinés rig- fegresijos cijos nimo
Sties mo- modelis koefici- periodas
lekulinio entas (savai-
svorio teés)
vidurkis
Eksperimento 3000 Liekana (%)= (R?=0.992) 3.5
1 pavyzdys ' 95.4-(26.9x
savaidiy
skaidius)
Eksperimento 5000 Liekana (%)= (R*=0.975) 6.6
2 pavyzdys 94.4-(14.2x
savaidiy
skaiéius)
Eksperimento 7500 Liekana (R=0.996) 9.8
3 pavyzdys (%)=98.4-
(10.0xsavaié&
iy skai&ius)
Eksperimento 9000 Liekana (%)= (R°=0995) 11.5
4 pavyzdys 102.1-(8.9x
savaidiy
skaidius)

2 lenteléje pateikti- duomenys rodo, kad kei&iantis
polilaktinés rligS§ties molekuliniam svoriui, sumaidius
su glikolinés rigsSties-2-hidroksibutirineés rigsties
kopolimeru, atlaisvinimo trukme laisvai gali biti
kontroliuojama 3.5-11.5 savaiciy laikotarpyje.
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3 lenteléje = pateikti duomenys rodo linijinius
regresijos modelius, koreliacijos koeficientus ir
atlaisvinimo periodus, kaip X-atéminius, kurie buvo
nustatyti i8 1 lentelés duomeny, panaudojant 2

lenteléje nurodytus skaidiavimo bidus.

3 lentele
Glikolio rigsties Linijinis Korelia- Atlaisvini-
moliné frakecija regresijos modelis cijos koe= mo periodas
glikolio riigsties ficientas (savaités)
kopolimere
Eksperimento 2 Liekana (%)= (R?=0.975) 6.6
pavyzdys 60% 94.4-(14.2x

savaidiy

skaicius)
Eksperimento 5 Liekana (%)= (R?=0.975) 4.6
pavyzdys 65% 95.7-(20.6x

' savaicdiy

skaidius)
Eksperimento 6 Liekana (%)= (R°=0.994) 3.1
pavyzdys 70% 96.6-(30.9x

savaidiy

skaidius)

3 lentelés duomenys rodo, kad kei&iantis molinei
glikolio rigsties frakecijai glikolio rigsties-2-
hidroksibutiro rigsties kopolimere, sumaisius su
polilaktine ridg8timi, atlaisvinimo trukmé gali biti

laisvai kontroliuojama 3.1-6.6 savai&iy laikotarpiu.
Eksperimento 7-9 pavyzdZiai
Naudojant mikrokapsules, gautas 7-9 pavyzdZiuose,

aktyvaus peptido liekana mikrokapsulése nustatyta kaip

ir eksperimento 1 pavyzdyje, i8skyrus tai, kad
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mikrokapsulés dozé buvo apie 30 mg/kg. Rezultatai
pateikti 4 lenteléje. 5 lenteléje pateikti duomenys

rodo linijinius regresijos modelius, koreliacijos
koeficientus ir atlaisvinimo periodus, paskaidiuotus,
kaip X-atéminius, nustatytus i% duomeny 4 lenteléje 2

lenteléje nurodytu badu.

4 lentelé

Fiziologiskai aktyvaus peptido (%) liekana

Fiziolo- 1 1l sa- 2sa~- 3sa~- 4 sa-
giskai diena vaité vaités wvaités vaités
aktyvus
Eksperimento A 99.3 74.5 51.4 33.2 24.1
7 pavyzdys
Eksperimento B 87.4 75.0 52.3 32.8 25.1
8 pavyzdys
Eksperimento C 89.4 73.6 54.9 37.7 23.4
9 pavyzdys
5 lenteleée
Fiziolo- Linijinis Korelia- Atlaisvi-~
giskai regresijos cijos koe- nimo
aktyvus modelis ficientas periodas
peptidas
Eksperimento A Liekana (%)= G¥=O.975) 4.9
7T pavyzdys 97.8-(20.1xsav.
skaiciaus)
Eksperimento B Liekana (%)= G€=0.971) 5.0
8 pavyzdys 93.5-(18.6xsav.

