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{57) Anotace:

Smésny prostiedek se sloikami, vhodnymi
pro soucasné, oddélené nebo néasledné pouZiti
jako kontrastni ¢inidle pH zobrazovani
ultrazvukem. Prostfedek je tvofen 1/
injekénim vodnym prostiedim, v némi je.
dispergovan plyn a ii/ prostfedkem, obsahujf-
cim sloZku, schopnou difuze in vivo do
dispergovaného plynu za alespoii pfechodné-
ho zvéteni jeho objemu.
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sm&sny prostiedek pro pouziti jako kontrastni &inidlo

Oblast techniky

Vynalez se tyké»smésného‘prostfedku pro pouziti jako
kontrastni ginidlo pri zobrazovéani ultrazvukem, zejména pri

perfusi tkani.

- Dosavadnl stav technlkx_ et R e e w e mEnrn s

- e n e
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| Je dobte znémo, Ze- ‘kontrastni ¢inidla, tvorena disper-
zi mikfobublihék plynu jsou zv1asté a&inné, pokud jde o zob-
razovani ultrazvukem vzhledem k malé hustotd a snadné stlali-
telnbs&i mikrobublinek. Takové disperze mikrobublinek pFi
prislugné stabilizaci mohou umo¥nit velmi kvalitni zobrazeni
pomoci ultrazvuku, napfiklad v pFripadé cévniho systému, a

to obvykle pFi nizkych davkach.

Pousiti ultrazvukového zobrazeni pPi méfeni prokrveni
tkéni, to znamena pritoku krve na jednotku hmoty tkéané je
cenné napriklad pri detekci nadorl vzhledem k tomu, #e nado-
rové tké mé typicky cevnl zAsobeni odliZné od zdravych tka-
ni a také pPi sledovan1 srdeéniho svalu, napriklad pro zji8=
téni infarktu. problémem, spojenym S pouZitim znamych kontrast-
nich latek pro sledovani prokrvene srdedniho svalu je skuteé-
nost, ze informace, 21skana obsahem obrazu Jje degradovana
sniéenim kontrastu, zpusobenym prltomnostl kontrastnlho i-

nidla v srdenich komorach.

Vynalez Je zaloZen na zjisténi, se piri zobrazovéani ul-
trazvukem, zejména V pripadé srdeéniho svalu a daldich tkani
je mozno dos&hnout podstatného zlepSeni pPi pouziti xontrast-

nich prostredku s obsahem plynu, které vyvolava31 zvétdeni
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<% “5d existujicich névrid, podle-nichZ se nitro?ilnd podavé

obsahu tohoto plynu po uréitou dobu po podani in vivo. Je
napfiklad moZno pou21t takové kontrastni prostiedky k vyvo-

1ani kontrolovatelne s dodasné retence plynné faze napii-

klad ve formé mikrobublinek v malych cévach tkéani a tim ZVy
51t koncentreci plynu Vv takové tkani a soudasnd zvysit kon-

trast této tkane.

Je zPejmé, Ze takové pouziti plynu ve formé dolasné

~

ulozeného prostfedku pro zjigténi prokrveni se vyznatné 1i-
kontrastnl ‘Tatka pro wobrazovani-ultrazvukem ve. forme mlkro;mwmrr
bublinek. V téchto pripadech se povazuje za nutné vyvarovat

se zvétdovéni bublinek vzhledem k tomu, Ze Vv prlpade e ten-
to rtst neni Fizen, mi¥e potencidlné vést k embolizaci tkéni.
Maje pak byt nezbytné omezit podavenou davku a/nebo pouZit
plynné smési s takovym sloZenim, aby nebezpedi zvétdovani
publinek in vivo bylo co ne jmensi inhibici dlfuze krevnich
plynd do mikrobublinek, tak jak bylo popséno napPiklad v me-
zinérodnich pPihlé8kéach WO 95/0383% a WG 95/16467 .

Vynalez navrhuje prostfedek, tvoreny dispergovanou plyn-
nou fazi, podavany soulasné s prostredkem, obsahujicim ne jméné
jednu latku, kterd obsahuje nebo je schopné vytvofit in vivo
plyn nebo paru s dostatednym tlakem pro vyvolavanl rizeného
riistu dispergovane plynné faze difuzi molekul plynu nebo pa-
ry z uvedeného prostiedku do této faze, tato faze bude dale
pro jednoduchost oznaoovana jako neloska, schopné di.fuze",
prestozelje zrejmé, Ze Je moZno vyuzit 1 jiny.. transportni

méchanismus, jak bude dale podrobnéji uvedeno.

Toto spoledné podavanl prostiedku s obsanhem dispergova-
né faze a prostredku, obsahujiciho sloZku, schopnou difuze
s prisludnym stupndm tékavosti maZe kontrastOVat s drive uva-

dénymi navrhy pro podévani tékavych latek jako takovych

—_—— .
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napriklad ve formd koloidl s posunem faze, tak jak byly PoO-
psany Vv mezinarodni ptihl48ce WO 94/16738. vynalez si klade
za (kol navrhnout moznost Pizeni nékterych faktoru, Jjako jsou
pravdépodobnost a/nebo rychlost ristu dispergované faze zZVO-
lenim pPisludnych sloZek soudasné podéavaného prostiedku, Jjak
bude dale podrobnéji uvedeno, kdeZto pri podavan1 koloidl

s posunem faze jako takovych, miZe dojit ke vzniku mikrobub-
1inek s nePbizenym a nerovnomérnym ristem, nékdy v takovém

rozsahu, e alespon téast mikrobublinek miZe predstavovat po-

“ten01aln1 nebezpe01 embolizace napriklad v srdenim svalu

nebo mozku, - Jak je popséno V publikaci Schwarsz., . Advances in '

Echo-Contrast, 1994 (3), 48 aZ 49.

Bylo rovnd? zjisteéno, 7e podavéani koloidd s posﬁnem'
faze jako takovych nemusi vést in vivo k vytvofeni dispergo-
vané faze mikrobublinek s obsahem plynu nebo par, jak je po-
pséno v publikacl Grayburn a dal3i, J. Am. Coll. Cardiol.,

o6 (5), 1955, 1340 a¥ 1347. V této publikaci se také uvadi,
e maze byt nezbytna predb&ind aktivace emulz{ perfluorpen-
tanu k dosaZeni kontrastnostil srdedniho svalu u pst pFi niz-
kych davkach, pFi nichZ jesté nedochidzl k hemodynamick?m ved-
le j8im G&inkam. Aktivadni postup pro takové kolodini disperze
vietnd pouziti podtlaku je popsan v mezindrodni prihléasce

WO 96/40282. Postupuje se tak, z& se€ injekdni stirikatka Cas-—
tednd naplni emulzi a pak se opakované stladi a uvolni pist
ctPikalky k vyvoléni tlakovych zmen, které vedou kK vytvoreni
mikrobublinek plynu Vv emulzl. Jde viak o postup, Ktery nemu-

si vést k reprodukovatelne aktivaci.

vV US 5 536 489 se uvédi, %e je moZno pouzit emulze Ve
vodé nerozpustnych chemickych latek vytvéfejicich plyn, na-
priklad perfluorpentan jako kontrastni latky pro zobrazeni
specifickych Zasti organismu, prlcemz_emulze vytvari mikro-
publinky plynu, zvydujicich kontrast obrazu az pri pusobeni

ultrazvuku na specifické zobrazované misto v organismu. DalSimi

ok e et s ey
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vyzkumy v3ak bylo prokdzéno, Ze emulze t8kavych sloulenin,
napriklad 2- methylbutanu nebo perfluorpentanu neposkytova—
ly prokazatelne zvySeni kontrastu obrazu pri zobrazovani
ultrazvukem in vivo ani in vitro pPfi pouZiti energetické
urovne, ktera je dostatedné pro ziskéani kontrastniho obrazu

v pripadé pouziti smésného prostredku podle vynéalezu.

Podstata vynéalezu

Podstatu vynalezu tvorl “emdsny prostredek”EéJéléékaﬁff

———— - _————— i e =

vhodnymi pro soutasné, oddelene nebo nasledne pou21t1 JakO
kontrastnl %inidlo pPfi zobrazovéani ultrazvukem prostredek

je tvoren

i) injekdnim vodnym prostfedim, v némz je dispergovan plyn,

ii) prostfedkem, obsahujici slozku, schopnou difuze in vivo

do dispergovaného plynu za alespofi pPechodného zvétieni

jeho objemu.

Prostiedek je moZ%no pouZit k ziskani kontrastnéjsich
obrazti lidského nebo ZivofiSného organismu. Postupuje se tak,

Ze se

i) do oévniho!systému injekdn& podé fyziologicky prijatel-

né vodné prostfedi s obsahem dispergovaného plynu,

ii) . pped injekei, v jejim pribéhu nebo po ni se pbdé pro-
stPedek, obsahujici sloZku, schopnou difuze in vivo
do uvedeného dispergovanéhb plynu za alespon piechodné-

no zvétdeni jeho objemu a

iii) vytvoPi se obraz alespon CTasti organismu pfi pouziti

ultrazvuku,

Uvedenym zpisobem je moZno zjistit prokrveni tkéni,

pridemZz vzestupu objemu dispergovaného plynu se uZije k
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obohaceni nebo do&asné retence plynu Vv malych cévach téchto

tkani, &imZz soulasnd dojde ke zvySeni echogenity.

Vv disperzi plynu miZe byt pouZit jak&koliv piologicky
kompatibilni plyn, pod po jmem "plyn" se tedy rozumi jakakoliv
14tka vietnd smési 14tek, nachézejicich se alespoi gdastelné,
to znamend z CAstl nebo aplné v plynné formé vietnd par pfri
normalni teploté lidského organismu 37 Oc¢. Plyn muZe tedy
s
ron

LFLL =770 -r"-7:=_= R S

vodik, inertni plyn, jako helium, aPgon,”xenon’ nebo KIyp

-

fluoridy siry, jako hexafluorid hgﬁémaéﬁéfiﬁéF”d“ﬁébo*penta——~w¥—~_-".“
fluorid trifiuormethylsiry, fluorid selenovy a popripadé
halogenované silany, Jjako methylsilan nebo dimethylsilan,
uhlovodiky s nizkou molekulovou hmotnosti, napriklad aZ do

7 afomﬁ uhliku,'napfiklad alkany, Jjako methan, ethan, propan,
butan nebo pentan, cykloalkany, jéko cyklopropan, cyklobutan,
nebo cyklopentan, alkeny, jako ethylen, propen, propadien
nebo buten nebo alkiny, jako acetylen nebo prdpin, ethery,
jako dimethylether, ketony, estery, halogenované uhlovodiky

s nizkou molekulévou'hmotnosti napriklad aZ do 7 atomtl uhliku
nebo smési kterychkoliv s uvedenych sloZek. S vyhodou se V '
pripadé halogénovanyéh plynu uzije Jjako atomd halogenu ale- >
sponh z Céasti atomu fluoru. Tyto biokompatibilni uhlovodiky

je mozno volit napfiklad ze skupiny bromchlordifluormethan}
chlordisfluormethan, dichlordifluormethan, bromfrifluqrmethan,
chlortrifluormethan, chlorpentafluorethan, dichlortetrafluor¥
ethan, chlortrifluorethylen, fluorethylen, ethylfluorid, '
1,l—diflﬁorethan a perfluorované uhlovodiky. Z perfluorova-
nych uhlovodikl je mosno uvést napriklad perfluoralkany,

jako perfluormethan, perfluorethan, perfluorprOpany,lper—
fluorbutany, Jjako perfluor-n-butan, popripadé ve smési S
dal&imi isomery, napfiklad s perfluorisobutanem, perfluor-
pentany, perfluorhexany nebo perfluorheptany, perfluoralke-
ny, Jjako perfluorpropen, perfluorbuteny, jako perfluorbut-

-2-€n, perfluorbutadieﬁ, perfluorpenteny, Jako pefluorpent-




-l-en nebo perfluor-4—methylpent—z-en, perfluoralkiny, jako
perfluorbut-2-in a perfluorcykloalkany, jako perfluorcyklo-
butan, perfluormethylcyklobutan, perfluordlmethylcyklobuta—
ny, perfluortrimethylcyklobutany, perfluorcyklopentan, per-
fluormethylcyklopentan, perfluordimethylcyklopentany, per-

L

fluorcyklohexan, perfluormethylcyklohexan nebo perfluorcyk-
loheptan. Dalsi halogenovane plyny zahrnuji methylchlorid,
- fluorované a perfluorované ketony, napriklad perfluoraoeton

w1 G fluorovane, naprlklad perfluorovane ethery, jako perfluor- .

i eme —-diethylether. Pouziti perfluorovényéh plynt, napriklad fluo-"" 7
ridu sirového a perfluorovanych ugi;;5E1Lhtvagﬁé_ﬁé;?id65ln"___“" T
propanu perfluorbutanu perfluorpentanu a perfluorhexanﬁ
miuze byt zv143té vyhodné vzhledem ke znamé stalosti mikro-
bublinek s obsahem téchto plynd v krevnim proudu. Pouzity
mohou byt také dzl8i plyny, které maji fyz1kalne—chemlcke
vliastnosti, dovolujici tvorbu vysoce stalych mikrobublinek

v krevnim proudu.

Dispergovany plyn mbZe byt podan v- jakékoliv vhodné
form&, napriklad pFi pouZiti jakéhokoliv vhodného kontrast-
niho prostiedku pro zobrazovani ultrazvukem s obsashem plynu.
Jako pPiklad takovych prostfedkd Jje mo¥no uvést mikrobublin-
ky plynu, stabilizované, napriklad alespon z Casti zapouz-

5 dfené membranou, odolnou proti spojovani bublinek, naptiklad
’ ' z %elatiny podle WO 80/02365, bilkoviny, vytvarejlcl plyn,
naprlklad albuminu, jako 1idského sérového albuminu, membra-
ny tohoto typu byly popsany napriklad v Us 4 718 433,

Us 4 774 958, US 4 844 882, EP 359 246, WO 91/12823, WO
92/05806, WO 92/17213, WO 94/06477 nebo WO 95/01187. Dale

je mozZno pouzit polymerni materialy, napfiklad syntetlcky
biologicky degradovatelny polymer podle EP 398 935, elastic-
wou membranu ze syntetického polymeru podle EP 458 745, bio-
logicky degradovatelny polyaldehyd ve formd mikrolastic podle
EP 441 468, derlvat - dlkarboxylove kyseliny a polyamlnokyseliny
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nebo polycyklického imidu ve formé mikrodastic podle EP

458 079, biologicky degradovatelny polymer; popsany ve |

WO 96/07434 nebo WO 93/17718, nepolymerni a nepolymerova-

telny material, vytvarejici stény bublinek, napriklad po-

dle.WO 95/21631 nebo miZe jit o membrany ze sméfedla, na-

piiklad typu sledového kopolymeru polYoxyethylenu a poly-
oxypropylenu, jako je Pluronic, polymerni smaledla podle

WO 95/06518 nebo smécedla, vytvarejici filmy, jako fosfoli- .
pldy, popsane napriklad ve WO 92/11873, WO 92/17212 wo

92/22247 WO 94/28780 WO 95/03835 ‘nebo WO~ 97/29 s e T R

Dalsimi pouiitelnymi prostfedky Typu kontrastnich &i-
nidel s obsahem plynu-mohou byt pevné systémy, obsahujici
plyn, naprlklad mikroCéstice, zv148t3 shluky mikroéésfic S
obsahem plynu nebo miZe byt plyn obsa¥en spojenim s tEmito
asticemi, napriklad adsorpci na jejich povrchu a/nebo V.
dutinach nebo porech techto 14tek, prostredky tohoto typu
byly popsany napriklad v EP 122 624, EP 123235, EP 365 457,
WO 92/21382, WO 93/009830, WO 93/13802 WO 93/13808 nebo
WO 93/13809. Je zFejmé, %e echogenita takovych kontrastnich
prostiedki 's obsahem mikrotéastic muze byt odvozena primo od
obsaZzeného plynu a/nebo od plynu, uvolneneho z pevného ma-
teridlu napriklad ve formé mikrobubllnek, napriklad po roz-

pudt&ni mikroléstic. .

Mikrobublinky plynu a dalsi materialy, obsghujici plyn,
naprlklad mlkrocastlce, maji s vyhodou podatelni stfedni pru-
mer neprevysujici 10 mikrometru, naprlklad 7 mikrometru ne-
bo niZdi tak, aby mohly projit po podani naptiklad n;trole-
ni 1n3ekc1 pllcnlm systémem. VEtE1 mikrobublinky je moZno
pou21t v pPipadé, Ze tyto mikrobublinky obsahuji ve smési
plyny, pomé&rné rozpustné v krvi nebo schopné difuze, jako
vzduch, kyslik, dusik nebo oxid uhliity spolu s v podstaté
nerozpustnymi a difuze neschopnymi plyny, ‘jako jsou per-

fluorované uhloquiky. Difuze rozpustne nebo difuze schopné




'rometru pPi T hEZng uzxvanych"frekven01chf—BubllnkyhdlspargQ:“_

k& leoithiny, jako dimyristoyrfosfatidylcholin,

g4sti plynu vyvola po podani rychlé zmenSeni mikrobublinek
na prumér, ktery bude uréen mnozstvim nerozpustného nebo
difuze neschopného plynu, toto mnoZzstvi je mozno volit tak,
aby vysledné mikrobublinky mohly projit plicnimi kapilérami.
Vzhleaem Kk tomu, e dispergovany plyn podle vynalezu
in vivo zvétduje svaj objem interakci s difuze schopnymi
slofkami, muZe byt ne jmen$i prumér mikrobublinek pFi podani

nizgi ne? prumér, ktery se obvykle povaque za potfebn¥y k

‘dosazeni” interakce s~ultrazvukem,= Vﬁi_je typicky..1_ az 5.mik-_

vaného plynu tedy mohou mit prumér napfiklad 1 nm nebo jesté

‘nizsi. Podle vynélezu je tedy moZno vyuzit prostredky s obsa-

hem plynu, které aZ dosud nebyly navrhovany pro pouziti prfi.

zobrazovani ultrazvukem vzhledem k malému rozméru castlc dis-

pergovaného plynu.

v pfipédé, e se podle vynalezu uzivaji prostredky s
obsahem fosfolipidd, napriklad ve formé mikrobublinek plynu,
stabilizovanych fosfolipidem, je.jako pfiklady pouzitelnych
fosfolipidu moZno uvést lecithiny, napfiklad fosfatidylcho- -
liny, jako pirirodni lecithiny, napiiklad lecithin z vajelné-
ho Zloutku nebo ze sojovych bobl, polosyntetlcke lecithiny,
napriklad t4stednd nebo plné hydrogenované a také syntetic-
dipalmitoyl-
fOSfatldlehOlln nebo distearoylfesfatidylcholin, fosftati-
dové kyseliny, fosfatldylethanolamlny, fosfatidylseriny,
fosfatidylglyceroly, fosfatidylinositoly, kardiolipiny,
sfingomyeliny, fluorované analogy kterékoliv z uvedenych
14tek, jejich smési a smési s Jlnyml llpldy, napPiklad cho-
lesterolem. Zv1laste vyhodné mQZe byt pouZiti fosfollpldu,
které prevainé, napiiklad nejméng ze 75 9% obsahuji molekuly,
nesouci néboj, napfiklad negativni néboj, Jjako prirodné se

vyskytujici lecithiny, odvozené napriklad ze sojovych bobl.

——— —— e -
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polosyntetlcke lecithiny, napriklad

nebo. vajedného- Zloutku,
také synteticke fosfa-

astelné ‘nebo plné hydrogenovane a*
tldylserlny, fosfatldylglyceroly, fosfatldylln051toly, fos-
fatidové kyseliny a/nebo kardlollplny, tak jak- byly popsany

*
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”naprlklad ve-w0-97/29783. '

R
R - ooy T

s B
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Rt Jako priklad- ‘materidlu-ve formé mlkrocastlc s‘obgéﬁem'
pou21t1 podle vynalezu Je ‘mo¥no ‘uvést’ uhléhydréfy,
Jako Jsou gluko%a fruktosa nebo galakth

laktosa nebo ma 0Sa

plyny pro
‘napriklad hexosy,
Sa., dlsacharldy,ijako Jsou sacharosa
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ako jsou erablnosa, xylosa nebo ribosa, alfa=,

cyklodextrlny, polysacharldy, napifiklad gkrob,
amylopektln, gly-

pentosy, 3

peta- & ’gamma-
hydroxyethylovany derlvat Zkrobu, amylosa,
"déxtran, karboxymethyldextran, dek~
'chitin,

1koholy,

kogen, inulin, pulullan,

tranfbsfat, ketodextran, - aminoethyldextran, alglnaty,

kyselina hyaluronova nebo heparin a také a
krir, naptiklad aldltoly, Jako mannltol nebo

“jako chlorid sodny,’ organické
" Sotan “sodny nebo~vinan” sodny,

‘chitosan,
odvozené od cu
sorbitol, éﬁbfganlcke'soll,
soli’, Jjako® ‘citfonan -soany,
kontrastni prostfredky pro zobrazovani pom001 rtg-
maze jit.napfiklad o pEEnd ¢t dodavané kontrastni prostredky

s’ obsahem Karbox typlc- -
'ky § obsahem he]j
rlznymi - Substituenty
‘N~ alkylkarbamoylova nebo N
N= alkylacylamlnoskuplna nebo acyls
‘maze tedy jit o kysellnu‘

zAfeni,

ylove kyseliny a nelontoveho amldu,
mén&«jedné 2,4, 6- trljodfenylove ‘skupiny’ s’
jako jsou karboxylova karbamoylova,

-hydroxyalkylkarbamoylova skupi--
AT

na., acylamlnoskupina,

aminomethyl v poloze 3 a/nebo 5,

-metrizoovou,'dlatrlozovou,‘1othalamovou, 1oxaglovou,-1ohexol

iopentol, iopamidol, lodlxanol iopromid, metrizamid, iodl-

| pamid,'mégluminiOdipamld meglumlnacetrlzoat a meglumlndia—"
ouzft také polypeptidy a b11kov1ny,

trizo4t, mimoto jermoZno p
jako lldsky sérovy albumln

'napfiklad‘ielatinﬁ_nébd-arginin,

Soa ~ Wi
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Dzl3i materialy s obsahem plynu, pouiitelné podle vy-
nalezu zahrnujlmaterlaly, stabilizované kovy & popsane na-
priklad v US 3 674 461 nebo US 3 528 809, materialy s obsa-
hem plyni, stabilizované syntetickymi polymery & popsané na-
priklad v Us 3 975 194 nebo Vv publikaci Farnand, Powder Tech-
nology, 22, 1979, 11 a% 16, b&Zné dodavané mikrokulilky typu
ExpancelR jako Expancel 551 DE, ‘popsany nappiklad v publika-
ci Eur. Plast. News, g(s5), 1982, str. 39, Nonwovens Industry
1981, str. 21 a Mat. Plast. Elast, 10, 1980, str. 468. B&ZIné
‘dodévané'mikrORULiéky typu RopaqueR, popsane naprlklad v pub-
likaci J. Coatings Technol., 55(707), 1983, str. 79, mikro-
a nanostruktury s obsahem plynu, Jako jsou zeolity, anorga-
nické nebo organlcke aerogely, chemické nanostruktury s du-
tinami, jako fullereny, clathraty a podobné, popsané nap#i-
klad v publikaci G. E. Gadd science, 277, (5328), 1997,

933 a3 936 a také piirodni disperze mikrobublinek, stabili-
zované smacedlem a pospané naprikiad v publikaci d "Arrigo,
stable Gas-in-Liquid Emulsions, Studies in physical and

theoretlcal.chemlstry, 40, Elsevier, Amsterdam, 1986.

v souv1slosti“s vynélezemlje moino pouzit Sirokou Ska-
1u sloZek, schopnych difuze véetné plynd a par, tBkavych ka-
palin, t8kavych pevnych latek a prekursoru, z nichZ se muze
uvolnit plyn napriklad po jejich podéni, pridemz zakladnlm
poZadavkem jé&, aby sloZka obsahovala-nebo byla schopn& uvol-
nit in vivo dostatelné mnozstvi plynu nebo par pod dostatel-
nym tlakem, naprlklad nejméné& 1,3 kPa tak, aby mohlo dojit
k difuzi molekul plynu nebo par do dlspergovdneho plynu. Je
zhejmé, Ze V phipadé potfeby Je mozZno pouzlt smés dvou nebo
vétiino podtu sloZek, schopnych difuze. Pojem "sloZka, schop-
n4 difuze'! tedy zahrnuje i tyto sm&si. RovnéZ Gdaje, tykaji-
ci se podéni takové sloZky zahrnuji i podani svrchu uvede-

nyc smési takovych sloZek.

