W

SLOVENSKA REPUBLIKA

19)

@

ZVEREJNENA PRIHLASKA 1427-93
SK - VYNALEZU

(22) 15.12.93

(13) A3
(31)  07/991 909
(51)
(32) 17.12.92

63 Us A 61 K 49/04

(43)  06.07.94

URAD (86)
PRIEMYSELNEHO
VLASTNICTVA SLOVENSKEJ
REPUBLIKY
(71)  STERLING WINTHROP INC., New York, NY, US;
(72) GEORGE C. Na., Ft. Washington, PA, US; RAJAGOPALAN Natarajan, Phoenixville, PA, US;
(54)  Nové pripravky pre nanodasticové rintgenové krvné
kontrastné inidl4, pouZivajice povrchove aktivne
litky s vysokou molekulovou hmotnost’ou
(57)  Pripravok .obsahujii nanocastice, Castou ktorych je rd

ntgenova diagnosticka zluCenina, korda ma na svojom
povrchu adsorbovanit povrchovo aktivau latku s vysokou
molekulovou hmotnostou ako modifikator povrchu a s
fiou pripojeny modifikator bodu zikalu. Vhodnou
povrchovo aktivnou litkou je poloxamin a vhodnymi
modifikatomi bodu zdkalu st dimyristoylfosfatidyl-
glycerol a dioktylsulfosukcinat. Dalej sa popisuje sposob
diagnostického zobrazenia vhodného na pouZitie v
lekarskych postupoch, zaloZenych na podani ucinného
mnoZstva pripravku obsahujiiceho monogastice s réntge-
novou diagnostickou zluceninou do tela testovaného
objektu.



PV 1423 =93

Nové pripravky pre nanocasticové rontgenové krvné kontrastné
¢inidla, pouzivajuce povrchovo aktivne 1latky s vysokou mole-

kulovou hmotnostou

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez sa tyka rontgenovych zobrazujucich
pripravkov s adsorbovanou.povrchdvo aktivnou latkou a spésobu

ich vyroby a pouzitia.

Doteraijsi stav techniky

Zobrazovanie roéntgenovymi luémi je dobre zname a je vel-
mi potrebné na véasnu detekciu a diagnézu réznych chorobnych
stavov v Judskom tele. Pouzitie kontrastnych &inidiel na lep-
Sie zobrazenie v medicidlnych postupoch réntgenového zobraze-
nia je zndme a pouzivané. Vynikajtici prehlad kontrastnych &i-
nidiel a médii v medicidlnom zobrazeni poskytuje préca D.P.
Swansona a spol., Pharmaceuticals in Medicial Imaging, 1990,
MacMillan Publishing Company.

Struéne povedané, v rontgenovom zobrazovani je transmi-
tované Ziarenie pouzité na ziskanie radiografu, zaloZeného na
zoslabovacich charakteristikach vsSetkych tkaniv. Rontgenové
liée prechddzaji réznymi tkanivami a su zoslabované rozpty-
lom, t.j. odrazom, lomom alebo absorbciou energie. Avsak
urc¢ité telesné organy, cievy a anatomické miesta vykazujui ta-
kd mald absorbciu réntgenovych 1liéov, Ze je len velmi tazZké
ziskat radiograf tychto telesnych orgénov. Na . prekonanie toh-
"to problému roéntgenolégovia rutinne zavadzaju do tychto te-
lesnych orgadnov, ciev a miest tela médium, absorbujlice
réontgenové ldce, obsahujice kontrastné c¢inidlo.

Maximdalne zosilnenie majofitn?ch krvnych ciev sa dosiah-
ne poc¢as Kkinetiky tzv. vaskularnej fazy kontrastného média,
ktord sa prejavuje priblizne v prvych dvoch mindtach po
intravaskuldarnej infuzii alebo injekcii bolusu kontrastného



média. Dochadza k tomu preto, lebo koncentracia intravasku-
larneho kontrastného média v plazme sa rychlo znizZuje
v désledku vaskuldrneho premiesania, transkapilérnej difdzie
média a obehu do intersticidlnych priestorov a redlnych
exkrécii. V désledku toho zobrazenie krvnych ciev musi byt
uskutoénené v 1uzkom c¢asovom rozpati, typicky poéas niekolko
mélo minit po infuzii alebo injekcii roéntgenového kontrastné-
ho ¢&éinidla.

Bolo by potrebné poskytnut zlepSené rontgenové kontrast-
né pripravky na zobrazenie ciev, anatomickych miest a teles-
nych orgénov, ako je pecen a slezina. NavysSe by bolo potrebné
poskytnut intravenézne poddvané rontgenové kontrastné pri-
pravky, ktoré demonstruju G€inné zobrazenie krvného rieciska

poc¢as dlhsej doby.

Povrchovo modifikované kryétalickéi nanocastice vo vode
nerozpustnych roéntgenovych Kkontrastnych c¢inidiel umoZniujud
zobrazenie nezvydajnej jasnosti a mdéZu byt urdené na zosilne-
né dorucovanie do Specifického tkaniva alebo kvapalnych
miest, napr. krvi,,peéene, Tadvin, kostnej drene, lymfatic-
kych uzlin a sleziny. NavySe, ak su preferované rontgenové
kontrastné ¢inidld podavané intravendézne, poskytuji Gcinné

. zobrazenie krvného poolu vo vaskuldrnom systéme pocas vyrazne

dlhsieho ¢asového obdobia.

