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Zpiisob vyroby farmaceutické kompozice
vykazujici aktivitu antagonisty serotoninového
receptoru a farmaceutickd kompozice
vykazujici uvedenou aktivitu

Anotace;
Predmétem Feseni je zpiisob vyroby farmaceutické kompozice
vykaaujici aktivitu antagonisty serotoninového receptoru, pli
kterém s farmaceuticky uéinna sloudenina vzorce | nebo jeji
farmacenticky pfijatelnd sil misi s biodegrad ovate lnym
polymerem, majicim teplotu pfechodu do skelného stavu T,
niBi neZ 60 °C, k zdskani suché smés famaceuticky (8inné
slougeniny a biodegradovaiciného polymeru, nade? se tato
such4 smés smykové misi k dosaZeni zm&knuti
biodegradovatelnéhe polymeru a vytvoreni ztekuceného
média, pfiéem2 je farmaceuticky udinna sloudenina dostatet né
rozpusténa k vytvolent pevného roztoku a tato homogenné
dispergovand smés se pfevede do formy pasu, keery se
ndsledné peletizuje a ziskané pelety se rozméini na priSek k
ziskdni mikro&4stic biodegrad ovatelného polymeru a
farmaceuticky itéinné sloudeniny schopnych pozvoina
uvolftovat farmaceuticky Ginnou latky, pfi¢em? ziskané
mikroddstice maji distribuci velikosti &4stic v rozmezi od 10
do 200 ym, jakoZ i farmaceuticka kompozice vykazujici
uvedeniou aktivitu, kterd je zejména vhodn4 pro pou Ziti pH
inhibici psychéz a pti lédent obsesivné-kompulzivai poruchy,
symptomu od fikéni drog, koronérniho vasospasmu, anginy,
trombotického onemocnéni a poruch spanku.
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Zptsob vyroby farmaceutické kompozice vykazujici aktivitu antagonisty serotoninového
receptoru a farmaceuticka kompozice vykazujici uvedenou aktivitu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpisobu vyroby farmaceutické kompozice vykazujici aktivitu antagonisty sero-
toninového receptoru, jakoZ i farmaceutické kompozice vykazujici uvedenou aktivitu. Takova
kompozice je vhodna pro l1é¢eni souboru nemoci zahrnujicich nékteré psychézy, mezi které
napiiklad patfi schizofrenie, nutkavéa porucha, izkost a bipolami poruchy.

Dosavadni stay techniky

Je jiz dlouho zndmo, Ze pozvolné plynulé uvolfiovani nekterych légivych latek v prib&hu rela-
tivné dlouhé doby nasledujici po jediném podani by mohlo mit vhodny prakticky vyznam
v klinické praxi. Je rovnéZ velmi dobfe znamo, Ze transport lécivé latky do mista jejiho terapeu-
tického t&inku, jakym je naptiklad centralni nervova soustava (CNS), miZe byt velmi obtizny
vzhledem k tomu, Ze aby byl uvedeny transport asp&$ny, musi byt pfekonany detné chemické
a fyzikalni bariéry. Obzvlasté obtiznym problémem je dlouhodobé podavani 1é&ivé latky pacien-
tovi trpicimu nemocemi souvisejicimi s centralni nervovou soustavou. To zejména plati pro paci-
enty trpici Setnymi nemocemi zasahujicimi centralni nervovou soustavu, mezi které patfi napfi-
klad schizofrenie, nutkava porucha, poruchy spinku, deprese, azkost, anorexie a odfikani drog.
Kromé toho je zde zapotiebi udrfet u pacientd trpicich t¢mito nemocemi stilou hladinu lé&ivé
ltky, aby bylo dosaZeno zlep3ené (&innosti légeni pfi nizsich §pitkovych koncentracich 1é€ivé

tatky.

V diisledku toho byly vyvinuty &etné metody umoZiiujic u€inny transport léivych latek do cent-
rilni nervové soustavy. Jedna z téchto metod zahrnuje pfipravu formulaci s pozvolnym uvoliio-
vanim 16&ivé latky. Takové formulace s pozvolnym uvoliiovanim I&Civé latky mohou viak byt
formulacemi riznych typd. Takto miaZe byt naptiklad 1é¢iva latka chemicky modifikovana do
formy oznadované jako prekurzor, ktery je schopen pozvolného pievedeni do jeho aktivni formy
a to bud’ pfed nebo po prekonéni hematoencefalické bariéry. Ptiklad takového prekurzorového
transportniho systému je tvofen neurotransmitorem dopaminem piipojenym k molekulamni masce
odvozené od v tuku rozpustného vitaminu niacinu. Tento modifikovany dopamin je absorbovan
mozkem, kde je potom pozvolna oddélovén od své prekurzorové masky za vzniku volného dopa-

minu.

Daldimi metodami pouZivanymi pro pfipravu formulaci s pozvolnym uvoliiovanim lésive latky
zahrnuji tvorbu mikrod4stic, ve kterych je biologicky 0&innd litka obsaZena spolefné
s biologicky odbouratelnym polymerem. V ramci dosavadniho stavu techniky jsou popsény &etné
metody, které vyuZivaji Siroké spektrum organickych rozpoustédel pro plipravu uvedenych mik-
roastic.

Tak napfiklad se v patentovém dokumentu US 4 389 330 popisuje zplisob vytvofeni mikrodstic
rozpusténim nebo dispergovanim uginné litky spoletné s materidlem tvoficim sténu mikro&astic
v rozpoudtédle. Obvykla rozpoudtédla pouZita pro tvorbu takovych mikro&astic zahrnuji chloro-
vané uhlovodiky, zejména methylenchlorid, aceton, alkoholy a obdobna rozpouitédla. Nicméné
vzhledem k ekologickym a toxikologickym omezenim neni moiné ziskat nékteré z formulaci
lé&ivych latek za pouziti rozpoustédel. Existuji totiZ Setna regulaéni omezeni souvisejici s uklada-
nim rozpoustédlového a pevného odpadu produkovaného v prub&hu vyroby uvedenych formulaci

létivych latek.

Kromé toho ma rozpoustédlovy zpisob vyroby formulaci tvofenych mikroCasticemi obsahujicimi
léivou latku mnoho nevyhod. Tento zpasob je predeviim neekonomicky pfi provadéni v pri-
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myslovém méfitku. Tento zpisob rovnéz obtiZné spliiuje kvalitativni ukazatele platné pro vyro-
bené mikrocdstice, mezi které zejména patii reprodukovatelnost struktury mikro&astic a homo-
genni distribuce lé¢ivé litky v polymerni matrici. Posledni nevyhodou uvedeného rozpoudtédlo-
vého zpiisobu vyroby mikroéastic je skuteénost, 7e timto zpiisobem lze produkovat pouze mikro-
sféry v praskové formé,

8 cilem pfekonat nekteré z problémi vyskytujicich se p# uvedeném rozpoustédlovém zpiisobu
vyroby mikrotéstic byly vyvinuty postupy, které jsou realizovany vytladovanim z taveniny pevné
smési lé€ivé latky a nékterého z polymernich pojiv.

Tak naptiklad v patentovém dokumentu US 5 439 688 se popisuje zpiisob pfipravy farmaceutické
kompozice s pozvolnym uvoliiovanim 1é&ivé latky. Viechny zde popsané ucinné latky jsou viak
tvofeny syntetickymi nebo ptipadng se vyskytujicimi peptidy.

V patentovém dokumentu US 5 456 923 se popisuje zpiisob vyroby pevné disperze 1é¢ivé latky
rozpusténé nebo dispergované v polymeru nebo fedidlu za pouziti dvougnekového vytlaovaciho
stroje. Nicméné zadny z téchto odkazii dosavadniho stavu techniky neposkytuje informace tyka-
Jici se ptipravy farmaceutickych kompozic s pozvolnym uvolfiovanim Gginné laitky za pouziti
procesu vytlalovéni z taveniny, pfi kterém by byly ziskény kompozice, které by byly vhodné pro
IéCeni nékterych z vySe uvedenych nemoci centralni nervové soustavy, Kromé toho 24dny odkaz
dosavadniho stavu techniky nepopisuje zpisob tvorby mikrod4stic, ve kterych by 1é2ivé latka
byla rozpusténa v polymerni matrici a které by byly vhodné pro p¥pravu injikovatelnych formu-
laci pro lé¢eni nemoci souvisejicich s centralni nervovou soustavou,

V patentovém dokumentu US 4 389 330 se popisuje mikrokapsulaéni zptsob tvorby mikrodastic
obsahujicich G&innou latku, zahrnujici fadu stupiiti vyuzivajicich rozpoustédlo.

V patentovém dokumentu US 4 801 460 se popisuje zpiisob pfipravy pevnych farmaceutickych
forem za pouziti injekéniho vstfikovani nebo vytlagovéni z taveniny.

V patentovém dokumentu US 5360 610 se popisuji polymerni mikrosféry jako injikovatelny
systém transportu 1é¢ivé latky pro pouZiti v ramci transportu biologicky i€innych latek do mist
Jejich terapeutického a&inku v centrilni nervové soustavs.

V patentovém dokumentu US 5 439 688 a v odkazech zde uvedenych se popisuji zpisoby pfipra-
vy farmaceutickych kompozic pro pozvolné nebo/a regulované uvoliiovani l&&ivé latky za pouziti
biologicky odbouratelného polymeru a zabudovanych soli pfirodniho nebo syntetického peptidu
ve funkei 0&inné latky.

V patentovém dokumentu US 5456 917 se popisuje zpiisob pfipravy implantovatelného biolo-
gicky erovatelného materialu pro pouZiti pfi pozvolném uvoliiovani 1égiva.

V patentovém dokumentu US 5 456 923 se popisuje zpiisob vyroby pevné disperze, ve které je
IéCiva latka rozpusténa nebo dispergovana v polymernim nosi&i nebo fedidle. Tyto pevné disper-
ze se piipravi ve dvousnekovém vytlatovacim stroji.

V patentovém dokumentu US 5 505 963 se popisuje zpiisob piipravy farmaceutické kompozice
prosté organickych rozpoustédel, ktera je vyhodna pro oralni podani. PH tomto zplisobu se pou-
Ziva ztuhly granulat (¢inné [atky ve smési s tavitelnou pomocnou latkou, kterd Jje rozpustna pri
zvy3ene teploté v (ginné latce.

V J. Controlled Release, 28(1994), 121 aZ 129 se popisuje prehled transportnich systémi G&in-
nych latek, ve kterych se pouzivaji rizné typy biologicky odbouratelnych polymert.
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V Pharmacy Intemnational, (1986), 7(12), 316 az 18 se popisuje piehled systémi regulovaného
uvoliiovani a&innych latek z monolitnych biologicky erodovatelnych polymernich forem.

V souladu s vye uvedenym je cilem vynalezu poskytnout zpiisob vytlatovani z taveniny vhodny
pro tvorbu mikrogastic, ve kterych je 1éCiva latka v podstaté rozpusténa v polymerni matrici za
vzniku pevného roztoku.

Dal3im cilem vynalezu je poskytnout mikro&astice, které budou schopné uvolfiovat légivou latku
pozvolna po relativné dlouhou &asovou periodu.

Konedné je cilem vynalezu rovn&% poskytnout injikovatelné formulace na bazi mikrodastic urle-
né pro lé&eni riznych onemocnéni centrdlni nervové soustavy zahmujicich nemoci nebo stavy,
které jsou léitelné antagonizovanim G&inki serotoninu v arovni receptoru SHT; a kterymi jsou
napfiklad schizofrenie, nutkava porucha, poruchy spanku, deprese, (izkost, anorexie a odfikani
drog.

Podstata vynalezu

Ptedmétem vynalezu je zplsob vyroby farmaceutické kompozice vykazujici aktivitu antagonisty
serotoninového receptoru, jehoZ podstata spo€iva v tom, Ze se

a) farmaceuticky u¢inna slouéenina vzorce I
O OCH
3
OCH

N (1)

P
nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil misi s biodegradovatelnym polymerem, majicim teplotu
ptechodu do skelného stavu T, nizsi nez 60 °C, po dostatetnou dobu a pii dostatené teploté
a tlaku k ziskani suché smési farmaceuticky G&inné sloudeniny a biodegradovateiného polymeru,
nacez se

b) ziskand such& smés smykové misi za pouZiti jednosnekového vytlatovaciho stroje za dosta-
teZné teploty a tlaku a po dostateénou dobu k dosazeni zmeknuti biodegradovatelného polymeru
a vytvofeni ztekuceného média, pfi¢emZ je farmaceuticky Gginna sloudenina dostateéné rozpus-
téna k vytvoteni pevného roztoku pfedstavujiciho homogenné dispergovanou smés farmaceuticky
adinné latky a biodegradovatelného polymeru a tato homogenné dispergovana smés se pfevede
do formy pésu,

c) tento pas se nasledné peletizuje a

d) ziskané pelety se rozmélni na pradek k ziskani mikroCastic biodegradovateiného polymeru
a farmaceuticky 0¢inné sloudeniny schopnych pozvolna uvoliiovat farmaceuticky G¢innou latku,
prigem ziskané mikro&astice maji distribuci velikost &astic v rozmezi od 10 do 200 pm, coz je
dostate¢na distribuce velikosti &astic k vytvofeni injikovatelné formulace.
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Vyhodné je biodegradovatelny polymer zvolen ze souboru sestavajiciho z polyesteril, polyamidu,
polyanhydridi, polyortoestert, polykarbonati, polyfosfoestert, polyfosfazenti, polyiminokarbo-
nani a jejich smési.

Vyhodné je biodegradovatelny polymer zvolen ze souboru sestavajiciho z polyaktidu, polyglyko-
lidu, polylakti-koglykolidu, polyhydroxybutyratu, polykaprolaktonu, polytartratu a jejich smé&si.
Vyhodnéji je biodegradovatelnym polymerem polylaktid—ko—glykolid. Vyhodn& ma polylaktid—
ko-glykolid stfedni hmotnostni molekulovou hmotnost rovnou 20 000 a3 100 000. Vyhodnégji ma
polylaktid-ko—glykolid sttedni hmotnostni molekulovou hmotnost rovnou 30 000 az 45 000,
Vyhodn¢ polylaktid—ko—glykolid obsahuje 45 a2 90 molarnich procent laktidu a 10 az 55 molar-
nich procent glykolidovych jednotek. Vyhodné se misici stuperi (a) provadi pfi tepioté okoli,
Vyhodnéji se misici stupeii (a) provadi pfi teploté 20 az 30 °C. Vyhodné se stupeit smykového
miSeni (b) provadi pfi teploté 60 az 140 °C. Vyhodnéji se stupeti smykového miseni (b) provadi
pfi teplot¢ 80 aZ 120 °C. Jesté vyhodnéji se stuperi smykového miSeni (b) provadi pii teploté 95
az 115 °C. Vyhodné je hmotnostni pomeér farmaceuticky a¢inné sloudeniny k biodegradovatelné-
mu polymeru roven 5:95 az 25:75. Vyhodnéji je hmotnostni pomér farmaceuticky Ginné sloude-
niny k biodegradovatelnému polymeru Je roven 10:90 az 20:80. Vyhodn¢ je farmaceuticky
ucinna slouéenina rozpusténa v biodegradovatelném polymeru v mnozstvi alespofi rovném 90 %
hmotnosti, vztaZeno na celkovou hmotnost farmaceuticky (¢inné sloudeniny ptitomné ve farma-
ceutické kompozici, Vyhodné& se mikrodastice biodegradovatelného polymeru a farmaceuticky
u¢inné slouceniny pidaji k farmaceuticky pfijatelnému roztoku k ziskani injikovatelné suspenze.
Vyhodné injikovatelnd suspenze pt podani pacientovi uvoliiuje farmaceuticky pfijatelnou
slougeninu po dobu alespoii 2 tydndi v davce dostatedné k dosaZeni antagonizmu G¢inki seroto-
ninu v drovni receptoru SHT,4. Vyhodnéji injikovatelnd suspenze pfi podani pacientovi uvoliiuje
farmaceuticky pfijatelnou slou¢eninu po dobu 2 tydnii az jednoho mésice v divce dostatedné
k dosaZeni antagonizmu G&inkd serotoninu v tirovni receptoru SHT;a.