T RO S B oty M AT e T
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Prostfedek s obsahem slo¥ky, schopné difuze maZe byt

pracovan na prisludnou formu a podén prisluénym zpusobem,

pirilemZ zpusob podéni z Zasti zavisi na ZAsti organismu,

Ktera ma byt zobrazena. Napfiklad peroralni podéni slozky

s obsahem plynu, schopneho‘dlfuze je moZno pouzit v pripa-
d&, Ze se poZaduje doZasné zadrZeni plynu ve sténach za-
sivaci soustavy. DalSim moZnym zpusobem podéni je nitrozil-
ni podani v davkach, podobnych t&m, které se b&iné uzivaji

pfi zobrazovani ultrazvukem, prostiedek maze byt také zpra-

T Cegvan na emulziyc :vhodnou pro Deroralnl podan1 naprlklad

. podrobnéji popsano, napriklad urfené pro pouziti v davce

0,2 az 1,0 mlkrolltru perfluorovaneho uhlovodiku/kg. Po
podani a distribuci obou prostiedka miife ruast Sastic dis-
pergovaneho plynu v krevnich kapilarach stény Zaludku a
sthev zvyraznlt obraz, ziskany - t&chto oblasti. Je zfejmé,
Ye je moZno pouzit i obracenou kombinaci perorédlné podané-
ho dispergovaneho plynu a nitroziln& podané slozky, schop—
né difuze kK zickani kontrastniho obrysu vnitini steny sliz-

nice zarivaci soustavy.

PFri pouz1t1 peroralné podané disperze plynu nebo sloZ-
ky, schopné dlfuze, muze byt vihodné zabadit chemické sku-
piny nebo latky, kterd podporuje prllnutl ke sténé zazivaci
soustavy, napriklad spojenim s nékterou z€ sloZzek této sté-
ny, mize jit napiiklad o ‘smafedlo nebo jinou stabilizadni
skupinu, ktera maze podporovat rast dlspergovane ‘plynné fa-
ze podporou styku této faze se sloZkou, schopnou- dlfuze
priklady takovych skupin nebd latek, podporualclch adhesi
ji% byly uvedeny dfive napriklad v ‘pripadé; kontrastnich la-
tek pro zobrazovani zazivaci soustavy pomoci rtg- zéFeni,
jde naptiklad o estery kyseliny akrylové, popsané ve WO
97/22365, jodfenolsulfonatove estery podle US 5 468 466 a
jodované fenylestery podle US 5 260 049.

U R
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Inhalaci .vhodné ‘t8kavé sloZky schopné difuze je moZ-
no uzit: napfiklad"pfi podani disperze plynu bezprostfedné
po prichodu plicnimi ‘kapilérami, napriklad tak) aby pak byl
plyn dolasné zadrien .v kapilérach srdedniho -svalu. V prove-
denich tohoto typu -je.moZno rist Castic dlspergovaneho ply—=
nu ‘dale. zvat3it zvySenim tlaku slozky, svhopné dlfuze v pli-
cich, naptiklad na hodnotu vy&3i neZ 0,05 MPa, napriklad po-
uritim respiraéniho pristroje nebo’ tak, Ze se’ vysetrovana

osoba neché dychat protl odporu. i ". A Thy s
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v pfipédé;,ie‘je'iédoucx specificky omezit—aCineks
‘slo¥ky, "schopné :difuze nat urditou' cilovou oblast v-organis-
mu, muZe byt vyhodne pouzit nitrosvalovou nebo: podkoZni in-
jekc1 prlslusne zpracované. 'sloZky, schopné difuze, naprlklad
pouzitim fyziologicky prlgatelného kapalneho noside. Jako
piiklad prostifedku pro podéni podkoini injekci je moZno " ”
uvést prostiedek ve formé nanofastic, tak jak je’ uzivan pro
lymfanagiografii.- Podko?nd vstriknuté sloZka: schopnéa: difuze

se miZe dostat do lymfatlckeho systému, kdé- maze- vyvolat® rist

| gAstic nitroZilné’ ‘podaného dlspergovaneho plynu a*tak.usnad;

nit zobrazeni lymfatickych uzlin.' Obdobnym' zpusobem jeMmoZno .
vyuZit také obracené podéani. kombinace tak, e se podkoiné

pod4a disperze plynu a nltr021lne se podd sloZzka schopna di-

B DT 4o Toat B T T
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Nitrozilni podéni“pfisluéné'Zpracdvaného prostfédku
s obsahem slo¥ky, schopné difuze, napfiklad pri pouzitii fy-
ziologicky pPijatelného’ kapalného nosicle dovoluje ne jraz-
néjsi kombinace podminek p¥i realizaci vynédlezu, Jjak pude -~
dale podrobne31 uvedeno.. Slozky disperze plynu a prostred-
ku & obsahem latky schopné difuze je moZno volit tak, aby
bylo moZno: Fidit zaldtek a miru rastu Castic dispergované-
ho plynu a také volit-Zast organismu, jehoZ kontury majl "
byt zvyraznény dolasnym zadr¥enim plynd, napifiklad v ka--

pilarnich cévach.
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Prostfedky pro mistni podani je moZno nanadet na pokoZ-
ku k vyvolani vstiebavani sloiky, schopné difuze pokoZkou.
Tento zpusob podani je moZno pouzit pFi zobrazovani a/nebo
1é8eni pokoZky, podkoZni tkéné a prilehlych oblasti a orga-
nti, napriklad pFi sledovani periferniho ob&hu Vv xondetinéach,

naptiklad v dolnich kondetinach.

Slosky, schopné difuze mohou byt pro peroralni nebo
injek&ni podéni zpracovény napiiklad na roztoky nebo smési
s vodou a/nebo nejméné sjednim 5 vedou misitelnym a fyziolo-
gicky ptijatelnym organickym rozpoustddiem, jako je ethanol,
glycerol nebo poiyethylenglykol, dile maze jit o disperze
ve vodném prostiedi, naptiklad ve formé olejové faze nebo
slozky olejové‘féze v emulzi typu olej ve Qodé, o) mikro;
emulze, to znamehé systémy, v nichZ Je 14tka -rozpudténa v
hydrofobnim vnitfnim prostoru mycél smadedla ve vodném pro-
stpedi nebo je moZno pouZit spojeni s mikrolasticemi nebo
nanoasticemi, dispergovanymi ve vhodném nosném kapalném
prostfedi, Je napfiklad moino adsqrbovat.tuto sloZku na po-
vrchy mikrocastic nebo nanotastic a/nébo uloZit do jejich
dutin nebo pérﬁ nebo zapduzdfit‘do vnitfniho prostoru mik-

rotastic nebo nanodastic.

Vv pripadd, Ze mé byt SloZka schopné difuze podéana ve
formé roztoku, bude zaviset parcidlni tlak této slozky in
vivo na koncentraci uvedené slo¥ky napriklad v krevnim
prbudu a na odpovidajicim tlaku &istého materidlu sloZky,
ﬁapfiklad podle Raoultova zékona v systému, ktery. se plizi
idedlnim podminkéam. V pripadé, ¥e sloika m& nizkou rozpust-
nost ve vodd, je Zadouci, aby méla dostatednd vysoky tlak
par v &isté formé pri p&zné teploté organismu, napfiklad
ne jméné& 0,66 kPa, S vyhodou nejméné 1,3 kPa. Prikladem slo-
Yek, které jsou ve vodé-pomérné nerozpustné, avsak maji vy-
sqky‘tlak par, mohou byt svrchu uvedené plyny, vhodné pro

mikrobublinky. -
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Jako priklady ve vodé vysoce rozpustné nebo s vodou
misitelné sloZky, schopné difuze, ktera proto mife mit niZ-
si tlak par pFPi teploté organismu 1ze uvést alifatické ethe-
ry, - jako ethylmethylether nebo methylpropylether, alifatic-
ké estery, jako methylacetat, methylmravenoan nebo ethylmra-
vendan, alifatické ketony, jako aceton, alifatické amidy,
jako N,N-dlmethylformamld nebo N,N-dimethylacetamid & ali-

fatické nitrily, Jjako acetonitril.

Vv ndkterych pripadech vsak miZe by vyhodne pouz1t s

wvodoumv;podstate nemisitelnou slozku, schopnou dlfuze a zpra—

covatelnou na emulzi, to znamend na stabilizovanou suspen21

A4 pfisluéném vodném prostiedi vzhledem k tomu, Ze v takovych
systémech bude tlak par slo?ky, schopné difuze ve vodné fazi

v podstatd rovny tlaku disté slo¥ky, a to 1 ve velmi z¥redé-
nych emulzich. V takovych provedenich Je mo¥no sloZku, schop-
nou difuze zpracovat naptiklad jako cast bdZné farmageutické

emulze, Jjakou je naptiklad Intrallpld (Pharmacia).

Slo¥ka, schopnd difuze je v emulzich tohoto typu s V§¥-
hodou kapalna pPi teploté zpracovani a skladovani, mdZe pri
tom jit o nizkou teplotu, napriklad -10 °c v pripadd, Ze
vodna faze obsahuje prlslusne latky, chranici proti zmrznuti.
PFi teploté organismu Se pak sloZka, schopna difuze, nachéazi
ve formé plynu nebo spliiuje poZadavky na pozadovany tlak par.
Prisludné sloudeniny je moino volitnaptiklad ze seznamd emul-
govatelnych kapalin s nizkou teplotou téni, tak jak jsou uve-
deny ve svrchu zminéné prihlasce WO 94/16379. Jako specifické
priklady emulgovatelnych slozek schopnych difuze lze uvést
Llifatické ethery jako diethylether, polycyklické oleje nebo
alkoholy, Jjako mentol, kafr nebo eukalyptol, heterocyklické
14tky, .jako furan nebo dioxan, alifatické uhlovodiky 's pPimym
nebo rozvétvenym retézcem, nasycené i nenasycene, jako n-bu-
tan, n-pentan, 2-methylpropan, 2-methylbutan, 2,2- -dimethyl-
propan, 2,2-dimethylbutan, 2,3-dimethylbutan, 1-buten,

o ar b = e ity
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s>_buten, 2- methylprépen' 1,2-butadien, 1,3-butadien, o-methyl-

-l-buten, -methyl 2 buten 1sopren 1- penten, 1,3- pentadlen,

1,4- pentadlen, butenyn, 1- butln, —butln nebo 1,3~ butadlln,

cykloallfatlcke uhlovodiky, Jako cyklobutan, cyklobuten,
methylcyklopropan nebo cyklopentan a halogenovane uhlovodi-
ky 8 nlzkou molekulovou hmotnostl, naprlklad s obsahem az
7 atomu unliku. Jako prlklady ha10genovanych uhlovodlku lze
uvest dlchlormethan, methylbromld 1,2- dlchlorethylen 1, l—
-dlchlorethan l bromethylen, 1 chlorethylen ethylbrOmld

- 1 .
ethylchlorid l chlorpropen, J—CDLOIPL pen l—chlor .
. .

T s e

R

.2 chlorpropan a terc. butylchlorld—‘S—vyhodou—jsou—atemy—ha—

. - - - . s
o e ee ek
6 onn Gpal
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1ogenu alespon z castl atomy fluoru a jde tedy o dlchlorfluor-

me than, trlchlorfluormethan l 2- dlchlor 1,2- dlfluorethan,
1,2-dichlor- l 1, 2 2= tetrafluorethan, 1,1, 22 trlchlor -1,2,2-
-difluorethan, 2 bromﬂz chlor l 1 1- trlfluorethan 2- chlor—
-1,1, 2 trlfluorethyldlfluormethylether l-chlor- 2 2 2-tri-
fluorethyldlfluormethylether castecne fluorovane alkany,
naprlklad pentafluorpropany, Jako lH 1H, SH pentafluorpropan,
hexafluorbutany, nonafluorbutany Jako 2H- nonafluor -terc.-
butan a dekafluorpentany, jako 2H 3H dekafluorpentan dile
muZe Jlt o) castecne fluorovane alkeny naprlklad heptafluor—

PF y
pentany, Jako Jsou lH lH 2H heptafluorpent -l-en a nonafluor-

hexeny, jako 1H 1H H~nonafluorhex -l-en, ‘o fluorovane ethery,

naprlklad 2,2, 3, 3 3 pen%afluorpropylmethylether neto’ 2 2 3,3,3-
—pentafluorpropyldlfluormethylether Zv145tE vyhodne JSOU

vSak perfluorovane uhlovodlky Jako prlklady perfluorovanych
uhlovodlku Jje mozno uvest perfluoralkany, napifiklad perfluor-
butany, perfluorpentany, perfluorhexany, napriklad perfluor-
-2- methylpentan perfluorheptany, pefluoroktany, perfluor—
nonany & perfluordekany,‘perfiuorcykloalkany, napriklad per—
fluorcyklobutan, pefluordlmethylcyklobutany, perfluorcyklo-
pentan a perfluormethylcyklopentan dale perfluoralkeny,
napriklad perfluorbuteny R Jako perfluorbut -2-en nebo per-

fluorbuta—l 3 dien, perfluorpenteny, Jako perfluorpent ~l-en,
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a perfluorhexeny, naptiklad perfluor-2-methylpent-2-en nebo
perfluor-4-methylpent-2-en a také perfluorcykloalkeny, na-
pfiklad perfluorcyklopenten nebo perfluorcyklopentadien a

perfluorované alkoholy, jako perfluor-terc.butanol.

Emulze tohoto typu mohou také obsshovat nejméné jedno

smadedlo ke stabilizaci disperze. MiZe jit o totéZ smécedlo,
/

jaké je uZito ke stabilizaci disperze plynu nebo o odlisné
smafedlo. Povaha jekéhokoliv takového sméfedla miZe podstat-
. n& ovlivnit napfiklad rychlost ristu dispergované féaze plynu.
‘Obecné je moZno pouZit Zirokou ZkAlu smafedel, tak jak jsou
uvedena napfiklad v EP 727 225; Representativnimi pPfiklady
pouZitelnych smafedel mohou byt mastné kyseliny, napfiklad
nasycené nebo nenasycené mastné kyseliny s primym Fetézcem,

- obsahujici napiiklad 10 aZ 20 atom@i uhliku a jejich estery _
s uhlohydréaty a triglyceridové estery, dale fosfolipidy, na-
priklad lecithin, fosfolipidy s obsahem fluoru, bilkoviny,
‘napfiklad albuminy, jako lidsky sérovy albumin, polyéthylen—
glykoly a smdfedla na bazi sledovych kopolymerq, napfiklad
sledové kopolymery polyoxyethylenu a polyoxypropylenu, jako
Pluronics,‘prodlouiené polymery, napfiklad acyloxyacylpoly-
ethylenglykoly, jako polyethylenglykolmethylether-16-hexa-
dekanoyloxyhexadekanodt, napriklad takové, v nichZ polyethy-
lenglykolova skupina mé molekulovou hmotnost 2300, 5000 ne-
bo 10 000 a také smaledla s obsahem fluoru, ktera jsdu b&z-
né dodéavéna napriklad podrobchodnimi ndzvy Zonyl a Fluorad
nebo jaka byla popséna v'mezinArodni prihlaSce WO 96/39197.
Zv1asté vhodnymi smaledly jsou napiiklad fosfolipidy, obsa-
hujici molekuly, nesouci negativni naboj. Jde napriklad o
prirodné se vyskytujici fosfotidylseriny, napPiklad ze sojo-
vych bobl nebo z vajeCného Zloutku, semisyntetické, napri-
klad Zastefné& nebo plné hydrogenované fosfatidylseriny a
také syntetické fosfatidylseriny, fosfatidylglyceroly, fos-
fatidylinositoly, fosfatidové kyseliny a/nebo kardiolipiny.
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Rozmé&r ‘kapek dispergované sloZky, schopné difuze V
emuulzich urlenych pro nitrosilni podani by s vyhodou meél
byt nizdi nef 10, napfiklad nizi ne¥ 7 mikrometrd a vEt3i
ne¥ 0,1 mikrometru k dosazeni volného prichodu kapek plic-

nim systémem.

Jak jiz bylo svrchu uvedeno, s vodou nemisitelné sloZ-
ky, schopné difuze je také mo%no zpracovat na mikroemulze.
Takové systémy Jjsou vyhodné vzhledem k jejich termodynamic-

" & StiBilits -a ke skuteSnosti, Ze.slokka, schopnd difuze Je,

" prakticky rovﬁﬁmérné—fozdé&Enanve"vednénﬁézi,_anthiQ_Qﬁ:“_“_q;_

vodu maji mikroemulze -vzhled roztokt, aviak mohou mit vlast-

nosti emulzi, pokud b&Zi o parcialni tlak dispergované faze.

prekursory plyni, které mohou byt v ramci vynalezu po-
uzity zahrnuji jakékoliv biogompatibilni sloZky, schopné vy-

vinout plyn in vivo, to znamend pii teplotd organismu a fy-

- ziologickém pH. Jako priklady je-ﬁoéné.uvést anorganické a

organické uhliéitany a hydrogenuhlilitany a 1latky, uvoliiuji-
ci dusik, jako pyrazoliny, pyrazoly, triazoeliny, diazoketony,
diazoniové soli, tetrazoly a azidy. Je zPejmé, e v takovych
systémech je‘sloékou, schopnou difuze ve skutetnosti vytvo-

feny plyn.

Aby bylo‘moéno zajistit co ne jvét3i tékavost sloZky,
schopné difuze po jejim podéani, a k usnadnéni rastu dis-
pergované plynné féze (v obou pfipadeéh-jde o endothermni
pqchody), miZe byt vyhodné ménit teplotu roztoku nebo sSus-
peﬁze sloZky, schopné difuze a/nebo disperze plynu pied
podanim a/nebo zafadit do tdchto prostfedki exothermné re-
aktivni sloiky.‘Pouiiti sloZek, které reaguji exothermné
pod vlivem ultrazvukového zafeni miZe byt v t&chto pripa-

dech zvl4asté viyhodné.

P ]
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“to—ptipadé--viak-byloe- prokézéno, Ze. phi pouZiti | kontrastnlch N

Rast dispergované plynné faze in vivo maZe byt napri-
klad doprovézen expanzi jakéhokoliv zapouzdfujiciho materia-
lu v pripadd, Ze Jje tento materidl dostatend ohebny a/nebo
premisténim prebytku sméfedla z podaného materiédlu na roz-
hrani mezi zvét3ujicimi se bublinkami plynu a kapalinou. Je
vEak také moiné, se smrdténi zapouzdfujiciho materidlu
a/nebo interakce tohoto materidlu s ultrazvukem miZe pod-
statnd zvygit jeho poréznost. AZ dosud bylo pozorovéno, Ze
rozrudeni zapouzdru3101ho materiilu vedlo v Fadé phipadad k.

até e hﬁganlhr difuzi.a,rozpudténim plynu, Vv tom-

prostfedkt v souladu s poZzadavky vynalezu je takto uvolné&ny
plyn v podstate staly. I kdyZ neni zapotfebi se vézat na
teoretické tvahy, Jje velmi pravdepodobne, Ze uvolneny plyn,
napfiklad ve formé volnych mikrobublinek muZe byt stabili-
zovan napPfiklad proti kolapsu t&chto mikrobublinek presyce-
nym okolnim- prostifedim, vytvorenym v dusledku prltomnostl
slozky, schopné difuze, kterd zajisti vznik tlakového gra-
dientu, pasobiciho proti tendenci plynu pronikat difuzi ven
- miikrobublinek. Uvolnény povrch plynu miZe vzhledem K ne-
pritomnosti zapouzdfujiciho materidlu vyvolat vy jimeéné pri-
znivé akustické vlastnosti takto pozménéného prostredku,

jak je moZno prokazat vysokym zpétnym odrazem & nizkou ab-
sorpci energie, coZ je moZno vyjédﬁit pomdrem zeslabeni a
vysokym odrazem. Tento echogenni G&inek mdZe byt zachovan

po deldi Zasové obdobi, a to i v prib&hu déle trvajiciho pl-

sobeni ultrazvuku.

Stabilizadni GEinek souSasnd podané sloZzky schopné di-

fuze muze tedy znamenat velkou vyhodu v tom smyslu, Ze pPi-

znivé oviivni trvéani i stupen echogenity existquclch kon-

trastnich prostfedkt s obsahem plynu v prlpade, %e hodnoty,
ziskané pPi pouZiti tohoto prostiedku nejsou uspokojivé pri

samotném podéni tohoto prostiedku. Bylo napriklad pOZOrovano,

S
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3e trvani G&inku kontrastnich prostiedkl na bazi albuminu
je Sasto zavaZné omezena kolapsem zapouzdfujiciho albumi-
nového materidlu, a to v disledku zmén systolického krev-
niho tlaku v srdci nebo v Zilnim systému nebo v disledku
pisobeni ultrazvuku, tento nedostatek je viak moZno z vét-
%{ 4sti vyrovnat soufasnym podanim sloZky, schopné difuze

podle vynélezu.

V jednom z vyhodnych provedeni vyna u je moZno vo-
- 1it prostiedek, -tvofeny disperzi plynu.a rostfedﬁk,_obsa—_

hu_j_i_c.i__s_l_oZku_.__schop no u...hd_i_ fuze_. Ve_._f.o.]_:‘me_ susp enze. _.t ak.,_v__i e_ e —— e e e e

alespori Cast dlspergovaneho plynu projde plicemi a pak se.
Castice plynu po .pruchodu plicemi rychle zvEt3uji difuzi
slozky, schopné difuze do vnit¥niho prostoru &astic, pro—
stfedek je pak zachycen v srdednim svalu a dovoluje jeho
sobrazeni ultrazvukem. V prib&hu sniZovani koncentrace té-
kavé sloZky, schopné difuze v krevnim proudu, naptriklad

pri odstrandni této slozky z krve nap¥iklad v plicich nebo
vydechovénim, metabolismem nebo redistribuci do jinych tka-
ni dojde v typickyeh pripadech k difuzi .sloZky, schopné. di-
fuze ven z dastic ven z dispergovaného plynu a tyto Eéstice
se tedy smrftuji na svij polateini maly rozmér a pak jsou

z krevniho proudu odstranény pisobenim retikuloendothelidl-
niho systému. Toto pfechodné podstatné zvySeni echogenity

s naslednym vymizenim tohoto kontrastniho GZinku je zcela
0dli3dné od echogennich’vlastnoéti, které je moZno pozorovat
v piipadé, Ze je jedna z obou slozek podéna samostatné. Z
toho, co bylo uvedeno je zrejmé, Ze je moZno ridit trvani
retence dispergovaneho plynu upravou davky a/nebo sloZeni

sloZky, schopné difuze.