skaid&iaus)
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Fiziolo- Linijinis Korelia-  Atlaisvi-
giskai regresijos cijos koe- nimo
aktyvus modelis ficientas periodas
peptidas
Eksperimento c Liekana (%)= (R*=0.987) 4.9
9 pavyzdys 94.4-(18.5xsav.
skaicdius)

4 ir 5 lenteliy duomenys rodo, kad mikrokapsulés pagal
81, iSradimg charakterizuojamos pakankamai pastoviu
fiziologiskai aktyvaus peptido atlaisvinimu ir pradiniu

staigiu skilimu.
Eksperimento 10 pavyzdys

Naudojant mikrokapsules, gautas pagal 10 pavyzdi,
fiziologiSkai aktyvaus peptido liekanos nustatomos taip
pat, kaip eksperimento 7 pavyzdyje. Rezultatai pateikti
6 lenteléje. 7 lenteléje pateikti linijiniai regresijos
modeliai, koreliacijos koeficientai ir atlaisvinimo
periodai, paskaidiuoti kaip X-atéminiai, kurie
nustatyti i3 duomeny 6 lenteléje pagal 2 lenteléje
nurodytg bidg.

6 lentele

Fiziologi8kai aktyvaus peptido D (%) liekana

Diena Savaités Savaités Savaités Savaite

1 1 2 3 4

Eksperimento 93.540.5 69.93.6 37.3+1.6 17.041.4 7.940.5
10 pavyzdys
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7 lentele
Linijinis regresijos Koreliacijos Atlaisvinimo
modelis koeficientas periodai
(saVaités)
Eksperimento Liekana (%)=95.0- (R?=0.969) 3.9

10 pavyzdys (24.1xsavaid&iy

skaidiaus)

& ir 7 lentelése pateikti duomenys rodo, kad
mikrokapsulés pagal &j iSradimg yra charakterizuojamos
fiziologiskai aktyvaus peptido pakankamai pastoviu
atlaisvinimu, nepriklausomai nuo pradinio staigaus
suskilimo.

Eksperimento 11 pavyzdys

Apie 30 mikrokapsuliy, gauty 11 pavyzdyje, disper-
guojama 0.5 ml dispersinéje terpéje, { paruoitoje,
iStirpinus distiliuotame vandenyje karboksimetil-
celiuliaze (2.5 mg)}, polisorbitg 80 (0.5 mg) ir manitg
(25 mg), ir dispersinis tirpalas buvo leidZiamas po oda
22G adata i 10 savaidiy amZiaus SD Ziurkiy patineéliy
uZpakaline dalij (mikrokapsulése dozé 60 mg/kg) . Po
ivedimo Ziurkes serijomis buvo uZmusamos, mikrokapsuliy
liku€iai nuo jvedimo vietos buvo pa3alinami ir
mikrokapsulése nustatomas aktyvaus peptido A kiekio
likutis. Rezultatai pateikiami 8 lenteléje.

Eksperimento 12 pavyzdys

Naudojant mikrokapsules, gautas 12 pavyzdyje, eksperi-
mento 11 procedira buvo kitaip pakartota ir nustatoma
fiziologiZkai aktyvaus peptido A liekana. Rezultatai
pateikti 8 lenteléje.
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Eksperimento 13 pavyzdys

Naudojant mikrokapsules, gautas 13 pavyzdyje, kitaip
pakartota eksperimento 11 pavyzdZio procedira, ir
nustatyta fiziologiskai aktyvaus peptido A liekana.
rezultatai pateikti 8 lenteleje.

Eksperimento 14 pavyzdys

Naudojant mikrokapsules, gautas 14 pavyzdyje, buvo
kitaip pakartota eksperimento 11 pavyzdZio procedira,
ir nustatyta fiziologiSkai aktyvaus peptido A liekana.

Rezultatai pateikti 8 lenteléje.