Pfedmétem vynalezu je rovné: zplisob vyroby farmaceutické kompozice vykazujici aktivitu
antagonisty seroteninového receptoru, jeho podstata spoliva v tom, Ze se

a) farmaceuticky u&inna slougenina vzorce 1

N (1)

F
nebo jeji farmaceuticky ptijatelna sél misi s polylaktid-koglykolidovym polymerem p#i teploté
25 °C a atmosférickém tlaku po dobu dostatetnou k ziskani smési farmaceuticky G¢inné sloude-
niny a polylaktid—ko-glykolidového polymeru, pfiéemZ hmotnostni pomér farmaceuticky G&inné
slougeniny k polylaktid—ko-glykolidovému polymeru je roven 10:90 aZ 15:85 a polylaktid—ko—
glykolidovy polymer ma teplotu pfechodu do skelného stavu T, nizsi neZ 60 °C,

b) nacez se ziskana smés sui za vakua pti teploté 25 °C po dobu dostatenou k dosaZeni obsa-
hu vlhkosti ziskané smé&si niziho ne 0,02 % hmotnosti, nadez se

¢) ziskand sucha sm&s vede skrze vyhiivany dvousnekovy vytlatovaci stroj s alespodl jednim
levotoCivym prvkem pfi dostatetném smykovém naméhani, teploté 95 az 115 °C a po dostateg-
nou dobu ke zmeknuti polylaktid—ko—glykolidového polymeru k vytvofeni ztekuceného média
ak rozpudténi farmaceuticky U&inné slouteniny v polylaktid—ko—glykolidovém polymeru za
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vzniku pevného roztoku predstavujiciho homogenné dispergovanou smés farmaceuticky G&inné
sloudeniny v polylaktid—ko—glykolidove polymerni matrici a ziskana homogenné dispergovana
smés se vytladi do formy pésu, pfidemZ se pouzije dostatetné smykové naméhani k dosaZent
toho, #e alespofi jedno hmotnostni procento farmaceuticky ¢inné sloudeniny reaguje s poly-
laktid—ko—glykolidovym polymerem,

d) nadeZ se ziskany pas peletizuje a

e) ziskané pelety se rozm&Ini a proseji k ziskani injikovatelnych mikro&astic majicich distribuci
velikosti &astic rovnou 10 az 100 um.

Pfedmétem vynalezu je rovnéz farmaceutickd kompozice vykazujici aktivitu antagonisty seroto-
ninového receptoru, jejiz podstata spociva v tom, Ze obsahuje mikrogastice, které maji distribuci
velikosti &astic rovnou 10 aZ 100 um a které jsou tvofené:

a) biodegradovatelnym polymerem v mnoZstvi 80 az 95 % hmotnosti, pfi¢emZ biodegradova-
telny polymer ma teplotu prechodu do skelného stavu T, nizsi nez 60 °C, a

b) farmaceuticky GZinnou sloueninou vzorce I
oH
OCH 3

OCH 3

N (1)

F

nebo jeji farmaceuticky pijatelnou soli v mnozstvi 5 a2 20 % hmotnosti, ptitemz farmaceuticky
uinna sloutenina pisobi jako antagonista receptoru SHToy, ktery je rozpuitén a jednotné disper-
govan v biodegradovatelném polymeru.

Vyhodné je biodegradovatelnym polymerem je polylakti-ko—glykolid. Vyhodn& ma polylaktid—
ko—glykolid stfedni hmotnostni molekulovou hmotnost rovnou 20 000 az 100 000. Vyhodné&ji ma
polylaktid—ko—glykolid stfedni hmotnostni molekulovou hmotnost rovnou 30 000 aZ 45 000.
Vyhodné polylaktid—ko-glykolid obsahuje 45 a% 90 molarnich procent laktidu a 10 aZ 55 molar-
nich procent glykolidovych jednotek. Vyhodné je farmaceuticky uginna slou¢enina rozpusténa
v uvedeném polymeru alespoll v mnoZstvi rovném 50 % hmotnosti, vztaZzeno na celkovou
hmotnost farmaceuticky 0&inné slou€eniny pfitomné ve farmaceutické kompozici. Vyhodnéji je
farmaceuticky G&inna sloutenina rozpusténa v uvedeném polymeru alespoit v mnoZstvi rovném
90 % hmotnosti, vztazeno na celkovou hmotnost farmaceuticky G¢inné sloudeniny ptitomné ve
farmaceutické kompozici. Vyhodné jsou mikrocastice biodegradovatelného polymeru a far-
maceuticky a&inné sloudeniny obsaZeny ve fyziologicky pfijatelném roztoku a tvofi injikovatel-
nou suspenzi. Vyhodn& farmaceutickd kompozice pfi podani pacientovi uvoliiuje farmaceuticky
a&innou slougeninu po dobu alespofi 2 tydni v dostate€né davee k antagonizovéni G¢inkil seroto-
ninu v drovni receptoru SHT24.

Pfedmétem vynalezu je také uvedena farmaceuticka kompozice pro pouZiti pfi antagonizovani
ainkt serotoninového receptoru, vyhodné pro pouZiti pii antagonizovani serotoninového recep-
toru po dobu 2 tydnd aZ jednoho mésice, vyhodn¢ pro pouZiti pti antagonizovani u€inki seroto-
ninu v Grovni receptoru SHTza, vyhodn& pro pouiti pti antagonizovan udinkil serotoninu
v Grovni receptoru SHT; po dobu 2 tydnd aZ jednoho mésice.
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Pfedmétem vynalezu je také uvedena farmaceutickd kompozice pro pouZiti pfi inhibici psychéz,
pfi 1é€eni obsesivné—kompulzivni poruchy, pii légeni symptomtl odfikani drog, pfi 1éceni koro-
narniho vasospasmu, pfi lé&eni anginy, p#i lé&eni trombotického onemocnéni a pfi Ié€eni poruchy
spanku.

S prekvapenim bylo nyni zjidténo, %¢ pevny roztok biologicky degradovatelného polymeru
a farmaceuticky a&inné litky miZe byt ziskin vytlagovanim z taveniny. Nékteré z vyhod dosaZe-
nych provddénim zpisobu podle vynilezu jsou individualng nebo v kombinaci:

a) farmaceuticky G¢inna slou&enina je v podstat& rozpudténa v matrici biologického polymeru
za tvorby pevného roztoku;

b) kompozice podle vynalezu mohou byt snadno formulovany do formy mikro&astic; a

¢) kompozice podle vynilezu mohou byt formuloviny do formy injikovatelnych formulaci
s pozvoilnym uvolfiovinim U&inné sloueniny.

Vyhodng jsou kompozice podle vyndlezu uziteéné pro léceni riznych nemoci centrilni nervové
soustavy.

V nésledujici ¢asti popisu budou definovany n&které vyrazy, které byly uvedeny v pfedchazejici
Lasti popisu a které jeits budou uvedeny v nasledujici &sti popisu.

Pod pojmy ,biologicky odbouratelny”, ,,biclogicky absorbovatelny“ nebo ,biologicky erodo-
vatelny“ polymer se zde rozumi kazdy polymerni material, ktery je schopen podstoupit odbourani
v biologickém prostfedi, naptiklad pfi konzumaci lidskym t&lem, a ktery je takto pfeveden na
produkty, které mohou byt snadno eliminovany z lidského téla.

Pod pojmy ,,4¢inna latka®, ,biologicky 6&innd latka®, , Ié¢iva latka“, ,,1é¢ivo™ nebo ,,0&inn4 slou-
enina* se zde rozumi kaZdé organicka slouenina nebo latka, kterd ma biologickou téinnost a
které je uzplisobena nebo pouZita pro terapeutické iéely.

Pod pojmy ,,mikro¢éstice®, ,,mikrosféry“ nebo ,mikrokapsle® se zde rozumi kazdy volné tekouci
prasek tvofeny sférickymi Easticemi o priiméru nejvyse 500 mikrometri, obvykie o priméru nej-
vy3e 200 mikrometri.

Pojmem ,,monolitni“ se zde oznaduje kompozice, ve které je u¢inn4 latka v podstaté homogenng
dispergovana v celé v podstaté terapeuticky inertni matrici.

Pod pojmem ,,pacient” s¢ zde rozumi teplokrevny Zivogich, jakym Jje napiiklad krysa, my%, pes,
ko¢ka, morée a primati, jako napiiklad &lovek.

Vyraz . farmaceuticky pfijatelna siil* zde uvadi ty soli, které nejsou v podstaté toxické pfi dav-
kach podavanych za ielem dosazeni pozadovaného udinku a které nezavisle nemaji vyznamnou
farmakologickou G¢innost. Solemi spadajicimi napriklad do rozsahu pojmu ,.farmaceuticky pti-
Jatelna sil“ jsou soli kyseliny bromovodikové, kyseliny chlorovodikové, kyseliny sirové, kyseli-
ny fosfore&né, kyseliny dusi¢né, kyseliny mravengi, kyseliny octové, kyseliny propionové, kyse-
liny jantarové, kyseliny glykolové, kyseliny mlé¢né, kyseliny jableéné, kyseliny vinné, kyseliny
citronové, kyseliny askorbové, kyseliny alfa—ketoglutarové, kyseliny gluitamové, kyseliny aspa-
ragové, kyseliny maleinové, kyseliny hydroxymaleinové, kyseliny pyrohroznové, kyseliny fenyl-
octove, kyseliny benzoové, kyseliny p-aminobenzoové, kyseliny anthranilové, kyseliny p-hyd-
roxybenzoové, kyseliny salicylové, kyseliny hydroxyethansulfonové, kyseliny ethylsulfonové,
kyseliny halogenbenzensulfonové, kyseliny toluensulfonove, kyseliny naftalensulfonové, kyseli-
ny methansuifonové a kyseliny sulfanilové.
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Pod pojmem ,farmaceuticky pijateiny nosit™ se zde rozumi rozpoustédlo, dispergaéni Cinidlo,
pomocn4 latka, pfisada nebo jiny materil, ktery ma pfijatelnou toxicitu a ktery je smisen s kom-
pozici podle vynalezu za (éelem umoZn&ni tvorby farmaceutické kompozice, tj. davkové formy
schopné podani pacientovi. Jednim z ptikladia takového noside je farmaceuticky piijatelny olej,
ktery se obvykle pouZivé pro parenteralni podani.

Pod pojmem ,,pevny roztok“ se zde rozumi skutetnost, ze farmaceuticky uéinna latka je v pod-
stat® rozpudténa v polymeru za tvorby systému majiciho pouze jedinou fazi.

Pod pojmem ,,pozvolné uvoltiovani® se zde rozumi skutelnost, %e kompozice po podéni pacien-
tovi je schopnd uvoliiovat adinnou litku konstantni rychlosti po dobu alespoil dvou tydni,
vyhodn& po dobu asi dvou tydni aZ jednoho mésice nebo po dobu jests delsi v pfipadg, Ze je to
Zadouci.

Pod pojmem , terapeuticky G&inné mnoZstvi“ se zde rozumi mnoZstvi sloudeniny, které je G¢inné
pti lédeni vyde uvedenych poruch nebo stavd.

Pod pojmy ,,lé¢it* nebo ,,Jé¢eni* se zde rozumi zmirnit symptormy uvedenych poruch nebo stavi,
odstranit doasné nebo permanentnd ptitinu symptomd uvedenych poruch nebo stavii nebo pfe-
dejit nebo zpomalit néstup symptomii uvedenych poruch nebo stavi.

Jednou z vyhod zpiisobu pedle vynalezu je skutenost, Ze timto zpisobem se ziskaji mikro¢astice
s dobFe definovanou distribuci velikosti &4stic, ve kterych je farmaceuticky udinna latka rozpus-
téna v matrici biologicky odbouratelného polymeru za vzniku pevného roztoku. Toho se dosahne
pouzitim v pramyslovém méfitku proveditelnym procesem vytlatovéni z taveniny, &imz se eli-
minuje pouziti nezadoucich rozpoustedel, jejichZ pouZiti je jinak nezbytné p¥i konvenénich zpi-
sobech. Zplisob podle vynilezu takto nejen nabizi ekologické vyhody (tj. eliminuje nutnost
ukladani odpadnich rozpoustédel), nybrz také hospodarny zptisob vyroby formulaci s pozvolnym
uvolfiovanim 0&inné latky.

Dali vyznamnou vyhodou zpiisobu podle vynilezu je, Ze provadénim zpisobu podle vynalezu
mohou byt ziskany dobfe definované mikrogastice s Gzkou distribuci velikosti &4stic, které jsou
pouZitelné pro tvorbu riznych injikovatelnych formulaci.

Jestd daldi vyhoda zplisobu podle vynélezu je skutednost, Ze timto zpiisobem miZe byt snadno
ziskan pevny roztok biologicky odbouratelného polymeru a farmaceuticky Gi¢inné latky, ve kte-
rém je udinnd latka neuroaktivni, nepeptidovou malou molekulou a miize obsahovat reaktivni
skupinu, jakou je naptiklad hydroxy—skupina.

PFi odborném provadéni zpisobu podle vynilezu se ziskaji mikro&astice, které jsou v podstaté
prosté jakychkoliv dal3ich reakénich produkti farmaceuticky a&inné 1atky a biologicky odboura-
telného polymeru. Zpiisob podle vyndlezu pfekvapivé nabizi farmaceutické kompozice, u kterych
je zlepsena biologick4 dostupnost farmaceuticky iginné latky v diisledku toho, Ze (€inna latka je
v podstaté rozpu$téna v polymerni matrici. Takto jsou mikrodastice ziskané zplisobem podle
vyndlezu v podstaté ,,monolitni®, coZ znamen4, Ze {&inna latka je jednotn& dispergovana v celé
polymerni matrici.

Je tieba uvést, e mnohé ze znak zde uvedenych nejsou snadno dosaZitelné vétdinou konvené-
nich zplsobi, véetné rozpoustédlovych zpisobi a ostatnich zpiisobii provadénych vytlaovanim
Z taveniny.