Nanocastice boli prvykrat popisané v US patente &.
5145684. Tieto Castice tvoria KkrysStalické lie¢ivé substancie,
ktoré majui na povrchu adsorbovany modifikdtor povrchu tak, Ze
priemernad velkost je mensia ako pribliZne 400 nm.

Cinidl4, obsahujuce jéd v nanocasticovej forme, disper-
gované len v povrchovo aktivnom ¢inidle ' Tetronic ako T-908,
ako bude definované dalej, méZu zostavat v krvi hodiny a po-
skytujui bezpecné vysledky zobrazenia. :

Pre dosiéhnutie autoklavovej stérilizécie je ¢asto
potrebné aniontové povrchovo aktivne ¢inidlo, ako je dioktyl-
sulfosukcionat (DOSS), alebo aniontovy fosfolipid, ako je di-



myristoylfosfatidylglycerol (DMPG). LenZe ndboje, poskytované
iontovou povrchovo aktivnou latkou/fosfolipidonm, vedu
kX rychlejsiemu vyluc¢eniu liecCivej substancie a zlym vysledkom

substancie.

Cas pésobenia Vv krvi je pri intravendézne injektovanych
nanocasticiach nepriamo umerny zeta potencidlu nanodisperczie.
Nanocastice so silnym zeta potencidlom majui sklon byt odstra-
nené z krvi skor, pravde?odobne‘retikuloendotheliélnym systé-~
mon (RES).

Na prekonanie tohto nabojového uc¢inku boli testované ze-
ta potencidly nanoc¢astic, dispergovanych s rdéznymi povrchovo
aktivnymi latkami 'z radu Tetronic. Je nevyhnutné uviest, 3Ze
potencidly nanocastic dispergovanych s radom povrchovo aktiv-
nych 1latok Tetronic, ako su tu definované, v pritomnosti DOSS
alebo DMPG sU nepriamo Umerné molekulovej hmotnosti povrchovo
aktivnej latky, t.j. povrchovo aktivnej latky vysSej moleku-
lovej hmotnosti, vykazujui nizsiu (absolitnu hodnotu) zeta po-

tencidly, a tak vacésiu schopnost maskovat naboje na ¢&astici.

Tieto vysledky vedi Xk ndpadu pouzit povrchovo aktivne
1atky s vysSSou molekulovou hmotnostou na prekonanie wG&inkov
néboja, dodaného iontovymi druhmi latok, pritomnymi v pri-
pravku. Pri teste s ethyl-3,5-diacetoamido-2,4,6-trijédben-
zodtom, T-1508- povrchovo aktivnou latkou s najvy$Sou moleku-
lovou hmotnostou v rade Tetronic, majid najniZs$i zeta poten-
cidl nanocastice pocas pritomnosti DOSS alebo MPG.

Podstata vyndlezu

PredloZeny vyndlez sa tyka pripravku, obsahujiceho nano-
Castice, ktoré obsahuji rontgenovi diagnosticku zldé&eninu,
ktora md na svojom povrchu adsorbovani povrchovo aktivnu lat-
ku s vysokou molekuldrnou hmotnostou, ako modifikator po-
vrchu, a s rnou spojeny modifikator bodu zakalu.

V dalSom aspekte vynalez oboznamuje o spdsobe pripravy



nanoc¢astic, ‘obsahujucich rontgenovi diagnostickud zldcéeninu,
ktoré majui na svojom povrchu ako modifikator povrchu adsorbo-
vanu povrchovo aktivnu latku s vysokou molekulovou hmotnostou
a pripojeny modifikdator bodu zdkalu, vyznacujuci sa stupnami

i) uvedenie c¢astic, obsahujicich rontgenovd diagnosticku
zlic¢eninu, do kontaktu s uvedenou povrchovo aktivnou 1lat-
kou s vysokou molekulovou hmotnostou na dany ¢as a pri
podmienkach, postadujucich na vznik nanocastice s modifi-
kdtorom povrchu adsorbovanym na jej povrchu a

ii) kontakt uvedenej nanodastice s modifikatorom povrchu ad-
sorbovanym na Jjej povrchu s uvedenym mocdifikdtorom bodu
zdkalu pocas a pri podmienkach postacujicich na tvorbu
nanocastice, obsahujicej réntgénovﬁ diagnostickd zluceni-
nu, ktord md& na svojom povrchu adsorbovani povrchovo
aktivnu latku s vysokou molek@lovou hmotnostou, ako modi-
fikator povrchu, a s rnou spojeny modifikdtor bodu zakalu.

V inom uskutocneni tohto vyndlezu je moZny spdsob pri-
pravy nénoééstic, obsahujucich rontgenovi diagnosticku zluce-
ninu, ktorda ma neiontovi povrchovo aktivnu latku s vysokou
molekulovou hmotnostou, napriklad poloxaminovi PAL, ktora ma
molekulovi _hmotnosﬁ pribliZne aspon 30000, ako modifikator
povrchu adsorbovany na svojom povrchu, zahrnajicom kontakt
nanoc¢astice, obsahujicej roéntgenovi diagnostickd zluc¢eninu
s povrchovo aktivnou neintovou latkou s vysokou molekulovou
hmotnostou po¢as doby a podmienok, postadujicich na vznik na-
nocastice s modifikatorom povrchu adsorbovanym na jej po-
vrchu.