Podobné je moZno zobrazit i dalsi kapilarni systémy,
naptiklad v ledvinach, jéatrech, slezing, 5titné Zlaze, kos-

ternich svalech, mlé&né Zlaze a penisu.
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Je zPejmé, Ze urlité faktory, jako rychlost a/nebo
rozsah rOstu &astic dispergovaného plynu je obecn& moZno
#{dit prisludnym vyb&rem plynu a zapouzdfujiciho stabili-
zafniho materialu a zvl1aitd volbou povahy sloZky,; schopné
difuze a zplsobu jejiho zpracovéni v&etn& povahy jakéhoko-
liv poufitého smadedla a rozmérl kapilek dispergované faze
v pPipadé, Ze je sloZka zpracovédna na emulzi. V tomto po-
slednim pripadd pfi daném mnoZstvi emulgované sloZky, schop-

né difuze muZe sniZeni prim&ru kapifek zvydit rychlost pre-
+

nbsu-sloiky, sch“pné-”ifuze ve srovnéni s v&tEim. rozmdrem
crrad ek TelN wile A sl r— — o — .
kaplcek vzhledem k- -tomu,—z rychlej51mu wvelnéni.dojde z .. T L L

malych kapilek, které maji vy881 poméry povrchové plochy k

celého postupu jsou relativni mnoZstvi obou podanych pro-
stPedkd a v pripadd, %e jsou tyto prostfedky podavéany od-
d&lend také potradi jejich podani, &asovy interval mezi po-
dénim obou prostfedkd a popripad® i vzdilenost mista poda-
ni téchto dvou prostfedkd v organismu. Je zfejmé, Ze schop-
nost difuze v pripadé slofky, schopné difuze maZe dovolit
podéni této sloZky v riznych Céstech organismu rlznym zpu-
sobem, nappiklad pomoci inhalace, vstfebavanim pokoZkou,
mhze také jit o podani podkoini, nitrozilni, nitrosvalové
nebo perorédlni. Formy prostifedku s dispergovanym plynem

jsou jiZ omezené rlznymi parametry.

7v14Zts dileZitymi parametry v pripadd sloZky, schop-
né difuze, je rozpustnost této sloZky ve vod& a/nebo v krvi
a jeji schopnost difuze (vyjadFend napiiklad konstantami di-
fuze), kterd bude urdovat rychlost transportu v nosné kapa-
1in& nebo krvi a také permeabilita jekoukoliv membrénou, za-
pouzdiujici dispergovany plyn. Tlak, vytvafeny sloZkou,
schopnou difuze in vivo, je daldim faktorem, ktery muZe
ovlivnit rychlost difuze do dispergovaného plynu, stejné
jako koncentrace uvedené sloZky. To znamend, zZe v souladu

s Fickovym zakonem bude koncentralni gradient slozky, schopné
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difuze relativné naptiklad ke vzdielnosti mezi jednotlivy-
mi bublinkami plynu a kapickami emulze spolu s koeficientem
difuze sloZky, schopné difuze v okolnim kapalném prostredi

urdovat rychlost pfenosu jednoduchou difuzi. Koncentraéni

gradient je urcéovan rozpustnosti sloZky, schopné difuze v

okolnim prostPedi a vzdalenosti mezi jednotlivymi mikrobub-

linkami plynu a kapilkami emulze.

(&inna rychlost transportu slo¥ky, schopné difuze mi-

5¢ byt v pripadé potieby Fizena Upravou viskozity prostiedku - -

difuze, napPtiklad pridénim jedné nebo v&tZiho poctu biolo-
gicky kompatibilnich latek, zvySujicich viskositu, napPiklad
kontrastnich latek pro zobrazovani rtg-zafenim, polyethylen-
glykolll, uhlohydratd, bilkovin, polymerd nebo alkohold. MiZe
byt napfiklad vyhodné soulasné& vstiiknout oba prostrfedky v
relativnd velkém objemu (napfiklad v objemu nejméné& 20 ml

v piripadé &lovéka s hmotnosti 70 kg) vzhledem k tomu, Ze v
tomto pripadé dojde k oddéleni Uplného promiseni sloZek s
krvi a tim i k oddaleni nastupu ristu Sastic dispergovaného
plynu aZ do vstupu do‘pravé srdedni komory a do plicnich ka-
pilar. Toto zpozdéni rastu Castic dispergovaného plynu je
mofno zvat3it pouZitim nosné kapaliny, kterad neni dostatel-
né nasycéna plyny a jinymi sloZkami, schopnymi difuze, na-

pfiklad v disledku svého pfedchoziho zchlazeni.

Jak ji% bylo svrchu uvedeno, mdZe se jevia, které by-
ly svrchu popsany, Glastnit i jiny mechanismus transportu
ne¥ difuze. Transport miZe hapfiklad vzniknout v dlsledku
hydrodynamického proudu v obklopujicim kapalném prostredi.
Tento zpisob miZe byt ddleZity v cévéach a kapildrach, v nichZ
miZe dochizet k vysokému stiihovému proudéni. K transportu
sloZky, schopné difuze do dispergovaného plynu miZe dojit
také v disledku kolize mezi mikrobublinkami plynu a kapiCka-

mi emulze, coZ napfiklad maze vést k adosrpci sloZky,
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schopné difuze na povrch mikrobublinek a/nebo pruanik sloZky,
schopné difuze do mikrobublinek formou spojovani. V takovych
pPipadech maji koeficient difuze a rozpustnost sloZky, schop-
né difuze minimélni vliv na-rychlost'pfenosu; na velikost
gastic slofky, schopné difuze, napfiklad na rozmér kapiéék

v pfipad& emulze a na frekvenci kolize mezi mikrobublinkami

a kapkami emulze, které jsoquékladnimi faktory, Pidicimi

rychlost a rozsah rastu mikrobublinek.‘Napfiklad pro dané

| oy

mnoistvi emulgované sloZky, schopné difuze povede sniZen
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mezi mikrobublinkami plynu a kapifkami emulze, $im%Z dochézi

ke zvySeni pravdépodobnosti kolize a/nebo splyvani obou utvard.

Je zPejmé, %e rychlost pfenosu v prib&hu kolize miZe byt znal-
nd zvySena daldim oscilafnim pohybem mikrobublinek plynu a
kapidek emulze sloZky, schopné difuze, napiiklad plsobenim -
energie ultrazvuku. Kinetika postupu, p¥i n&mZ dochazi ke
kolizi, vyvolané energii ultrazvuku se miZe 1iSit od kine-
tiky transportu sloZky, schopné difuze v nosné kapaliné
a/nebo krvi napfiklad v tom smyslu, Zze mi%e byt zapotiebi
specifické Grovné energie k zahédjeni kolize nebo splyvani
mikrobublinek plynu a kapilek emulze sloZky, schopné difuze.
Z toho vyplyva, Ze miZe byt vyhodné zvolit rozm&r a hmot-
nost kapiek emulze tak, aby se v prib&hu kolize vytvatela
dostatedna sila pri oscilaci mikrobublinek a mohlo dojit ke

splyvani mikrobublinek s kapickami emulze.

Jak ji% bylo svrchu uvedeno, je permeabilita jekého-
koliv materi&lu, poufitého k zapouzdieni dispergované faze
plynu parametrem, ktery mQZe ovlivnit rychlost rastu ¢as-
tic plynné faze a z tohoto divodu miZe byt Zédouci zvolit
slofku, schopnou difuze, kteréd snadno prochdzi do zapouzdiu-
jiciho materidlu, kterjym miZe byt nap¥iklad membréna, vytvo-

fenéd z polymeru nebo sma%edla, napfiklad jednoducha vrstva
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nebo jedna nebo v&tEi pofet dvouvrstev sméfedla, tvoriciho
membrainu, napfiklad fosfolipidu. Bylo vSak zjiSté&no, Ze je
také moZno pouZit v podstaté nepefmeabilni zapouzdifujici ma-
teridl vzhledem k tomu, Ze rust Castic dispergovaného plynu
miZe byt vyvolan nebo podporovan take pusobenim ultrazvuku
vietnd ultrazvuku s ni%8imi nebo vy$8imi frekvencemi, neZ
jaké se béiné uZivaji v lékaFstvi prl zobrazovani ultrazvu-
kem (naptiklad v rozsahu 10 Hz a% 1 GHz, s vyhodou v rozme-
zi 1 kHz a® 10 MHz), prifem? ultrazvuk mdZe byt pouZit kon-

tinuiing nebo ‘ve formé pulsd, nebo mohou rus

=R a T2 5 o

vynélezu: Rust Zastic plynu tedy muze byt napriklad vyvolén
plsobenim ultrazvuku, poufitého k zobrazovani nebo predb&i-
nym ozarenim, slouZicim napfiklad k dosaZeni dolasné retence
plynu v kapilérnich cévich specifického cilového orgénu. Dal-
31 mo¥nosti aktivace rlstu &&4stic dispergovanédho plynu je
aplikace dostatelného mnoZstvi jinych forem energie, napri-
klad protfepavéanim, vibraci, plsobenim elektrického pole, '
ozAPenim nebo bombardovanim proudem uritych &astic, na-

pFfiklad proudem neutralnich &astic, iontd nebo elektroni.

I kdy? neni zapotibebi se vAzat na jakékoliv teoreticke
Gvahy, je pravdépodobné, Ze v pribéhu ozafeni ultrazvukem
dochéazi k alesponl pfechodné modifikaci permeability zapouzQ
dfujiciho materidlu a také schopnosti difuze sloZky, schop-
né difuze v obklopujici kapalné fazi a/nebo k modifikaci
frekvence kolizi mezi kapiékami emulze a zapouzdfenymi mik-
robublinkami. Vzhledem k tomu, Ze tento Glinek je moZno po-
zorovat pFi pouZiti velmi kratkych pulzl ultrazvuku (na- ‘
pfiklad s trvénim 0,3 mikrosekund pFi zobrazovani zpisobem
B nebo 2 mikrosekundy pPi zobrazovani podle Dopplera nebo

pomoci druhé harmonické), nejde pravd&podobné& o priklad rek-

tifikované difuze, v niZ by ozéfeni ultrazvukem vyvolalo

-
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rovnomérny vzestup polom&ru plynovych bublinek (viz publika-
ci Leighton E. G., The Acoustic Bubble, Academic Press, 1994,
str. 379) a je pravddpodobné, Ze pulzy ultrazvuku rozrusi
zapouzdiujici membrinu a tak usnadni rist &astic dispergo-

. vané faze plynu difuzi sloZky, schopné difuze do vnitiniho

prostoru plynné féze.

V pPipad® potifeby muZe byt pud dispergovanad faze ply-
nu nebo slo¥ka, schopné difuze tvoFend azeotropni smési ne-
bo je mo¥no tyto prostfedky volit tak, Ze se azeotropni SmMeS

T R

tvori in_vivo_ v prib&hu smiseni sioZky, 'schopné difuze s dis- -
sergovandm plynen. Takovd tvorba szeotropni smEsi mizs bYE T
naprfiklad vyuZita ke zvySeni tékavosti‘slouéenin s pomérné
vysokou molekulovou hmotnosti, napfiklad halogenovanych uhlo-
vodikt, jako fluorovangych uhlovodikl, vEetn& perfluorovanych
uhlovodiki, které jsou za b&inych podminek pPi teploté lid-
~ského organismu 37 ®c kapalné tak, aby bylo moZno je podavat

pFi této teplotd v plynném stavu. Tento postup ma velké vy-

hody vzhledem k tomu, Ze prodluZuje Zivotnost kontrastniho
prostiedku in vivo v disledku pPitomnosti azeotropni smési,
proto¥e je znimo, Ze nékteré parametry, jako rozpustnost ve

vod&, rozpustnost v tucich, schopnost difuze & odolnost pro-

ti tlaku se u slouXenin typu fluorovanych uhlovodik( sniZuje

se zvydujici se molekulovou hmotnosti.

: " Obecn& je tedy moZno uvést, ¥e znémé pPfirozenéd odol-
nost azeotropnich sm&si k oddéleni jejich sloZek bude pri-
spivat ke stalosti kontrastniho prostifedku v prub&hu pripra-

vy, skladovani i nésledného podavani.

Azeotropni smési pro toto pouZiti je moZno vybirat z
literatury na zakladd pPedb&Znych pokusl a/nebo teoretickych
predpovddi. Jde napfiklad o publikace Tanaka, Fluid Phase
Equilibria 24, 1985, 187 aZ 203, Kittel C. a Kroemer H.,
kapitola 10, publikace Thermal Physics (W. H. Freeman and
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and Co., New York, USA, 1980) nebo Hemmer P. C., kapitoly
16 a¥ 22, Statistisk Mekanikk, Tapir, Trondheim, Norsko, 1970.

Jednim z literatury znamym prikladem azeotropni smési,
kterd G&innd sniZuje teplotu varu sloZky s vy331 molekulovou
hmotnosti na hodnotu pod teplotou organismu je smés, obsahu-
jici v hmotnostnim pomé€ru 50 : 43 dvé sloZky, 1,1,2-trichlor-
-1,2,2-trifluormethan s teplotou varu 47,6 °c a 1,2-difluor-
methan s teplotou varu 29,6 OC, popsani v US 4 055 049, smés
teplotu.varuh24,§n9C. Dalsi priklady azeqtrop—'

o

-
a =2
e g <s

zeotropn
L ITRisA emisiTaTobsahem .hdlogenovangch ihlovodikd jsou uvedeny | TTv- v
| v EP 783017, US 5 599 783, US 5 605 647, US 5 605 882, US
5 607 616, US 5 607 912, US 5 611 210, US 5 614 565 & US
5 616 821.

V publikaci Simons a dalif, J. Chem. Phys., 18(3), 1950, :
335 a¥ 346 se uvadi, Ze sm&s perfluor-n-pentanu s teplotou
varu 29 °C a n-pentanu s teplotou varu 36 °C m& velkou klad-
nou odchylku od Raoultova zékona. Tento Gfinek jJe nejvyjéa-
dten&j8i pro pPiblizné ekvimolérni.émés, praktickd teplota
varu smési je pribliZné 22 °C nebo niz&i. Smési perfluorova-
nych uhlovodiki a nesubstituovanych uhlovodik( maji obecné
ubitedné azeotropni vlastnosti. Zv143t3 silné azeotropni
G&inky byly pozorovény u sm&si, jejichZ sloZky maji blizké
teploty varu. Prikladem dalfich azeotropnich smé&si perfluo-
rovanych uhlovodikd a uhlovodikd mlZe byt smés perfluor-n-
-hexanu s teplotou varu 59 °C a n-pentanu, kde azeotropni
smés mé& teplotu varu mezi teplotou mistnosti a 35 °C a smés
perfluor-4-methylpent-2-enu s teplotou varu 49 OC a n-pen=-

tanu, ktera ma teplotu varu pribliZné 25 %.

Dal%i pouZitelné azeotropni smési jsou sm&s halotha-
nu a diethyletheru a smdsi dvou nebo vEt3iho poltu fluoro-

‘vanyéh plynl, jako perfluorpropanu a fluorethanu, perfluor-
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propanu a 1,1,l-trifluorethanu nebo také perfluorethanu a

difluormethanu.

Je znéamo, 5e fluorované plyny, napfiklad perfluorethan
mohou tvorit azeotropni smési s oxidem uhliditym, Jjak bylo
popsdno napriklad ve WO 95/02652. V dusledku toho vede podé-
ni kontrastnich prostfedku s obsahem takovych plynu in vivo
ke‘tvorbé ternarnich nebo vy&8§ich azeotrobnich smési s krev-
. nimi plyny, naptriklad oxidem uhliditym, CimZ se déle zvysu-

je stabilita dispergovaného plynu. o
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V pfipadé, Ze oba prostifedky, tvofici kombinovanou

e A

‘kontrastni latku podle vynélezu maji byt podény soulasné,

napriklad ve form& injekce z oddélenych injekénich strikalek
spojovacim vedenim nebo po predbéiném smiseni, dochézi k to-
mu za fizenych podminek, tak, aby nedoSlo k pPedfasnému ris-

tu mikrobublinek.

Prostredky, které jsou urfeny ke smiseni pPfed soulas-
nym podanim mohou byt s vyhodou skladovany v pfislﬁéném ba-
leni se dQéma nebo vét3im poltem oddila. Disperze'plynu ne--
bo sufeného prekurzoru, napriklad obsahujici lyofilizovany
zbytek suspenée mikrobublinek plynu ve vodném prostredi s
obsahem amfifilniho materiadlu, zv1a3té v pripadéd, Ze je am-
fifilni materidl tvoren v podstaté fosfolipidem, prevainé,

, to znamenéd nejménd ze 75 % obsahujicim molekuly s celkovym,
napriklad negativnim nabojem mohou byt uloZeny .do prvniho

: oddilu, napriklad lahviéky, s niZ je spojena injekéni stri-
kalka, obsahujici sloZku, schopnou difuze. Vystup z injekc-
ni stPikadky je uzavien napiiklad membranou nebo zatkou k
zébrand predb&Zného smiseni. Plisobenim pistu strikadky se
membréna rozrudi a sloZka, schopnd difuze se smisi se sloi-
kou, tvoﬁénou disperzi plynu nebo s jejim prekurzorem, na-
e se po pripadném protfepéni a/nebo Feddni smé&s injekdni

stifikalkou podava.
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Je také mo¥no oba prostfedky skladovat odd&lené membra-
nou nebo zAtkou v téZe lahvi&ce nebo injek&ni strikalce. Je-
den nebo oba z téchto prostfedktu mohou byt pod tlakem plynu
nebo par. Rozrudenim membrany nebo zatky, napifikliad pomoci
injek&ni jehly Jje moZno smisit oba prostfedky. Toto miseni
miZe byt urychleno rudnim protfepavénim, po némi se smés Vy-
jme z lahvi&ky a podava. Podle dalSiho odligného provedeni
maZe napriklad lahvilka obsahovat suSeny prekurzor prostied-
ku s dispergovanym plyneﬁ a je opatPfena prvni injek&ni stii-
kafkou, obsahujici kapalinu pro opétnou disperzi prekurzoruy,

TVe-daruhéstrikadceljé uloZen” prostredekh¢obsahuglcr"slozku,;jgr-*n--m

" schopnou difuze. Podle daldiho moZného provedeni se do lah-

v1cky ulOZl pri oddclenl membranou prostredek s obsahem
slozky, schopne dlfuze a suSeny prekurzor ‘pro prostredek s

dispergovanym plynem a lahvidka je opatfena injek&ni stii-

- kalkou, obsahujici‘kapalinu pro redispergovani tohoto su3le-

ného prekurzoru.

V provedenich vynélezu, pfi nichZ se prostiedek s dis-
pergovanym plynem a prostifedek, obsahujici sloZku, - schopnou.
difuze misi pfed podanim, bude v prib&hu vyroby a pri skla-
dovani smés typicky udriévéna za zvy3eného tlaku nebo pPi
niZ8i teploté tak, aby tlak slozky, schopné difuze, nebyl
dostatedny k rustu &astic dispergovaného plynu. Aktivaci
rastu S4stic dispergovaného plynu. je pak moZno jednoduchym
zplisobem vyvolat uvolnénim zvySeného tlaku nebo zahPfatim na
t&lesnou teplotu, k ndmu? dochézi podanim sm&si nebo je moz-

no smés predeh?at té&sné prfed podavanim.

V té&ch prévedenioh vynélezu;’pfi nich? se prostredek
s dispergovanym plynem a prostfedek, obsahujici slofku,.
schopnou difuze, podavaji odd&len&, je moZno pouZit §asového
intervalu mezi podanim cbou prostPedkl k ovlivn&ni Zasti or-

ganismu, v ni% prevaind dojde k ristu Zéstic prostiedku
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s dispergovanou fazi plynu. SloZku, Schopnou difuze je na-
piriklad mo%no podat injek&n& a nechat koncentrovat v jatrech,
¢im? se dosahne vyrazndjsiho zobrazeni tohoto orgénu po na-
sledném injek®nim podani prostfedku s dispergovanym plynem.
Tam, kde to stadlost prostiedku s dispergovanym plynem dovoli

je také moZno nejprve injekné& podat tento prostfedek a ne-

chat jej koncentrovat v jatrech a pak teprve podat prostredek,

obsahujici slofku, schopnou difuze ke zvyrazné&ni obrazu.
Zarlzenl,:ktera je moZno pouZit pro zobrazovanl zahrnu-

postup (napfiklad s poufitim amplitudy signéalu, vytvofeného

" v zaPfizeni a m&nici se s &asem, od subharmonickych a% do vyS-

Eich harmonickych nebo je moZno vyuZit soulet nebo rozdil
frekvenci, odvozenych od vyslaného pulzu a takovych harmonic-

kych, dale je moZno vyuZit zobrazeni, vytvofeného pPi pouZi-

ti zékladni frekvence nebo s vyhodou jeji druhé harmonické ),

dale je mo¥no vyuZit zobrazovani pomoci Dopplerovy amplitudy

nebo Dopplerova barevného zobrazovani a kombinace té&chto dvou

postupll s kterymkoliv ze svrchu uvedenych zplisobl. Pro danou

davku dispergovaného plynu & sloZky, schopné difuze je moZno
pFi pouZiti Dopplerova barevného zobrazeni pomoci ultrazvuku

k vyvoléni réistu Sastic dispergovaného plynu ziskat siln&jsi

kontrast pPfi nésledném zobrazovéni béZnych B-zplsobem, pravdé-

podobnd v disledku vy3&i intenzity poufitého ultrazvuku, Aby
bylo mo#no sniZit vliv pohybll, je moZno vytvofit postup na
obrazy tkéné&, napfiklad srdce nebo ledviny pri pouii%i vhod-
né synchronizalni techniky, napfiklad spojenim s ECG nebo

s respiralnimi pohyby vySetfované osoby. K detekci kontrast-
niho prostfedku miZe byt vhodné také m&reni zm&n rezonanini
frekvence nebo méreni absorpce, tdmito jevy je doprovazen

rist SAstic dispergovaného plynu.