V souladu s vynalezem je poskytnut zpiisob vyroby farmaceutickych kompozic. U zpisobu podle
vynalezu prvni stupeii zahrnuje miSeni vhodného mnoZstvi farmaceuticky 0&inné latky s vhod-
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nym mnoZstvim biologicky odbourateiného polymeru za vhodnych teplotnich a tlakovych podmi-
nek po dobu dostatecnou k vytvofeni suché smési.

Uvedené mideni biologicky odbouratelného polymeru a farmaceuticky aginné latky mizZe byt
provedeno za okolnich atmosférickych podminek, vyhodné pfi teploté v teplotnim rozmezi od asi
20 do 30 °C a za atmosférického tlaku. Doba potfebna pro miseni zavisi na mnoZstvich biologic-
ky odbouratelného polymeru a farmaceuticky G&inné latky a mize se pohybovat od 30 minut do 2
hodin nebo jesté déle.

Biologicky odbouratelny polymer a farmaceuticky t&inna litka mohou byt pouzity ve formé,
v jaké byly ziskany z komer&nich zdroji, obvykle ve formé prasku nebo pelet. Bylo viak pozoro-
vano, Ze je vyhodné semlit pradek nebo pelety za vaniku dobfe promisené suché smési. K tomuto
U¢elu miZe byt pouzita kazda znidmé mleci, drtici nebo jind desintegra¢ni technika, véetné kryo-
genniho mleti.

Bylo rovnéz pozorovéno, Ze sufeni uvedené suché smési polymeru a farmaceuticky a&inné latky
méa rovnéZ piiznivy vliv na odstranéni zbytkové vlhkosti v polymeru nebo ve farmaceuticky
uginné litce. Z nékolika vyhod sueni suché smési ize uvést dvé klidové vyhody suseni suché
smési: a) omezeni na pokud moZno nejmensi miru degradace polymeru a b} omezeni na pokud
moZno co nejmensi miru jakékoliv potencialni reakce mezi polymerem a farmaceuticky ptijatel-
nou latkou.

K vyse uvedenému adelu miize byt pouZita libovolna sugici technika. Takto miiZe byt napfiklad
suseni smési provedeno pfi dosaZeni pozadovaného vysledku pfi asi okolni teplotg, tj. pfi teploté
20 a2 30 °C po dobu 2 aZ 48 hodin nebo po dobu jest& delsi.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, miize byt v rAmei vyndlezu pouzito Siroké spektrum nepeptidovych
farmaceuticky piijatelnych ainnych latek majicich molekulovou hmotnost niz&i ne# asi 600.
Vyraz ,nepeptidovy” je zde tfeba chapat tak, e se jedna o latky, které nejsou peptidy, tj. latky,
které nejsou vytvofeny reakei dvou nebo vice pkirodné se vyskytujicich aminokyselin. V ramci
vynalezu miZe byt pouZito Siroké spektrum biologicky odbouratelnych polymert, i kdyZ biolo-
gicky odbouratelné polymery majici teplotu pfechodu do skeiného stavu (T) niz3i nez asi 60 °C
Jjsou obzvIasté vyhodnymi polymery.

Vyraz teplota pfechodu do skelného stavu® se zde vztahuje k teploté zméknuti polymeru, tj,
k pfechodové teploté, nad kterou nekrystalicky polymer ma dostatek tepelné energie k tomu, aby
se¢ dlouhé segmenty kazdého polymerniho fetézce nahodile pohybovaly. Redeno jinymi siovy,
maji polymerni molekuly p#i teploté vysii ne? je teplota prechodu do skelného stavu dostatek
pohybu k tomu, aby byly mobilni, co je zde oznatovino jako ,,ztekucené medium®.

Ve druhém stupni zptisobu podle vynélezu se such4 smés ziskana v prvnim stupni podrobf vhod-
nému smykovému michani za vhodnych teplotnich a tlakovych podminek po takovou dobu, Ze
polymer zmékne za vzniku ztekuceného média. Pod pojmem »smykové michani“ se zde rozumi
michéni suché smési pfi zvyené teplots, vyhodné pi teploté vy3si, nez je teplota pfechodu do
skelného stavu tohoto uvedeného polymeru, za smykového namahani dosazitelného za pouZiti
libovolného ze zndmych postupii. Vyhodn& se smykové michéani provadi v michaci kadi nebo ve
vytlatovacim stroji. Pfitom se udrZuji takové podminky, které by umoznily rozpusténi farmaceu-
ticky 0¢inné latky ve ztekuceném polymernim médiu a vytvofeni v podstaté homogenni smési
farmaceuticky 0&inné latky a biologicky odbouratelného polymeru.

K dosaZeni nejlepsich vysledki pfi zpiisobu podle vynilezu je dilezité, aby farmaceuticky G&inna
latka byla dostateéné misitelna nebo rozpustna v polymerni matrici, Jjak to jiZ bylo uvedeno vyse.

Za iCelem stanoveni mnozstvi farmaceuticky G&inné latky rozpusténé v polymerni matrici mohou
byt pouzity rizné o sob& zndmé techniky a to v zavislosti na typu pouzitého biologicky odboura-
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telného polymeru a na typu pouZité farmaceuticky G&inné latky. V piipadg, ze farmaceuticky
o&inna latka m4 definovanou teplotu tini, potom maZe byt ke stanoveni mnoZstvi farmaceuticky
udinné latky rozpusténé v biologicky odbouratelném polymeru pouZita diferenéni skanovaci calo-
rimetrie (DSC). Z tepla téni stanoveného z piku teploty tani farmaceuticky G¢inné latky je moZné
vypogist mnozstvi rozpuiténé farmaceuticky O&inné litky. Takto &im vice farmaceuticky d¢inné
latky je rozpudténo v biologicky odbouratelném, tim se odpovidajicim zplisobem zmens3i velikost
piku teploty tani. Pik teploty téni je zcela nepfitomen v pFipadé, Ze velkera farmaceuticky d€inna
latka je rozpudténa v polymeru.

Kromé toho teplota prechodu do skelného stavu (T,) polymeru klesa s rostouci rozpustnosti far-
maceuticky G&inné latky.

Ke stanoveni homogennosti farmaceutické kompozic podle vynilezu mohou byt také pouZity
i dalsi techniky, mezi které napiiklad patfi i skanovaci elektronova mikroskopie (SEM). Neroz-
pusténa farmaceuticky G¢inna latka se v tomto piipadé ukaZe jako separatni faze.

Ve tfetim stupni zpisobu podle vyndlezu se ztekucena smés polymeru a farmaceuticky 0&inné
latky ochladi k vytvofeni pasu a peletizuje. Vyraz peletizuje” zde znamena tvorbu pelet z pasu
vytvofeného v ramci vynalezu. K vytvoteni uvedeného pasu a k peletizovani smési biologicky
odbouratelného polymeru a farmaceuticky i¢inné latky miZe byt pouZita libovolnd z o sobé
znamych metod. Tak napfiklad roztavena tekutd smés miZe byt vytla¢ovana do pasu priichodem
skrze vytlatovaci otvor.Potom vytlatovany pas odebird dopravnikovy pés, ktery je promyvan
suchym dusikem nebo vzduchem. Tento pés je nakonec veden do peletizéru, kde se z ného vytvo-

fi pelety.

V poslednim stupni se pelety ziskané ve tfetim stupni rozmélni na prasek za vzniku mikrodastic
biologicky odbouratelného polymeru a farmaceuticky aginné latky schopnych pozvolna uvoliio-
vat &innou latku. Vyraz ,rozmélni na pradek* se zde vztahuje k ptevedeni pelet vytvofenych
v ramci vynalezu do formy malych &astic za pouziti libovolné ze znamych metod k vytvofeni
mikro&astic podle vynalezu, napiiklad za pouZiti kryogenniho mleti, které jiz bylo zmin€no vy3e.

Takto vytvorené mikrodastice se proseji k ziskani podilu, ktery mé distribuci velikosti &astic
v rozmezi od asi 10 do 200 mikrometrii, vyhodnéji v rozmezi od 10 do 100 mikrometri. Tyto
mikro&astice jsou potom vhodné pro vytvofeni injikovateiné formulace.

Jak ji2 bylo uvedeno vy3e, jsou pro provadéni zpisobu podle vynalezu vyhodnymi farmaceuticky
a&innymi litkami neuroaktivni latky nebo ¢inidla. Priklady neuroaktivnich latek nebo Cinidel,
které mohou byt zapouzdfeny a pouZity v ramci vyndlezu jsou neurotransmitory a neurotrofni
faktory, zahmujici &inidla, jakymi jsou norepinefrin, epinefrin, serotonin, dopamin, latka P,
somatostatin a agonisté a antagonisté téchto aginnych latek nebo Cinidel.

Vyhodnymi farmaceuticky uéinnymi latkami jsou latky, které jsou schopné vykazovat antago-
nistickou G&innost viidi serotoninovému receptoru. ObzvIait® vyhodnymi farmaceuticky u¢inny-
mi latkami pro provadéni zpisobu podle vynalezu jsou antagonistické receptoru SHT2s. Nejvy-
hodngjii farmaceuticky a&innou litkou je v tomto ohledu (+)-izomer a—(2,3—dimethoxyfenyl)}-
1-[24—fluorfenyl)ethyl]-4—piperidinmethanolu, coZ je slougenina vzorce |
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F
nebo jeji farmaceuticky ptijatelna sil.

Za vy3e popsanych urditych specifickych podminek maze byt pouZit libovolny znamy biologicky
odbouratelny polymer. Tak naptiklad pti tvorbé mikroastic podie vyndlezu miaZe byt pouzit
polymer majici teplotu pfechodu do skelného stavu nizéi ne 60 °C za piedpokladu, Ze farmaceu-
ticky G&inné latky podle vynalezu jsou dostate&né rozpustné v takové polymerni matrici pfi pro-
vadéni zpisobu podle vynalezu.

Dile je tfeba uvést, e takovy biologicky odbouratelny polymer je vhodny jako surovina pii
vyrobé farmaceutickych produkti a jeho funkce neni nezadoucim zplsobem ovlivnéna stupném
smykového michéni (4j. stupném b) zpisobu podle vynalezu).

Priklady takovych polymerii jsou polyestery, polyamidy, polyanhydridy, polyortoestery, poly-
uhli¢itany, poly(fosfoestery), poly(fosfazeny) a poly(iminokarbonaty.

Je tfeba uvést, Zze miiZe byt pouZita i smés obsahujici dva nebo vice z téchto polymeru.

Tyto polymery se snadno pripravi postupy popsanymi ve zde citované literatufe a mohou byt
ziskany komeréné od odborné vefejnosti dobfe znamych specializovanych vyrobci.

Obzvlasté vyhodnymi polymery pro provadéni zptisobu podie vynalezu jsou polyestery. Speci-
fické priklady polyestert naptiklad zahmuji polylaktid, polyglykolid, polylaktid—ko—glykolid,
polyhydroxybutyrat, polykaprolakton a polytartrat. Rovnés mohou byt pouzity smé&si dvou nebo
vice téchto polymert. Obzvlasté vyhodnym polyesterem je polylaktid—ko—glykolid (PLGA).

Polymer PLGA vykazuje &etné vyhody, které ho &ini obzvlasts vyhodné pouZiteinym pro prova-
déni zplisobu podle vynalezu. Vyhodou polymeru PLGA je to, Ze je podobny materialiim, které
se v soucasné dobé pouzivaji pro vyrobu biologicky absorbovatelného §iti. Dalgi Jjeho vyhodou je
to, Ze tento material je biokompatibilni s tkinémi centralni nervové soustavy, pfi¢emzZ pfi jeho
biologickém odbourani nedochazi ke tvorbé toxickych vedlejsich produkti.

Vyznamnou vyhodou tohoto materidlu v ramci tohoto vynalezu je jeho schopnost modifikovat
dobu uvolilovani lé€ivé latky manipulaci s kinetikou biologického odbourdvéni polymeru, tj.
modifikovanim poméru laktidu a glykolidu vpolymeru. To je obzvlaité dileZité vzhledem
k tomu, Ze schopnost dodavat neuroaktivni latky regulovanou rychlosti v pritbéhu pfedem stano-
vené Casové periody piedstavuje GSinn&jsi a tedy Zadanéjii terapii ve srovnani s dosud b&nymi
zpilsoby podani.

Mikrogastice vyrobené z tohoto polymeru plni dvé& funkce: chréni lé¢ivou latku pied degradaci
a uvoliiuji dcinnou litku regulovanou rychlosti v pribéhu pfedem stanovené fasové periody. Jak
Jiz to bylo uvedeno vySe, i kdyz jiZ polymery byly dfive popsany pro pouZiti pfi zapouzdfovani
IéCivych litek, véetn& polymeru PLGA, jsou fyzikalni, chemické a lékarské parametry takovych
zapouzdfovacich polymerd pro farmaceuticky uginné latky, které maji byt pouZity v ramci vyna-
lezu, izk¢. To zejména plati pro tvorbu injikovateinych farmaceutickych kompozic s pozvolnym
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uvolfiovanim u¢inné latky pro dodavku 16&ivych latek G¢innych v ramei centrilni nervové sou-
stavy v ramci vynalezu.

Tak napiiklad polymer PLGA, ktery je vhodny pro provadéni zpisobu podle vynilezu, mize mit
Siroké rozmezi stfedni molekulové hmotnosti za predpokladu, Ze jeho teplota prechodu do skel-
ného stavu je niz§i nez 60 °C. Nicmén& vyhodng lezi stfedni molekulovd hmotnost polymeru
PLGA v rozmezi od asi 20 000 do asi 100 000, a vyhodngji mezi asi 30 000 a 45 000.

Polymer PLGA dale obsahuje 45 aZ 90 molarnich procent laktidovych jednotek a 10 aZ 55 molar-
nich procent glykolidovych jednotek.

Mieni za sucha biologicky odbouratelného polymeru a farmaceuticky dcinné latky ve stupni a)
zpiisobu podle vynalezu se provadi pii okolni teploté, tj. za v podstat® atmosférickych teplotnich
a tlakovych podminek. Vyhodngji se uvedené miseni za sucha provadi pii teploté v rozmezi od
asi 20 °C do asi 30 °C za atmosférického tlaku.

Smykové michani suché smési ve stupni b) zpisobu podle vynalezu maze byt provedeno za pou-
%iti riznych o sob& znamych technik. Tak naptiklad miize byt pouZito michéani v kadi vybavené
topnym &lenem a michacimi lopatkami. Komercné Ize ziskat rizné typy michacich kadi. Dal3im
vyhodnym zpisobem provadéni smykového michani je michéni ve vytlatovacim stroji. Pro pro-
vadéni smykového michani ve stupni b) zpisobu podle vynlezu miize byt pouZit jak jedno3ne-
kovy, tak i dvousnekovy vytladovaci stroj. Obzv148t€ vyhodny je dvougnekovy vytlafovaci stroj.