Predlozeny vynilez dalej poskytuje sposob diagnostického
zobrazenia na pouzZitie v lekarskych postupoch, zah¥rajuicich
dodanie  do tela testovaného subjektu v pripade potreby
rontgenovania Géinného, kontrast produkujiceho mnozZstva pri-
pravku, obsahujiceho nanocCastice s antgenovou diagnnostickou
zlﬁéenihou, ktora ma na svojom pQVrchu adsorbovanu povrchovo
~aktivnu latku s vysokou molekulovou hmotnostou a s nou spoje-
ny modifikator bodu zakalu.



Rontgenovy kontrastny pripravok podla vyndlezu obsahuje
¢astice rontgenového kontrastného ¢inidla, ktoré ma na svojom
povrchu adsorbovanu povrchovo -aktivnu latku s vysokou moleku-
lovou hmotnostou, vyhodne v mnozstve postacujticom na udrZanie
U¢innej priemernej velkosti Gastice mensej ako 400 nm a s fnou
spojeny modifikdtor bodu zakalu.

Réntgenové Kkontrastné ¢inidlo pouzitelné v praktickom
uskutoéneni vyndlezu je neradioaktivne a existuje ako
diskrétna krystalickd fadza organickej substancie. Krystalicka
fdza sa 1isi od amorfnej alebo nekrysStalickej fézy, ktora
vznik& technikami zraZania rozpustadlami ako je popisané v US
patente &. 4826689. Organicka substancia mbZe byt pritomnd
v jednej alebo vo viacerych Kkrystalickych fazach. Vyndlez
mézZe byt uskutoéneny v praxi s mnohymi krystalickymi neradio-
aktivnymi roéntgenovymi kontrastnymi <¢&inidlami. ROntgenové
kontrastné &inidlo vsSak musi byt zle rozpustné a dispergova-
telné aspoi v jednom kvapalnom médiu. Spojenie "zle rozpust-
ny", ako tu bolo pouzité, znamend, Ze ¢inidlo m& rozpustnost
v kvapalnom dispergaénom médiu, napr. vo vode, men$iu ako
pribliZne 10 mg/ml a vyhodne mensiu ako pribliZne 1 mg/ml.
Preferovanym kvapalnym dispergacénym médiom je voda. Dalej
moéZe byt vyndlez uskutoéneny s inym kvapalnym médiom, v kto-
rom je rontgenové kontrastné &inidlo zle rozpustné a disper-
govatelné, zahffiajuicim napriklad vodné solné roztoky ako je
fosforeénanom pufrovany solny roztok (PBS), plazma, zmesové
vodné a nevodné roztoky, napriklad voda, alkohol a vhodné ne-.
vodné rozpustadla, ako je alkohol, glycerol a podobne. |

Diagnostické ¢inidlad pouZitelné v pripravkoch podla.
predlozeného vyndlezu su popisané v US patente ¢&. 5145684
a v popise zverejnenej eurdpskej prihlasky EP-A-0498492. Vy-
hodnym diagnostiskych ¢inidlom je roéntgenové zobrazovacie &i-
nidlo - ethyl-3,5-diacetoamido-2,4,6-trijédbenzoat.

Castice pouziteIné v uskutoéneni uvedeného vynédlezu ob-
sahuji modifikdtor povrchu. Pouzité povrchové modifikdtory su
fyzikadlne adhernované k povrchu réntgenového kontrastného &i-

nidla, ale nereaguju chemicky s ¢inidlom alebo vzadjomne medzi



sebou. Individudlne adsorbované molekuly povrchového modifi-
kdtora su v podstate zbavené intermolekularneho zosietenia.
" Pouzity vyraz "povrchovo aktivna 1léatka s vysokou molekulovou
hmotnostou" oznaduje akékolvek povrchovo aktivne latky s mo-
lekulovou hmotnostou nad 4000. Preferované modifikatory po-
vrchu s vysokou molekulovou hmotnostou (povrchovo aktivne
1latky) su neionogénne s polyethylénovym retazcom (retazcami)
ako hydrofilnym segmentom. Najviac preferované povrchové ak-
tivne 1latky obsahuji jeden alebo viac polyethylénglykolovych
(PEG) retazcov, tvoriacich hydrofilny segment molekuly s mo-
lekulovou hmotnostou nad 4000 pri PEG retazci. Hydrofébnym
segmentom povrchovo aktivnej latky méZe byt alkylova, acylo-
va, alkyfenolova, polypropylenoxidovad alebo diacylfosfatidy-
lova skupina. Povrchovo aktivne latky s polypropylénoxidovym
segmentom obsahuju poloxaminy ako Jje Tetronic T-1508 a T-908
(tieZz zname ako .poloxamin 908 a poloxamin 1508), ktoré si
tetrafunkénymi blokovymi kopolymérmi, odvodenymi z postupného
pridavania propylénoxidu a ethylénoxidu Xk ethyléndiamidu,
dostupné od BASF. Povrchovo aktivne 1latky s alkylfenolovou
skupinou ako hydrofébom, obsahuji coNoLs M NP-50, NP-70,
NP-100, OP-10, OP-30 a OP-40, dostupné od BASF. Povrchovo ak-
tivne 1latky s fosfatidylovou skupinou ako hydrofdébom, obsahu-
ji dipalmitylfosfatidylethanolaminopolyethylénoxid-5000, do-
stupny od Avanti. Preferované povrchovo aktivne latky majd
molekulovi hmotnost nad 4000, vyhodne nad 5000, vyhodnejsie
nad 20000 a najmad nad pribliZne 30000. Napriklad preferované
povrchovo aktivne latky méZu obsahovat jeden alebo viac poly-
ethylénoxidovych retazcov, ktoré maji hmotnost nad 4000, naj-
vyhodnejsie pribliZne nad 30000. Preferované modifikatory po-
vrchu méZu byt vybrané zo znamych neiontovanych povrchovo ak-
tivnych 14atok, zahrnajuicich poloxaminy, akce Jje T-908 alebo
najma T-1508.