Je zrejmé, Ze dispergovany plyn z kombinovanjych kon-

trastnich prostfedkd podle vynalezu bude dolasné zachycen

W Aef———" -
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ve tkani v koncentraci, kterd je umdrna prokr?eni tké&né, PPri
pduéiti bé&Zného zobrazovani, které je primo zavislé na inten-
zitd odraZeného signalu je moZno obrazy takovych tkani inter-
pretovat jako mapy prokfveni, v nichZ je pozorovanid intenzi-
ta signdlu funkei mistniho prokrveni. Tato skutelnost znamené
podstatny rozdil ve srovnédni s obrazy, ziskanymi pfi pouZiti
kontrastnich l&tek, voln& unéfenjych krevnim proudem, kde mist-
ni koncentrace kontrastniho prostfedku a odpovidajici inten-
zita odrafeného signalu odpovidé na okamZitém obsahu krve

" spiSe ‘nez na proxrvenl prlslusne tkane. o T T b o
(e 4w . AR LA e i e — el . - i can [ PR e T R — L m e a - e T TR e e mm
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V'pfipadé srdedniho svalu, v némZ mapa prokrveni je'
odvozena od intenzity odrafeného signalu, miZe byt vyhodné
podrobit vydetfovanou osobu. fyzickému nebo farmakologickému.
stresu ke zvyraznéni rozdild prokrveni a tim i v kontrastu
zobrazeni mezi normdln& prokrvenymi &astmi srdedniho svalu
a Castmi, které  jsou zésobenf zﬁZenymi tepnami. Jak je znéa-
mo ze zobrazovani srdce pomoci radioaktivnich latek, takovy
stres vyvola rozsifeni cév a zvySené prokrveni zdravé_srdeﬁr
ni tkané, kdeZto pritok krve v nedostatedné zésobené tkani,
zAsobené zOZenou tepnou zlstiva beze zmény, protoZe kapacita
pro rozsireni cév je jiz vylerpéna autoregulaci, snaZzici se

. zviEit nedostatedny pritok krve,

. _ PouZiti stresu, jako télesného svileni nebo farmakolo-
gicky podénim adrenergnich léatek miZe vyvolat u nékteqych_
vySetfovanych osob, potencidlné trpicich érdeénim.onemocné—
‘nim bolest na hrudniku a je tedy vyhodn&jSi zvySit prokrve-
ni zdravé tkané& podanim latek, rozSiPujicich cévy, napiiklad
ze skupiny adenosin, dipyridamol, nitroglycerin, isosorbid-
mononitrat, prazosin, doxa2681n dihydralazin, hydralazin
nltropru551d sodny, pentoxyfyllln amelodipin, felodlpln,
1srad1p1n nifedipin, nimodipin, verapamll diltiazem a oxid
dusny. V prlpade aden051nu mazZe dOJlt az ke ctyrnasobnemu

vzestupu prutoku koronadrnimi cévami ve zdravém srdednim
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svalu, &imZ podstatné zvyEi prijem a dolasnd retence kontrast-
nich prostfedkd a tim se zvy3i i rozdil v intenzité odraZeného

signdlu mezi normdlni a nedostatelné zésobenou tkéni srdefniho

svalu. Vzhledem k tomu, Ze zachyceni kontrastniho prostredku
v misté zobrazeni je v podstaté fyzikdlni postup, je tento
postup vysoce Ulinny, zejména ve srovnédni s pPijmem radioak-
s tivnich l4tek, napFiklad thalia nebo technecia, ktery je ome-
zen malou dobou kontaktu mezi radiocaktivnim prvkem a tkani,
takZe mizZe byt zapotPfebil udrZovat vasodilataci po celou dobu
vyéetfeni, nap%iklad Q az 6rminqt pri scintigrafii s pouzitim

_ n.z=thalia,~aby bylo .dosaZeno optimalniho vysledku, Kontrastni = -.=- _ .-
prostfedky podle vynadlezu netrpi takovym -omezenim difuze ne-
bo transportu a vzhledem k tomu, Ze jejich retenci v srdedni .

tkadni je také moZno rychle ukonlit, napriklad vypnutim ultra-

zvuku, pouZitého k vyvolédni rastu Castic, je potrebné obdobi
vasodilatace k dosaZeni prokrveni srdeniho svalu velmi krat-
ké, napPfiklad méné neZ 1 minuta. Timto zplsobem je moZno zkra-
tit nep#i jemné vedlejsi Glinky, které miZe u-vySetfovanych

osob vyvolat podani vasodilatalnich léatek.

Vzhledem k tomu, Ze poiadbvané vasodilatacé maZe byt
pouze kratkodoba, je adenosin zvl45té vhodnou vasodilatalni
l4tkou vzhledem k tomu, Ze bézi o endogenni slouceninu s
velmi kratkym Glinkem, jak je moZno prokézat.poloéasem v

krevnim obé&hu, ktery ma hodnotu pouze 2 sekundy. K nejinten-

IR

zivné& j81 vasodilataci dojde v srde&nim svalu vzhledem k tomu,
Ze do vzdalenéj3ich tkéani se sloulénina dostane jiZ v koncen-
3 traci ni¥3i, neZ je (%innd koncentrace. Je zfejmé, Ze vzhle-

dem ke kratkému polofasu miZe byt zapotfebi injekci opakovat

nebo v prubéhu vyéetfeni srdce pouzit infuzi adenosinu. Jako
priklad je moZno uvést polate&ni podéani. 150 mikrogramd/kg |
adenosinu v podstat® soulasnd s kontrastnimi prostifedky a

po 10 sekundéch jeété pomalou injekci téZe davky adenosinu,

napriklad v prub&hu 20 sekund.
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Kombinace kontrastnich prostfedkd podle vynalezu mbZe
byt s vyhodou uZita také pro aplikaci biologicky aktivnich
latek, naptiklad nékterych 1éZiv do cilenych tkéani. To mGZe
byt vyhodné zejména u-nékterych specifickych onemocnéni Clo-
v8ka i jinych Zivodichl. Latky s biclogickym GZinkem mohou
byt pritomny napfiklad.v dispergovaném plynu, mohou byt va-
zany na Céast zapouzdﬁujici stdny nebo matrice napiiklad ko-
valentnimi nebo iontovymi vazbami, v pripadé& potfeby del&i-
mi vaznymi Fetézci, nebo mohou byt tyto latky fyzlkal né smi-
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latka a zapouzdrujici materlal nebo materiil matrice maJi

podobnou polaritu nebo rozpustnost.

Riditelny rGst &4stic dispergovaného plynu jée moZno
vyusit k jeho doSasné retenci v kapilaréch cilové oblasti. .
Poufiti ultrazvuku k vyvoldni ristu &astic a tim zadrZeni
plynu a s nim spojené Gcinné létkylv cilové strukture je
zv14§t& vyhodné. Ke koncentraci &4stic dispergovaného ply-
nu v cilové oblasti je mozno pouzit mistni injekce prostred-
ku s dispergovanym plynem nebo s vyhodou prostiedku, ktery

obsahuje sloZku, schopnou difuze.

Biologicky Gfinna latka, které'mﬁée byt vAzéna na spe-
01f1cky vektor s aflnltou pro spe01flcke builky, struktury
nebo pathologicky zmé&néné tkan& miZe byt uvolndna naprlklad
v disledku smréténi nebo rozruieni materialu, vytvarellciho
-zapou;dfujici stény nebo materidlu matrice v ddsledku rustu

_ ééstic_diSpergdvaného plynu, rozpouftdny zapouzdfujiciho ma-
teridlu nebo materialu matrice nebo rozpadu mikrobublinek
nebo mikro&astic, napfiklad pasobenim ultrazvuku nebo obra-
.cenim koncentra&niho gradientu sloZky, schopné difuze, V

cilové tkani. V pPipadd, Ze latka s biologickym GCinkem je
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chemicky vézéna na zapouzdbujici sténu nebo na matrici, ma-
e spojeni nebo jakykoliv spojovaci Fetézec s vyhodou obsa-
hovat jednu nebo vétsi podet labilnich skupin, které je mozZ-
no odstdpit k uvolnéni a%inné latky. Jako priklad od&tépitel-
nych skupin je mo¥no uvést amidové, imidové, iminové, este-
rové, anhydridové, acetalové, karbamatove, karbonatové a di-
sulfidové skupiny, které jsou biologicky degradovatelné in
vivo napifiklad v disledku hydrolyzy a/nebo pasobenim enzymu.

4

Jako priklady latek s biolo iokym Gdinkem, vhodnych

— . E
'§f6'béﬁéifi‘v"kombinovaﬁ?ch~ﬁro§ff'
moZno uvést latky s protinadorovym GZinkem, jako jsou vin-
¢ristin, Vinblastin, vindesin, busulfan, chlorambucil, spi-
roplatin, cisplatin, carboplatin, methotrexat, adriamycin,
mitomycin, belomycin, cytosinarabinosid, arabinosyladenin,
merkap topurin, mitotan, prokarbazin,.dactinomycin (antino-
mycin D), daunorubicin, doxorubicinhydrochlorid, taxol, pli-
comycin, aminoglutethimiad, estramustin, flutemid, leupreclid,
megestrolacetat, tamoxifen, testolakton, trilostan, amsacrin
(m-AMSA), asparaginéza'(L—asparaginéza), etoposid, interfe-
ron alfa-2alfa a 2beta, krevni derivaty, napriklad hemato- .
poryriny -nebe jejich derivéty, latky, modifikujici biologic-
kou odpovéd, napPiklad muramylpeptidy, antifungélni latky,
napriklad ketoconazol, nystatin, griseofulvin, flucytosin,
miconazol nebo amfotericin B, hormony nebo analogy hofmonﬁ,
jako Jsou ristovy hormon, hormon, stimulujici melanocyty,
estradiol, beclomethasondipropiondt, betamethason, kortison-
acetat, dexamethason, flunisolid, hydrokortison, methylpred-
nisolon, paramethasonacetét, prednisolon, prednison, triam-
cinolon, nebo fludrokortisonacetat, vitaminy, jako kyanoko-
balamin nebo retionidy, enzymy, jako alkalickd fosfataze ne-
bo dismutéza superoxidu manganu, antialergické létky, Jako
amelexanox, antikoagulalni 14tky, jako warfarin, phénprocou-

mont nebo heparin, antithromboticke latky, léatky pro 1é¢eni

eddich podle vynalezu je_ . -
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poruch ob&hu, jako propranolol, metabolické potenciétory,

jako glutathion, antituberkulotika, jako kyselina p-amino-

'salicylové,'isoniazid, capreomycinsulfat, cyklosexin, etham-.

butol, ethionamid, pyrazinamid, rifampin nebo streptomycin-
sulfat, protivirové latky, jako acyclovir, amantadin, azido-
thymidin, ribavirin nebo vidarabin, latky, rozdifujici cévy,
jako -diltiazem, nifedipin, verapamil, erythritoltetranitrat,
isosorbiddinitrat, nitrOglyéerin nebo ﬁentaerythritoltetra—

nitrat, antibiotika, jako dapson, chloramfenokol, neomycin,

“scefaclor, cefadroxil, cephalexin, cephradin, erythromycin,

clindamycin, lincomycin, amoxicillin, ampicillin, Becampi—

cillin, karbenicillin, dicloxacillin, cyclacillin, picloxa-
cillin, heta01llln methicillin, nafcillin, penicillin nebo
tetracyklin, latky s protlzanetllvym aginkem, jako difluni-
sal, ibuprofen, indomethacin, meclefenamét, kyselina mefena-
mova, naproxen, fenylbutazon, piroxicam, tolmetin, aspirin
nebo salicylaty, latky s O&innosti proti prvokim, napfiklad
chlorochin, metronidazol, chinin nebO'megluminantimdﬁét,
latky s antirevmatickym- u01nkem naprlklad penlclllamln,
narkotika, oplaty, Jjako kodeln, ‘morfin nebod oplum srdeni
glykosidy, napiiklad deslanesid, d1g1t0x1n, digoxin, digi-
talin nebo digitalis, blokatory nervosvalového pPfenosu, Ja-”
ko atracuriummesylét, gallamintriethiodid, hecafluorenium-
bromid, metocurinjodid, pancuroniumbromid,‘sukcinylcholin—
chlorid, tubokurarinchlorid nebo vecuroniumbromid, sedativa,

jako  amobarbital, sodné sul amobarbitalu,'apropbarbital,

_sodnd sul butabarbltalu,_chloralhydrat ethchlorvynol, ethi-.

namét, flurazepamhydrochlorid, glutethimid, methotrimepra-
zlnhydrochlorld methyprylon, midazoamhydrochlorid, paralde-
hyd, pentobarbltal, sodnd sul secobarbitalu, talbutal‘ tema-
zepam nebo triazolam, mistni anestetika, napt¥iklad bupiva-
cain, chiorprocain; etidocain, lidocdin, mepivacain, pro-
cain nebo tetracain, celkova anestetika, napfiklad droperi-
dol, etomidat, fentanylcitrat s propetidolem, ke taminhydro-
chlorid, - sodnd sl methohexitalu nebo thiopental a

’
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farmaceuticky pPfijatelné soli téchto l4tek, napiiklad adic-
ni soli s kyslelnaml, jako hydrochlorldy nebo hydrobromidy
nebo soli & bazemi, napPfiklad soli sodné, vapenaté nebo ho-
fednaté nebo derivaty tdchto l&tek, napfiklad acetaty a ta-—
ké radiochemické 1&tky, napPiklad beta-zaFife. Zvlastni vy-
znam maji antithrombotické sloufeniny, napfiklad latky, an-
tagon1zu31c1 vitamin K, hepatin a 1l4tky s heparinovym 0G&in-
kem, napriklad antithrombin IIT, dalteparln a enoxaparin,
inhibitory shlukovéani krevnich destilek, napriklad ticlo-
plrln,.asplrln, dlpyrldamol 1loprost a abcmxlmab a také
thfombolytlcke enzymy,- naprlklad streproklnaza é aktivator
plasminogenu. Dal8imi piiklady mohou byt genetické materialy,
jako nukleové kyseliny, RNA a DNA piirodniho nebo syntetic-
kého pivodu vietnd rekombinantni RNA a DNA. Kddovou DNA pro
uréité bilkoviny je moZno vyuZit pro lédeni rady raznych one-
mocndni. Napfiklad v pripadd pokro&ilych zhoubnych nédorh

je mo¥no poufit faktor nekrosy nadoru nebo interleukin-2.

K lédeni nadoru vajeéniku a mozkovjch néddorll je moZno po=
uzit thymidinkinézu, k léceni neuroblastdmu, zhoubného me-
lanomu nebo nadoru ledvin je moinb pouzit interleukin-2 a
obecn& k 1é&eni nddorovych onemocnéni je moZno pouZit in-

terleukin-4.

Kombinace kontrastnich prostfedkl podle vynalezu Je
mo¥no vyu¥it také jako nosnych prostifedkd pro zvySeni kon-
trastu pomoci urditych skupin pro zobrazovani, odlisné od
zobfa;dvéni ultrazvukem, napfiklad pomoci trg—zéféni, svét-
la, magnetické rezonance a s vyhodou scintigrafie. Rizeného
riistu ¢Astic dispergovaného plynu je moino'vyuéi% k uloZeni
kontrastnich prostiedkd do poZadovanych tkéni, napiikiad vy-
uiitim ptsobeni ultrazvuku na cilévy orgén k vyvoldni rdstu
Zastic plynu a jejich dofasného zadrieni pro zlepSeni kon-
trastu, pak je moZno vytvoPit obraz na zékladé principu,

odli3nédho od ultrazvuku.
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Kontrastni prostifedky podle vynadlezu jJe také moZno
pouzit jako nosné prostredky pro 0&inné lAatky, které ne-
musi byt nezbytnd z prostredku uvolnény k dosa¥eni 1éZebné-
ho G&inku. Mi%e jit napPiklad o radioaktivni latky, Jjako
beta-zaPide, u nichZ dochédzi k emisi zafeni po dofasném za-
drieni prostifedku v cilové tkéni. Je zbPejmé, Ze takové pro-
stredky by s vyhodou m&ly byt konstruovany tak, aby nedo-
chazelo ke smr3téni bublinek s preruSenim retence plynu, do-

dukd neni dosa%eno poZadované davky zadfeni.

1é8ebny G¥inek jako takové. Je napfiklad moZno uloZit dis-
pergovany plyn do kapilar, které zdsobuji krvi nadory a tak
blokovat tyto kapiléry. Je tedy moZno aplikovat ultrazvuko-
vou energii mistnd k ziskéani Fizené lokalizované embolizace
urditych cév. To miZe byt dbdlezité ze jména v kombinaci s dal-
§imi 1éZebnymi zékroky. Koncentrace dispergovaného plynu Vv
kapilarach miZe rovn&iz zvy3it absorpci ultrazvukové energie
pPi hyperthermni therapii. Toho je moino vyuzit napiiklad

v pripadd 1éZeni nadord jater. V takovych pPipadech se uZi-
v zateni s pomérné vysokou energii, napfiklad 5 W, zamére-

né na urdité misto, napfiklad ultrazvuku s frekvenci 1,5 MHz.

Je zPejmé, Ze do oboru vynélezu spadaji prostredky,
tvorené vodnym nosnym prostiedim é dispergovanym plynem a
prostiedky, obsahujici sloZku, schopnou difuze obecné i po-
usiti t&chto prostiedkd pro jiné Ulely neZ pro zobrazovani

uréitych tkani.

praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno nasledu-
jicimi pPiklady, které viak nemaji slouzit k omezeni rozsa-

hu vynélezu.
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pPfiklady provedeni vyndlezu

Priklad 1 - PPipravy
a) Disperze plynného perfluorbutanu
v 100 mg hydrogenovaného fosfatidylserinu ve 2% roztoku

propylenglykolu ve 20 ml &i8t&né vody se zahfeje na 5 minut

* na teplotu 80 °c a vislednd disperze se nechd zchladnout
tum
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fes noc.na te istneosti._Pak se podily.po 1 ml pPene- .
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plachne perfluorbutanem, naleZ se lahvideky protfepévaji
45 sekund v misicim zabizeni pro zubolékarské 0lely, Espe
CapMix®, &im? vznikne mléZn& bila disperze mikrobublinek
se stfednim objémov&m prumérem 5,0 mikrometrﬁ, méfeno za-
#izenim Coulter Counter. VZechna méfeni zaPizenim Coulter
Counter byla provedena pfi teploté mistnosti pfi pouZziti
pPistroje s otvorem 50 mikrometrl a s rozsahem méfeni 1 a¥

30 mikrometru, jako elektrolyt byl ufit Isoton IT.

b) Dispergovéni lyofilizované disperze plynného

perfluorbutanu

Vzorek mlédnd bilé disperze z pPikladu la) byl 3x pro-
4 myt vidy s:odstfedénim vzorku a odstranédnim infranatantu,
nade¥ byl pridan stejny objem 10% roztoku sacharosy. Vysled-
né disperze byla lyofilizovana a pak znovu dispergovéna v
destilované vodd; dim% byla ziskéna mlécné& bild disperze
mikrobublinek s objemovym st¥ednim primé&rem 3,5 mikrometra,

m&Feno zafizenim Coulter Counter.

c) Emulze 2-methylbutanu

100 mg hydrogenovaného fosfatidylserinu ve 20 ml &is-
t&né vody se zahPfeje na S minut na teplotu 80 °Cc a vysledné
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disperze se chladi pfes noc na O ®c. Pak se 1 ml disperze
prenese do nadobky s objemem 2 ml a s obsahem 200" mikro-
1itrﬁ.2:methyibutanu s teplotou varu 28 %c. Pak se lahvid&-
ka 45 sekund protifepavad pifi pouZiti misiciho zabizeni
CapMixR k ziskani emulze slofky, schopné difuze, kterd se
pak do pouziti ulo¥i pFi teploté O Oc. stredni objemovy

~ prumér emulgovanﬁch kapidek byl 1,9 mikrometr, mé&feno ﬁfi-

strojem Coulter Conter.

Opakuje se postup podle prikladu lc) s tim rozdilem,
| . 3e se 2-methylbutan nahradi.perfluorpentanem s teploto& va-
ru 29 °c. Takto ziskana emulze slozky, schopné difuze se do
poutiti ulo#i pFi teplotd 0 °C.

e) Emulze 2-chlor-1,1,2-trifluorethyldifiuormethyletheru

Opakuje se zpusob podle prikladu 1c) s tim rozdilem,

e se 2-methylbutan nahradi 2-chlor-1,1,2-trifluorethyldi-
fluormethylétherem s teplotou varu 55 aZ 57 °C. Takto zis-

- kané emulze slozky, schopné dlfuze byla do pouZiti uloZena

pri teplote o °c.

£) Emulze 2-brom-2-chlor-1,1,l-trifluorethanu

Opakuje se zpusob podle piikladu lec) s tim rozdilem,
Ye se- 2—methylbutan nahradi 2-brom-2-chlor-1,1,l-trifiuor-
ethanem s teplotou varu 49 C Takto ziskana emulze slozky,

schopné difuze se az do pou?iti-uloZi p¥i teploté O .

L

L tmotd). o TEmulzerperfluorpentanus ~w - o - oo ﬁ:":w“';';“'
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g) Emulze l-chlor-2,2,2-trifluorethyldifluormethyletheru

Opakuje se zpusob podle pfikladu 1c) s tim rozdilem,
Ze se 2-methylbutan nahradi l-chlor-2,2,2- trifluorethyldi-
fluormethyletherem s teplotou varu 49 Oc. Takto ziskané
emulze sloZky, schopné difuze se a% do pouZiti uloZi pri
teplotd 0 °C. '

h) Dlsperze polymeru s obsahem plynu/castic lidského

Rt et v seroveho albuminu T = T T
L ——-—wn---.-m.qu..-_...,

- [ f———— - e e i e ke b — Cmi— - oo "o o - -

S4stice polymeru s obsahem plynu, opatfené povlakem
lidského sérového albuminu a ptipravené z ethylidenbis(16-
—hydroxyhexadékanqétu) a adipoylchloridu zpusobem podle pii-
Kladu 3a) prihladky WO 96/07434 se v mno¥stvi- 100 mg rozrudi
v hmo3difri a disperguje v 10 ml 0,9% vodného -roztoku chlori-
du sodného protfepavénim po dobu 24 hodin na laboratornim

t¥epacim zaPizeni.

i) Disperze polymeru s obsahem plynu/&astic Zelatiny

100- mg &4stic polymeru s obsahem plynu, opatifenych
povlakemvéélatiny a pripravenych z ethylidenbis(1l6-hydroxy-
hexadekanodtu) a adipoylchloridﬁ zplsobem podle prikladu
3¢é) prlhlasky WO 96/07434 se rozruSi ve hmozdifri a disper-
guje v 10 ml 0,9% vodného roztoku chloridu sodného protfepé-

' vinim 24 hodin na laboratornim tfepacim zaPizeni.

3) Emulze 2-methylbutanu

Opakuje se postup podle piikladu lec) s tim rozdilem,
Ye se emulze 10x zFedi pred pouzitim a skladuje se v ledo-

vé lazni.
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k) Emulze perfluorpentanu

Opakuje se zplsob podle pPikladu 1d) s tim rozdilem,
e se emulze. pfed pouzitim 10x ztredi a skladuje se Vv ledové

lazni.

1) - Emulze perfluorpentanu

T

100 mg hydrogenovaného fosfatidylserinu ve 20 ml gis-

.

-— T - om e

disperze se p}es noc chladi na O °¢. podfl I ml dlsperze “ge T
prenese do lahvidky s objemem 2 ml s obsahem 100 mikrolitrh
perfluor-n-pentanu s teplotou varu 29 ©c. Pak se lahvilke
protfepévéd 75 sekund pFi pouZiti zarizeni CalexR za vzniku
emulze sloZky, schopné difuze, kterd se do poufiti uloZi pri -
teploté O Oc. objemovy stFedni primér kapifek emulze byl

)

2,9 mikrometrd, méreno pristrojem:Coulter Counter.

m) Emulze perfluorbutanu

OpakuJe se zpusob podle pfikladu 11) s tim rozdilem,
7e se perfluorpentan nahradi perfluorbutanem s teplotou va=
ru -2 O, Takto ziskana emulze sloZky, schopné difuze se€ do

pouriti ulofi p¥i teplot¥ O °c.

n) Emulze perfluorpentanu, pFripravené s pouZitim
ultrazvuku

500 mg hydrogenovaného fosfatidylserinu ve 100 ml &i3-
téné vody se zahPeje ﬁa 5 minut na 80 ¢ a vislednd disperze
se chladi prfes noc na teplotu mistnosti. Pak se 10 ml disper-
ze prenese do lahvilky s objemem 30 ml a s obsahem 1 ml per-
" fluorpentanu. Vznlkla sm&s se 2 minuty zpracovava ultrazvukem .
za vzniku dlsperze slozky, schopné difuze se stPednim prumérem

kapidek menSim ney 1 mikrometr.
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oY Emulze perfluorpentanu

Opakuje se zpasob podle pfikladu 11) s tim tozdilem,
e se objem pou?itého perfluorpentanu sniZi na 60 mikrolitra.
Takto pPipravend emulze sloZky, schopné difuze se do pouZiti

uloZi pPi teploté& O .

p) Emulze perfluorpentanu

e OpakuJe s€. zpusob podle prlkladu 11) s tim tozdllem, )

7e se objem pou21teho perfluorpentanu Sanl na 20 mikrolitrd.
Takto prfipravenou emulzi sloZky, schopné difuze se do pouzi-

ti ulo¥i pii teplotd 0 °C.