Dvouinekovym vytlafovacim strojem je vyhodng extrudérovy peletizér s pfednim vystupem,
ktery je charakterizovan pouZitim paru Snekd, které odlisuji tento vytlaZovaci stroj do jednosne-
kového vytlagovaciho stroje.

Jedno3nekovy vytlaZovaci stroj mé jediny 3nek a casto pouZivi normalizovany prefabrikovany
$nek, v diisledku &ehoz nemohou byt dnekové prvky obméfiovany, coZ je naopak mozné u dvou-
$nekového vytladovaciho stroje, jak to bude popsano dale.

Dvousnekovy vytladovaci stroj obsahuje napajeci jednotku s regulovatelnym piivodem, pracovni
vilec, ineky, lopatkové prostfedky, htidele ¥nekd, prostiedky pro oh#ivani/chlazeni pracovniho
valce, vystupni hubice (chlazend hubice, vyhtivana hubice, tvifeci hubice) a Fezatku extrudatu
(vytlatovaného pasu) a je vybaven moZnosti zmény michaciho tlaku a teploty, volbou geometrie
%nek, rychlosti otadeni $neki a Snekovych prvki, které maji byt uspofadany na ¥nekovych hfi-
delich. Kromé toho v p¥ipad® nutnosti miZe mit pracovni vélec rzné kombinace déiek a typt
podle zamy&leného pouziti, pfitemz v pfipade, ze je to 7adouci, maZe byt regulovéna i teplota
pracovniho vilce.

Dvousnekovy vytlatovaci stroj zpracovavé vsizku pomoci dvou snekd a umoZiuje zménu kom-
binace axidlnich ¥nekovych prvkd, tak¥e lze za poutiti dvousnekového vytlatovaciho stroje
dosahnout oproti jedno$nekovému vytlatovacimu stroji mnoho vyraznych vyhod, mezi které
patif zejména:

1) ve srovnani sjednonekovym vytlalovacim strojem je dvousnekovy vytlatovaci stroj
charakterizovan pozitivnim transportem materidld mezi 3neky, coz umoZiuje snadné&j$i mileni
smykové senzitivnich nizkovizkéznich materiali. Takto napfiklad lepsiho smideni konzistencné
odlignych materiald, jakymi jsou naptiklad olej a voda, muze byt dosazeno ve dvoudnekovém
vytlalovacim stroji;

2) ve srovnani s jedno$nekovym vytladovacim strojem je dvousnekovy vytla€ovaci stroj vyraz-

n& lepsi, pokud jde o smykové naméhani vytlatovaciho materidlu, smé3ovaci 0€innost
a transportni kapacitu.
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Kromé toho je tieba uvést, ze rozumna volba $nekovych prvkil je extrémné diieZita pro dosaZeni
pozadovaného zamysleného vyssiho Geinku zpisobu podle vynalezu, Piedpoklada se, ze vhodna
volba Snekovych prvki miZe ovlivnit miru rozpustnosti farmaceuticky 0¢inné latky v polymemni
matrici. Snekové prvky dale ovliviiuji homogenitu farmaceutické kompozice. Bylo napfiklad
pozorovéno, Ze pouZiti jednoho nebo vice levotodivych prvka minimalizuje degradaci polymeru
a zvySuje rozpustnost farmaceuticky G&inné litky v polymerni matrici. Navic bylo pozorovéno,
Ze spravna volba hnétacich prvki jesté dale zlep$uje homogennost miSeni a rozpustnost farma-
ceuticky G€inné latky v polymerni matrici.

Procesni parametry, mezi které naptiklad patii tlak, teplota, rychlost pfivadéni polymeru
a farmaceuticky G&inné latky, mnoZstvi a rychlost privadéni pfisad, pokud jsou takové pFisady
pouzity, jsou zdvislé na typu pouzité farmaceuticky Gginné latky a typu pouzitého biologicky
odbouratelného polymeru a na pouzitém smykovém smé3ovacim zatizeni. Je dilezité zvolit tako-
vou kombinaci uvedenych parametrii, aby farmaceuticky uginné lstka, biologicky odbouratelny
polymer a daldi ptipadné pomocné latky byly udrzovany na teploté nizsi, nez je jejich teplota
rozkladu, a ménit procesni parametry v zavislosti na pozadovanych charakteristikach finalnich
produkti. Takto je dileZité, aby tepiota pfechodu do skelného stavu (Ty) pouzitého biologicky
odbouratelného polymeru byla vyhodng nizs$i nez 60 °C, aby smykové michani mohlo byt prove-
deno pfi mirné teplotg, jak to bude popsano nize.

Obecné se smykové michani ve stupni b) provadi pfi teploté v rozmezi od asi 60 do asi 140 °C,
vyhodné v rozmezi od asi 80 do asi 120 °C a vyhodn&ji v rozmezi od asi 95 do asi 115 °C.

SméSovaci hmotnostni pomér farmaceuticky aginné latky k biologicky odbouratelnému polymeru
zavisi na typu farmaceuticky G&inné latky, biologicky odbourateiného polymeru a na zamy$leném
pouZiti farmaceutické kompozice. Vyhodn& se tento hmotnostni pomé&r farmaceuticky G&inné
latky k biologicky odbouratelnému polymeru pohybuje v rozmezi od asi 5:95 do asi 2575,
vyhodnéji v rozmezi od asi 10:00 do asi 20:80 a nejvyhodnéji v rozmezi od asi 10:90 do
asi 15:85.

Jak jiZ bylo uvedeno vy3e, je vyznamnou vyhodou dosaZenou zpiisobem podle vynalezu skuted-
nost, Ze farmaceuticky udinna latka je dostatedn& rozpuiténa v polymerni matrici. MnoZzstvi far-
maceuticky a€inné latky rozpuiténé v polymerni matrici se reguluje v zdvislosti na pozadovaném
finalnim pouZiti a zamy3lené rychlosti uvoltiovani farmaceuticky G¢inné latky. Vyhodné je ales-
poil 50 % hmotnosti farmaceuticky G&inné latky rozpusténo v polymeru, vyhodnéji je farmaceu-
ticky d¢inna latka rozpusténa v polymeru alespofi v mnozstvi asi 90 % hmotnosti, vztaZzeno na
celkovou hmotnost farmaceuticky G&inné latky piitomné ve farmaceutické kompozici.

Jak jiz bylo uvedeno vy3e, jsou farmaceutické kompozice ve formé mikro&astic obzviasté vhodné
pro tvorbu injikovatelnych kompozic a tedy pro parenteralni podéni. Za Gelem parenteralniho
podani mohou byt uvedené mikrogastice dispergovany nebo/a rozpustény ve fyziologicky pfija-
telném farmaceutickém nosi¢i a podany bud’ jako suspenze nebo jako roztok. llustrativnimi p#i-
klady vhodnych farmaceutickych nosiéd Jjsou voda, fyziologicky roztok, dextr6zové roztoky,
fruktézové roztoky, ethanol nebo oleje Zivotigného, rostlinného nebo syntetického plivodu. Far-
maceuticky nosi¢ mize rovn&z obsahovat konzervagni &inidla, napfiklad benzylalkohol, pufry a
obdobné ptisady obvyklé ve farmaceutickych kompozicich. Ngkterymi oleji, které mohou byt
pouZity pro intramuskuldrni injek&ni podani, jsou sezamovy olgj, olivovy olej, podzemnicovy
olej, kukufi¢ny olej, mandlovy olej, olej ze semen baviniku, araSidovy olej a ricinovy olej, pfi-

-CemZ nejvyhodné&jsim z téchto oleji je sezamovy olej.

Formulace s pozvolnym uvoliiovanim G&inné litky se vyhodné podava intramuskularné, sub-
kutdnné nebo intravendzné, ptidemz vyhodnym zpisobem podani je intramuskuldrni podani,
tkdyZ i daldi zpisoby podani, jakymi jsou orilni podani nazilni podani za pouZiti spreje,
a podobné, mohou byt pouZity v pfipadg, Ze to odpovida potfebam pacienta.
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Uvedené mikrokapsle mohou byt smiSeny s libovolnym inertnim nosi¢em a pouZity pfi labora-
tornich testech za G&elem stanoveni koncentrace farmaceuticky Geinné latky uvolnéné z mikro-
astic do mode, krevniho séra a podobng, jak je to zndmo v rdmci dosavadniho stavu techniky.

V souladu s tim suspenze nebo roztok ziskany zpiisobem podle vynélezu a podany pacientovi
uvoliiuje farmaceuticky a&innou litku po dobu alespori asi 2 tydni v davce dostatedné pro anta-
nizovani Gsinké serotoninu v trovai receptoru SHT:4, vyhodndji po dobu asi 2 tydni aZ asi jed-
noho mésice. Nicméné mohou byt pipraveny i suspenze nebo roztoky, které jsou schopné uvol-
fiovat farmaceuticky Gginnou litku po dobu del3i neZ je jeden mésic v pfipadé, Ze je nezbytné
podévat takovou suspenzi nebo roztok pacientovi, ktery tento zplsob podani farmaceuticky
uc¢inné latky potfebuje.

V ramci vyhodné formy provedeni zpisobu podle vynilezu je poskytnut zplisob produkce farma-
ceutické kompozice, ktery zahrnuje nasledujici stupné.

Ve stupni a) této vyhodné formy provedeni zpiisobu podle vyndlezu se vyhodné mnoZstvi farma-
ceuticky 0&inné latky schopné vykazovat Gginnost antagonisty serotoninového receptoru smisi
s vhodnym mnoZstvim biologicky degradovateiného polyesteru za atmosférickych podminek a
pfi teploté z rozmezi od asi 20 do 30 °C po dobu dostatednou ke vzniku velmi dobfe promisené
suché smési farmaceuticky inné latky a biologicky odbouratelného polyesteru. V tomto vyhoed-
ném provedeni miZe byt pouZit libovolny z vyse popsanych polyesteri. Jak jiz bylo uvedeno
vy3e, mél by mit tento polyester teplotu pfechodu do skelného stavu niz8i neZ asi 60 °C.

Ve stupni b) uvedeného vyhodného provedeni se such4 smés ze stupné a) vede ve dvousnekovém
vytlaovacim stroji vybaveném vhodnymi hnétacimi a michacimi prvky pfi vhodné teploté
a tlaku po dobu dostateénou k tomu, aby polymer zmékl za vzniku ztekuceného média a aby ales-
poit 50 % hmotnosti farmaceuticky d€inné latky bylo rozpuiténo ve ztekuceném polyesterovem
médiu k vytvofeni v podstaté homogenné dispergované smé&si farmaceuticky G&inné latky a poly-
esteru. Tato homogenni smés se potom tvaruje do vySe popsancho pasu vytlatovaného materialu.

V ramci vyhodn&jdi formy tohoto vyhodného provedeni bylo pozorovéano, Ze pouZiti alespofi
jednoho levoto&ivého prvku pti vytvofeni $neku pozoruhodné zlepSuje kvalitu vytvofenych mik-
rokapsli. Mikrokapsle podle tohoto provedeni vykazuji v&tsi mnoZstvi farmaceuticky &inné
litky rozpusténé v polyesterové matrici, v disledku &ehoZ jsou tyto &astice homogenngjsi.

Kromé toho bylo pozorovano, e pouliti (izkého teplotniho rozmezi asi 95 aZ asi 115 °C dale
zlep&uje kvalitu farmaceutickych kompozic.

Ve stupni ¢) uvedeného vyhodného provedeni se pas farmaceutické kompozice ze stupné b)
peletizuje vy$e popsanym zplsobem.

Koneéné ve stupni d) tohoto vyhodného provedeni se pelety rozmélni na prasek vy3e popsanym
zpiisobem za vzniku injikovatelnych mikrotastic farmaceutické kompozice s pozvolnym uvoliio-
vénim farmaceuticky 0¢&inné latky. Tyto mikroCastice se potom proseji za vzniku jednotmych
mikro&astic majicich distribuci velikosti &4stic od asi 10 do 2000 mikrometrd.

V ramci jiné vyhodné formy provedeni zpisobu podle vynalezu se pevné roztoky obsahujici
polymer PLGA a slougeninu I ziskaji vy3e uvedenym zplisobem. Pfi tomto vyhodném provedeni
se miseni za sucha polymeru PLGA a sloueniny [ provadi pfi teploté asi 25 °C. Vyhodny hmot-
nostni pomér polymeru PLGA a slougeniny I se pohybuje v rozmezi od asi 10:90 do 15:85. Pii
tomto provedeni bylo pozorovino, Ze suSeni suché smési za vakua pfi teploté asi 25 °C po dobu
asi 16 hodin zlep3uje kvalitu mikroastic. Obzviasté je vyhodné susit uvedenou smés do takové
miry, Ze obsah vihkosti ve smési je niz&i nez asi 0,02 % hmotnosti. Obsah vihkosti v uvedené
suché smési miize byt stanoven libovolnou zndmou technikou, jakou je napfiklad technika podle
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Karla Fishera. Suseni minimalizuje degradaci polymeru PLGA a vyraznou mérou omezuje tvorbu
Jakéhokoliv transesterifika&niho produkty reakci PLGA se sloueninou .

Podle daliiho znaku vynalezu je poskytnuta farmaceuticka kompozice s pozvolnym uvoliiovanim
1é¢ivé latky obsahujici mikrodastice, které maji distribuci velikosti #astic od asi 10 do 100 mikro-
metrii a které jsou tvofené:

a) vyse popsanym biologicky odbouratelnym polymerem v mnoZstvi asi 80 a% 95 % hmotnosti,
pii¢emz tento polymer ma teplotu ptechodu do skelného stavu (T,) niZdi nez asi 60 °C a

b}  vy3e popsanou farmaceuticky ¢innou sloueninou I nebo Jeji farmaceuticky pfijatelnou soli
v mnoZstvi asi 5 az do 20 % hmotnosti,

piiemz sloudenina vzorce I je v podstaté rozpusténa a jednotné dispergovéana v matrici polymeru
PLGA.

V ramci vyhodn&ji formy tohoto znaku vynélezu je vyhodnym polymerem polylaktid—ko—glyko-
lidovy polymer (PLGA). Vyhodny hmotnostni pomér slou€eniny vzorce I k polymeru PLGA &ini
15:85 az 5:95.

Jak jiz bylo uvedeno vy3e, mohou byt kompozice podle vyndlezu smiseny s farmaceuticky pfija-
telnym nosi¢em schopnym podani vyhodnym zptisobem k dosazeni pozvolného uvoliovani slou-
Ceniny vzorce I. Tato sloudenina vzorce I, kterou je (+)-alfa—2,3~dimethoxyfenyl)}-1-[2—(4—
fluorfenyl)ethyl]-4-piperidinmethanol, maze byt takto dodévana pacientovi po dobu dnii nebo
tydnd. Vyhodné¢ formulace s pozvolnym uvolfiovanim G&inné latky obsahuje mikro&dstice podle
vyndlezu a farmaceuticky piijatelny nosié pro parenteralni podéni ve form& vodné suspenze,
roztoku v oleji, olejové suspenze nebo emulze. Vyhodnéji farmaceutické kompozice podle vyna-
lezu podané pacientovi uvoliiuji sloudeninu vzorce I po dobu alespori asi 2 tydni a nejvyhodnéji
po dobu od asi 2 tydni do asi 1 mé&sice v davee dostatedné antagonizovat G&inky serotoninu
v tirovni receptory SHT,,.