Modifikatory povrchu su obchodne dostupné a/alebo mézu
byt pripravené técnnikami znamymi v odbore. Méze sa pouzit

kombinacia dvoch alebo viacerych povrchovych modifikatorov.

Rontgenové kontrastné pripravky podla predlozeného vyna-
lezu obsahuju vyssSie popisané c¢astice a ich nosié¢. Napriklad



méZu byt castice dispergované vo vodnej kvapaline, ktora slu-
2i ako nosi¢ rontgenového kontrastného c¢inidla. Iné vhodné
nosic¢e zahrnaju kvapalné nosic¢e, ako su zmesi vodnych a ne-
vodnych rozpustadiel, napriklad voda a alkoholy, a vhodné ne-
vodné rozpustadla, ako su alkoholy, gely, plyny ako‘je vzduch
a pradsky. Rontgenovy Vkontrastny pripravok mbézZe obsahovat
pribliZne 1-99,9%, vyhodne 2-45% a vyhodnejsie 10-25% hmot-
nostnych vysSie popisanych c¢astic a zvysSok pripravku tvori
nosic, pfisady a podobne. Patria sem pripravky s pribliZne az
100% hmotnostnymi ¢astic, ak je pripravok v lyofilizovanej

forme.

Nanocastice, vhodné pri praktickom uskutoéneni podla
tohto vyalezu, méZu byt pripravené podla metéd popisanych
v US patente ¢&. 5145684. VSeobecne je postup pripravy c¢astic
podla vyndlezu nasledovny. Vybrané diagnostické ¢&inidlo sa
ziska obchodne a/alebo sa pripravi technikami znamymi v odbo-
re ako bolo popisané vysSsSie, v konvencne hrubej forme. Je vy-
hodné, ale nie podstatné, aby velkost castic hrubej diag-
nostickej substancie, ktord bola zvolena, bola mensia ako
pribliZne 100 pupm stanovené sietovou analyzou. Ak je velkost
hrubych c¢astic ¢inidla vaésSia ako pribliZne 100 um, je potom
vyhodné, aby bola zmensend velkost hrubych castic diagnostic- -
kého ¢inidla na menej ako 100 pm pouzZitim zvycajnych mlécich f
metdéd, ako je vzduchova tryska alebo fragmentac¢né mletie.

Zvolené hrubé diagnostické ¢&inidlo mézZe byt potom prida-
né ku kvapalnému médiu, v ktorom je v podstate nerozpustné,
~za vzniku premixu. Koncentradcia diagnostického ¢inidla sa
mézZe menit od pribliZne 0,1 do 60% a vyhodne od 5 do 30%
(hmotn./hmotn.). Je thodné} ale nie podstatné, ked modifika-
tor povrchu je pritomny v premixe. Koncentrdcia modifikatora °
povrchu sa méZe menit od pribliZne 0,1 dc 90%, vyhodne je
pribliZne 1 azZz 75%, vyhodnejsSie 10 aZz 60% a najvyhodnejsdie
10 az 30% hmotnostnych, vztahujuc sa na celkcvi hmotnost lie-
kovej substancie a modifikdtora povrchu. Zjavna viskozita
premixovej suspenzie je vyhodne mensSia ako priblizZne 1000
centipoisa.



Premix moéZe byt pouZity priamo mokrym mletim na zniZenie
priemernej veIkosti ¢astic v disperzii na menej neZ 400 nm.
Je vyhodné pouzZitie premixu priamo, ak sa na oter pouZije gu-
Iovy mlyn. Alternativne méZe byt diagnostické ¢inidlo a pri-
padne modifikdtor povrchu, dispergované v kvapalnom médiu
pouzitim vhodného miesSania, napr. valcového mlyna alebo mixé-
ra typu Cowler, aZz do zistenia homogénnej disperzie, v ktorej
uz nie su volnym okom viditelné ziadne velké aglomeraty. Je
vyhodné, ked sa premix podrobi takému stupniu predmletia dis-
perzie, ak sa pre oter pouzije mlyn s recirkulujucim médiom.

Mokré mletie méZe byt vykonané v akomkolvek vhodnom dis-
perznom mlyne, akym je napriklad gulovy mlyn, oterovy mlyn,
vybra¢ény mlyn a médiové mlyny, ako je pieskovy mlyn a gulic-
kovy mlyn. Médiovy mlyn je preferovany pre relativne kratsi
éas mletia, ktory je . potrebny na dosiahnutie zamys$laného vy-
sledku, t.j. pozadovaného zniZenia velkosti castic. Pre mle-
cie média je vyhodnd 2zdanliva viskozita premixu od priblizZne
100 do pribliZne 1000 centopoisa. Pri gulovom mleti je zdan-
- liva viskozita premixu vyhodnd od pribliZne 1 do 100 cento-
poisa. Takéto rozmedzia majui tendenciu dosiahnut optimalnu

. rovnovdhu medzi déinnou fragmentdciou a eréziou média.