8 lentele

Fiziologiskai aktyvaus peptido A liekana (%)

Diena Sa- Savai- Savai- Savai- Savai- Savai-
vaité tés tés tés tés tés
1 1 2 3 4 6 8

Eksperimento 82.8 21.8 - - - - -
11 pavyzdys

Eksperimento 96.7 91.7 79.5 69.2 59.2 - 22.8
12 pavyzdys

Eksperimento 100.0 84.3 43.9 31.9 - - -
13 pavyzdys

Eksperimento 96.3 67.5 38.0 23.5 - - -
14 pavyzdys

(-: nenustatyta)

9 lenteléje pateikti duomenys rodo linijinius regresi-

jos modelius, koreliacijos koeficientus ir atlaisvinimo
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periodus, kaip X-atéminius, kurie buvo nustatyti is 8

lentelés duomeny pagal 2 lenteléje nurodyts badg.

9 lenteleé
Linijinis regresijos Koreliaci- Atlaisvini-
modelis jos koefi- mo periodai
cientas (savaites)
Eksperimento  Liekana (%)=97.1- (R*=0994) 1.3
11 pavyzdys (75.7xsav. skai&ius)
Eksperimento  Liekana (%)=92.2-  (R?=0.998) 10.3
12 pavyzdys (9.7xsav. skaidiaus)
Eksperimento Liekana (%)=102.4- (R*=0. 982) 4.1

13 pavyzdys (24.8xsav. skaidiaus)

Eksperimento Liekana (%)=97.7-  (R%*=0.989) 3.7
14 pavyzdys (26.5xsav. skaidiaus)

8 ir 9 lentelése pateikti duomenys rodo, kad
nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas pagal §j
iSradimg uZtikrina nekintamg pakankamai pastovy peptido

atlaisvinimg ivairiais laiko tarpais.
Palyginimo 1 pavyzdys

400 mg fiziologiSkai aktyvaus peptido A acetato
pridedama i pieno rigSties-glikolio riigities kopolimero
tirpalg {pieno rugstis/glikolio riigdtis=50/50 (moliai
%), molekuliniy svoriy vidurkis pagal GPC=58, 000,
molekuliniy svoriy vidurkiy skai&ius pagal GPC=14, 000,
molekuliniy svoriy vidurkiy skaidius pagal galinés
grupés nustatymg=45, 000; gamintojas: Boehringer-
Ingelheim (Lot .RG505-05077)}, kurio 3.6 g iStirpinami
33.2 g (25.0 ml) dichloretano, bet fiziologiskai
aktyvaus peptido A acetatas negaléjo bati gerai
iStirpinamas.



10

15

20

25

30

35

LT 3265 B

63

Palyginimo 2 pavyzdys

400 mg fiziologiskai aktyvaus peptido A acetato
pridedama i pieno rig3ties-glikolio rfigSties kopolimero
tirpala {pieno riigitis/glikolio rag3tis=75/25 (moliai
%), molekuliniy svoriy vidurkiai pagal GPC=18,000,
molekuliniy svoriy vidurkiy skaidius pagal GPC=8,400,
molekuliniy svoriy vidurkiy skai&ius pagal galinés
grupes nustatymg=30,000: gamintojas: Boehringer-
Ingelheim (Lot. RG752-15057)}, kurio 3.0 g iStirpinta
8.0 g (6.0 ml) dichloretano, bet fiziologiSkai aktyvus
peptidas A negali biti gerai iStirpinamas. §is tirpalas
atSaldomas iki 17°C ir wpilamas 4 1,000 ml 0.1%

vandenini polivinilo alkoholio tirpalg, prie$ tai

- atreguliavus Jjo temperatiirg iki 15°%c, kad gauti

mikrokapsules 11 pavyzdyje nurodytu badu. Daleliy
dyd¥iai mikrokapsulése buvo nuo 10 iki 90 um, ir