Ponévadz &astice podle vynilezu uvolriuji (+)—alfa—(2,3~dimethoxyfenyl)—l—[2—(4—ﬂuorfeny])-
ethyl]-4-piperidinmethanol (,,u&inna sloZzka“) do pacientova téla za GZelem dosaZeni terapeu-
tického G€inku, jsou mikrogastice podle vynalezu pouZitelné pro viechny aplikace, v ramei kte-
rych je Ginna slozka uZitedna. Nékteré z téchto indikaci byly popsané v patentech genericky
zahrnujicich uvedenou ginnou slozku (patent US 4 783 471) nebo specificky narokujicich uve-
denou u&innou slozku (patenty US 5134 149, US 5 561 144, US 5618 824, US 5700 812,
US 5700 813 a US 5 721 249 a mezindrodni pfihlaska PCT/US97/02597). Tyto patentové doku-
menty popisuji indikace zahrnujic psychézy (véetnd schizofrenie), nutkavou poruchu, trombotic-
ké onemocnéni, korondmi vasospasmus, intermitentni klaudikaci, anorexii nervosa, Raynaudsiiv
fenomén, extrapyramidélini vedlejsi ucinky, Gzkost, arytmii, depresi a bipolarni poruchu, poruchy
spinku a odfikani drog (napfiklad kokainu a nikotinu). Nékteré z téchto indikaci jsou zahrnuty ve
vy$e citovanych patentech a v patentech US 4 877 798 a US 5 021 428,

Zde uvedenymi psychézami jsou stavy, kdy pacient proziva vyraznou mentalni poruchu organic-
kého nebo/a emocialniho piivodu charakterizovanou poruchou osobnosti a ztratou kontakty
s realitou mnohdy spojenou s fale$nymi pfedstavami, halucinacemi nebo iluzemi. Reprezentativni
pfiklady psychotickych onemocnéni, ktera mohou byt lé¢ena kompozicemi podle vynalezu, zahr-
nuji schizoftenii, schizofrenoidni poruchy, schizoafek&ni poruchy, poruchy klamného vnimani,
kratké psychotické poruchy, sdilené psychotické poruchy, jinak nespecifikované psychotické
poruchy a latkou indukované psychotické poruchy. V tomto ohledu je doporudovéna publikace
Diagnostic and Statisticacal Manua! of Mental Disordes, 4. vydéni, American Psychiatric
Association. Uvedena uginna slozka se v souéasnosti klinicky testuje pfi lé¢eni schizofrenie.
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Uvedena Gcinna slozka ma profil atypického antipsychotika v Zetnych preklinickych neuro-
chemickych a elektrofyziologickych modelech a modelech chovani vykazujiciho antipsychotic-
kou Ginnost. Tyto G&inky zahrnuji snizeni MDM A—indukovaného uvolfiovani dopaminu ve stri-
atu, selektivni u¢inky na A10 vs. A9 neuronlni u&innost po chronickém podani, blokadu amfe-
tamin—stimulované lokomace a reverzi agonistou S-HT; indukovany deficit v prepulzni inhibici a
latentni inhibici. Viz Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 266: 684 aZ 691
(1993), S. M. Sorensen a kol., ,,Characterization of the 5—HT; receptor antagonist MDL 100,907
as a putative atypical antipsychotic: behavioral, elektrophysiological and neurochemical studies™;
Journal Pharmacology and Experimental Therapeutics, 277:968 az 981 (1996), J. H. Kehne,
,Preclinical characterization of the potential of the putative atypical antipsychotic MDL, 100,907
as a potent 5-HT;, antagonist with a favorable CNS safety profile®; a CNS Drug Reviews, 3(1):.
49 az 67 (1997, C. J. Schmidt a kol., L, MDL 100,907: A selective 5-HT;4 receptor antagonist for
the treatment od schizophrenia®.

Pacienti trpici nutkavou poruchou (obsessive—compulsive disorders, OCD) nedokazi inhibovat
nebo ,odfiltrovat dotémé, neodbytné a stresujici mySlenky nebo obrazy. PonévadZ porucha
OCD je charakterizovéna deficitni ,poznavaci filtraci a aberantni metabolickou aktivitou
v obvodu spojujicim orbitalni kiiru mozkovou a striatum, bylo piedpokladano, Ze pacienti s poru-
chou OCD by mohly vykazovat deficitni PPI (prepulzni inhibice). Bylo zjiténo, Ze uvedend
a¢inné slozka restauruje naru$enou PPL O tom viz Psychopharmacology 124: 107 aZ 116 (1996),
R. A. Padich a kol. ,,5SHT modulation of auditory and visual sensorimotor gating: II. Effects of
SHT,, antagonist MDL 100,907 on disruption of sound and light prepulse inhibition produced by
5HT agonists in Wistar rats®.

Uvedena G&inn4 slozka je rovnéZ udinné v ramci prevence akutni trombézy, zejména trombozy
koronarnich arterii. Tato sloudenina sniZuje miru agregace krevnich desti¢ek v disledku malych
alteraci v endotelialni vystylce vaskulatury a takto preventivné brani vzniku akutnich patologic-
kych trombi. O tom viz patent US 5 561 144.

Uzkost, variantni angina, anorexia nervosa, Raynaudiv fenomén a koronarni vasospasmus jsou
zde chapany ve smyslu definovaném ve 27. vydani publikace Dorland’s Illustrated Medical

Dictionary.

Fibromyalgie je chronicky chorobny stav, pfi kterém pacient trpi Cetnymi symptomy, mezi které
naptiklad patfi roztronsené muskoskeletalni bolesti, unava, ranni ochablost a poruchy spanku,
které mohou byt charakterizovany jako neadekvatnost tvrtého spankového stupné.

Extrapyramidalni bo¢ni G&inky Casto doprovazeji poddni neuroleptickych tinidel, jakymi jsou
haloperidot a chlorpromazin. Pacienti mnohdy zaZivaji parkinsonoidni syndrom, v ramci kterého
dochazi ke svalové ztuhlosti a tfesu. Jini zaZivaji akathisii a akutni dystonické reakce.

Uvedena aginna slozka prodiuzuje trvani akéniho potencialu myokardialni tkan& produkujici pro-
dlouzeni refrakéni periody této tkané a vykazuje pfi hodnoceni za pouZiti klasifikainiho Vaughan
Williamsova systému tiidu III antiarytmické Gginnosti.

Farmaceutickd kompozice podle vynilezu mizZe byt pouzita v ramei lé¢eni spojencho s odfi-
kénim drog. O tom viz T. F. Meert a kol., European Journal of Pharmacology 183:1924, kde
antagonista receptoru SHT; inhibuje preferenci pro alkohol a kokain v modelu odfikéni drog, ve
kterém jsou jako pokusnd zvifata pouZiti hlodavci. Pro demonstrovani schopnosti kompozic
s pozvolnym uvolitovanim acinné latky podle vynalezu léit zavislost pacienti na drogich
mohou byt pouZity i dal3i zviteci modely, jako napiiklad autostimulatni model s hlodavei, ktery
je popsan v: R. A. Frank a kol., Behavioral Neuroscience 101: 546 aZ 559 (18'987).

Kompozice podle vynalezu jsou pouZitelné pfi 1é¢eni pacientil trpicich depresivnimi a bipolarni-
mi poruchami. V publikaci Diagnostic and Statistical Manual of Menta! Disorders (tfeti
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revidované vydani) (,,DSM-III-R*) jsou depresivni stavy definované jako velka deprese,
dysthymie a depresivni porucha NOS. V rimci vynalezu jsou do této kategorie zahrnuty i velké
depresivni piihody zahrnujici deprese chronického typu, melancholii a sezénni depresivni stavy.
Bipolérni poruchy zahrnuji bipolami poruchu, cyklothymii a bipolarni poruchu NOS.

Znakem depresivnich poruch je jedna nebo vice period deprese bez anamnézy bud’ maniakéinich
nebo hypomaniakalnich pihod. Znakem bipolarnich poruch je pfitomnost jedné nebo vice mani-
akélnich nebo hypomaniakalnich ptihod obvykle doprovazenych jednou nebo vice piihod velké
deprese. Maniakalni nebo hypomaniakalni epizoda je odliSitelnou periodou, v pribéhu které
dochazi k expanzivnimu nebo iritovatelnému zvednuti ndlady predominantni nalady, které je
sdruZeno se symptomy maniakalniho syndromu definovaného ve vy3e citované publikaci DSM-
II-R. Jde o zivainou poruchu zpisobujici vyrazné zhor3eni zaméstnaneckého a socidlniho
chovini pacienta.

Velka deprese zahmuje jednu nebo vice vétsich depresivnich ptihod. V&tsi depresivni ptrihoda je
charakterizovana: 1) alespoii péti z nasledujicich symptomii: zhor$end ndlada, ztrita zajmu
o0 zabavu (anhedonia), vyrazny Gbytek nebo pfiristek na vaze v piipadg, Ze neni drfena dieta,
nespavost nebo nadmérmna spavost, psychomotorické vzrudeni nebo psychomotoricka retardace,
unava nebo ztrita energie, pocit zbytednosti nebo nadmémé nebo nepfisluiné viny, snizena
schopnost mysleni nebo koncentrace nebo vracejici se my$lenky na smrt vietné sebevrazdy; 2)
skute¢nosti, Z¢ nebylo urieno, e poruchu inicioval a udr¥oval organicky faktor; 3) skuteénosti,
Ze nedochazi k fale¥nym ptedstavam nebo halucinacim po dobu dvou tydnii absence prominent-
nich naladovych symptomii; a skute¢nosti, e velka depresivni pfihoda neni pfidruzena ke schi-
2ofrenii, schizofrenoidni poruse, preludové poruse nebo psychotické poruse NOS.

Dysthymie ma anamnézu zhor$ené nélady vidy po dobu nékolika dniy v prilbb&hu prvnich dvou
rokil této poruchy; tento stav nespliiuje kritéria platna pro velkou depresivni pithodu. Zhorgena
nalada se u déti a dospivajicich mize projevovat jako podraZdénost. RovnéZ jsou v tomto pfipadé
pritomné alespoti dva z nasledujicich symptomti: mala chut’ k Jidlu nebo naopak ptejidéni, nespa-
vost nebo naopak nadmémé spani, mald energie nebo unava, nizkd sebetcta, mais schopnost
koncentrace, neschopnost &init rozhodnuti nebo pocit beznadé&je. Tyto symptomy nejsou super-
ponovany na chronickou psychotickou poruchu, jakou je napfiklad schizofrenie nebo preludova
porucha. Rovnéz zde nelze urdit, Z¢ by porucha byla iniciovéna nebo udrZovana organickym
faktorem.

Existuje nékolik zplsobi, jak prokazat, Ze kompozice podle vynilezu je uzitedna pri lédeni
depresivnich poruch a bipolamich poruch, pfiem2 témito zplsoby jsou napfiklad pokusy prova-
déné na zvitecich modelech. O tom napfiklad: ,,Animal Models as Simulations of Depression®,
Paul Willner, TiPS 12:131 a% 136 (duben 1991); ,,Animal Models of Depression: An overview®,
Paul Willner, Pharmac. Ther. 45:425 az 455 (1990). Jednim z takovych modeld je chronicky
mirnéstresovy model deprese znamy jako Chronic Mild Stress Model of Depression (,,CMS*).

Model CMS vyuziva mimé stresory, jakymi jsou napfiklad odepfeni potravy a vody, naklonéni
klece, zmény druhit klece a podobng. V priibéhu periody nékolika tydni vystaveni zvifat témto
mirnym stresorim zvifata postupné omezuji spotfebu vysoce oblibeného roztoku sachardzy, pi-
Cemz toto omezeni petrvava (u kontroini skupiny zvifat) jesté po dobu nékolika tydni potom, co
bylo piisobeni stresorii pferueno. Tato sniZens citlivost k odméng (roztok sachardzy) je ukaza-
telem anhedonie, coZ je symptom velké depresivni pfihody (o tom viz napfiklad Behavioral
Pharmacol.5: dodatek 1, str. 86 (1994), kde jsou v ramci CMS testovany lithium, carbamazepin
a ketoconazol; Psychopharmacology 93:358 az 364 (1987), kde je vramci CMS testovano
tricyklické antidepresivni &inidlo; a Behavioral Pharmacology. 5:344 a% 350 (1994), kde je
v ramei CMS testovén inhibitor katechol-O—methyltransferazy).
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Nisledujici studie CMS byla provedena za pouZiti uvedené aginné sloZky kompozice podle
vynalezu (dale oznadované jako MDL 100,907) srovnivané se znamou antidepresivni sloudeni-
nou imipraminem.

Krysi sametkové Wistar byli ptivedeno do laboratofe dva mésice pfed zapotetim experimentu,
pfidemz v této dobé ¢inila jejich t&lesna hmotnost prim&rné 300 g. Pokusnd zvifata byla pfecho-
vévana v samostatnych klecich, ve kterych méla volny pfistup k potravé a vodé a ve kterych byl
udrfovan 12 hodinovy cyklus svétlo/tma (svétlo po 8 hodiné dopoledni) a teplota asi 22 °C.

Nejdiive byla zvifata trénovéna tak, aby konzumovala 1% roztok sacharézy; tento trénink spoci-
val vosmi jednohodinovych zikladnich testech, v pribéhu kterych byla podavana do klece
sachar6za a po kterych nasledovalo 14 hodinové odepfeni potravy a vody; spotfeba roztoku
sacharézy byla mé&fena zvéZenim pfedbézné zvazenych lahvi obsahujicich roztok sacharézy na
konci testu. Nisledn& byla konzumace sacharézy monitorovana za stejnych podminek v tyden-
nich intervalech v pritb&hu celého experimentu.

Na ziklad® spotieby sacharézy pfi findlnim zdkiadnim testu byla zvifata rozdélena do dvou srov-
natelnych skupin. Jedna skupina byla vystavena chronickému mirnému stresu po dobu $ po sobé&
nasledujicich tydni. Kazdy tyden stresového rezimu sestaval ze dvou period odepieni potravy a
vody (12 a 14 hodin, dvou period naklon&n{ klece o 45° (12 a 14 hodin), dvou period pferuSova-
ného osvétleni v prab&hu noci (svétla jsou zapnuta ka¥dé dvé hodiny), dvé 14 hodinové periody
medisténé klece (200 ml vody do pilinové podestylky), dvé& 14 hodinové periody pobytu dvou
zvifat v jedné kleci, a dv& &trnactihodinové periody nizkointenzitniho atroboskopického osvétleni
(150 zAbleskli za minutu). Stresory byly aplikovany kontinualng dnem i noci a zafazovéany naho-
dile. Kontrolni zvifata byla pfechovéavana v separatni mistnosti a neméla Zadny kontakt se streso-
vanymi zvifaty. Pfed kazdym sachar6zovym testem jim byla po dobu 14 hodin odepfena potrava
a voda, avéak jinak pro né byla potrava a voda volné dostupna. Na zdklad& jejich skore spotfeby
sachar6zy byla po tiitydennim stresu jak stresovana, tak i kontrolni zvitata rozdélena déle do
srovnatelnych podskupin (n=8) a po nasledujicich pét tydni ptijimala denni davky vehikula (1
ml/kg intraperitoneélng (ip)), imipraminu (10 mg/kg, ip) nebo MDL 100,907 (0,002, 0,02 a 0,2
mg/kg ordlng). Viechny injekce I&ivych latek maly objem 1 mikg télesné hmotnosti. Lédivé
latky byly podavany v 10 hodin dopoledne a sacharézové testy byly provedeny 24 hodin po pos-
lednim oSetfeni létivou latkou. Po péti tydnech bylo ofetfeni ukonteno a jeden tyden po tom byl
proveden findlni sacharézovy test. Stres byl aplikovan béhem celé periody o3etfeni a béhem nas-
ledného tydne bez ofetieni.