Mlecie média na zniZenie stupna velkosti Gastic mézu byt
vybrané z tuhych médii, vyhodne gulového alebo ¢asticového
. tvaru, ktoré maju priemernt velkost mensiu ako pribliZne 3
. mm, vyhodnejsSie mensiu ako pribliZne 1 mm. Takéto média mdzu
poskytovat Gastice podla vyndlezu s krat$imi Gasmi spracova-
nia a spésobovat mensie opotrebenie mleciehc zariadenia.. Vy-
~ ber materidlu pre mlecie médium nie je povaZovany za podstat-
ny. Napriek tomu majui preferované média hustotu vacsiu ako
}:pribliéne 3 g/cm3. Oxid zirkonaty, ‘ako je 95% 2ZrO stabilizo-
- vany oxidom horec¢natym, silikatom zirkonu a sklenenym mlecim
médiom, poskytuje castice, majuce hladiny kontamindcie, ktoré
' su povaZované za prijatelné na pripravu diagnostickych pri-
pravkov. Je viak moéné pouzit aj iné médium, ako nerezova
ocel, oxid titanic¢ity, oxid hlinity a 95% 2zr stabilizovany
yttriom. '



Cas oteru sa méZe menit v Sirokom rozsahu a zavisi hlav-
ne od konkrétneho zvoleného mletia. V gulovych mlynoch mbze
byt pozadovany €as spracovania az pat dni alebo dlhSi. Na
druhej strane, ¢as spracovania mens$i ako jeden den (Cas zdr-
zania pribliZne jedna minuta aZ niekolko hodin) poskytuje po-
Zadované vysledky pouzitim médiovych mlynov s vysokym stri-

hom.

Velkost c&astic méZe byt zniZend pri teplote, ktora
vyznamne nedegraduje diagnostické c¢inidlo. Teploty spracova-
nia mensie ako pribliZne 30 az 40 °C su zvyGajne preferované.
Ak je potfebné, méze byt spracovacie zariadenie chladené zvy-
¢ajnym chladiacim zariadenim. Spésob sa zvycajne uskutoénuje -
pri podmienkach teploty okolia a pri spracovavacich tlakoch,
ktoré si bezpecné a G¢inné pre mleci proces. Napriklad spra-
covavacie tlaky, rovnajice sa tlakom okolia, su typické pre
gulové mlyny, oterové mlyny a vibra¢né mlyny. Tlaky, pri
spracovani do pribliZne aZ 140 KkPa, su typické pre médiové
nlyny.

Modifikdtor povrchu a modifikator bodu zdkalu, pokial
nie si pritomné v premixe, méZu byt pridané X disperzii po
otere v mnoiZstve, ako je to popisané pri premixe. Potom mbze
byt disperzie premiesend, napr. intenzivnym trasenim. Pripad-
ne moézZe byt disperzia podrobend stupiu spracovania ultrazvu-
kom napr. pouZitim zdroja ultrazvuku. Napriklad mézZe byﬁ.dis~
perzia podrobend ultrazvukovej energii, ktora ma frekvenciu
20 az 80 kHz poc¢as pribliZne 1 aZ 120 sekund.

Relativne mnoZstvo diagnostického ¢inidla a modifikatora
povrchu sa méZe velmi menit a optimdlne mnoZstvo modifikatora
povrchu mbéZe zavisiet napriklad od jednotlivého diagnostické-
ho ¢inidla a modifikatora povrchu, ktoré boli vybrané,'kri-
tickej micellovej koncentracie modifika&tora povrchu, ak je vo
forme miciel, hydrofilne 1lipofilnej rovnovdhy (HLB) stabili-
zdtora, teploty topenia stabilizadtora, jeho rozpustnosti vo
vode, povrchového napatia vodného roztoku stabilizatora atd.
Je vyhodné, ak.  je modifikdtor povrchu pritomny v mnoZstve
priblizne 0,1 azZ 10 mg/m2 plochy povrchu diagnostického ¢i-
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nidla.

Velkost Gastic tu oznaduje priemernu velkost &astic, me-
rani zvycajnymi technikami na meranie velkosti castic, dobre
zndmymi v odbore, ako je prietokova frakéna sedimentacia, fo-
ténovd koreladénad spektroskopia alebo diskové odstredovanie.
Spojenie "G&innd priemerna velkost &astic mensia ako pribliz-
ne 400 nm" znamend, Ze aspon 90% castic m& velkost castic
mensiu ako pribliéne 400 nm merané vyssSie uvedenymi technika-
mi. Pri vyhodnych uskutoéneniach vyndlezu je U¢innéd priemerna
velkost éastic men$ia ako priblizZne 300 nm a vyhodnejS$ie men-
Sia ako pribliZne 250 nm. V niektorych vyhotoveniach vynalezu
‘bola dosiahnutd U¢innd priemernd velkost <&astic mensia ako
pribliZne 20 nm. Pokial ide o G&innd priemernu velkost cas-
tic, je preferované, Ze aspon 95% a vyhodnejSie aspon 99%
éastic, mad velkost &astic mens$iu ako je uéinny priemer, napr.
400 nm. Pri vyhodnych uskutoéneniach v podstate vsetky casti-
ce majui velkost mendiu ako 400 nm. Pri niektorych uskutodne-
niach v podstate vsetky éastice maji velkost mensSiu ako 250
nm.