Q) Emulze smdsi perfluorpentanu a perfluor-4-methylpent-

-2-enu v poméru 1 : 1

Opakuje se zplsob podle pfikladu 11) s tim rozdilem,
Ye se perfluorpentan nahradi sm&si 50 mikrolitrd perfluor-
pentanu s teplotou varu 29 ¢ a 50 mikrolitrdl perfluor-4-
-methylpent-2-enu s teplotou varu 49 °c. Takto pPipravend
emulze sloZky, schopné difuze byla aZ do pouZiti uloZena
pPfi teploté C Oc. stiedni objemovy prumé&r kapifek emulze byl

2,8 mikrometrl, méfeno pPfistrojem Coulter Counter.

r) Emulze smdsi perfluorpentanu a 1H,1H, 2H-heptafluor-

pent-l-enu v poméru 1 : 1

Opakuje se zplsob podle pPikladu 11} s tim rozdilem,
¥e se perfluorpentan nahradi smési 50 mikrolitru perfluor-
pentanu s teplotou varu 29 °C a 50 mikrolitri 1H,1H,2H-
-heptafluorpent-l-enu s teplotou varu 30 az 31 °¢. Takto
pPipravend emulze sloZky, schopné difuze se az do pouziti

uloZi pfi teploté O °c.
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s) Emulze perfluorpentanu, stabilizovana smési distearoyl-

fosfatidylcholinu a distearoylfosfatidylserinu 1 : 1

Opakuje se zpusob podle pfikladu 11) s tim rozdilem,
® %e se hydrogenovany fosfatidylserin nahradi smé&si 50 mg di-
stearoylfosfatidylcholinu a.50 mg sodné soli distearylfosfa-
. tidylserinu. Takto ziskand emulze slozky, schopné difuze se

2% do pouziti ulozi phi teplotd 0 “C.

¥

A

t) . Emulze perfluorpentanu, stabilizovand smési

h———— g e
e e m e - — - e b, = e o e -
‘distearoylfosfatidylcCholinu a dlstearoylfosfatldylserinu
v poméru 3 : 1 '
Opakuje se zpﬁsob podle pPikladu 11) s tim rozdilem,
%e se hydrogenovany fosfatldylserln nahradi sm&si 75 mg di-
\ stearoylfosfatldylchol1nu a 25. mg sodné soli dlstearoylfos*
fatldylserlnu Takto ziskan& emulze slozky, schopné difuze
se az do pouthl ulozi pti teplote 0 C.
u) Ehulze perfluorpentanu, stabilizovand smési distearoyl-
fosfatidylcholinu a distearoylfosfatidylglycerolu
v poméru 3 : 1
Opakuje se zplusob podle prikladu 11) s tim rozdilem,
s e se hydrogenovany fosfatidylserin nahradi smési 75 mg di-

stearoylfosfatidylcholinu a 25 mg sodné soli distearoylfos-
fatidylglycerolu. Takto pfipravend emulze slozky, schopné

difuze se aZz do pouiiti ulozi pri teploté o °c.

v) Emulze perfluorpentanu, stablllzovana smési hydrogeno—
vaného fosfatidylcholinu a hydrogenovaného fosfatidyl—

serinu v pomé&ru 11 : 1

Opakuje se zplsob bodle prikladu 11) s tim rozdilem,
%Ye se hydrogenovany fosfatidylsern nahradi 100 mg smési
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hydrogenovaného fosfatidylcholinu a hydrogenovaného fosfa-
tidylserinu v poméru 11 : 1. Takto ziskana emulze slozky,

schopné difuze se aZ do pouZiti ulozi pri teploté O °c.

w)  Emulze perfluor-4-methylpent-2-enu, stabilizované
smési distearoylfosfatidylcholinu a distearoylfosfa-

tidylserinu v poméru 3 : 1

Opakuje se zplsob podle pFikladu 11) s tim tozdilem,

_Ze se, hydrogenovany fosfatldylserln nahradi smési 75 ﬂg di- - -

e T e cw e R ] - - , B m # mia -

-stearoylfosfatldylchollnu a 25 mg 'sodrié soli’ dlstearoylfos—~-*—m~

L . T T

fatidylserinu a perfluorpentan se nahradi perfluor-4- methyl-
pent-2-enem. Takto ziskani suspenze slozky, schopné dlfuze

se a? do pouZiti uloZi pPi teploté O %.

x) Emulze smési perfluorpentanu a perfluor-4-methylpent-
_2-enu v pom&ru 1 : 1, stabilizovana smési distearoyl-

fosfatidylcholinu a distearoylfosfatidylserinu 1 : 1

Opakuje se zplsob podle pfikladu 1lw) s tim rozdilem,
Ze se perfluor—4—methylpent—eien nahradi smési 50 mikrolitr(
perfluorpentanu a 50 mikrolitrd perfluor-4-methylpent-2Z-eru
Takto ziskana emulze slo¥ky, schopné difuze se aZ do pouziti

ulozi pFi teploté O °c.

y) Emulze smési perfluorpentanu a perfluor-4-methylpent-
_p-enu v pomdru 1 : 1, stzbilizovand sm&si distearoyl-
‘fosfatidylcholinu a distearoylfosfatidylglycerolu v

*

‘poméru 3 : 1

Opakuje se zplsob podle pfikiadu 1x) s tim rozdilem,
Ze se sodné sil distearoylfosfatidylserinu nahradi distearoyl-
fosfatldylglycerolen1veforme sodné soli. Takto ziskané emulze
slozky, schopné difuze se az do pouZiti uloZzi pri teploté O C.
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z) Emulze smési perfluordekalinu a perfluorbutanu

100 mg hydrogenovaného fosfatidylserinu ve 20 ml vod-
ného roztoku s obsahem 5,11 % glycerolu a 1,5 % propylengly-
kKolu se zahfFeje na 5 minut na teplotu 80 ° a vysledna dis-
perze se chladi pfes noc na 0 %c. Pak se 1 ml této disperze
prenese do lahvicky s objemem 2 ml, kterd obsahuje 100 mikro-
1itrd perfluordekalinu s teplotou varu 141 a¥ 143 °C, nasy-
ceného perfluorbutanem s teplotou varuu-2 °Cc. Lanvidéka se

60 sekund pfotfepévé pfi pouéiti zafizeni CapMixR, ¢imz se

uloZi p¥i teploté O °c.

aa) Emulze smési perfluordekalinu a perfluorpropanu
Opakuje se zplsob podle piikladu lz) s tim tozdilem,
ze se perfluordekalin, nasyceny perfluorbutanem nahradi
perfluordekalinem, nasycenjm perfluorpropanem s teploﬁou v
varu -39 °C. Takto vytvoPenad emulze sloZky, schopné difuze

se a¥ do pouziti ulo¥i pri teplotd o °c.

ab) Emulze smési perfluordekalinu a fluoridu sirového

Opakuje se zpusob podle pﬁikladu 1z) s tim rozdileé,
Ze se perfluordekalin, nasyceny perfluorbutanem nahradi per-
fluordekalinem, nasycenym fluoridemsirovym s teplotou varu
-64 °C. Takto pPipravena emulze slozky, schopné difuze se
az do pouziti ulozi pri téploté o %.
ac) Emulze perfluorpentanu, stabilizované prost¥edkem
Fluorad FC-l?OC’

1 ml disperze 200 mg prostfedku Fluorad FC-170C ve
20 ml cisténé vody se prenese do lahvilky s objemem 2 mil,

m--g—21ska -emulze-slozky,- schopné- difuze » kteraﬂse ~az do pou21t1~—__“;_
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obsahujici 100 mikrolitrd perfluor-n-pentenu. Lahvilka se
pak protifepdvad 75 sekund pii pouZiti zafizeni CapMixR za
vzniku emulze sloZky, schopné difuze, kterd se aZ do pouZi-

tf ulo3i pri teploté 0 °C.

ad) Emulze perfluorpentanu, stabilizovand smési prostredkld
Pluronic F68 a Fluorad FC-170C

100 mikrolitrG 10% roztoku Pluronic F68 se prida ke

__?pqqm@k;ol%tg@m 1% roztoku Fluorad FCL70C a 700 mikrolitrim

e m o — - e e M B R e us e e A

T 8i3té&né vody. Vyslednad smés s€ prénese do lahviéky & obsdhem T

2 ml, do niZz se p?edem vlioZi 100 mikrolitri perfluor-n-pen-
tanu. Pak se lahvidka protiepava 75 sekund pPfi pouziti zari-
zeni CapMixR, fim%Z se ziska emulze sloZky, schopné difuze,
ktera se a%¥ do pouziti ulozi pPi teploté O °¢c. Vzorek této
emulze se prenese do lahvidky z plastické hmoty se Sroubova-
cim uzavérem s objemem 2,8 ml, lahvilka se pak zpracovava

2 minuty ve vodni lazni ultrazvukem pfi pouZiti jednoho pul-
zu za sekundu. StPedni objemovy prumé&r kapek emulze po zpra-
covéani ultrazvukem byl 0,99 mikrometrl pfi m&feni piistrojem

Coulter Counter,.

ae) Emulze perfluorpentanu, stabilizovana smési prostiedkl”

Pluronic F68 a Fluorad FC-170C, pPipravenéd homogenizaci

1 ml 10% roztoku Pluronic F68 se pFidd ke 2 ml 1% roz-
toku Fluorad FCL70C a 7 ml 2i%téné vody, nade? se ke smési
piidéd 1 ml perfluor-n-pentanu. Takto pripravena disperze se
pak homogenizuje s pouZitim kombinace rotoru a statoru 2 mi-
nuty pri 23 000 ot/min. Vyslednd emulze se pfenése do lahvicl-
ky z plastické hmoty s objemem 10 ml, opatféné Sroubovacim
uzivérem a zpracovavAa ultrazvukem ve vodni lazni 2 minuty

pri pouZiti. jednoho pulsu za sekundu.
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af) Emulze perfluorpentanu

250 mg hydrogenovaného fosfatidylserinu ve 100 ml Ei5-
téné vody se 5 minut zahfivad na 80 °c a vysledné disperze
se chladi pfes noc na O °c. Pak se 1 ml disperze pPenese do
lahvi&ky s objemem 2 ml a pFida se 100 mikrolitrd perfluor-
pentanu. Lahvicka se 75 sekund“protfépévé pti pouZiti zarize-
ni CapMix, ¢imZ vznikne emulze sloéﬁy, schopné difuze, kterd
se a¥ do pouziti uloZi prfi O °c. -

ORT SEE Yo A & . z = N - P

L T A o = wpm Mrmdm . e e B il AL T - e e e = D o - s W mgameh o e WA -

Dispergovani 1yor11iz0vané diBperze "plynného perfluora":-==" ===

T
butanu

Vzorek mlédnd& bilé disperze z pfikladu la) se tPikrat
promyje vzdy s odstfeddnim a odstrandnim infranatantu a pak
se pridé stejny objem 10% roztoku sacharosy. Vyslednd disper-
ze se lyofilizuje a pak se znovu dispéfguje v destilované
vodd, dimZ se z{skd mlédnd bila disperze'mikrobublinek s
objemovym stfednim primérem 2,6 mikrometrl, m&Feno pomoci

zaPizeni Coulter Counter.

ah) Disperze plynného perfluorpropanu-

Opakuje se zplsob podle piikladu Th) s tim rozdilem,
3¢ se plynny perfluorbutan nahradi plynnym perfluorpropanem.
Vislednd mlé&nd bild disperze mikrobublinek mi stfedni obje-
movy prumér bublinek 2,6 mikrometfﬁ, méfeno pombci zabizeni

Coulter Counter.

h

ai) Emulze peffluorpentanu

100 mg hydrogenovaného fosfatidylserinu ve 100 ml gis-
t&né vody se 5 minut zahfivd na 80 °C a vysledna disperze

se chladi pfes noc na O °c. Pak se 1 ml disperze pienese
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do lahvidky s objemem 2 ml, naleZ se prida 100 mikrolitra
perfluorpentanu. Lahvilka se protfepédva 75 sekund pri po-
uziti pristroje CapMix, &im% vznikne emulze sloZky, schop-

né difuze, ktera se a¥ do pouZiti uloZi p¥i O °c.

aj) Emulze perfluorpentanu, pPipravend protfepavanim a

stabilizovand sm&si Brij 58 a Fluorad FC-170C

400 mg prost¥edku Brij 58 se prida k 10 ml O, 1% rozto-

.ku Fluorad FC- l7OC a smes se 1 hodlnu mlCha pr1 teplote mist-~

v o m e ke

nostl. Pak sé 1 ml vysledneho roztoku prenese do’ 1ahv1cky
s objemem 2 ml, do niZ se prida 100 mikrolitra perfluorpen—'

tanu. Lahvidka se pak 75 sekund protiepavé pri pouziti pri-

stroje CapMix, &imZ se ziska emulze sloZky, schopné difuze,.

kterd se a¥ do pouZiti ulozi pri O °c.

ak) Emulze perfluorpentanu, pfipravena s pouZitim ultra-

zvuku a stabilizovana sm&si Brij 58 a Fluorad FC-170C.

400 mg prostPedku Brij 58 se p¥ida k 10 ml O,1% roz-

toku Fluorad FC-170C a smés se 1 hodinu michd pfi teploté

mistnosti. Pak se pPidd 1 ml perfluorpentanu a vyslednéd smés
se 2 minuty zpracovava ultrazvukem, ¢imZz se ziska emulze. ma-
1ych kapilek sloZky, schopné difuze. Tato emulze se az do

pouZiti ulozi pfi O °c.
al) Emulze perfluor-4-methylpent-2-enu

Opakuje se zpGsob podle pfikladu 11) s tim rozdilem,
e se perfluorpentan nahradi perfluor-4-methylpent-2-enem
s teplotou varu 49 %¢. Vznikla emulze sloZky, schbpné difu-

e et} z2 ~ e O
ze se aZ do pouZiti uloZi pri 0 7C.
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am) Emulze 1H,1lH,Z2H-heptafluorpent-l-enu

Opakuje se zplsob podle pFikladu 11) s tim rozdilem,
Ze se perfluorpentan nahradi 1H, 1H, 2H~heptafluorpent-l-enem
s teplotou varu 30 aZz 31 ®c. Vznikla emulze slozky, schop-

» . ~ - o e - o . O
né difuze se aZ do pouziti ulozi pri 0 "C.

an) Emulze perfluorcyklopentenu

UpaKuJe s Zpubuu puu;e pL ikladu J.L} "8 tim

O

|N

e e e s g 1 e - ot g <+ ol = B T =

i
Ze se perfluorpentan ‘nahradi- perfluorcyklopentenam S te Eld— Tk e o

tou varu 27 °C. Vznikla emulze siozky, schopne difuze se aZ

do pouziti ulozZi prl 0 C

. a0) Emulze perfluordimethylcyklobutanu

+

Opakuje 'se® zpusob podle p#ikladu 11) s tim rozdilem,
%e se perfluorpentan nahradi perfluordimethylicyklobutanem
(uZije se smés 1,2- a 1,3—isomerﬁ s'teplbtou varu 45 °C).
Takto ziskana emulze sloZky, schopné difuze se aZ do pouZi-

ti ulo#i p¥i o °cC.
ap) Emulze azeotropni smési perfluorhexanu a n-pentanu

4,71 g, 0,014 mol perfluor-n-hexanu s teplotou varu
59 °C (Fluorochem Ltd.) a 0,89 g, 0,012 mol n-pentanu s tep-
lotou varu 36 °C (Fluka AG) se smisi na azeotropni smés, kte-
réd vie pri teplotd 35 °C. V jiné'halviéce se 100 mg hydroge-
novaného fdsfatidylserinu ve 20 ml ¢iSténé vody zahfeje na
5 minﬁt na 80 °¢ a vyslednéd disperze se zchladi na teplotu
mistnosti. Pak se 1 ml disperze fosfolipidu prenese do lah-
vidky s objemem 2 ml, do niZ se pridad 100 mikrolitrd azeo-
tropni smési. Pak se lahvicCka 45 sekund protrepéavé pri po-
uziti pristroje CapMix.za vzniku emulze sloZky, schopné di-

rd v - . d - ~ . 0
fuze, ktera se aZ do pouziti ulozi pri 0 “C.
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aq) Emulze perfluordimethylcyklobutanu

Opakuje se zpusob podle pfikladu 11) s tim tozdilem,
e se perfluorpentan nahradi perfluordimethylcyklobutanem
(s obsahem vice nef 97 % 1,l-isomeru, zbytek tvori 1,2- a
1,3-isomery). Takto ziskana emulze slo?ky, schopné difuze

- et Iv- - g b4 O .
. se aZ do pouZiti ulozi pri 0 C.

ar) Emulze perfluorhexanu

Opakuje se zpusob podle prlkladu 11) s tim rozdilem,
Ze se perfluorpentan nahradi perfiuorhexanem s teplotou va-
ru 57 C. Takto ziskanéd emulze slozky, schopné difuze se az

do pouZiti uloZi p¥i O °c.

as) Emulze perfluordimethylcyklobutanu, stabilizované

fluorovanym smadedlem

Opakuje se zpuscb podle pfikladu lg) s tim rozdilem,
e se hydrogenovany fosfatidylserin nahradi perfluorovanym;
distearoylfosfatidylcholinu v mno¥stvi 5 mg/ml nebo smEsi
perfluorovaného distearoylfosfatidylcholinu a hydrogenova-
ného fosfatidylserinu v poméru 3 : 1 pPi celkové koncentra-
ci 1lipidd 5 mg/ml. Takto pPfipravena emulze sloZky, schopné
i difuze se a? do pouZiti uloZi pFi teploté O °c.
i

at) Emulze 2,2,3,3,3-pentafluorpropylmethyletheru

Opakuje se zpusob podle pFrikladu 11) s tim rozdilem,
Ze se perfluorpeﬁtan nahradi 2,2,3,3, 3-pentafluorpropyl—
methyletherem s teplotou varu 46 °¢c. Takto pripravend emul-

ze sloZky, schopné difuze se ulozi az do pouZiti pfi O °c.
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au) Emulze 2H,3H-dekafluorpentanu.

Opakuje se zplUsob podle prikladu 11) s tim rozdilem,
Ze se perfluorpentan hahraqi 2H, 3H-dekafluorpentan s teplo-
tou varu 54 °c, Takto pripravend emulze sloZky, schopné di-

. v e v m o
fuze se az do pouZiti uloZi pPi 0 “C.

av) Emulze perfluordimethylcyklobutanu, stabilizovand
lysofosfatidylcholinem ' |

i . - o . e = TesE

Opakuje se zpusob podle pFikladu lag) s tim rozdilem,
Ze se hydrogenovany fosfatidylserin nahradi-lysofosfatidyl—
cholinem. Takto pPipravené emulze sloZky, schopné difuze se

. gLz e x: oA O
az do pouziti uloZi pri 0 "C.

aw) Emulze perfluordimethylcyklobutanu, stabilizovana smési
hydrogenovaného fosfatidylserinu a lysofosfatidylcho-

linu v poméfu 11

Opakuje se zphsob podle pfikladu laq)-s tim rozdilem,
Ze se hydrogenovany fosfatidylserin nahradi smési h&drogeno— . :
vaného fosfatidylserinu a lysofosfatidylcholinu v poméru
1 ¢ 1. Takto pfipravend emulze sloZfky, schopné difuze se a¥
do pouZiti uloZi pfi O %.
ax ) | Eﬁulze perfluordimethylcyklobutanu, stabilizované

smaledlem na bazi polyethylenglykolu 10 000

Opakuje se zplUsob podle pFikladu lqa) s tim rozdilem,
Ze se disperze hydrogenovaného fosfatidylserinu nahradi roz-
tokem alfa—(hexadekanoyloxyhexadekanoyl)—omega—methoxypoly-
ethylenglykolu 10 000 ve vodé v mnoistvi.lO‘mg/ml.‘Vzniklé

emulze sloZky, schopné difuze se aZ do pouZiti uloZi pFi 0 °c.
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ay) Emulze perfluordimethylcyklobutanu, stabilizované
smafedlem na bazi polyethylenglykolu 10 000

Opakuje se zpasob podle pfikladu lag) s tim rozdilem,
e se disperze hydrogenovaného fosfatidylserinu nahradl roz-
tokem'alfa—(16-hexadekanoyloxyhexadekanoyl)omega—methoxypolyv
ethylenglykolu 10 000 ve vodé v mnoZstvi 20 mg/ml. Takto pPfi-
pravend emulze sloZky, schopné difuze se a% do pouZiti uloZi
pfi teploté O %.

Ay e a PRS-

Tazy o Mlkrobubllnky, plnene perfiudrbitanem, zapouzdfené - - -
fosfatidylserinem & RGDC-Mal-polyethylenglykol 2000~
-disearoylfosfatidylethanolaminem ‘

Ke smési 4,5 mg fosfatidylserinu a 0,5 mg Mal-polyethy-
lenglykol 2000-distearoylfosfatidylethanolaminu-v lahvilce
se pridéd 1 ml roztoku s obsahem 1,4 % propylenglykolu a 2,4 %'
glycerolu ve vodd. Disperze se zahfivd 5 minut na 80 C,
zchladi se na teplotu mistnosti a proplachne plynnym perfluor—

'butanem. Pak se lahvifka protPepadvd 45 sekund pFi pouziti
pristroje CapMix, naleZ se uloZi na rotadni trepalku. Po od-
sffedéni se infranatant nahradi roztokem RGDC v pufru s fos-
fatem sodnym o pH 7,5, nale? se lahvilka op&t uloZi na néko-

1ik hodin na rotalni trepalku.

ba) Mikrobublinky, pln&né perfluorbutanem a zapouzdiené
fosfatidylserinem a dipalmitoylfosfatidylethanolamin-
polyethylenglykolem 2000

Do lahviclky s obsahem fosfatidylserinu a.dipalmitoyl-
fosfatidylethanolaminpolyethylenglykolu 2000 v poméru 10 : 1
se prida 2% roztok propylenglykolu ve vodd a¥ do koncentrace
lipidu 5 mg/ml. Disperze se 5 minut zah¥iva na 80 °¢c a pak

ERE
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se smés zchladi na teplotu mistnosti a prazdny prostor v
lahvilce se proplachne plynnym perfluorbutanem. Lahvidka
se 45 =zelound Dy ctfnpayé'px

i pouziti pFistroje CapMix a pak
se uloZi na rota&ni tfepafku. Po promyti odstfedénim a od-
stranénim infranatantu se Prida stejny objem vody s obsahem
10 % sacharosy. Vysledna disperze se lyofilizuje a v pripa-
'dé potieby redisperguje pridanim vody za vzniku mlécné bilé

disperze mikrobublinek.