Vysledky se analyzuji mnoZinovou varianéni analyzou a naslednym Fisherovym testem L.SD pro
srovnan{ stfednich hodnot post hoc.

Chronicky mimy stres zpasobuje postupné sniZeni konzumace 1% roztoku sacharézy, pfiemZ
pi finalnim zikladnim testu &ini spotfeba sacharézy ptiblizn& 13 g v obou skupinach. Po tiech
tydnech stresu (tyden 0) zistala spotfeba sacharozy na hodnoté 12,4 (x0,4) g ve skupin& kontrol-
nich zvifat, zatimco spotieba sacharézy klesla ve skuping stresovanych zvifat na 7,2 (+0,2)
(p<0,001). Tento rozdil ve spotfebé sacharézy mezi kontrolni skupinou zvifat a skupinou streso-

vanych zvitat odetfenych vehikulem zistal na stejné Grovni v prib&hu celé zbylé Lasti experi-
mentu.

Imipramin nemé! vyrazn&jdi 0cinek na spotfebu sacharézy u kontrolnich skupiny zvifat
[F(1,84)=0,364; NS]. Avsak tato léCiva latka zpsobila postupny vzrist spotieby sachardzy
u stresovanych zvifat [F(1,84)=16,776; p<0,001]. Spotfeba sachardzy u imipraminem odetfenych
stresovanych zvifat byla vyznamné zvySena oproti skére tydne 0 po &tyfech tydnech oetieni
(p=0,05) a po péti tydnech zde nebyl Zadny vyznamny rozdil mezi skupinou lé¢ivou latkou oSet-
fenych stresovanych zvifat a skupinou létivou latkou o3etfenych kontrolnich zvifat a skupinou
fyziologickym roztokem ofetfenych kontrolnich zvifat. Toto zvy3eni spotfeby imipraminem oset-
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fenych stresovanych zvifat bylo zachovano na stejné arovni i jeden tyden po pierudeni podavani
Iécivé latky.

Lé¢iva latka MDL 100,907 nem4 vyznamny vliv na spotfebu sacharézy u kontroini skupiny zvi-
fat [l€ivy efekt: F(3,168)=0,0,821; NS lédeni x tydenni interakce:F(15,168=0,499;NS). U streso-
vanych zvifat lé¢iva latka postupné reverzuje CMS—indukovany deficit spotieby sacharézy, coz
ma 2a nasledek vyznamny lé¢ivy efekt [F(3,168)=22,567; p<0,001] a vyznamnou hodnotu 1éden;
X tydenni interakce (F(15,158)=1,559; p=0,05],

U skupiny stresovanych zvifat doglo pro dvé vyssi davky MDL 100,907 (0,02 a 0,2 mg/kg)
K vyznamnému zvyseni konzumace sacharézy oproti vychozimu skére (tyden 0) po dvou
(0,02 mg/kg) a tfech (0,2 mg/kg) tydnech lé&eni (p=0,03 respektive p=0,04). Tento G&inek dale
rostl v priibéhu pfistich tydni a na konci létebné periody (tyden 5) bylo mnozstvi roztoku sacha-
10zy zkonzumované témito zvifaty srovnatelné s mnozstvim roztoku sacharézy zkonzumovanym
vehikulem osetfenymi kontrolnimi zvifaty a vyrazné vy38i nez mnoZstvi roztoku sachardzy zkon-
zumované vehikulem o3etfenymi stresovanymi zvifaty (0,02 mg/kg: p<0,001, 0,1 mg/kg:
p=0,002).

U nejniZi davky 0,002 mg/kg lécivé litky MDL 100,907 nebyl zjistén zidny vyznamny uéinek
na konzumaci sacharézy v pribéhu celé lé&ebné periody. V disledku toho se po péti tydnech
lé¢eni konzumace sacharozy stresovanych a touto davkou oSetfenych zvifat neligila od konzuma-
ce sacharézy vehikulem oSetfenych stresovanych zvifat (p=0,860) a byla vyznamné niz§i ne
spotieba vehikulem o3etfenych kontrolnich zvitat (p<0,01). Jeden tyden po prerudeni léteni se
konzumace sachar6zy vyznamné neménila u viech MDL-o3etfenych kontrolnich zvifat
(0,002 mg/kg: p=0,2; 0,02 mg/kg: p=0,9; 0,2 mg/kg: p=0,4) a stresovanych zvifat (0,002 mg/kg:
p=0,6; 0,02 mg/kg: p=0,8; 0,2 mg/kg: p=0,6).

Nicméné pro demonstrovani uZitednosti kompozic podle vynalezu pfi léeni deprese miiZe byt
pouZit vyhodnocovaci systém Abbreviated Hamilton Psychiatric Rating Scale for Depression,
vztahujici se ke klinickym testiim provadénym na lidech. Tento vyhodnocovaci systém obsahuje
fadu 17 kategorii, v rdmci kterych se napfiklad vyhodnocuje zhorsend nalada, pocit viny, sebe-
vraZedné umysly, nespavost a iizkost, s cilem dojit ke skore, které ukazuje ofetfujicimu lékafi,
zda pacient trpi &i netrpi depresi.

V nésledujici &asti popisu bude vynalez blize objasn&n pomoci ptikladii jeho konkrétniho prove-

deni, pfi¢em¥ tyto ptiklady maji pouze ilustradni charakter a nikterak neomezuji rozsah vynalezu,
ktery je jednozna&né vymezen formulaci patentovych naroki a obsahem popisné &4sti.

Pfiklady provedeni vynalezu

V nasledujicich pikladech se pouZivaji dale uvedené zkratky:

PLGA 50/50 poly(DL-laktid-ko—giykolid) obsahujici ob slozky v moldmim poméru

50:50;
DSC diferenéni skanovaci kalorimetrie;
GPC gelova permeaéni chromatografie;
HPLC vysokotlaka kapalinové chromatografie;
v vnitini viskozita;
MV index toku taveniny;
NMR nukledrni magnetickorezonanéni spekiroskopie;
SEM skanovaci elektronova mikroskopie;
T, teplota pfechodu do skelného stavu;
Tw teplota tani—pikova hodnota.
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Obecna charakterizace pouZitych analytickych technik

7a Gielem charakterizace farmaceutickych kompozic podle vynélezu byly pouzity nasledujici
analytické techniky:

NMR: nukleani magnetickorezonanéni spektroskopickd analyza se provadi za pouZiti
200 MHz spektrometru pro stanoveni obsahl farmaceuticky G&innych sloudenin, tj.
[&&ivych latek pouZitych v ramci vynalezu; 500 MHz spektrometr byl pouZit pro kvanti-
fikovani miry transesterifikace; vzorky byly pfipraveny jako hmotnostn& 1% roztoky
v CDC]3,

DSC:  tepelné piechody byly méfeny za pouZiti kalorimetru TA Instruments model 3200;
tepelné skany od 0 do 200 °C byly pfipraveny v dusikové atmosféfe za pouZiti rychlosti
skanovani 10 °C/minutu; pro analyzu byly pouZity kfivky DSC ziskané z prvniho zahfi-
vaciho b&hu;

GPC:  molekulové hmotnosti polymeri byly analyzovany za pouziti zafizeni Waters 201
vybaveného detektorem indexu lomu a UV; pro analyzu byl ptipraven roztok obsahujici
2,0 mg/ml polymeru v THF;

HPLC: obsah lé¢ivé latky byl stanoven vysokotlakou kapalinovou chromatografii za pouZiti
systému Hewlett—Packard 1090; vzorky byly pFipraveny ve vodném roztoku CH;CN;

Iv: viskozita roztoku, tj. inherentni viskozita vzorkd polymeru byla mé&fena pfi teploté
75 °C a hmotnostni koncentraci roztoku polymeru v chloroformu rovné 0,5 %;

MV: index toku taveniny polymeru PLGA byl stanoven za pou?iti Kayenessova kapildmiho
reometru; teplota komory reometru byla udrZovana na 125 °C a viskozitni vypotty byly
vztaeny k vytlaéné hubici majici délku 15 mm a pramér I mm;

SEM:  vzorky pro SEM byly pfipraveny kryogennim mletim pod kapalnym dusikem za dZelem
obnaZeni vnitini struktury; mikrografy SEM desintegrovanych vzorkl byly ziskany po
jejich povleZenim zlatem pfi zvétieni 5 000 az 10 000x.

Piiklad 1

Ptiklad 1 demonstruje, Z¢ mi%enim v taveniné provedeném v mixéru Haake System 90 miZe byt
dosa¥eno znamenitého dispergovani farmaceuticky u¢inné latky v polymemni matrici (a tedy zis-
kani pevného roztoku). Polymerem pouZitym tomto piikiadu byl polymer PLGA 50/50 majici IV
0,7 dl/g. Farmaceuticky (innou latkou pouzitou v tomto pfikladu byla sloutenina vzorce L tj.
(+)—alfa—(2,3—dimethoxyfenyl)—l—[2—(4—ﬂuorfenyI)ethyl]-—4—piperidinmethanol.

Mixér Haake System 90 byl vybaven vyhtivanou smé%ovaci nadobou majici ti1 z6ny s regulo-
vanou teplotou. Ve sm&Sovaci nadobg jsou uspoiadany dv& proti sobé se otatejici smé3ovaci
lopatky a tato nadoba je opatfena pffvodem materialu do nadoby a odvodem materialu z nadoby.
Rychlost otd%eni v otd¢kach za minutu je regulovana operatorem v zavislosti na pozadované mife
michani. Mixér Haake System 90 je rovn&Zz vybaven pocitalovou jednotkou, kterd reguluje
teplotu v nadobg a délku smesovaciho cyklu.

Aby se zamezilo zvy$enému obsahu vihkosti v prabéhu skladovani, jsou viechny materialy pfe-
chovavany v mraziku obsahujicim vysou3eci prostfedek (pohlcovag vihkosti). Veskery transport
materialu se provadi v exsikdtoru. Viechny materialy jsou vazeny v rukavicové skfiiice pod
atmosférou vysuSeného dusiku. Jakmile se tyto materialy zvaZi, jsou nadobky s témito materialy
zataveny, umistény do exsikatoru a transportovany do mixéru Haake System S0.
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Miseni polymeru PLGA 50/50 se slougeninou vzorce I bylo provedeno ve &tyfech separatnich
bézich ndsledujicim zpiisobem.

56 g polymeru PLGA a 14 g sloufeniny vzorce I se v kazdém z uvedenych b&hi zvazi v rukavi-
cove skfifice a zatavi v separatnich nadobkach. Mixér Haake System 90 se vyhieje na poZado-
vanou teplotu a rychlost otadeni michacich lopatek se nastavi na pozadovanou rychlost otadeni.
Nejdfive se do sméSovaci nadoby zavede asi polovina polymeru PLGA a potom polovina
slougeniny vzorce 1. Teprve potom se do sméSovaci nadoby zavede zbytek polymeru PLGA
a nasledné i zbytek sloueniny vzorce I. Zavadéni materiald do sméSovaci nadoby se provadi
pod proudem dusiku s cilem minimalizovat jakoukoliv degradaci polymeru PLGA pusobenim
vlhkosti. Jakmile jsou materialy zavedeny do smésovaci nadoby spusti se Easovy spina¢ mékici
dobu smé&§ovaciho procesu. Potom se ponecha probéhnout smé¥ovaci proces. KdyZ je tento sm&-
Sovaci proces ukonéen, sméSovaci nidoba se otevfe a material se z ni odebere za pouziti méde-
nych 3krabek. Takto odebrany material se zavede do nadobky, ve které se zatavi pod dusikovou
atmosférou. Cislo bshu, pomér polymeru PLGA ke sloudening vzorce I, doba potiebna
k dosaZeni promiseni, teplota a rychlost otadeni lopatek (otatky za minutu) jsou uvedeny
v nasledujici tabulce I. V této tabulce I je rovn&z uveden kontrolni b&h (K), pfi kterém je ve smé-
Sovaci nadob¢ pfitomen pouze polymer PLGA.

Tabulka [
Cislo Materialy Doba Teplota Rychlost
bé&hu otadeni
(ot./min)

K 100 % PLGA 3 min 105 °¢c 60

1 80/20 PLGA/slou- 5 min 105 °C 60
enina vzorce I

2 80/20 PLGA/slou- 5 min 115 °C 60
denina vzorce I

3 80/20 PLGA/slou- 4 min 118 °c 60
¢enina vzorce I

4 80/20 PLGA/slou- 5 min 123 °c 60

enina vzorce I

Materidly ziskané midenim v taveniné ze véech b&ha uvedenych v tabulce [ se analyzuji za pou-
ziti DSC. Vechny vzorky béhii 1 az 4 z tabulky I maji jedinou teplotu pfechodu do skeiného
stavu Tg rovnou asi 34 az 37 °C, zatimco pivodni teplota T, polymeru PLGA byla rovna 47 °C.
To jednozna¢éné ukazuje, 7e podstatné mnozstvi slou€eniny vzorce I je rozpusténo v matrici tvo-
fen¢ polymerem PLGA. Analyza DSC rovnéZ ukazuje maly pik teploty tani odpovidajici tani
slouéeniny vzorce I pfi teplot& okelo 120 °C. Tento pik teploty tini odpovida slou¢ening vzorce I,
ktera neni rozpousténa v polymeru PLGA. MnoZstvi slougeniny vzorce I, ktera neni rozpusténa
v polymeru PLGA je pro b&hy 3 aZ 5 uvedeno v tabulce 2. V kaZdém z téchto béha byly analyzo-
vany analyzou DSC vidy tfi vzorky odebrané z riznych oblasti smési.
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Tabulka 2

Sm&s ziskana Hmotnostni procenticky podil krystalic-
v bé&hu ¢. ké 1é&ivé latky (= nerozpudténé v PLGA)
2 2 a¥% 6,6

3 3,5 aZ 15

Vzorky smési ziskané miSenim v taveniné byly analyzovany HPLC za G&elem stanoveni mnoz-
stvi slougeniny vzorce 1 ve vzorku. Ziskané vysledky ukazuji, Ze viechny vzorky obsahuji 19 %
hmotnosti sloudeniny vzorce I Vzorky z b&hi 2 aZ 4 byly dale analyzovany za pouziti SEM.
Mikrografy SEM ukazuji jednotnou distribuci sloudeniny vzorce | v matrici polymeru PLGA.
Analyza NMR vzorkil smési ukazuje, Ze mira transesterifikace je pod stanovitelnou mezi.