Spbésob pripravy nanocasticového pripravku podla vyndlezu
zahrna stupne zavedenia diagnostického ¢inidla, kvapalného
média, mlecieho média, pripadne aj modifikatora povrchu do
mlecej nadoby, mokré mletie na znizenie velkosti castic
diagnostického ¢inidla na menej ako pribliZne 400 nm a odde-
lenie c¢astic, pripadne kvapalného média 2z mlecej nadoby a od
mlecieho média, napriklad sanim, filtrdciou alebo odparenim.
Ak modifikator povrchu nie Jje pritomny pocas mokrého mletia,
moézZe byt zmieSany s Casticami po tomto mleti. - Kvapalné mé-
dium, najcastejsie voda, mdéZe sluzit ako farmaceuticky prija-
telny nosié. Spésob sa vyhodne uskutoénuje pri aseptickych
podmienkach. Potom sa nanocasticovy pripravok vyhodne podrobi
sterilizaénému spracovaniu.

Sterilizacia sa méZe uskuto&riovat v pritomnosti anionto-
vych p@vrchovo aktivnych latok, ako je DOSS, alebo anionto-
vych fosfolipidov, ako je DMPG.
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Bod z&kalu je teplota, pri ktorej sa modifikator povrchu
(povrchovo aktivna 'latka) zrazZza z roztoku, ako bolo vyssie
popisané. Aniontové povrchovo aktivne 1latky a aniontové
fosfolipidy pbsobia ako modifikétory bodu zakalu. Pouzity vy-
raz "modifikdtor bodu z&kalu" oznac¢uje =zluc¢eninu, Kktora
ovplyviiuje bod zdkalu modifikdtora povrchu. Hlavne modifika-
tory bodu zakalu, pouzité v uvedenom vynaleze, zvysuju bod
zdkalu modifikdtora povrchu adsorbovaného na nanocasticiach.
Tymto spdsobom sa modifikdtory povrchu nedisociujd z povrchu
nano¢astic pri teplotéach pouZitych poCas autoklavovania. Tak-
to modifikované dJ&astice neaglomerujdi pocas sterilizacného
postupu, a tak si udrZiavajd svoju priemernd ué¢innd velkost
¢astic mensiu ako pribliZne 400 nm po sterilizacii.

Preferovanymi neiontovymi modifikatormi bodu z&kalu su
polyethylénglykoly, propylénglykoly, ethanol a cyklodextrin.
Vyhodnymi modifikdtormi bodu zdkalu su iontové povrchovo ak-
tivne latky, napr. dodecylsulfat sodny, DOSS, cetrimid a na-
bité fosfolipidy, napr. DMPG, cardiolipin a dimyristoylfoafa-
tidylserin. Modifik4dtor bodu zakalu mézZe byt pritomny v mnoz-
stve pribliZne 0,01 aZ 20%, vyhodne 0,05 aZ 10% a najvyhod-
nejsie 0,1 aZ 10%.

Podavanad davka  kontrastného ¢&inidla mézZe byt vybrana
technikami zndmymi odbornikom tak, Ze sa ziska postacujici,
kontrast zvysujici efekt. Typické davky mbézu byt v rozmedzi
od 50 do 350 mg jédu/kg hmotnosti tela subjektu pre mnoho
zobrazovacich aplikdcii. Pre niektoré aplikécie, napr. lym-
fografiu, mézu byt Géinné niZsie davky, napr. 0,5 aZ 20 mg
I/kg.

Rontgenovy kontrastny pripravok méze obsahovat jednu
alebo viac konvenénych prisad pouZitych na riadenie a/alebo
zosilnenie rontgenového kontrastného <¢inidla. M6Zu byf na-
priklad pridané zahustujice ¢&inidla, ako je dextran alebo
Iudsky sérovy albumin, pufry, ¢inidld upravujuice viskozitu,
suspendacné ¢inidla, peptizacne éinidlé, zmesové ¢inidla, iné
lie¢ivd a ‘podobne. Ciastoény zoznam uréit?ch Specifickych

aditiv obsahuje gumy, cukry ako je dextran, ludsky sérovy al-
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bumin, 2Zelatinu, algindt sodny, agar dextrin, pektin a sodnu
karboxymethylcelulézu. Také aditiva, povrchovo aktivne ¢éinid-
14, ochranné 1latky a podobne, méZu byt inkorpované do pri-

pravkov podla vynalezu.

Spbésob diagnostického zobrazenia na pouZitie v lekar-
skych postupoch podla uvedeného vyndlezu zahrna podanie Gé¢in=-
ného, kontrast zvysSujliceho mnoistva vysSsie popisaného kon-
trastného pripravku do tela subjektu, ktory je potrebné
réntgenovat. Testovanym subjektom méZu byt okrem ludskych pa-
cientov aj druhy cicavcov, ako sui kraliky, psi, macky, opice,
ovce, prasatd, kone, hovddzi dobytok a podobne. Potom sa as-
poni ¢ast tela, obsahujuica kontrastné ¢inidlo, vystavi rdntge-

- novym luic¢om na ziskanie rontgenového vyobrazenia, zodpoveda-

jiceho pritomnosti kontrastného cinidla. Zobrazenie potom

. mdZe byt vizualizované. 2vycajnym spbésobom méZu byt napriklad
. aplikované akékolvek roéntgenové vizualizacné techniky, vyhod-

ne techniky s vysokym kontrastom, ako je napriklad poc¢itacova

- tomografia. Alternantivne méZe byt zobrazovanie pozorované

priamo kombindciou na rontgenové 1luce citlive]j fosforovej
zobrazovacej plochy a fotografického materidlu na baze halo-
genidu striebra.