fiziologiskai aktyvaus peptido kiekis 2.5% (w/w).
Palyginimo 3 pavyzdys

400 mg fiziologis3kai aktyvaus peptido A acetato
pridedama i pieno riagSties-glikolio rugSties kopolimero
tirpala {pieno rig3tis/glikolio rugd8tis=75/25 (moliai
%), molekuliniy svoriy vidurkiai pagal GPC=58, 000,
molekuliniy svoriy vidurkiy skai&ius pagal GPC=15,000,
molekuliniy svoriy vidurkiy skai&ius pagal galinés
grupes nustatymg=53, 000: gamintojas: Boehringer-
Ingelheim (Lot. RG755-05019)}, kurio 3.6 g iStirpinta
21.2 g (16.0 ml) dichlormetano, bet fiziologiSkai
aktyvus peptidas A negali biti gerai i3tirpinamas. Sis
tirpalas atSaldomas iki 17°C ir pilamas i 1,000 ml 0.1%
vandenini polivinilo alkoholio tirpala, prie$ tai jo
temperatirg atreguliavus iki 16°C, kad gauti

mikrokapsules 11 pavyzdyje nurodytu biidu. Daleliy dydis
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mikrokapsulése buvo nuo 10 iki 90 pum, ir fiziologidkai
aktyvaus peptido A kiekis - 3.6% (w/w) .

Palyginimo 4 pavyzdys

400 mg leuprolerino acetato (gamintojas: Takeda
Chemical Industries) pridedama i ta pati, naudojamg
palyginimo 2 pavyzdyje, pieno rigSties-glikolio
rigSties kopolimero tirpala, kurio 3.6 g iStirpinti 8.0
g (6.0 ml) dichlormetano, bet leuprolerino acetatas
negali bati gerai iStirpintas.

Sio i3radimo nepertraukiamai atlaisvinamame preparate
pastoviai atlaisvinami vaistai, ypa& peptidas (I), gana
ilga laika, tokiu bidu uZtikrinamas ilgalaikis ir
stabilus efektas. Taigi, wvaisty atlaisvinimo trukmé
gali Dbti lengvai kontroliuojama ir atlaisvinamas
perteklius tuojau po ivedimo gali bati slopinamas.
Bldinga, kad histaming atlaisvinantis aktyvumas peptide
(I) tuojau po nepertraukiamai atlaisvinamo preparato
ivedimo yra slopinamas. Nepertraukiamai-atlaisvinamas
preparatas yra labai dispersi$kas. Be to, preparatas
yra ' stabilus (pvz., Sviesai, karséiui, drégmei,
spalvinimui), yra netoksifkas ir todel nepavojingas
naudojant.

Pagal $io i3radimo metodg nepertraukiamai atlaisvinamas
preparatas, kurio sudétyje yra fiziologiskai aktyvus
peptidas, gali  biiti lengvai gaunamas dideliais
kiekiais. Gauto nepertraukiamai atlaisvinamo preparato

pavirsius yra lygus ir labai judrus.
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ISRADIMO APIRREZTIS

1.Nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas, kurio
sudétyje yra fiziologiskai

aktyvus peptidas, kurio formulé

i CH(CBy ),
CH-R,  Clly-Ry CHi-OH CHy-Ry  CHy-Ry clu,' c’u,-e.ﬁ
x-nngl)l-oo-na-%gsoo«.-mma-co—r;—cmo-rm(gg-co-wn-cu-co-m-cx«co-n—cu-co-k,-Nﬂz

kur X yra acilo grupe,
R,, R,, ir R, yra aromatiné cikliné grupé, R; yra D-

amino rigS$ties liekana arba grupé, kurios formulé

CH2-Rg3

I
‘NH-CH-CO-
(D)

kur Ry Yra heterocikliné grupe,

Ry yra grupé, kurios formulée -(CH,),-Ry/ kur n yra 2

arba 3 ir Ry yra amino grupé, kuri nebiitinai gali biti

pakeista, aromatiné cikliné grupé arba O - glikozilo
grupe,
R¢ yra grupe, kurios formulé -(CH,),-R{/ , kur n yra 2

arba 3 ir R{ yra amino grupé, kuri nebiitinai gali bati

pakeista,

R;, yra D - amino rigS$ties liekana arba azaglicilo

liekana ir
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Q yra vandenilis arba Zemesné alkilo grupé arba jo
druska ir biodegraduojantis polimeras, turintis galine
karboksilo grupe.