~

bb) Mikrobublinky, naplné&n

(D\

perfluorbutanem & zapouzdrené
fosfatidylserinem a distearoylfosfatidylethanolamln—
polyethylenglykolem 5000

Do lahviZky, obsahujici smids fosfatidylserlnu a di-

stearoylfosfatidylethancl an¢npolyetnyienglykolu 5000 v pom&=T
' ru 10 : 1 se pFidd 2% roztok propylenglykolu ve vod& a¥ do

koncentrace lipidu 5 mg/ml. Disperze se 5 minut zahriva na

8o °¢ a pak se zchladi na teplotu mistnosti, nafe? se prazdw-

ny prostor v lahv1cce proplachne plynnym perfluorbutanem,

LahviCka se 45 sekund protrepavad s pou¥itim pristroje CapMix

a pak se uloZi na rota&ni tEepadku. Po promyti odstfeddnim

a odstranéni infranatanpu se pridd stejny objem vody s ob~-

sahem 10 % polyethylenglykolu. Vysledna dispérze se lyofili-

~

se ziska mléEnd

[N

im

[o]4

'zuje a v ptipadé potfeby redisperguje,
. bilad disperze mikrobublinek.

be) Mikrobublinky, naplnéné perfluorbutanem & zapouzdrené
smési fosfatidylserinu a dlpalmltoylfosfatldylethanol-
amlnpolyethylenglykolu 2000

e e e e . e e

——— — e e = i ok e+ et
e+ g e o e -
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Do lahvicky, obsahujici smés os*abidyiserlnu a di-
palmltoylfosfatldylethanolamlnpolyethylenglykolu 2000 v po-
méru 10 : 1 se prida 2% roztok propylenglykolu ve vodsd a¥
do koncentrace lipidu 5 mg/ml. Disperze se 5 minut zahPiva
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Opakuje se zpusob podle pifikladu lag) s tim rozdilem,
Ze se hydrogenovany fosfétidylserin nahradi smési hydrogeno-
vaného fosfatidylserinu a distearylfosfatidylethanolamin-
polyethylenglykolu 5000 v poméru 10 : 1. Takto pfipravena

emulze sloZky, schopné difuze se aZ do pouZiti ulozi pfi O °c.

bg) . Lyofilizované mikrobublinky, naplnéné perfluorbutanem

a redispergované v emulzi
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“tu, nale? se ptridd stejny objem 10% roztoku” sacharosy. Vysled-

na .-disperze se lyofilizuje a pak se redisperguje té&sné pred

pouzitim v emulzi, pifipravené zplsobem podle pfikladu laqg)., ‘

bh) Kapi&ky emulze avidinylovaného perfluordimethyl- i

cyklobutanu

4,5 mg distearoylfosfatidylserinu'a 0,5 mg biotindi-
palmitoylfosfatidylethanolaminu se uloZi do Cisté lahvilky
a prida se 1,0 ml 2% roztoku propylenglykolu. Sm&s se za-

hte je na 80 ° a pak se zchladi na teplotu mistnosti. Pak

‘se pPidad jeZt& 100 mikrolitrd perfluordimethylcyklobutanu

a lahvifka se 75 sekund protfepavid v pPistroji CapMix za
vzniku emulze slozky, schopné difuze. Ztedény vzorek 100
mikrolitr( emulze v 1 ml vody se inkubuje s pPebytkem avi-
dinu a uloZi na rotaini trepalku. Pzak se‘emulze dukladné

promyje vodou a zahusti odstred&nim.

bi) Emulze 1H-tridekafluorhexanu - e e

Opakuje se zpusob podle pPikladu 11) s tim rozdilem,
ze se perfluorpentan nahradi 1H-tridekafluorhexanem s tep~ .
lotou varu 71 °C. Ziskana emulze sloZky, schopné difuze se

a% do pouZiti ulozi pri 0 °C.
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bj) Emulze perfluorheptanu

Opakuje se zplisob podle p¥ikladu 11) s tim rozdilem,
Ze se perfluorpentan nahradi perfluorheptanem s teplotou va-
ru 80 aZ 85 °C. Takto ziskana emulze slozky, schopné difuze
ol W . -~ o - O
se az do pouziti ulozl pFi 0 C,

bk)  Emulze perfluordimethylcyklobﬁtanu s fosfatidylserinem
a fluorescenénim streptavidinem

. e

Ak - e o v - e - T e e T EIE

- 455 mge- dlstearoylfosfatldylserlnu a 0,5 mg biotindi-
palmitoylfosfatidyldiethanolaminu se uloZi do &isté lahvi&-
ky a pridAd se 1,0 ml 2% roztoku propylenglykolu. Smés se za-
hfeje na 80 °¢ a pak se zchladi na teplotu mistnosti. Prlda
se 100 mikrolitrd perfluordimethylcyklobutanu a iahvidka se
protiepava 75 sekund pfi pouZiti zafizeni CapMix za vzniku :
emulze sloZky, schopné difuze. ZPeddny vzorek 100 mikrolitrd
emulze v- 1 ml vody se inkubuje s ﬁfebytkem fluorescentniho
streptavidinu ve fosfatovém pufru a-uloZi se na rotadni tie-
palce. Pak, se zFedénd emulze dikladnd promy je vodou a zahus-

ti se odstredenlm.

bl) Dispergovéani lyofilizované disperze plynného perfluor-.
butanu

Vzorek miécné bilé disperze, pfipfavené podle pfikladu‘
la) se tPikrat promyje odstfedénim a odstran&nim infranatan-
tu a pak se pridi stejny objem 10% roztoku sacharosy. Vysled-
ni disperze se lyofilizuje a t&snd pfed poufitim redispergu-
je v destilované vod&.. L, . . .
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om) Emulze perfluordimethylcyklobutanu, stabilizovana

sterilizovanym fosfatidylserinem

Opakuje se zptisob podle pfikladu laq) s tim rozdilem,

Ze se hydrogpnovany fosfatidylserin nahradi sterilizovanym

roztokem hydrogenovanehofosfatldylserlnu. Takto 21skana emul-

ze slofky, schopné difuze se a¥ do pouziti ulozi piti O %.

bn) Disperze plynného perfluorpropanu

L - .
e L e -
P - - -V

Opakuje se zptisob podle prikladu la)-s tim .rozdilém,

e se plynny perfluorbutan nahradi plynnym perfluorpropancm.

bo) Dispergovany prostredek Echovist

0,25 g.prostredku Echovist ve form& granulatu (Schering
se disperguje v 1,15 ml emulze, pPfipravené zptisobem podle

AG)
prikladu laq).

bp) Disperze plynného perfldorbutanu

500 mg hydrogenovaného fosfatidylserinu se prida ke
100 ml roztoku 1,5 % propylenglykolu a 5,11 % glycerolu ve
vode a2 smés se 5 minut zah?iva na 80 %c, nale? se nechéa
schladnout na teplotu mistnosti. Pak se podily po 1 ml pfre-
nesou do lahvidek s objemem 2 ml, prizdné prostory lahvicek
se propléchnou plynnym perfluorbutanem, lahvidky se protfepa-
VaJl 45 sekund na pristroji CapMix a pak se ulozi na rotad-

ni tiepatku.

pg) Priprava mikrobublinek, obsahujicich‘biotinylovany

perfluorbutan

T omy T v
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4,5 mg distearoylfosfatidylserinu a 0,5 mg biotin-
dipalmitoylfosfatidylethanolaminu se ulofi do &isté lahvil-
ky a prida se 1,0 ml roztoku s obsahem 1,4 % propylenglykolu
a 2,4 % glycerolu. Smés se zahfeje na 78 OC, pak se zchladi
na teplotu mistnosti a préazdny prostor v lahvi&ce se pro-
pléachne perfluorbutanem. Lahvilka se protifepava 45 sekund
pti pouZiti pPistroje CapMix a ﬁak se uloZi na 16 hodin né
rotadéni tfepaéku..vysledné bublinky se dikladné promyji

deionizovanou vodou.

- w -....‘4--—#-«--& e e e M nu W o e s - . [ —— - -

br) Aerogely

Pyrolyzované Zastice aerogelu resorcinolu a formaldehy- -
du (Dr. Pekala, Lawrence, Livermore National Laboratory) se |
smisi s 300 mikro;itry vody, jednou kapkou pufru o pH 9 a
5 a¥ 10 kapkami 1% Pluronic F68. Eésticemaerogelu se rychle

usazuji, aviak nedochazi k jejich shlukovéni.

bs) Malé bublinky

Pryﬁbvé.trubice s vnitPnim primérem 8 mm a piibliinbu
délkou 20 cm se vertikalnd uloZi do stojanu, uzavieném na
spodnim konci a naplni disperzi mikrobublinek z prikladu la)
s tim rozdilem, Ze se k pripravé disperze mikrobublinek uzi-
je homogenizator Ystral s rotorem a statorem. Po dvou hodi-
nédch se do spodni Zasti pryZové trubice zavede injek&ni stii-
kalka, spojend s kanylou a odebere se 1 ml %rakce mikrobub-
linek, frakcionovanych podle velikosti. Prlstrogem Coulter
Counter bylo prokazano, Ye stPedni prumér mlkrobubllnek byl

1,2 mikrometru.

bt} Disperze plynného perfluorbutanu, stabilizované

smési 5% albuminu a 5% destrosy 1 : 3
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20% lidské sérum se zPedi aZ na koncentraci 5 % CiSté-
nou vodou. Vzorek 5 ml zredéného albuminu se dale ziedi
15 ml 5% glukosy a vyslednd smés se pfenese do lahvilky.
Pridzdny prostor lahvicky se propléchne plynnym perfluorbu-
tanem a obsah lahvicky se B0 sekund zpracovava ultrazvukem,

&imZ se ziskd mlélné bila disperze mikrobublinek.

bu) Disperze Buckminsterfullerenu C60

60, S prlda k.1 ml.2,5% lldskeho e
seroveho albumlnu v lahv1cce S obJemem 2 ml a 1ahv1cka se

75 sekund protrepdva v pristroji CapMix.

by) Disperze plynného fluoridu sirového

Stabilizované mikrobublinky byly pPipraveny s pouZitim
smési disteafoylfosfatidylcholinu a dipalmitoylfosfatidyl-
glycerolu v pom&ru 10 : 1 zplsobem podle pfikladu 5 pfihlés-
ky WO 94/09829. Postupuje se tak, ze se 50 mg distearoylfos-
fatidylcholinu, 5 mg dipalmitoylfosfatidylglycerolu a 2,2 g
polyvethylenglykolu 4000 rozpusti ve 22 ml terc.butanolu pri
teploté 60 OC, nac¢e? se roztok rychle zchladi na -77 % a
pfes noc se lyofilizuje. 100 g vysledného prasku se vlozi
do lahvi&ky, prazdny prostor se vyEerpé a pak naplni fluori-
dem sirovym. Tésné pred pouZzitim se prida .1 ml CisSténé vo-

dy za vzniku disperze mikrobublinek.

bw) Emulze 2—methylbutanﬁ

100 hg hydrogenovaného‘fosfatidylseriﬁu Qe zé-ml Cisté~-
né vody se 5 minut zah?ivA na 80 °c a vyslednd disperze se -
pFes noc chladi v lednic¢i. Pak se 1 ml disperze prenese do
lah&iéky s objemem 2 ml a pridéd se 100 mikrolitru 2-methyl-
pbutanu. Lahvigka se 75 sekund protfepava pfi pouZiti pristroje
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CapMix za vzniku emulze sloZky, schopné difuze, kterd se aZ

do pouziti uloZi pfi O °c.

bx) Disperze lyofilizovaného plynného perfluorbutanu ve

vodném hydrogenuhliitanu sodném

Vzorek mlé&nd bilé disperze, ziskané podle prikladu
la) se tPikrat promyje odstfedénim a odstranénim infranatan-
tu, nadez se prida stejny objém 10% roztoku sacharosy. Vy-
sledn4 disperze se lyofilizuje a pak redisperguje v 0,1 M

roztoku hydrogenuhlifitanu sodného. - - R

by) Disperze plynného perfluorbutanﬁ

Disperze perfluorbutanu se pripravi podle pfikladu la).
Disperze se tPikrat promyje TiSténou vodou s odstiedénim a
odstrandnim infranatantu, &im? se ziska mlé&né bilad disperze

mikrobublinek,

bz) Disperze plynného perfluorbutanu s Casticemi oxidu

Zelezitého

K 1 ml disperze plynného perfluorbutanu z prikladu lby)
se pFidd 1 ml 3i¥t¥né vody. Hodnota pH se zvy3i na 11,2 pRi-
danim hydroxidu amonného a disperze'se na 5 minut zah?Peje
na 60 °C. Prida se 0,3 ml .nepovliedenych Zastic oxidu Zele-
zitého, 4,8 mg Fe/ml a disperze se nechd stat 5 minut. Pak
se pH upravi kyselinou chlorovodikovou na 5,9, gimZ vznikne
hndda disperze, kterd se v kratké dob& rozd&li na horni
vrstvu s hnédymi 8asticemi a &irou nezbarﬁenou spodni vrstvu,

srafenina se nevytvori.
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ca) Disperze plynného perfluorbutanu s Zasticemi oxidu

relezitého

K 1 ml} disperze plynného perfluorbutanu podle prikladu
lby) se piid4 0,3 ml nepovlelenych Lastic oxidu Zelezitého
s obsahem 4,8 mg Fe/ml pFi pH 7, CimZ se ziska hnéda disper-
ze, kterd se sténim d&li na horni vrstvu s hn&dymi mikrobub-

linkami, &iry infranatant, srafenina se netvori

¢cb) Srovnavaci priklad

K 1 ml roztoku hydrogenovaného fosfatidylserinu Vv Cig~
+3né vodd (obsah lipidu 5 mg/ml) se pfida o,3 ml nepovleka—
nych €astic oxidu Jelezitého (4 mg Fe/ml) za vzniku, hnede

disperze, z nif se stéanim vyloudi hnéda sraZenina.

ce) Disperze plynného perfluorbutanu s Casticemi oxidu

Selezitého, povlékanymi kyselinou olejovou

0,259 g, 1,3 mmol FeCl . 4H 0 a 0,703 g, 2,6 mmol
FeCl . 6H O se rozpusti v 10 ml Clstene vody a pridé se
1,5 ml hydrox1du amonného. Vysledné Castice oxidu zeleza
se pétkrat promyji 25 ml gisténé vody. K ZCasticim se prlda
zfedény hydroxid amonny a suspenze se zahreje na 80 °c. PHi-
dd se 0,15 g kyseliny olejové a disperze se necha stat 5 mi-
nut pri teplot& mistnosti. Pak se pPid4d 10 ml &15té&né vody
a pH se upravi na 5,4 kyselinou chlorovodikovou. Disperze
se 15 minut zpracovavéd pusobenim ultrazvuku, naleZ se in-
franatant‘odstrani a ZAstice se uvedou do suspenze v 5 ml

2-methylbutanu, &imZ se ziskd Zerné zbarvena disperze.

25 mg distearoylfosfatidylcholinu a 2.5 mg dimyristoyl-
fosfatidylglycerolu se rozpusti pfi teploté& 60 % v 11 ml

terc.butanolu a pridé se 0,1 ml svrchu ziskanych &éastic
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oxidu Zelezitého a 1,1 g polyethylneglykolu 4000. Disperze

se 10 minut zahfiva na 60 OC,.naEeE se rychle zchladi na

-77 °%C & lyofilizuje. Podil 100 mg lyofilizovaného materid-
lu se vlozZi do lahvidky s objemem 2 ml, kterd se pak vyler-
p4 a dvakrdt proplachne plynnym perfluorbutanem. Lyofilizo-
vany material se pak disperguje v 1 ml &i5t&né vody a dvakrat
se promyje Ci8t&nou vodou odstfedénim a odstranénim infrana-
tantu a sraZfeniny. Sténim se disperze rozd@li na svétle Se-

dou spodni a plovouci horni vrstvu.

L oI -c-Pf'iklad-E . - R S P - - e . - s w . m — -
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Charakteristika ristu mikrobublinek in vitro p#i pozorovani

mikroskopem

a) Jedna kapka disperze plynného perfluorbutanu z piikla-
. du la) se pPfi teplotd 4 Oszfedi jednou kapkou &i3té&né vody, .

Yo ’ - W v - o P ) o]
pfesycené vzduchem, rovnéz p¥i teploté p¥ibliZné 4 “C na

podloZnim skle mikroskopu, zchlazeném na a °c a pak se dis-
perze pozoruje pPi zvétieni 400x. Bylo.ﬁozorovéno, ze se ve-
likost mikrobublinek m&ni v rozmezi 2 aZ 5 mikrometrd. Pak
byla teplota zvySena pribliZné na 40 OC,'Eimi byle moZno po-
zorovat podstatné zv&tSeni mikrobublinek, prifemZ nejvicé

se zv&t3ily nejvétdi bublinky. Po 5 minutéich byl polet mikro-

bublinek podstatné snizen.

b)  Srovnévaci pfiklad

jedna kapka emulze 2-methylbutanu z pFikladu lc),
zchlazené v ledové lézni ha p#ibli%nd 0 °C byla uloZena na
podloZni- sklo mikroskopu; zcﬁlazeném na 0 °¢ a4 pozorovéna
pFi zv&tSeni 400x. Bylo pozorovéno, Ze kapilky olejové féa-
ze mé&ly velikost 2 aZ 6 mikrometrd. Po zvySeni teploty na

40 °¢C nebylo moZno pozorovat tvorbu Zadnych bublinek.

i
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c) Vzorek 0,5 ml disperze perfluorbutanu z pfikladu la) .
se zPedi 50 ml &i¥té&né vody a zchladi na 0 °c. Gast 1 ml té-
to zFeddné disperze se smisi s podilem 100 mikrolitrd emulze
2-methylbutanu z pifikladu lc). Pak se jedna kapka vysledné
. sm&si ulozi na podloZni sklo mikroskopu, udrZované na O ¢
‘ a ptekryje se krycim sklilkem, rovnéZ zchlazenym na O °c.
Teplota podloZniho skla se postupné zvysi na 40 . V pra-
bdhu zahfivani je moZno pozorovat rychlé a podstatné 2vEtSo-
vani mikrobublinek, tento jev byl potvrzen m&Fenim pfi pouZi-

ti zarizeni Malvern Mastersizer.

dj Srovnéavaci ﬁfikléd 

Vzorek 0,5 ml disperze perfiuorbutanu z prikladu la)
se ztedi 50 ml &i&t&né vody a zchladi v ledové lézni na O °%.
Podil 1 ml této zPedéné disperze se smisi se 100 mikrolitry
disperze hydrogenovaného fosfatidylserinu s obsahem 5 mg li-
pidu/ml &i3téné vody, rovnéZ pri O °c. Pak se jedna kapka
smési uloZi na podloZni sklo mikroskopu, zchlazené.na O %
a pozoruje pri zvétdeni 400x. Mikrobublinky mély primér 2
a¥% 5 mikrometrh. Pri zvySeni teploty na 40 °c bylo pozorova-
no zvyseni prim&ru mikrobublinek, bylo v8ak mén& vyrazné a

"méné rychlé nei v pFikladu 2¢),

L e Vzorek disperze perfluorbutanu z pfikladu la) se zle-

)
di &iZténou vodou v poméru 1 : 1 a zchladi na 0.°C. Ke zPedid-
'né disperzi se na podloZnim skle mikroskopu, zchlazeném na

o °¢c pridé jedna kapka emulze 2-chlor-1,l,2-trifluorethyl-
‘difluormethyletheru z pPikladu le) a prekryje se krycim sklem,
rovnéZ zchlazenym na 0 . Teplota podioZniho skla se postup-
né zvyduje na 40 °c, prifem? je moZno pozorovat ryéhly a pod-

statny vzestup velikosti mikrobublinek.
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) Vzorek disperze perfluorbutanu z pFikladu la) se zire-
di &i8t&nou vodou v poméru 1 : 1 a zchladi na 0 °C. Na pod-
loZnim skle, udrébvaném na 0 °C se prida ke zFedé&né disper-
zi mikrobublinek jedna kapka emulze 2-brom-2-chlor-1,1,1-
-trifluorethanu z prikladu 1f) a smés se pfekryjé Erycim
sklem, rovnéZ s teplotou O °c. Teplota podloZniho skla se

_postupné zvyéuje na 40 OC pricemZz je moZno pozorovat rychlé

a podstatne zvetsenl mikrobublinek.

g Vzorek di orbutanu z pEikladu la) se zhe=
[ . - = e -

di-&iZt&nou vodou v pomeru 1:1a zchladl na o °Cc. Ke zte—

déné disperzi mikrobublinek se na podloznlm skle mikroskopu,

udrfovaném na 0 °c prlda Jedna kapka emulze l-chlor-2,2,2-
-trlfluorethyldlfluormethyletheru z prlkladu lg) a smés se
prekryje krycim sglem rovnég s teplotou O . Teplota pod-
loZniho skla se postupné zvy3uje na 40 0C, pridemZ je moZ-

no pozorovat rychlé a podstatné zvdt3eni mikrobublinek.

) Na podlo#ni sklo mikroskopu, zah$até na 50 °C se ulo-

21 jedna kapka disperze mikrofdstic polymeru a lidského sé-

rového albuminu z p¥ikladu lh) a jedna kapka emulze perfluor-

pentanu z pfikladu lk) a mikrobublinky se pozoruji pri zvét-
Seni 400x. Po smiseni kapek lze pozorovat podstatné zvétdo-

vanil mikrobublinek.

-
i

i) Na podloZnim skle mikroskopu, zahPaté na 40 °C se smi-
si jedna kapka disperze mikrodastic polymeru a lidského sé-
rového albuminu z prikladu lh) a jedna kapka,emulze 2-methyl-
butanu z prikladu Ij) a 'smés se pozoruje ve zv&t3eni 400x.

Po smiseni lze pozdrovat vyzrhamné a velmi rychlé zv&tSovéni

mikrobublinek.

i) Na podloZni sklo mikroskopu, zahifaté na 50 °C se ulosi

-l

Jjedna kapka disperze mikrocastic polymeru a Zelatiny z prikladu

T s
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1i) a jedna kapka emulze perluorpentanu z pfikladu 1lk) a
‘smés se sleduje ve zvétSeni 400x. Po smiseni kapek je moZ-

no pozorovat podstatné zvétdeni mikrobublinek.

K) Na podloZnim skle mikroskopu, zahFatém na 40 °¢ se
smisi jedna kapka disperze mikroléstic polymeru a Zelatiny

z prikladu 1i) a jedna kapka emulze 2-methylbutanu z pPikla-
du 1j) a smés se pozoruje pPi zvE&tSeni 400x. Po smiseni lze
pozorovat rychlé a podstatné zvétéeni mikrobublinek.

xR me T e TR - . -
- - - K - . e, = - . 4 . - - e P

1) Srovnavaci priklad

Jedna kapka emulze perfluorpentanu 2 prikladu 1lk) se
ulo?i na podlozni sklo mikroskopu, zahPaté na 50 °¢c a sledu-

je se pifi zv8tB8eni 400x. Neni moZno pozorovat mikrobublinky.

m) Srovnavaci priklad

Jedna kapka emulze 2-methylbutanu z pPikladu 1j) se
ulo?i na podloZni 'sklo mikroskopu s teplotou 40 °c a sledu-

je se pPi zvét3eni 400x. Mikrobublinky se nevytvori,

n) Srovnavaci priklad

Jedna kapka disperze mikroéstic polymeru a lidského
sérového albuminu z pPrikladu lh) se ulo¥i na podloZni sklo
mikroskopu, zahPaté na 40 °c a sleduje se pPi zvétSeni 400x.