Pripravky podla vyndlezu mézu byt poddvané roéznymi
spbsobmi v zdvislosti od typu postupu a anatomickej orienta-
cie skumaného tkaniva. Vhodnymi spésobami podania sd intra-
vaskuldrne (arteridlne alebo vendzne) podania katéterom, int-
ravendéznou injekciou, rektdlne podania, subkutdnne podania,
intramuskuldrne podania, intralesiondlne pocdania, intrathe-
k&dlne podania, intracisternalne podania, orédlne podania, po-

dania inhaldciou, podania priamo do telesnej dutiny napr. ar-

~thrografia, a podobne. Okrem toho pri vysSie uvedenych apli-
} kaciach, t.j. zobrazeni krvného poolu, pedene, sleziny a lym-

fatickych ‘uzlin sa predpokladd, Ze rontgenové kontrastné

~ pripravky pdea uvedeného vyndlezu budi tieZ vhodné ako angi-
' ografickeé kdntrastné média, urografické kontrastné média, my-
- elografické kontrastné média, gastrointestindlne kontrastné
 ,média, cholecystografické a cholangiografické kontrastné mé-
1‘dia, arthrografické kontrastné média, hysterosalpingografické
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kontrastné média, ordlne kontrastné média a bronchografické

kontrastné média.

Vyndlez bude teraz blizZSie vysvetleny nasledujucimi
prikladami, ktoré ho vsak v Ziadnom pripade neobmedzuju.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priklad 1

Bol hodnoteny vplyv povrchovo aktivnych 1latok Tetronic
s rdéznou molekulovou hmotnostou na maskovanie naboja (zetapo-
tencidl) nanocCastic, pochddzajiceho 2z nabitého fosfolipidu
DPMG. Suspenzie nanocastic obsahuju 15 - %
ethyl-3,5—diacetamido-2,4,6-trij6dbenzoétu a 0,2 % DPMG.
X 0,5 ml suspenzie sa prida 0,075 ml 20 % zasobného roztoku
testovanej povrchovo aktivnej 1latky. Kone¢na koncentracia
povrchovo aktivnej latky bola 3 %.

Povrchovo aktivna latka . mol. hmotn. zeta potencidl (mV)
Ziadna - -51

T-707 12200 -20

T-908 . 25000 . -18

T-909 30000 -11

T~1107 ' 15000 -25

T-1107 15000 =22

T-1307 18000 -14

T-1508 "30000 -6

Priklad 2

Bol hodnoteny vplyv povrchovo'aktivnych latok Tetronic s
réznymi molekulovymi hmotnostami na maskovanie néaboja (zeta
potencidl) nanocastic, pochadzajiceho 2z anidénovej povrchovej
latky DOSS. Suspenzie hanoéastic oksahuju 15 %
ethyl=3,5-diacetamido-2,4,6~-trijédbenzodtu a 0,2 % DOSS.
K 0,5 ml suspenzie sa prida 0,075 ml 20 % z&asobného roétoku
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testovanej povrchovo aktivnej latky. Koneénd koncentracia po-
vrchovo aktivne]j latky bola 3 %.

Povrchovo aktivna latka mol. hmotn. zeta potencidl (mV)

Ziadna . - -6
- T-707 ' 12200 -0,5
-0,4
T-908 ' 25000 - =-0,4
_ -1,4
T-909 30000 -0,6
T-1107 ' 15000 -0,9
T-1307 18000 -0,8
T-1508 30000 0,2
Priklad 3

Bol hodnoteny vplyv réznych alkylfenolpolyethoxylatovych
povrchovo aktivnych latok s réznou molekulovou hmotnostou na
maskovanie ndboja (zeta potencidl) nanocastic, pochadzajiceho

o

z DPMG. Suspenzie nanocastic obsahujd 15
ethyl-3,5-diacetamido-2,4,6-trijéodbenzoatu a 0,2 % DOSS.
‘K 0,5 ml suspenzie bolo pridanych 0,075 ml 20 % zasobného
roztoku testovanej povrchovo aktivnej latky. Konec¢nd koncent-
racia povrchovo aktivnej latky bola 3 %.

Povrchovo aktivna latka mol. hmotn. zeta potenciil (mV)
OoP-10 550 -45,81
_ OP-30 1530 -37,40
OP-40 | 2000 -34,93
NP-50 2500 -27,66

NP-70 3300 -25,50
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PATENTOVE NAROKY

Pripravok, obsahujici nanocastice, vyznaéujici sa tym,
Ze obsahuje rontgenovi diagnostickid zlic¢eninu, majucu
povrchovo aktivnu latku s vysokou molekulovou hmotnostou
ako modifikator povrchu adsorbovany na svojom povrchu
a s nim spojeny modifikdtor bodu zékalu.

Pripravok .podla n&roku 1, vyznaéujici sa tym, Ze
uvedenou rontgenovou diagnostickou zluicCeninou je
ethyl-3,5-diacetoamido-2,4,6-trijédbenzoat.