Srovnavaci piiklad 1

Tento srovndvaci pfiklad ilustruje skute&nost, e miSeni za sucha polymeru PLGA se slouceni-
nou vzorce 1 neposkytuje misitelnou smés lé¢ive latky v polymerni matrici.

Pragky slougeniny vzorce I a polymeru PLGA ve hmotnostnim poméru 20:80 se ruéné promisi.
PromiSené pradky se analyzuji za pouZiti DSC. Prvni vyhtivaci kfivka ukazuje pik teploty tani
(T.) sloueniny vzorce I pii teploté 120 °C a teploty pfechodu do skelného stavu (Ty) polymeru
pi 51 °C, jak se oekavalo. Druha vyhtivaci kfivka po vychladnuti z teploty 130 °C ukazuje dva
separatni pfechody do skelného stavu Ié2ive latky a polymeru pti teploté 47 °C respektive 23 °C.
kdyby obg slozky vytvaiely misitelnou smés, otekavalo by se, Ze bude existovat pouze jedini
teplota ptechodu do skelného stavu T,. Tento vysledek proto ukazuje, Ze roztavena 1é¢iva latka
neni zcela rozpusténa v polymerni taveniné.

Ptiklad 2

Tento priklad ilustruje pFipravu farmaceutickych kompozic obsahujicich biologicky odbouratelny
polymer a farmaceuticky u¢innou latku za pouziti dvousnekového vytlatovaciho stroje.

Experimenty v tomto pfipadé byly provedeny za pouziti 18 mm dvousnekového vytlatovaciho
stroje vyrdb&ného firmou Leistritz, ktery byl provozovan v soub&zném rotanim reZimu. PouZi-
tym polymerem byl polymer PLGA 50/50 majici IV 0,76 dV/g. PouZitou farmaceuticky udinnou
latkou byla slou¢enina vzorce I, tj. (+)—alfa—(2,3-dimethoxyfcny1}-]-—[2—{4—-ﬂuorfcnyl)ethyl]—4—
piperidinmethanol.

Uvedené suroviny byly do vytlagovaciho stroje zavad€ny pfi regulovaném pritoku za poZiti zafi-
zeni Accurate 8000 v pfipadé polymeru PLGA a zafizeni K-Tron T-20 v pripadé slougeniny
vzorce [. Polymer PLGA a slougenina vzorce | byly pfed smidenim suleny po dobu 43 hodin za
vakua. Pivodni zafizeni byla v priibéhu procesu proplachovana dusikem s cilem minimalizovat
vystaveni uvedenych surovin vzdusné vihkosti. $nekové ustroji bylo sestaveno tak, aby poskyto-
valo stfedni Groveii miSeni pfi nadmérném smykovém napéti. Extrudat je veden pies vytladovaci
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hubici na dopravnikovy pis, kde se ponecha pozvolna vychiadnout predtim, nez se peletizuje
v Conairové peletizéru,

Extrudaty ziskané pti riznych teplotdch taveniny a riiznych rychlostech vytlaovani se analyzuji
za ucelem stanoveni hmotnostniho poméru polymeru PLGA a sloudeniny vzorce I za pouziti
HPLC a NMR. Vzorky extrudati ziskanych za t&chto odlisnych podminek se analyzuji za (delem
stanoveni stfedni molekulové hmotnosti (M,,), vnitini viskozity (IV), teplotnich piechodt T, a T,
za pouZiti DSC a molarnich procent transesterifikace za pouZiti NMR. Ziskané vysledky jsou
uvedeny v nasledujici tabulce 3.

Tabulka 3
vz.&, T.t.Rychlost Mw Vnit¥ni Sloudenina Tq T, Trans-
(°C) Sneku (g/mol)visko- I (hmotn. %) esteri-
{ot/min) zita HPLC NMR fikace
{mol. %)
150 138 200 33000 0,40 25,0 22,6 37,3 5,1
i12,9
180 135 300 31800 0,37 15,0 15,7 36,6 4,7
170 138 400 32300 0,38 22,0 22,1 36,1 7.4
180 138 200 34700 0,40 14,0 15,8 41,9 9,5
190 116 300 42300 0,40 11,0 14,4 40,4 4,7
200 113 200 44700 0,45 16,0 7,8 43,0 5,5

Jak je zfejmé z pfedchdzejici tabulky 3 klesa teplota prechodu do skelnsho stavu T, farmaceu-
tick¢ kompozice s rostouci hmotnostnim procentickym obsahem slou¢eniny vzorce I. To sv&déi o
tom, Ze slou€enina vzorce I se rozpousti v matrici polymeru PLGA. To je déle potvrzeno analy-
zou téchto vzorki za pouziti SEM, ktera potvrzuje, e jde o systém s jedinou fazi.

Vzorky extruditu se potom mikronizuji v kladivovém mlynu. Tato mikronizace se provadi pti
proménnych hodnotdch procesnich parametri, které zahmuji rychlost rotoru (méni se od 4500 do
7200 otatek za minutu), velikost sita a kryogenni podminky. Analyza velikosti &4stic se provadi
za poutiti Coulterova laserového analyzatoru nebo optické mikroskopie kombinované s analyza-
torem obrazu. Uvedené ritzné podminky a vysledky ziskané pfi té&chto mlecich experimentech
Jjsou shrauty v nasledujici tabulce 4.
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Tabulka 4
Vzorek ¢&. 160 170 180
Velikost asita (in) 0,020 0,012 0,012
Rychlost rotoru (ot./min} 6000 4500 6000
Pod atmoférou dusiku ano ano ano

Stfedni velikost &astic
{um) 196, 8 223,7 230,5

Velikost &astic D75
(o) 272,6 253,2 300,7

Velikost &astic
{jm} 55,9 42,3 50,6

Rozemleté &astice byly potom klasifikovany za pouZiti sit z nerezavéjici oceli sestavenych nad
sebou ve Fritschové vibragni tfepace. Vzorky &astic s velikosti v rozmezi od 45 do 106 mikro-
metri se odd&l{ a testuji s cilem zjistit rychlost uvolfiovani slougeniny vzorce I z téchto &astic.

Ptiklad 3

Tento piiklad ilustruje skutenost, Ze se snizujici se teplotou taveniny ve vytlatovacim stroji
klesd i mira transesterifikace. Tento pfiklad dale ilustruje skuteCnost, Ze pouZiti sloudeniny
vzorce I s obsahem niZ&im neZ 20 % hmotnosti v polymerni matrici mi za nasledek ziskani kom-
pozice, ve které je sloudenina vzorce [ zcela misitelna s matrici polymeru PLGA.

V podstaté se zde opakuje pfiklad 2 s vyjimkou spogivajici v tom, Ze se pouZije polymer PLGA
majici IV 0,44 dl/g pfi nésledujicich meodifikacich vytlatovaciho experimentu. P¥ipravi se homo-
genni sucha praskova smés polymeru PLGA a slougeniny vzorce 1 ve hmotnostnim poméru 85:15
(PLGA: slougenina vzorce I). Pfed mi%enim za sucha se sloudenina vzorce I mikronizuje
v tryskovém mlynu k dosaZeni stfedni velikosti &astic 10 mikrometrd. Sucha smés PLGA/slouce-
nina vzorce I se potom misi v bubnu za pouZiti mechanického valce. Sucha smés se potom vysusi
pfi okolni teplotd za vakua v prib&hu alespoii 16 hodin.

Vysu$ena smés se potom zavadi za pouZiti odmé&fovaciho zatizeni K-Tron do dvouSnekového
vytlatovaciho stroje. Teploty Leistritzova dvousnekového vytladovaciho stroje se nastavi s cilem
dodrzeni teplot smésné taveniny mezi 104 a 116 °C. Dva extrudatové vzorky taveniny mezi 104
a 116 °C. Dva extruditové vzorky taveninovych smési PLGA/slougenina vzorce I se piipravi pfi
rychlosti §neku 200 otd¢ek za minutu (vzorek & 110) a 150 otatek za minutu (vzorek &. 120).
Tyto vzorky se analyzuji s cilem stanovit vnitini viskozitu hmotnostni obsah sloudeniny vzorce I,
miry transesterifikace (mol. %), teploty ptechodu do skelného stavu (T, °C) a frakee slougeniny
vzorce [, pokud je pfitomna. Ziskané vysledky jsou shromaZdény v nasledujici tabulce 5.
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Tabulka 5
Vz. Vnit¥ni Hmotn. Transeste- Teplota pfe- Frakce
¢. visko- proc. rifikace chodu do skel~ krysta-
zita obsah (mol. %) skelného sta- 1lickeé
Sloudeniny I (Tg,°C) sloude-
HPLC  NMR niny I
(%)
110 90,30 14,9 15,3 1,3 38,0 0
120 0,31 15,2 14,7 1,5 39,5 0

Mira tranesterifikace se kvantifikuje podle dalkiiho nového piku v 'H-nukleirn& magneticko-
rezonan¢nim spektru. Jak je to zfejmé z tabulky 5, je mira transesterifikace vyznamné sni¥ena na
1,3 aZ 1,5 molarnich procent. Jak je to rovnéz zfejme z tabulky 5, nevyskytuje se ve farmaceu-
tické kompozici Z4dn4 krystalické sloudenina I, co svédsi o tom, Ze slouenina vzorce I je zcela
rozpusténa v matrici polymeru PLGA.

Extrudaty kompozice PLGA a slouCeniny vzorce I se rozemelou za pouziti tryskového mlynu
s fluidnim loZem typu Alpine AFG100. Vzhledem k tomu, Ze k mikronizaci ve fluidnim loZj
tryskového mlynu dochézi vzdjemnym kontaktem mezi &4sticemi a nikoliv narazem &astic proti
lopatkdm, maji &astice sklon ke sférickému tvaru. Skutednosti Je, Ze optické mikrografy potvr-
dily, Ze &4stice ziskané na vystupu z tryskové mlynu s fluidnim loZem jsou vice sférické nez &4s-
tice ziskané v kladivovém mlynu. Byla pouZita ¥ada podminek s cilem stanovit u¢inek rychlosti
tfidiCe a tlaku mleciho vzduchu na distribuci velikosti &stic. V tabulce 6 jsou shrnuty podminky
mleti a rezultujici velikosti &astic. Velikost &stic se maf Za pouZiti analyzatoru Coulter LS 230
vroztoku v destilované vod& obsahujici povrchové aktivni &inidlo Twen 80. Vzorky smiSené
s nizkomolekularnim polymerem PLGA se mikronizujf na mensf velikost &astic v diisledku kieh-
&imu charakteru polymeru. PouZiti trysek s vétSim primérem sniZuje tlak vzduchu v mieci komo-
fe, coZ ma za nasledek vé&ts{ distribuci velikosti Sastic.
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Tabulka 6
Test ¢&. 1 2 3 4
Material 110 120 120 120
Prim&r trysky (in) 1,9 1,9 3,0 3,0

Rychlost t¥idide {ot./min) 7000 4500 3000 5000

Tlak mleciho vzduchu (MPa) 0,8 0,8 0,5 0,5

st¥edni velikost &astic
() 23 20 - 37

Ptiklad 4

Opakuje se v podstat& postup podle ptikladu 3 s vyjimkou spotivajici v tom, e pouzity polymer
PLGA 54/46 ma mimné vy$si molekulovou hmotnost a IV 0,66 dl/g, pficemZ obsahuje zbytkovy
monomer v mnoZstvi 1 molarniho procenta. Pelety polymeru PLGA se pted midenim za sucha se
slougeninou vzorce I rozemelou na &astice s velikosti men§i nez 125 mikrometrd za pouZiti kla-
divového mlynu.

Dva vzorky extrudatu PLGA/slougeniny vzorce I se ziskaji postupem popsanym v piikladu 3 pfi
rychlosti otageni $neku 200 otatek za minutu a pfi teplot® taveniny 113 °C (vzorek &. 210)
a 116 °C (vzorek & 2). Tyto vzorky se analyzuji stejné jako v piikiadu 3 s cilem stanovit vnitini
viskozitu, hmotnostni obsah slou¢eniny vzorce I, miru transesterifikace (mol. %), teplotu ptecho-

du do skelného stavu (T, °C) a frakei slougeniny vzorce I, pokud je pfitomna. Ziskané vysledky
jsou shrnuty v nasledujici tabulce 7.

Tabulka 7
Vz. Vnit¥ni Hmotn. Transeste- Teplota pfe- Frakce
&. wvisko- proc. rifikace chodu do skel- krysta-
zita obsah (mol. %) skelného sta- licke
Sloudeniny I (Tg,°C) sloude-
BPLC NMR niny I
(%)
210 0,35 15,0 15,0 3,7 35,0 0
220 0,38 14,1 14,9 2,6 35,0 0
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Mleti extrudati se provede postupem popsanym v pfikladu 3. Podminky mleti a rezultujici veli-
kosti &astic jsou uvedeny v nasledujici tabulce 8.

Tabulka 8
Test &. 1 2 3
Material 210 210 220
Promér trysky (in) 1,9 1,2 3,0

Rychlost t#idide (ot./min) 3900 5000 5000

Tlak mleciho vzduchu (MPa) 0,6 0,8 0,8

Stfedni velikost &astic
(pm} 38 32 38

Pfiklad 5

Tento piiklad demonstruje pozvoln& uvolfiovani farmaceuticky u&inné sloudeniny z farmaceu-
tickych kompozic podle vynéiezu.

PFi této rozpoustéci studii se pouiji dva vzorky PL.GA/slougenina vzorce I z piikladu 1, a sice
béhy 2 a 4. Tyto vzorky se rozemeloy a proseji k ziskani $arZe s distribuci velikosti &astic 50 a3
150 mikrometrii. Rozpousténi takto vytvofenych mikroddstic se provadi v zatizeni USP #2 pfi
teplow€ 37 °C za pouziti 900 ml 0,02M fosfatového pufru s pH asi 6,5. 500 mg mikrocastic
z piikladu I, behy 2 a 4 se pouzije v ka¥dé nadob¥ uvedendho zafizeni. MnoZstvi sloudeniny
vzorce | rozpulténé ve fosfatovém pufru se méti UV-spektroskopii pfi 272 nm. Procenticky
obsah uvolnéné slougeniny vzorce I se vypocte vydélenim obsahu sloudeniny vzorce I v roztoku
teoretickou koncentraci pfi 100% uvoln&ni, vztaZeno na 20% hmotnostni obsah sloudeniny
vzorce I v mikrogasticich podle ptikladu 1. Rozpoustéci profil se sleduje po dobu 5 dni.

Ziskané vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce 9
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Tabulka 9
Procenticky podil uvoln&né sloudeniny
vzorce I
Doba (h) P¥iklad 1,béh 2 pP¥iklad 1, béh 4
4 2 2
24 15 23
48 28 33
72 37 40
96 42 45
120 46 52
Piiklad 6

Priklad 6 ilustruje pozvolné uvolitovani farmaceuticky t&inné latky z kompozic podle vynalezu
stabilni rychlosti po dobu 30 dnu.