Neni mo¥no pozorovat Z&dnou zm&nu.

o) Srovnavaci priklad

Jedna kapka disperze mikrofastic polymeru a zelatiny

z pfikladu 1i) se uloZi na podloZni sklo mikroskopu s teplotou
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50 °c a sleduje se pri zvEtZeni 400x. Neni moZno pozorovat

Fadnou zménu. -

p) Jedna kapka disperze mikrobublinek vzduchu, stabilizo-
vanych lidskym sérovym albuminem podle US 4718 433 a jedna
kapka emulze 2- methylbutanu z prlkladu 1j) se uloZi na.pod-
1o¥ni sklo mikroskopu s teplotou 20 % a smds se sleduje pFi
zvidtieni 400x. Po smiseni je moZno pozorovat podstatné zvét-

geni mikrobublinek.

"“""“"!" - -;-r —ar T R ,,.p.n_- - - o= - . -

s - - o n 4,,.-,.._.,,

q) Vzorek dlsperze perfluorbutanu z prlkladu la) se zie-

di élstenou vodou v pom&ru 1.: 1 a zchladi na 0 °C. Jedna
kapka emulze ‘smési perfluordekallnu a perfluorbutanu z pPi-
kladu lz) se k dlsper21 pridéd na podloznlm skle mlkroskopu

S teplotou o ¢ a prekryJe se kry01m sklem, rovnéizi s teplo-
tou 0 9C. Pak se teploty podloiniho skla postupne zvy8i na )
40 C. Je moZno pozorovat rychlé a podstatné ZVGtSOVanl

mikrobublinek.

r) Vzorek disperze perfluorbutanu z pfikladu la) se z¥e-
di &i&ténou vodou v poméru l - a zchladi na O °c. Ke zPe-
d&né disperzi se na podloZnim skle mikroskopu s teplotou

o % pfida jedna kapka emulze sm&si perfluordekalinu a per-
fluorpropanu z prikladu laa) a smés se prekryje krycim sklem,
rovndZ% s teplotou O °¢. Teplota podloiZniho skla se postupné
zvisi na 40 °C, prifemZ je moZno pozorovat rychlé a podstat-

‘né zvdtieni mikrobublinek.

s) ° Vzorek dlsperze perfluorbutanu z prlkladu la) se z¥Fedi
¥i%t&nou vodou v pomdru 1 : 1 a zchladi na O %c. Jedna kapka
emulze smési perfluordekalinu a fluoridu sirového z prikladu
lab) se ke zFed&né disperzi pFidé na podloinim skle mikro-
skopu s teplotou O °¢ a smés se prekryje krycim sklem, rov-

néz s teplotou o °c. Pak se teplota podloznlho skla postupné
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zvy8i na 40 Oc, v prib&hu zahfivani lze pozorovat po 4 a%
5 minutach zv&t3ovani bublinek, které je viak méné podstatné

a ménd rychlé ne? v ptikladech 2q) a 2r).

t) Vzorek disperze perfluorbutanu z pPrikladu la) se zfe-
di %i&t&nou vodou v poméru l : 1 a zchladi na O 9. Ke zPe-
déné disperzi mikrobublinek se na podloZnim skle mikroskopu
s teplotou O ¢ ptrida jedna kapka emulze perfluorpentanu z

prikladu lad), stabilizované Pluronic F68 smés se prekryje

a
0. =
krycim sklem s tepxozou u C. Pak se teplota podloZniho skla

- postupn# zvy3uje na 40 C pr:cemz je~ﬁo pozorovat rychly

a podstatny rast mikrobublinek.

u)}  Jedna kapka disperzée perfluorbﬁtanu z-pfikladu la) a
jedna kapka emulze perfluorpentanu, stabilizoyané smési '
Brij 58 a Fluorad FC-170C z piikladu 1aj) se uloZi na pod-
1o3ni sklo mikroskopu, zahtaté na 40 9% a smds se sleduje
pPri svEétdeni 400x. Po kratkém Zasovém intervalu je moZrno po-

zorovat pomaly rist mikrobublinek.

V) Jedna kapka disperze perfluorbutanu z prikladu la) a
jedna kapka emulze perfluorpentanu, stabilizované smési
Brij 58 a Fluorad FC-170C 2 ptikladu lak) se uloZi na pod-

loZni sklo mlkroskopu, zah?até na 40 C a smés se sleduje

. ey

pri zvét8eni 400x. Fo chvili lze pozorovat rust mlkrobubllnek.

w)  Jedna kapka disperze perfluorbutanu z pFikladu l1a) a

jedna kapka emulze perfluor-4-methylpent-2-enu 2z prikladu
lal) se ulozi na podloznl sklo mlkroskopu zahrateho na 40 °C
a sm&s se sleduje pPi zvétSeni 400x Po kratkem Casovem in-

tervalu lze pozorovat pomaly rist mikrobublinek.

X) Jedna kapka disperze perfluorbutanu z prikladu la) a
jedna kapka emulze 1H,fH,2H-heptafluorpent-l-enu 2 pifikladu
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1am) se uloZi na podloZni sklo mikroskopu, zahPfaté na 40 °c
a smds se pozoruje pri svEtieni 400x. Po smiseni kapek je€

mozno pozorovat vyznamné a rychlé zvdtSovani mikrobublinek.

y) Jedna kapka disperze plynného perfluorbutanu 2z prikla-
du la) a Jjedna kapka emulze perfluorcyklopentanu z pFikladu
lan) se ulozi na podloZni sklo mikroskopu, zahtaté na 40 °c
a smé&s se .sleduje pri zviétieni 400x. Po smiseni kapek je mozZ-

no pozorovat rychlé a vyznamné zvEtiovani mikrobublinek.

&

xiadu 1b) se prenese do lahvicky s objemem 2 ml pti teplote
mistnosti a pPida se 100 mikrolitrd azeotropni emulze z phi-
kladu lap). Jedna kapka sm&si se pak ulo%i na podloini sklo
mikroskopu, udrzované na 20 Oc. Pak se teplota podlozniho
skla rychle zvydi na 37 °c. Bylo moZno pozorovat vyznamné

a rychlé zvEtdovéni mikrobublinek.

aa) Jedna kapka biotinylovanjch mikrobublinek z pPikladu.
lbq) se pridd k jedné kapce emulze z prlkladu 1bh) na.pod—‘
1oznim skle mikroskopu, zahtfatém na 60 Oc a sm3s se bozo-
ruje pri zvetsenl 400x. Po smiseni kapek je moZno pozorovat
vyznamné zvétseni mikrobublinek a.hromadéni:mikrobublinek |

na shlucich kapilek emulze.

’

“ab) Mikrobublinky, pripravené podle piikladu 1lbg) Jje moZ-

no analyzovat prﬁtdkovou cytometrii, napPfiklad pfi pouZiti
emulze fluorescendniho streptavidinu, pripravené podle pfi-
kladu 1bk),-éimé je moZno prokazat vazbu streptavidinu na

biotinylované mikrobublinky .

ac) Jedna kapka disperze prostredku Echovist, pPipravene
podle pfikladu 1bo) se ulozi na podloZni sklo mikroskopu a

udrzuje na teploté 37 °c. vVzorek se pPekryje krycim sklem
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a pozoruje pod mikroskopem. Je mo¥no pozorovat vyznamny rast

mikrobublinek.

ad) Jedna kapke disperze aerogelu z ptikladu lbr) se ulo-
¥{ na podloZni sklo mikroskopu a udrfuje na teploté 37 °c.
Vzorek se prekryje krycim sklem a ulo?i pod mikroskop:. Ke
hran& podloZniho skla se prida kapka emulze 2-methylbutanu
(z pPikladu lc) s tim rozditem,Ze se uzije 100 mikrolitra
2-methylbutanu misto 200 mikrolitri) tak, Ze emulze pronikne

"

- rd - . A bl O
ze .zerogelu. PFPi zvysenl teploty na pribliZné& 60 C

P
dojde v Zasticich aerfogell ke’ vzniku mikrobublinek.

ae) srovnavaci: Jedna kapka disperze aerogelu z prikladu
1br) se uloZi na podloini sklo mikroskopu a udréuje na teploté
20 °c. Vzorek se piekryje krycim sklem a pozoruje pod mikro--
skopem, pPifemZz teplota se zvy3i na 60 °c. Nebylo moZno po-

zorovat tvorbu Zadnych mikrobublinek.

af} Jedna kapka disperze mikrobublinek z pfikladu lbs) se

ulozi na podloZni sklo mikroskopu. Vzorek se prekryje kry-

cim sklem a ulofi do mikroskopu, pFiZemZ teplota vzorku se

udriuje na 20 °C. Pak se k hran& kryciho skla pPidé jedna
kapka emulze 2-methylbutanu z pfikladu lc) tak, Ze ‘emulze
pronikne do disperze mikrobublinek. V prab&hu miseni neni

mosno pozorovat zvétdovani mikrobublinek. Po zvySenl teplo-

ty na 40 9 y&ak dochéazi k vyznamnému zvEt3ovéani mikrobublinek.

ag) srovnavaci: Jedna kapka disperze mikrobublinek z pri-
kladu 1bs) se uloZi na podloZni sklo mikroskopu. Vzorek se

prekryJe krycim sklem a ulo#i do mikroskopu, prilemZ. teplota

'vzorku se udrzuge na 20 °c. Po zvydeni teploty na 40 °¢ neni

moZno pozorovat Zadné zvétSovani mikrobublinek.

ah) Ke granulatu EchovistSchering AG) na podloZnim skle

mikroskopu se pridd jedna kapka rozpouitédla pro granulat
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Echovist pri teplotd mistnosti. Pak se pfidé je3té jedna
xapka emulze 2-methylbutanu z piikladu lbw) a smés se pozo-
ruje pfi zvdtdeni 100x. Po smiseni kapek je moZno pozorovat

podstatné zvét3ovani mikrobublinek.

ai) Jedna kapka prostfedku LevovistR pro injekdni podani
& jedna kapka emulze 2-methylbutanu z prikladu lbw) se ulo-
%1 na podloZni sklo mikroskopu pii teploté mistnosti a po-
zoruje se pri zvétZeni 400x. Po smiseni kapek je moZno pozo-

rovat .rychlé a vyznamné zv&tSovéani mikrobublinek.

U T - -~ u - e - o=

aj) Jedna kapka disperze plynného perfluorbutanu z pPrikla-
du 1 br) a jedna kapka emulze 2-methylbutanu z prikladu lbw)
se ulo?i na podlo?ni sklo mikroskopu p¥i teploté mistnosti
‘a pozoruje. se pPi zvEtZeni 400x. Po smiseni kapek je moZno
pozorovaf rychlé a vyznamné zv&tSovani mikrobublinek.

ak} Jedna kapka emulze 2'methylbutanu z prikladu lby) se
piidéd k jedné kapoe disperze Buckminsterfullerenu 060 z pPi-
kladu lbu) na podlioZnim skle mikroskopu pri téplotd 40 °c.

Po smiseni kapek dochdzi k vyznamnému a rychlému zvét3ovani

mikrobublinek.

al) Jedna kapka emulze 2-methylbutanu z pfikladu lbw) se
pfidd k jedné kapce disperze plynného fluoridu sirového z
pPikladu lbv) na podloZnim- skle mikroskopu pfi teploté 40°c.
Po smiseni kapek dojde k vyznamnému a rychlému zvétdovani

mikrobublinelk.

am) Jedna kapka.o;s M kyseliny chlorovodikové se prida k
jedné kapce disperzé plynného perfluobutanu ve vodném rozto-
ku hydrégenuhliéitanu sodného z pPikladu 1lbx) na podloznim
skle mikroskopu pFi teplotd mistnosti. Po smiseni kapek dojde
k rychlému a vyznamnému zv&tZovani mikrobublinek s kratkou

zivotnosti.

B
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an) Jedna kapka emulze 2-methylbutanu, pfipravené podle
pfikladu 1bw) se pridd k jedné kapce disperze plynného per-
fluorbutanu s &&sticemi oxidu ¥eleza z pfikladu 1lbz) na pod-
loZnim skle mikroskopu p?ri teploté mistnosti. Po smiseni ka~
pek je moZno pozorovat rychlé a vyznamné zvétSovani mikro-
bublinek.

) Jedna kapka emulze 2-methylbutanu, pfipravené podle
prikladu lbw) se pfid4d k jedné kapce disperze plynného per-
£ st

(gl4
DJ\

icemi-oxidu-Zelezitého z pfikladu 1¢a) Ha

podloZnim skle mikroskopu pFi teplot& mistnosti. Po smiseni

' kapek dochazi k rychlému a vyznamnému zvétdeni mikrobublinek,

ap) srovnavaci: Jedna kapka emulze 2-methylbutanu z ppHi-
kladu lbw) se pridd k jedné kapce disperze &astic oxidu Zele-
za 2z prlkladu lcb) na podloZnim skle mikroskopu pFi teploté
mistnosti. Nevzniknou Z&dné mikrobublinky.

aq) Jedna'kapka emulzé 2-methylbutanu z prikladu lbw) se
prid& k jedné kapce disperze plynného perfluorbutanu s S&s-
ticemi oxidu Zeleza, opatfenymi povlakem kyseliny olejové

z pfikladu lecc) na podlo®nim skle mikroskopu pFi teplotd
mistnosti., Po smiseni kapek dochédzi k rychlému a Vyznamne-
mu zvé&tSovani mikrobublinek.

ar) 1 ml disperze mikrobublinek, pfipravené podle pFikla-~
du lbp) se zPFedi 50 ml vody. Pak se jedna kapka zPedéné dis-
perze pridad k jedné kapce sodové vody na podloZnim kle mikro-
skopu pri teplot& mistnosti. Po smiseni Kapek se moino pozo-
rovat spontanni zvétSovani mikrobublinek.

as) 0,4 mikrolitrii biotinyiované disperze mikrobublinek,
pripravené podle prikladu lbq) a 0,02 ml emulze perfluordi-
methylcyklobutanu, pfipravené podle prikladu 1bh) se postup-
né pridd do nadoby, obsahujici 200 ml prostifedku Isoton s.
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teplotou 37 °C za kontinuadlniho mich&ni. Sm&s se inkubuje
20 sekund. Pak se necha roztokem'prochézet po jednotlivych
pulsech ultrazvuk (10 kHz frekvencé, 100 mikroJ v kaédéﬁ
pulsu) pPi trvalém prichodu 2,5 MHz roztokem, smés se po-
zoruje v ostrém postrannim svétle proti tmavému pozadi.

V draze paprsku je okamZité moZno pozorovat jasny pas vét-
Sich bublinek. :

at) Jedna kapka disperze mikrobublinek, pripravené podle

prikladu 1bl} se uloZi na podloZni sklo mikroskopu._ Vzorek

se prekryje krycim sklem a uloZi do mikroskopu, pPridemZ tep- .

lota se udrZuje na 20 °¢. Pak se na hranu kryciho skla pPi-

da jedna kapka.emuize perfluordimethylcyklobutanu,, pFiprave~

na podle prikladu las) tak, aby emulze mohla proniknout do

disperze mikrobublinek. P¥i zvy&ovani teploty na piibliZné

O - - el ” e ~ # I'd . . )
60 “C je moZno pozorovat vyznamné zvét3ovani mikrobublinek.

Priklad 3
Rozmér mikrobﬁblinek in vitro g diétribuce

a) Méreni p?ri pouZiti pristroje Malvern Mastersizer

Rust mikrobublinek a zmény v -~distribuci jejich veli-

kosti po smiseni se sloZkou, schopnou difuze se analyzuje

pomoci pFistroje Malvern Mastersizer 1002, opatfeného Zod-

kou s prumérem 45 mm a rozgahem méfeni 0,1 a? 80 mikrometrd.

Komlrka pPfistroje obsahuje 150 ml prostfedku Isoton II a je

spojena s lazni termostatu s nastavitelnou teplotou v rozsa-

hu 9 az 37 °c. Do komurky pro vzorek se vloZi 110 mikrolit-

ra disperze plynného perfluorbutanu z pfikladu la) a po do-

saZeni rovnovéhy se pFfida podil 500 mikrolitri emulze 2-
-methylbutanu z prikladu lc). Roztok Isotonu II se derpéa

priastrojem Mastersizer s termostatickou lazni tak, aby




_nei 9,9 mikrometri. Tento podil _se .sni%f na 231 %.p
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prodel m&¥ici buiikou kaédych'30 sekund. Toto opakované mé&-
reni kaZdych 30 sekund se provadi 3 minuty. Pak se téplota
Isotonu II zvysi postupné na vys8i hodnoty a provadi se
dalsi méreni. Za obdobnych podminek se oddslens analyzuje
také disperze plynného perflucrbutanu a emulze 2-methylbu-
tanu.

Analyza samotné disperze plynného perfluorbutanu uké-

zala, Ze pii teplot® 9 °C ma 82 % mikrobublinek primér mensi

[T

3

ni teploty na 37 °C. Tato téplotni zména byla doprovézena
odpovidajicim zvySenim podilu mikrobublinek s priomérem 15
2%z 80 mikrometrd z 8 na 42 %,

Po smiseni disperze plynného perfluorbutanu a emulze
2-methylbutanu pFi teploté& 9 o jé mozno pozorovat mirné.
zvySeni primdru mikrobubliﬂek. PFi zvySeni teploty na 25°C
dochazi k rychlému zv&t3ovéni mikrobublinek, takie pribliZ-
né 81 % mikrobublinek ma primdr v rozmezi 15 a3 80 mikro-
metri. DalSi zvyZeni teploty pak vede ke zvétiovani mikro-
bublinek a na priméry, které se jiz nachazeji mimo rozsah
méfeni pouZitého pPistroje.

Smiseni disperze plynného perflﬁorbutanu a emulze
2-methylbutanu pFi teplotd 37 °C vede k rychlému zvitSova-
ni mikrobublinek. Po jednom m&ficim cyklu po 30 sekundéch

mélo 97 % mikrobublinek primér v rozmezi 15 a3 80 mikrometri.

-

b) M&reni s pouZitim pfistroje Coulter Multisizer
Zvét3ovani mikrobublinek a zmdny v distribuci jejich

rozméru po smiseni se sloZkou, schopnou difuze je mo¥no ana-

lyzovat pfi pouZiti piFistroje Coulter Multisizer II, opatie-

7

ného otvorem s prim&rem 50 mikrometrd a s rozsahem méFeni

. .o
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1 a2 30 mikrometru. Obé€ sloZky kaZdého vzorku se ulo?i do
komurky pro vzorek, ObS&hUJICl 200 ml prostifedku Isoton II,
predehfatého na 37 C a 'méfeni se provaddji pfi této teplo-
té, Distribuce prim&ru bublinek ve smési se méFi okamZité

a pak 1,5 minuty po vloZeni vzorku. Pak se na vzorek plso-

bi 1 minutu ultrazvukem p#i pouZiti 2,25 MHz pievaddle,

spojeného s generédtorem pulsl, pou?iti energie byla 100 mikroJ.

o
[

)(1) Smiseni disperze plynného perfluorbutanu z prikladu

R
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SrLiuCloucanu o prikKiadu "1l vede K rychniemu
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T
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a . podstatnému zvétSovani mikrobublinek po expozici ultra-
zvuku. Celkova objemova koncentrace se zvy8ila z puvodnich

3 % aZ na pribliZné 16 %,

b)(ii) Smiseni disperze plynného perfluorbutanu z prikladu. -
lag) a emulze perfluorbutanu z pFikladu 1m) vede k rychlému
a vyznamnému zv&t3ovani mikrobublinek. Celkova objemova kon-

centrace stoupla z jednoho procenta na pPibliZné& 6 %.

b)(iii) Smiseni disperze plynného perfluorbutanu z prikla-
du lag) a emulze perfluorpentanu z pFikladu ip) vede k
rychlému a podstatnému zvétSovani mikrobublinek po plsobeni
ultrazvuku. Celkové objemova koncentrace se zvy8ila z puavod--
ni hodnoty pfibliZné& 1 % na pPibliZnd 4 %..

b)(iv}) Smiseni disperze plynného perflucorbutanu z pfikla-
du lag) a emulze perfluorpentanu z p¥ikladu laf) vede k
rychlému a vyznamnému zv&tZovani mikrobublinek po plusobeni
ultrazvuku. Celkova objemovd koncentrace se zvySila z hod-
noty pribliZné 2 % na pribliZné 8 %.

b)(v) Smiseni dispérze plynného perfluorbutanu z piikladu.
lag) a emulze smési perfluorpentanu ‘a perfluor-4-methylpent-

-2-enu z piikladu lq) vede k rychlému a vyznamnému zveétSeni
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mikrobublinek po plsobeni ultrazvuku. Celkova objemovA kon-
centrace se zvy8ila ze 2 % na priblind 4 %.

b)(vi) Smiseni disperze plynného perfluorbutanu z prikiadu
lag) a emulze smési'perfluorpentanu a 1H,1lH,2H-heptafluor-

pent-l-enu z prikladu 1lr) vede k rychlému a vyznamnému zvéte
Seni mikrobublinek. Celkovi objemova koncentrace se zvySila
ze 2 % na pPibliZn& 4,5 4.

b)(V11) Snlsenl dlsperze plynného perfluorbutanu .z nrlkladu A,
lag) 2 ‘emulze perfluorpentanu z prikladu 1s) vede k rychlému
a vyznamnemg zvétSovani mikrobublinek po plisobeni ultrazvuku.

Celkovd objemovA koncentrace se zvy8i ze 2 % na pPibli3nd 13 %.

b}(viii) Smiseni disperze plynného perfluorbutanu z ﬁfikla~
du 1 ag) a emulze perfluorpentanu z pfikladu 1t) vede k
rychlému a vyznamnému ristu mikrobublinek po pusobeni ultra-
zvuku. Celkova objemovad koncentrace mikrobublinek se zvy3i
ze 2 % na pPibliZné 13 %.

b)(ix) Smiseni disperze plynného perfluorbutanu z prlkladu
lag) a emulze perfluorpentanu z prikladu lu) vede k rych—
1ému a vyznamnému rdstu mikrobublinek po plsobeni ultrazvu—
ku. Celkova objemova koncentrace mikrobublinek se zvyEi ze
3 % na pFibliznd 15 %, |

b)(x) SmiseAi disperze plynného perfluorbutanu z pfikladu
lag) a emulze perfluorpetanu z prikladu 1v) vede k rychlému
& vyznamnému zv&tSeni ‘mikrobublinek po plsobeni ultrazvuku.

Celkova objemova koncentrace se Zvysi ze 3 % na 22 %.

b)(xi) Smiseni disperze plynného perfluorbutanu z prikladu
lag) a emulze perfluorpentanu z pfikladu lai) vede k rychlé-
mu a vyznamnému zvétSeni{ mikrobublinek po pUsobeni ultra-
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zvuku. Celkova objemova koncentrace mikrobublinek se zvy3i

ze 3 % na pribliZné 8 %.

b){xii) Smiseni disperze plynného perfluorbutanu z pirikladu
lag) a emulze smési perfluorpentanu a perfluor-4-methylpent-
-p-enu z pFikladu 1x) vede k rychlému a vyznamnému ;vetsenl
mikrobublinek po plsobeni ultrazvuku. Celkova objemova kon-

centrace se zvysi ze 2 % na pPibliZn& 7,5 %.