2.Nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas pagal 1
punkta, besiskiriantis tuo, kad X yra C,,
alkanoilo grupé, kuri nebitinai gali biti pakeista 5-

arba 6- nare heterocikline karboksamido grupe.

3.Nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas pagal 1
punkta, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad

biodegraduojantis polimeras yra (A) glikolio rigities

ir hidroksikarboksilineés rigSties kopolimero, kurio
formulé
T.
HOCHCOOH

kur R yra alkilo grupé i3 2-8 anglies atomy, ir (B)
polilaktinés riigdties miSinys.

4.Nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas pagal 1
punktg, b e s i s ki rianti S tuo, kad X yra
acetilas ir biodegraduojantis polimeras yra (A)
glikolio rigSties ir hidroksikarboksilinés rigsties
kopolimero, kurio formule

R.
!

HOCHCOOK

kur R yra alkilo grupée i3 2-8 anglies atomy, ir (B)
polilaktinés rigsties miSinys.
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5.Nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas pagal 1
punkta, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad
biodegraduojantis polimeras yra pieno riigSties ir

glikolio rigsSties kopolimeras.

6.Nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas pagal 1
punkta, b e s 1 s k i r i a n t i s tuo, kad
fiziologi8kai aktyvaus peptido santykis su biodegra-

duojancé¢iu polimeru yra nuo 0,01 iki 50 svorio %.

7.Nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas pagal 1
punkta, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad

fiziologiSkai aktyvus peptidas yra LH-AH antagonistas.

8.Nepertraukiamai atlaisvinamas preparatas pagal 1
punktg, b e s 1 s k i r i a n t i s tuo, kad
fiziologiskai aktyvus peptidas yra [;jﬁ~CONHCH2COD2Nal—
D4ClPhe-D3Pal-Ser-NMeTyr-DLys (Nic) -Leu-Lys (Nisp) -Pro-
DAlaNH, arba jo acetatas.

9.Nepertraukiamai atlaisvinamo preparato gavimo bidas,
besiskiriantis tuo, kad fiziologidkai
aktyvy peptidag, kurio formule

CH(CHs),
C'Hrh Clig-R4 CHy-0H  CHy~R: CHi-Rs  CHy - CIHFR‘K\
X-NH-CH-OO-NH-((ZESCO-R:-NH-CH-CO-PIJ-CE]-CO-NHét)i-CO-NMH-CO-NH-CH-CO-N—CH-CO-L-NH,

)
kur X yra acilo grupé,
R;,R; ir R, yra aromatiné grupé,

R; yra D-amino rlig8ties liekana arba grupeé, kurios
formule
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"CHQ-RQ'
*NH-CH-CO.
(©)

4

kur Ry yra heterocikline grupe,

Rs yra grupé, kurios formulé -(CH;),~Rs’ , kur n yra 2
arba 3, ir RS yra amino grupé, kuri nebitinai gali
biti pakeista, aromatiné cikliné grupe arba O-glikozil
grupe,

R¢ yra grupé, kurios formule -(CH;),-R¢ , kur n yra 2
arba 3, ir R{ yra amino grupe, kuri nebiitinai gali
biti pakeista,

R;, yra D - amino rigSties liekana arba azaglicilo
liekana, ir

Q yra vandenilis arba Zemesnée alkilo grupé arba jo
druska ir biodegraduojantj, polimers, iStirpina
tirpiklyje, kuris nepakankamai maiSosi su vandeniu, ir
minéta tirpikli paZalina.

10.Nepertraukiamai atlaisvinamo preparato gavimo bidas,
besiskiriantis tuo, kad biodegraduojanti
polimers, kurio sudétyje yra (A) glikolio

rigSties ir hidroksikarboksilinés rugsties kopolimero,
kurio formule

HOCHCOOH
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kur R yra alkilo grupe nuo 2 iki 8 anglies, ir (B)
polilaktinés rigsties miSinys, ir nepakankamai
vandenyje tirpy fiziologiSkai aktyvy peptida arba jo
druskg isStirpina tirpiklyje, kuris nepakankamai maidosi

su vandeniu, po to minétg tirpikli pa$alina.
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