Pripravok podla naroku 1, vyznac¢ujici sa tym, Ze uvede-
nd povrchovo aktivna ldtka s vysokou molekulovou hmot-

nostou je neidnova.

Pripravok podla naroku 3, vyznaéujﬁci sa tym, 3Ze uvede-
nou neiénovou povrchovo aktivnou latkou je poloxamin.

Pripravok podla naroku 4, vyznaéujlici sa tym, Ze uvedeny
poloxamin je tetrafunkény blokovy kopolymér, ziskany
postupnou adiciou propylénoxidu a ethylénoxidu k ethy-
léndiaminu.

Pripravok podla ktoréhokolvek =z predchadzajicich naro-
kov, vyznacujuici sa tym, Ze povrchovo aktivna latka ma
molekulovi hmotnost aspon 4000.

Pripravok podla naroku 6, vyznadujici sa tym, 3Ze po-
vrchovo aktivna léatka m& molekulovi hmotnost aspori 5000.

Pripravok podla naroku 7, vyznaéujﬁci sa tym, 2Ze po-
vrchovo aktivna 1latka md& molekulovi hmotnost aspon
20000. ’

Pripravok podla niroku 8, vyznadujici sa tym, Ze po-
vrchovo aktivna 1latka mé& molekulovi hmotnost aspon
30000. '
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Pripravok podla naroku 1, vyznac¢ujici sa tym, Ze uvede-
nym modifikdtorom bodu zakalu je fosfolipid.

Pripravok podla naroku 10, vyznacéujici sa tym, Ze uvede-
nym fosfolipidom je dimyristoylfosfatidylglycerol.

Pripravok podla naroku 1, vyznacujici sa tym, Ze uvede-
nym modifikatorom bodu zdkalu je anidbébnovd povrchovo ak-

t£ivna latka.

Pripravok podla naroku 1, vyznac¢ujici sa tym, Ze uvede-
nym modifikdtorom bodu zdkalu je anidnova povrchovo ak-
tivna latka.

Pripravok podla naroku 12, vyznadujici sa tym, Ze uvede-
nou povrchovo aktivnou latkou je dioktylsulfosukcinat.

Pripravok podla naroku 1, vyznadujuci sa tym, Ze uvedeny
modifikator bodu zdkalu je vybraty zo skupiny obsahujui-
cej polyethylénglykol, propylénglykol, ethanol, cyklo-
dextrin, dodecylsulfat sodny, dioktylsulfosukcinat,
cetrimid, dimyristoylfosfatidylglycerol, kafdiolipin
a dimyristoylfosfatidylserin. |

Pripravok podla niektorého 2z predchadzajlicich narokov,
vyznacujici sa tym, Ze modifikdtor povrchu je pritomny
v mnoZstve postadujicom na udrZanie WGcinnej priemernej
velkosti &astic mensej neZ 400 nm. '

Pripravok podla niektorého =z predchadzajicich narokov,
vyzna¢ujici sa tym, Ze dalej obsahuje farmaceuticky pri-
jatelny nosié. '

Spésob pripravy nanocastic, obsahujicich rontgenovu
diagnosticka zldc¢eninu, vyznaédujici sa tym, Ze obsahuje
ako modifiké&tor povrchu povrchovo aktivnu latku s vyso-
kou molekulovou hmotnostou, adsorbovanou na svojom po-
vrchu, a modifikator bodu zékalu, ktory je s niou spoje-
ny, zahrnajuci
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i) kontakt uvedenej nanocastice, obsahujicej rontgenovi

diagnostickd zluc¢eninu, s povrchovo aktivnou latkou
s vysokou molekulovou hmotnostou po¢as doby a pod-
mienok postacujicich na vznik nanocastice s modifi-

katorom povrchu adsorbovanym na jej povrchu a

ii) kontakt wuvedenej nanocastice s modifikatorom po-
vrchu, adsorbovanym na jej povrchu s uvedenym modi-
fikdtorom bodu zdkalu pocas doby a podmienok posta-
cujicich na tvorbu nanoéastice, obsahujucej roéntge-
novi diagnosticku zluc¢eninu, majucu ako modifikator
povrchu adsorbovani na svojom povrchu povrchovo ak-
tivnu latku s vysokou molekulovou hmotnostou a s rfiou
spojeny modifikadtor bodu zakalu.

Spbésob podla naroku 17, vyznacujici sa tym, Ze uvedené
nanodastice st v pripravku podla ktoréhokolvek z narokov
2 aZ 16.

Spésob  vyroby nanocastic, obsahujucich réntgenova
diagnostickd zldc¢eninu, vyznacujuci sa tym, Ze tato zlia-
¢enina ma na svojom povrchu adsorbovani neidénovi polox-
aminovi povrchovo aktivnu latku ako modifikdtor povrchu,
zahrinajici kontakt uvedenej nanocastice, obsahujicej
rontgenovi diagnosticku zlu€eninu, s uvedenou neidénovou
poloxaminovou povrchovo aktivnou 1latkou poc¢as doby
a podmienok postacujicich na vznik nanoc¢astice s modifi-

katorom povrchu adsorbovanym na svojom povrchu.

Spbésob diagnostickéhé zobrazehia na pouzitie v le~
kadrskych postupoch, vyznacujuci sa tym, Ze obsahuje po-
danie telu testovaného subjektu v pripade potreby
rontgenovania, U¢inné, Xkontrast prodﬁkujﬁce nmnoZstvo
pripravku podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 16.
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