V tomto prikladu se v podstaté opakuje postup podle ptikladu 5 s vyjimkou spotivajici v tom, Ze

se pouiji mikrotastice vytvorené v piikladu 2 (vzorky &. 170 a 180). Ziskané vysledky této roz-
poustéci studie jsou shruty v tabulce 10.
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Tabulka 10
Procenticky podil uvolnéné sloudeniny
vzorce I
Doba (h) Ptiklad 2,vz.&.170 PFiklad 2,vz.&.180
0,25 14 34
1 32 44
2 43 47
3 61 44
4 68 47
5 68 50
10 73 48
15 80 58
20 89 90
25 97 101
30 a8 104
Ptiklad 7

Tento piiklad demonstruje skuteénost, Ze rychlost uvolfiovani farmaceuticky uéinné slougeniny
zavisi na velikosti mikro&astic vytvorenych zpiisobem podle vynalezu.

V tomto pfikladu se v podstaté opakuje postup podle ptikladu 5 s vyjimkou spotivajici v tom, Ze
se v tomto piikladu pouZiji mikro¢astice produkované jako vzorek &. 210 v piikladu 4. Extruda-
tovy vzorek &. 210 se rozemele a proseje k ziskani $ar?i mikro&astic majicich distribuci velikosti
&astic v rozmezich <37, <37 az <53, >53 az <74, >74 az <150, a >150 mikrometri. Tyto mikro-
Castice se potom pouZiji pfi rozpoustéci studii provedené postupem popsanym v pfikladu 5. Zis-
kané vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce 11,
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zavislost procentického podilu uvolné&nych mikro¢astic
z p¥ikladu 4 (vzorek &.210) na velikosti &astic

Doba >150 >74 >53 >33  >37 >37 >37 <37
(h) >150 <74 <74 <53 <53 <53
pm Hm pm pm pm ym hm
2 0 2,8 3,7 5,6 13,0 15 9,4 7,2
4 0 3,1 5,5 11,5 21,5 18,7 14,2 14,4
21 7,3 10,5 15,9 21,2 28,3 33 28,9 33,7
20 9,7 19,0 21,5 28,2 32,9 38,4 38,4 43,9
119 49,3 53,5 45,6 53,3 59,0 61,1 65,1 55,1
122 45,8 4%,2 42,2 50,5 50,2 57,3 65,4 66,5
5
PATENTOVE NAROKY
10 1. Zplsob vyroby farmaceutické kompozice vykazujici aktivitu antagonisty serotoninového

receptoru, vyznaeny tim, Zese
a) farmaceuticky u¢inna slouenina vzorce |
CH OCH3

OCH

N (1)

F

15 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil misi s biodegradovatelnym polymerem, majicim teplotu
piechodu do skelného stavu T, nizsi neZ 60 °C, po dostatenou dobu a pfi dostate€né teploté
a tlaku k ziskani suché smési farmaceuticky ti¢inné sloueniny a biodegradovatelného polymeru,
nacez se
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b) ziskana sucha sm&s smykové misi za pouziti Jednodnekového vytladovaciho stroje za dosta-
tené teploty a tlaku a po dostate¢nou dobu k dosaZeni zmé&knuti biodegradovatelného polymeru
a vytvofeni ztekuceného média, pii¢emz je farmaceuticky &innd sloudenina dostate&nd roz-
pousténa k vytvofeni pevného roztoku predstavujiciho homogenné dispergovanou smés farma-
ceuticky d€inné latky a biodegradovatelného polymeru a tato homogenné dispergovana smés se
pfevede do formy pasu,

) tento pis se nasledn& peletizuje a

d) ziskané pelety se rozméini na prasek k ziskani mikro&astic biodegradovatelného polymeru
a farmaceuticky ii¢inné slougeniny schopnych pozvolna uvoliovat farmaceuticky u&innou latku,
pfitemz ziskané mikro&astice maji distribuci velikosti ¢astic v rozmezi od 10 do 200 um, coz je
dostatedna distribuce velikosti &astic k vytvoreni injikovatelné formulace.

2. Zpisob podle néroku 1, vyznadeny tim, ¥ biodegradovatelny polymer je zvolen
ze souboru sestavajiciho z polyesteri, polyamids, polyanhydrida, polyortoestert, polykarbonata,
polyfosfoester, polyfosfazend, polyiminokarbonati a jejich smési.

3. Zpisob podle niroku 1, vyznadeny tim, e biodegradovatelny polymer je zvolen
ze souboru sestavajiciho z polylaktidu, polyglykolidu, polyaktid—ko—glykolidu, polyhydroxy-
butyrétu, polykaprolaktonu, polytartratu a jejich smési.

4. Zpiisob podle naroku 1, vyznaéen y tim, Ze biodegradovatelnym polymerem je
polylaktid—ko—glykolid.

S. Zpisob podle niroku 4, vyzna&eny tim, e polylaktid—ko—glykolid mé stfedni
hmotnostni molekulovou hmotnost rovnou 20 000 a% 100 000.

6. Zpisob podle niroku 4, vyzna&eny tim, e polylaktid—ko—glykolid m4 stfedni
hmotnostni molekulovou hmotnost rovnou 30 000 az 45 000.

7. Zpisob podle naroku 4, vyznadeny tim, Ze polylaktid—ko—glykolid obsahuje 45 az
90 moldrnich procent laktidu a 10 a2 55 molarnich procent glykolidovych jednotek.

8. Zpisob podle ndroku |, vyznadeny tim, Ze se misici stupeti (a) provadi p#i teploté
okoli.

9. Zpisob podle ndroku 1, vyznadeny tim, e misici stupeii (a} provadi pfi teploté 20
az 30 °C.

10. Zpisob podle naroku I, vyznaéen ¥ tim, Ze stupeii smykového mieni (b) provadi
pfi teploté 60 az 140 °C.

11. Zpisob podle néroku |, vyznaéeny tim, zese stupefi smykového mideni (b) pro-
vadi pii teploté 80 az 120 °C.

12. Zpisob podle naroku 1, vyzna&en ¥y tim, Ze se stupeit smykového migeni (b) prova-
di pfi teplot& 95 az 115 °C.

13. Zpisob podle naroku 1, vyznad&en ¥y tim, Zze hmotnostni pomé&r farmaceuticky G&in-
né sloueniny k biodegradovatelnému polymeru jeroven 5:95 az 25:75.

14. Zpusob podle naroku 1, vyzna&eny tim, e hmotnostni pomér farmaceuticky a&inné
slouCeniny k biodegradovatelnému polymeru je roven 10:90 a2 20:80.
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15. Zpasob podle naroku 1, vyznad&eny tim, Ze farmaceuticky 0&¢inna slouenina je roz-
pouiténa v biodegradovatelném polymeru v mnoZstvi alespoil rovném 50 % hmotnosti, vztaZzeno
na celkovou hmotnost farmaceuticky ti¢inné slougeniny pfitomné ve farmaceuticke kompozici.

16. Zpisob podle naroku 1, vyzna&eny tim, Ze farmaceuticky u&inna sloucenina je roz-
puiténa v biodegradovatelném polymeru v mnozstvi alespoii rovném 90 % hmotnosti, vztaZeno
na celkovou hmotnost farmaceuticky uginné sloudeniny piitomné ve farmaceutické kompozici.

17. Zpisob podle ndroku 1, vyznaleny tim, Zese mikroddstice biodegradovatelneho
polymeru a farmaceuticky 0ginné sloudeniny pridaji k farmaceuticky pfijatelnému roztoku
k ziskani injikovatelné suspenze.

18. Zpisob podle naroku 17, vyznadeny tim, Ze injikovatelna suspenze pti poddvani
pacientovi uvoliiuje farmaceuticky pijatelnou sloudeninu po dobu alespoft 2 tydni v davce dos-
tateéné k dosaZeni antagonizmu 0&inki serotoninu a drovni receptoru 5HT;a.

19. Zpusob podle naroku 17, vyznaéeny tim, ¥e injikovatelna suspenze pfi podani
pacientovi uvoliiuje farmaceuticky pfijatelnou slougeninu po dobu 2 tydnii aZ jednoho mésice
v davee dostate&né k dosaZeni antagonizmu G&inki serotoninu v Grovni receptoru SHTza-

20. Zphsob vyroby farmaceutické kompozice vykazuje aktivitu antagonisty serotoninového
receptoru, vyznadeny tim, Zese

a) farmaceuticky u¢inna slou¢enina vzorce [
(03 OCH
3
OCH

N (I)

P
nebo jeji farmaceuticky piijatelna sl misi s polylaktid—ko—glykolidovym polymerem pfi teploté
25 °C a atmosférickém tlaku po dobu dostate¥nou k ziskani smési farmaceuticky uginné sloude-
niny a polylaktid~ko~—glykolidového polymeru, piitemz hmotnostni pomé&r farmaceuticky i¢inné
sloudeniny k polylaktid—ko—glykolidovému polymeru je roven 10:90 az 15:85 a polylaktid—ko—
glykolidovy polymer m teplotu pfechodu do skelného stavu T, niZsi nez 60 °C,

b) nate: se ziskand smés susi za vakua pfi teploté 25 °C po dobu dostatetnou k dosaZeni
obsahu vlhkosti ziskané smési niZ$iho nez 0,02 % hmotnosti, naez se

c) ziskana suchi smés vede skrze vyhfivany dvousnekovy vytladovaei stroj s alespoil jednim
levotodivym prvkem pii dostateCném smykovém namahdni, teplot 95 aZ 115 °C a po dostated-
nou dobu ke zméknuti polylaktid—ko-glykolidového polymeru k vytvofeni ztekuceného média
ak rozpou$téni farmaceuticky (Sinné slougeniny v polytaktid—ko—~glykolidovém polymeru za
vzniku pevného roztoku pfedstavujiciho homogenné dispergovanou smés farmaceuticky G¢inné
sloudeniny v polylaktid—ko—glykolidové polymerni matrici a ziskana homogenné dispergovana
smés se vytladi do formy pdsu, pfitem% se pouZije dostateiné smykové naméhéni k dosaZeni
toho, %e alespofi jedno hmotnostni procento farmaceuticky d€inné sloudeniny reaguje s poly-
laktid—ko-glykolidovym polymerem,

d) nadez se ziskany pas peletizuje a
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¢} ziskané pelety se rozmélni a proseji k ziskani injikovatelnych mikro&astic majicich distribuci
velikosti astic rovnou 10 az 100 um.

21. Farmaceutickd kompozice vykazujici aktivitu antagonisty serotoninového receptoru,
vyznaéend tim, e obsahuje mikrodastice, které maji distribuci velikosti &astic rovnou

10 az 100 pm a které jsou tvofené:

a) Dbiodegradovatelnym polymerem v mnozstvi 80 aZ 95 % hmotnosti, pfi¢emz biodegrado-
vatelny polymer ma teplotu pfechodu do skelného stavu T, niZsi nez 60 °C, a

b) farmaceuticky u¢innou slouéeninou vzorce I

QCH 3

(I}

F
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou soli v mnozstvi 5 a% 20 % hmotnosti, pfitem? farmaceuticky
&¢inna sloucenina pisobi jako antagonista receptoru SHTay, ktery je rozpudtén a jednotné disper-
govan v biodegradovatelném polymeru.

22. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 21, vyzna&ena tim, e biodegradovatel-
nym polymerem je polylaktid—-ko—glykolid.

23. Farmaceutickd kompozice podle naroku 22, vyzmadend tim, Ze polylaktid—ko—
glykolid ma stfedni hmotnostni molekulovou hmotnost rovnou 20 000 a2 100 000,

24. Farmaceuticka kompozice podle niroku 22, vyznademd tim, Ze polylaktid—ko-
glykolid ma stfedni hmotnostni molekulovou hmotnost rovnou 30 000 az 45 000.

25. Farmaceuticka kompozice podle naroku 22, vyzna&enda tim, Ze polylaktid—ko—
glykolid obsahuje 45 az 90 molarnich procent laktidu a 10 aZ 55 molarnich procent glykolido-
vych jednotek.

26. Farmaceuticka kompozice podle niroku 21, vyznadena tim, ¥e farmaceuticka
ucinna sloudenina je rozpouiténa v uvedeném polymeru alespoii v mnozstvi rovném 50 % hmot-
nosti, vztazeno na celkovou hmotnost farmaceuticky &inné sloudeniny pfitomné ve farmaceu-
tické kompozici.

27. Farmaceuticka kompozice podle naroku 21, vyzna&ena tim, Ze farmaceuticky
uéinné sloudenina je rozpuiténa v uvedeném polymeru alespoil v mnozstvi rovném 90 % hmot-
nosti, vztazeno na celkovou hmotnost farmaceuticky téinné sloueniny piitomné ve farmaceu-
tické kompozici.

28. Farmaceuticka kompozice podle naroku 21, vyznadena tim, Ze mikroddstice bio-
degradovatelného polymeru a farmaceuticky G&inné slouceniny jsou obsaZeny ve fyziologicky
pfijatelném roztoku a tvofi injikovatelnou suspenzi.
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29, Farmaceutickd kompozice podle ndroku 28, vyznafend tim, Ze pfipodani pacien-
tovi uvoliuje farmaceuticky G¢innou slougeninu po dobu alespoi 2 tydnii v dostate¢né davce
k antagonizovani Gginki serotoninu v Urovni receptoru SHT;a.

30. Farmaceutickd kompozice podle naroku 21 pro pouZiti pfi antagonizovani a¢inkd serotoni-
nového receptoru.

31. Farmaceuticka kompozice podle néroku 30 pro pouZiti pfi antagonizovani serotoninového
receptoru po dobu 2 tydni aZ jednoho mésice.

32. Farmaceutickd kompozice podle néroku 21 pro pouZiti pfi antagonizovani itinku serotoninu
v tirovni receptoru SHT;a.

33. Farmaceutick4 kompozice podle naroku 32 pro pouZiti pti antagonizovani Gc¢inkil serotoninu
v Grovni receptoru SHT:4 po dobu 2 tydni aZ jednoho mésice.

34. Farmaceuticka kompozice podle naroku 21 pro pouZiti pfi inhibici psychéz.

35. Farmaceuticka kompozice podle naroku 21 pro poutiti pfi lé¢eni obsesivné—kompulzivni
poruchy.

36. Farmaceuticka kompozice podle naroku 21 pro pouZiti pfi lé¢eni symptomi odfikani drog.

37. Farmaceutick4 kompozice podle naroku 21 pro pouZiti pti léeni koronarniho vasospasmu.

38. Farmaceutické kompozice podle néroku 21 pro poutZiti pfi 1égeni anginy.

39, Farmaceuticka kompozice podle ndroku 21 pro pouZiti pfi lé¢eni trombotického onemoc-
néni.

40. Farmaceuticka kompozice podle naroku 21 pro poutiti pfi légeni poruchy spanku.

Konec dokumentu
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