~b)(xiii)~ Smiseni .disperze.-plynného. perfluorbutand z pfikléi__

du lag) a sm651 perfluorpentanu a perfluor-4- methylpent-2-
-enu z prlkladu ly) vede Kk rychlemu a vyznamnému zvétdeni
_ mikrobublinek po pusobeni ultrazvuku. Celkova objemova kon-

centrace se zvysi ze 2,5 % na pFibliZné 7 %.

b)(xiv) Smiseni disperze plynného perfluorbutanu z piikladu

lag) a emulze perfluorpentanu 2 pPikladu lac) vede k rychlé—

mu a vyznamnému ristu mikrobublinek. Zv&tSovani mlkrobubllnek‘

bylo rychlejsi a Vyznamnej51 neZ jaké bylo pozorovano v pri-
kladu 3b)(xv). Celkova objemova koncentrace se zvydila ze
3,5 % na pribliZn& 53 %.

b)(xv) Smiseni disperze'plynného perfluorbutanu z pfikla-
du lag) a emulze perfluorpentanu z pFikladu lae) vede k rych-
1ému & vyznamnému zvEtSovéani mikrobublinek. Celkova objemova
koncentrace se zvy8ila ze 7 % na pPibliZng 18 %. Pri expozici
ultrazvuku dojde k daldimu zvétdovani mikrobublinek, takZe

celkova objemova koncentrace ze zVv yé na pPibliZnd 54,5 %.

" b)(xvi) Smiseni disperze plynného perfluopropanu z.pfikla—
du lah) a emulze perfluorpentanu 2 pfikladu 11) vede k rych-
Lému zvEtSeni mikrobublinek, i kdy% ne tak velkého jako Vv
pfikladu ab)(i).'Celkové objemové koncentrace se zvysila ze
3 % na pribliZné 4,5 %. |




L]

-

[ XX X ]
aeee

- 75 -

b)(xvii) Smiseni disperze plynného perfluorbutanu z pri-
kladu lag) a emulze perfluorpentanu z prikladu lo) vede k
rychlému a v§znamnému zvétSeni mikrobublinek po plisobeni

ultrazvuku. Celkovad objemova koncentrace se zvySila z 1 %

na pribliZné 8 %.

b)(xviii) Vzorek emulze perfluorhexanu, pPfipraveny podle
pFikladu lar) m&l celkovou koncentraci kapek 8,6 % objemo-

vich pPFi priméru kapek 2,6 mikrometrd.

B L

- - . - - o - e maa - e - . — .
b){(xix) Vzorek emulze 2,2,3,3,3-pentafluorpropylmethyletheru,
pPripraveny podle prikladu lat) mél celkovou koncentraci kapek

4,3 % objemovych a pramér kapek 1,5 mikrometri.

b){xx) Vzorek emulze 2H,3H-dekafluorpentanu, piipraveny

podle prikladu lau) m&l celkovou koncentraci kapek 5,6 %

objemovych a promdr kapek 1,9 mikrometra.

b)(xxi) Vzorek emulze perfluorheptanu, pPfipraveny podle pPi-.

‘kladu 1bj) m&l celkovou koncentraci kapek 8,5 % objemovych

a prim&r kapek 2,2 mikrometru.

c) ME&Feni s pouiifim pristroje Coulter Multisizer
(velikost otvoru 140 mikrometrua) .
7vétiovani mikrobublinek a zmény v distribuci jejich
primérd po smiseni s emulzi sloZky, schopné difuze je moZno
analyzovat pri pouZiti pFistroje Coulter Multisizer II, opa-
t¥eného otvorem velikosti 140 mikrometrd. Rozsah méfeni byl
nastaven na 10 a¥ 80 mikrometril. Disperze bublinek a kapilky
emulze byly uloZeny do komirky pro vzorek, obsahujici 200 ml
pPedehPfatého Isotonu II. M&Peni byla provadéna pfi teploté
37 OC.'Pak'byla mé¥ena distribuce primérd, fastic okamzité
a znovu po 3 minutach. Pak byl roztok vzorku vystaven plUsobeni
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ultrazvuku na 1 minutu p¥i pouZiti 2,25 MHz pFfevadé&le, spoje-.
ného s generadtorem pulsll, energie 100 mikroJ. 1 minutu a 3
minuty po pusobeni ultrazvuku byla m&Fena distribuce priméri

gastic smési,

c)(i) Po pridani 182 mikrolitr emulze heptafluorpent-l-enu,
pripravene podle pfikladu lam) ke 400 mikrolitrim disperze
plynneho perfluorbutanu z p¥ikladu 1bl) doslo okamZité& ke
zvétieni primérd mlkfobubllnek a celkova objemova koncentra-
ce bublinek s prim&rem 10 aZ 80 mikrometrd se zvysila z ne-

vyznamného "podilu a¥ na 60+% objemovych-v prib&hu-l-minuty.-

c)(ii). -Po pridani 70 mikrolitri emulze perfluordimethylcyk-
lobutanu, pPipravené zptsobem podle prikladu lav) ke 330
-mlkrolltrum disperze plynného perfluorbutanu pFipravené
zpUisobem podle pfikladu 1bl) do&lo po pusobeni ultrazvuku

k podstatnému zvEtSeni mikrobublinek. Celkova objemova kon-
 centrace Eastic s prumerem 10 a% 80 mikrometri se zvy8ila

v prib&hu 3 minut z nevyznamného podilu na 14 % obJemovych

c)(iii) Po pPidéni 71 mikrolitrd emulze perfluordimethyl-
cyklobutanu, piipravené podle pifikladu law) ke 330 mikro-
litrom dispérze plynného perfluorbutanu, pripravené podle
pFikladu 1bl) do8lo k podstatnému zvySeni velikosti bublinek
po pusobeni ultrazvuku. Celkova objemové koncentrace bubli-
nek s primérem 10 aZ éO mikrometra se zvys$ila za 3 minuty

od nevyznamného podilu na pfibliéhé 8,6 % objemovych.

¢)(iv) Po pPidani 105 -mikrolitrd emulze peffluordimethyl—
cyklobutanu, pifipravené podle prikladu lax) ke 300 mikrolit-
riim disperze  plynného perfluorbutanu; pripravené podle pii-
kladu 1bl) do3lo po pusobeni ultrazvuku ke zvét§eni mikro-
bublinek. Celkové‘objemové koncentrace bublinek s prumé&rem

10 a% 80 mikrometria ée za 3 minuty zvygila z 3,2 % objemovych

na pribliZn& 4,8 % objemovych.
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c)(v) Po pFidani 105 mikrolitrd emulze perfluordimethyl-
cyklobutanu, pfipravené zplisobem podle piikladu lay) ke

300 mikrolitrim disperze plynného perfldorbutanu, pripra-
vené podle pFikladu 1bl) doSlo ke zvétSeni priméru mikro-
publinek po pisobeni ultrazvuku. Celkova objemova koncen-
trace bublinek s prumérem 10 aZz 80 mikrometrd se zvy3ila
z 1,5 % objemovych v priub&hu 3 minut na 2,2 % objemovych.

(vi) Po redispergovéni lyofilizovanych mikrobublinek per-

c) )
fluorbut

L)

o

nu v emulzi perfluordimethylcyklobutanu zpusobem

f

\

‘po&f% prikladu lbg) do310" k okamZitému zvyZeni. praméruw mikro-

bublinek. Celkova objemova koncentrace mikrobublinek s pramé-

rem 10 a® 80 mikrometr se zvy3ila z nevyznamného podilu v

prib&hu 1 minuty aZ na 60 % objemovych.

¢){(vii) Po pridéni 76 mikrolitra emulze lH-tridekafluoro-
hexanu, prlpravene podle pPikladu lbi) ke 400" mikrolitrim
disperze plynného perfluorbutanu, pripravené podle pfikla-
du 1bl) okamZit& doslo ke zvét3eni objemu mikrobublinek a
celkova objemova koncentrace bublinek s pram&érem 10 az 80
mikrometrt se zvy&ila z nevyznamného podilu v pridb&hu. 3 mi-

nut ‘a? na 20 % objemovych.

c)(viii) Po pfidéhi 63 mikrolitra emulze perfluordimethyl-
cyklobutanu, pripravené zpisobem podle prikladu lbm) k

741 mlkrolltrum disperze plynného perfluorbutanu, pFipravené
zpusobem podle piikladu 1bl) dojde k okamZitému zvySeni ve-
likosti mikrobublinek, piiemz celkova obJemova koncentrace
mlkrobubllnek s primérem 10 aZ 80 mlkrometru se zvy3i z ne-

vyznamneho podllu \% prubehu 3 minut.af na 2 % objemova.

¢)(ix) Po pridani 67 mikrolitrd emulze perfluordimethyl-
cyklobutanu, pFipravené zplsobem podle prikladu laq) k
56 mikrolitrim disperze plynného perfluorpropanu, pripravené
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zpusobem podle pfikladu lbm) dojde po plsobeni ultrazvuku
ke zvétZeni objemu mikrobublinek. Celkova objemova koncen-
trace mikrobublinek s pramSrem 10 aZ 80 mikrometrt se zvy-
" §ila z nevyznamného podilu v prab&hu 1 minuty na 2,7 % obje-

movych.

Priklad 4

MEFeni zeslabeni akustického signalu in vitro

= - - = . .- :
TS &oa - : o [ = =aoEn sl =

a) Vzorek 1 mikrolitr disperze plynného perfluorbutanu
z pPikladu la) se uvede do suspenze v 55 ml Isotonu I1 pii
teploté 37 O¢c 2 m&fi se zeslabeni akustického signdlu v pri-
bdhu &asu pri pouziti dvou prevaddll se stfedni frekvenci
3,5 MHz a 5,0 MHz p¥i poufiti ultrazvukovych pulsia. Po 20
sekundich se k suspenzi prida slofka, schopné difuze a mé-
feni se provadi jedtd daldich 120 sekund. |

*

a)(i) Po pfidéni 100 mikrolitrd emulze 2—methy1bﬁtanu podle
pirikladu lc) okamzit® dojde ke zvySenému zeslabeni, které

je vice neirétyfnésobné.'Pfesné stanoveni'nebylo mozné vzhle-
dem k tomu, Ze zeslabeni~pfekroéiio maximalni hodnotu, méri-
telnou pouzitym pFistrojem. Tento Gfinek trval 50 sekund a
byl doprovazen Uplnou zménou tvaru spektra zeslabeni, coZ

je diikazem podstatného zvEtdeni objemu mikrobublinek.

2)(i1) Po pFidéni 20 mikrolitrii emulze 2-méthylbutanu z .
pFikladu lc) dojde k postupnému zeslabeni, které dosahne
maxima, které je trojnésobkem'ai ZtyPnasobkem pofatedni hod-
noty po 40 sekundich, nalei se zeslabeni opét rychle vyrov-
nava. I v tomtb pfipadé dochézi k Gplné zméné tvaru spektra
zeslabeni, coZ je prikazem podstatného zvétSeni objemu mik-

robublinek.
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a)(iii) Po pridani 5 mikrolitr( emulze 2-methylbutanu z pri-
kladu lc) dojde k postupnému vzestupu zeslabeni, které do-
sidhne po 30 sekundéch maxima, 50 % pﬁvodni hodnoty, naceZ
opét pomalu odezniva aZ do dosafeni pivodni hodnoty. Soulas-
n& dochazi k posunu smérem k niz%im frekvencim rezonance ve
spektru pro zeslabeni, cof prokazuje mirné zvdt8eni velikos-

ti mikrobublinek,

a)(iv) Po pridéni 500 mikrolitrt emulze 2-chlor-1,1,2-tri-

‘ fluorethvldlfluormethyletheru Z pr%k;;du le) dogde k postup-_ '

nému vzestupu zeslabenl, které dosadhne maxima prlbllzne 50 %

pavodni hodnoty po 20 sekundach, nafe? se zeslabeni opét vy-

rovhava az . do dosaZeni plvodni hodnoty. Soufasné dojde k po- .

sunu smérem k nizsim rezonaninim frekvencim ve spektru pro

zeslabeni, co? prokazuje mirné zvé&tSeni mikrobublinek.

a)(v) Po ptidani 500 mikrolitr( emulze perfluorpentanu podle

pFikladu 1d) dochazi k mirnému vzestupu zeslabeni. Posun smé-

_rem k niZ3im rezonaninim frekvencim ve spektru pro zeslabeni

prokazuje malé zvétSeni objemu mikrobublinek.

PPi kontrolnim pokusu nedoflo po pFidéni 500 mikrolit-

rl vody k #4dné zm&n& v zeslabeni signélu.

b) Vzofek 100 mikrolitrd emulze 2-methylbutanu z prikla-
du lc) se pPidé k 55 ml prostredku Isoton II pfi teploté

37 °¢ a m&¥i se zeslabenl akustického signalu stejnym Zplso-
bem jako‘v,pflkladu 4a). Po 20 sekundich se k suspenzi prida
vzorek 1 mikrolitr. disperze plynného perfluorbutanu z prikla-
du la) a mdfeni se provadi jedté daldich 120 sekund. Dojde
rychle k zesileni =zeslabeni akustického signdlu, které do-
shdhne maximalni naméfené hodnoty po 20 sekundach a po 50 se-
kundach se opét podne vyrovnavat. Spektrum zeslabeni proka-

zuje pritomnost-velkych mikrobublinek,



P#i kontrolnim pokusu, pii némZ bylo uZito misto emul-
ze 2-methylbutanu 100 mikrolitrl vody, do3lo po pfidani dis-
“perze ﬁlynu ke zvySenému zeslabeni signalu. Po 40 sekundach
do3lo k dosafeni stélé hodnoty, kterd byla rovna Ctvrtiné
* hodnoty, namérend s pouzitim emulze 2-methylbu%anu. Na té-
to Grovni zfistalo zeslabeni celych 120 sekund mé&feni. Spek~

. trum pro zeslabeni prokazovalo pritomnost malych bublinek.

Priklad 5

T - L= ey - - - - - . - .k-—-‘ - -
Zobrazovani psiho srdce in vivo pfi pouZiti disperze
plynného perfluorbutanu (srovnavaci pfiklad)

Byla pfipravena injekéni sttikalka, obsahujici mnoZ-

stvi disperze plynného perfluorbutanu z ptrikladu 1b), od—

pov1da31c1 2 mikrolitrim plynu a obsah byl vst¥iknut v otev-
Feném hrudniku psa s hmotnosti 20 kg pri pouZiti cévky, za-
vedené do Zily pPfedni konletiny. Srdcé bylo zobrazeno s po-
uZitim zafizeni Vingmed CFM-750 s projekci ve stfedni ose.
Scanner byl nastaven tak, aby byl ziskan obraz na konci kaZ-
dého srdedniho stahu propojenim s ECG zviPete. V pravé komo-
Fe bylo moZno nékolik sekund‘po injekeci pozorovat jasny kon-
trast, po dal3ich 4 aZ 5 sekundach bylo moZno pozorovat po-
dobny kontrast v levé komote, aviak s podstatnym zeslabenim,

pfechodnd prekryvajicim zadni C4sti srdce. Na zdkladé ziska-

s

nych Gdajd byla provedena analyza intenzity odraZeného ultra-
zvuku pomoci poditafe. V representativni oblasti pfedni Cés-
ti levé komory bylo mozZno pozorovat kratky, prechodny vrchol
zesileni kontrastu, trvajici pPFibliZn& 10 sekund a zafinaji-

ci 3 sekundy po zvySeni kontrastu.
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Priklad 6

Zobrazeni psiho srdce in vivo pfi pouZziti emulze 2-methyl-

butanu (srovnavaci piiklad)

Byla pifipravena injekéni stFrikadka, obsahujici 1,0 ml
emulze 2-methylbutanu z prikladu 1lc) a obsah stPikagky byl
sviteti vstPiknut stejnym zplsobem jako v pifikladu 5. Také
zobrazeni srdce bylo provedeno stejnym zplisobem. Nebylo moZ-

no pozorovat zadné smEny kontrastu.

e o M mi om . amee— - - - ™ .

prikiad 7

Zobrazeni psiho srdce in vivo pPi pouziti disperze plynného
" perfluorbutanu a emulze 2-methylbuténu

Stejnd jako v piikladu.5 a 6 byly pfipravény injekéni-
st¥ikadky a obsah obou stiikadek byl soutasnd zvirteti podén
do cévky s pouZitim spojovaciho kusu tvaru Y. Srdce bylo
zobrazeno obdobnym zpisobem jako v prikladu 5. DoS8lo k ze-
s{leni kontrastu zobrazeni srdecnich komor ‘obdobnd jeko v
pPikladu 5. V levé srdeéni komofe bylo moZno pozorovat sta-
1y .vzestup intenzity, ktery zafinal 30 sekund po vstiiknuti
kxontrastniho prostiPedku do korondrniho ob&hu. Po 5 minutéch

do%lo k Gplnému vymizeni tohoto GZinku.
PPiklad 8

Zobrazeni psiho srdece in vivo p¥i poufiti emulze .perfluor-

pentanu (srovnavaci priklad) o

Byla pPipravena injek&ni stpikafka, obsahujici 0,5 ml
emulze perfluorpentanu z pfikladu 1d) a obsah byl zvireti
vstPiknut stejnym zptsobem jako v pFikladu 5. Také srdce by~
lo zobrazeno stejnym zplsobem jako v pfikladu 5. V 24dné Céas-

ti obrazu nebylo moZno pozorovat zvySeni kontrastu.
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PFiklad 9

7obrazeni psiho srdce in vivo p¥i nizké intenzit® a
pFi pouziti disperze plynného perfluorbutanu a emulze

perfluorpentanu

Injek®ni stiikalky byly pripraveny stejn& jako v pPi-
kladech 5 a 8 a obsah obou stiikafek byl soulasnd vstriknut
v otevieném hrudniku psu s hmotnosti 20 kg pomoci spojovaci-
no kusu tvaru Y a cévky, zavedené do Zily pfedni koncetiny.
Zobrazeni srdce  bylo provedeno pfi pousité zaifizeni Vingmed --

CFM-750 pPi projekci s kratkou stiedni osou. PFristroj byl

nastaven na minimalni vystup akustické energie sniZenim té-

to energie na hodnotu 1 na 8kadle v rozsahu O az 7, obrazy
byly ziskévany na konci kaZdé systoly spojenim s.ECG zvifete,
Pozorované zvydeni kontrastu bylo obdobné jako v.pFikladu

5 pfi mirnd prodlouZeném trvani.

PFiklad 10

7obrazeni psiho srdce in vivo pFi vysoké intenzité a pii

pouZiti disperze plynného perfiuorbutanu a emulze perfluorpentanu

Opakuje se pokus z prlkladu 9 s t1m rozdilem, .Ze se

zvydi vystup energie aZ na negvy581 mozny vystup 7 na Skéle

v rozsahu 0 aZ 7. Po podanl 1n3ekce je moZno pozorovat v obou
srdecnlch komorach velké zvysenl kontrastu i’ jasnosti obrazu.
Postupne zvysenl kontrastu obrazu Je mozno pozorovat ve.v8ech
oblastech srdeéniho svalu azZ do zvyseni, které se bliZi maxi-
malni 1ntenzlvn1 blle barve na obrazovce. Trvanl tohoto zvy-
geni kontrastu Jje prlbllzne 30 minut, nacéz se tento kontrast
v prib&hu 5 minut upravuje na plvodni hodnotu. Pokud jde o
celkovy krevni ob&h, poklesne zvySeni kontrastu a% na puvod-

ni hodnotu do 5 minut po podéni injekce a na obrazu je moZno
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jen obti¥n& rozeznat cévy, co® kontrastuje s velmi dobrym
zobrazenim srdedniho svalu. Kontrastni G&inek v srdelnim
svalu neni sniZen ani v blizkosti prevadéle pres kontinual-

ni pGsobeni vysoké energie ultrazvuku. ‘

Priklad 11

Zobrazeni psiho srdece in vivo pii pouziti vysoké intenzity,
disperze plynného perfluorbutanu a emulze perfluorpentanu
Byl opakoQén zpusob pbdle'pfiﬁladu 10 s tim rozdilem,’
5e pouZitéd emulze perfluorpentanu byla pfipravena zchlaze-
nim roztoku 200 mg polyethylenglykol 10 000, methylether-16-

. -hexadekanoyloxyhexadekanodtu ve 20 ml vody (pfipraveného

podle prikladu ok) prihlagky WO-A-96/07434), prenesenim po-
dilu 1 ml tohoto roztoku do Yahvilky s objemem: 2 ml, pridanim
200 mikrolitru perfluorpentanu, protifepanim lahvicky po do-
bu 45 sekund v piistroji CapMix a uloZenim emulze aZz do po-
uziti pii tebloté 0.° . Pozorované zesileni kontrastu v krev-
nim ob&hu a ve tkani srdeniho svalu bylo obdobné jako v

pfikladu 5.

PFiklad 12
Zobrazeni psi ledviny in vivo
Byly pouEity fytéi 14tky a tentyZz zp&sob‘vstfikovéni

jako v pFikladu 9. Leva ledvina psa byla zobrazena pies ne-

porusenou b#i3ni sténu pri pouzitl vysoké energie obdobnym

- zpusobem- jako v pPikladu 10. Obraz zahrnoval centralnl struk-

turu ledviny s privodnimi tepnami. 20 sekund po ‘injekci bylo
mo¥no pozorovat zvySovani kontrastu v ledvinové tkéani, nej-
lep51ho zobrazeni bylo dosaZeno po dal&ich 1 a¥ 2 minutéch.

4 minuty po lnjek01 byl prevadél premistén k zobrazeni.
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pravé ledviny. Ze zalatku méla ledvina normdlni vzhled bez
zvySeni kontrastu. AvS8ak po aplikaci ultrazvuku s vysokou
intenzitou doSlo po nékolika minutédch ke zvyraznéni obrazu,

i kdyZz nikoliv do Urovné&, pozorované na levé ledviné.

Priklad 13

Zobrazeni psiho srdce in vivo pPi poufiti disperze plynného
perfluorbutanu a sniZfeného mnoZstvi emulze perfluorpentanu
6ﬁékuje se zp&Ség-péaié'%fikladh'lO s tim r&zéiie;,*lﬂ
Ze se davka emulze perfluorpentanu sniZi na 1/3. Nejvyssi
intenzita zesileni kontrastu v srdefnim svalu byla srovna-
telnd s vysledkem z prikladu 10, av3ak trvani tohoto jevu -

bylo zkréaceno z 30 minut na méné neZ 10 minut.

Priklad 14

Zobrazéni psiho srdce in vivo pFi neporuSeném hrudniku p?Fi
pouziti disperze plynného perfluorbutanu a emulze perfluor-
" pentanu.

Zpusob podle prikladu 10 byl opakovan pifi uzavieném
-neporusSeném hrudniku. Vysledek byl srovnatelny s .vysledkem,
jehoZ bylo dosaZeno v p¥ikladu 10.

PRiklad 15

Barevné zobrazeni psiho srdce in vivo podle Dopplera pfi
pouZiti disperze plynného perfluorbutanu a emulze per-
fluorpentanu

Byl opakovan zpusob podle pifikladu 10 s tim rozdilem,

ze zabizeni pro barevné zobrazovani podle Dopplera bylo
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poutito v pfipadé levé srde&ni komory jiZ v prvni minutd po
injekci k vyvoléani rdstu mikrobublinek. Timto zplsobem bylo
dosafeno v srdeéni tkani intenzivn&jZiho kontrastu neZ bylo

moZno pozorovat v prikladu 10.

Priklad 16

Zobrazeni psiho srdce in vivo pri pouZiti disperze. plynného’
perfluorbutanu a emulze perfluor-4-methylpent-2-enu

0,5 ml isotonicky rekonstituované disperze-plynného

perfluorbutanu, pPipravené podle prikladu lag) a 66 mikro-
1itrt emulze perfluor-4-methylpent-2-enu z pfikladu lal)

'se vstPikne Zpﬁsobém'podle pfikladu 10. Vysledné zesileni

kontrastu ve tkani srde&niho svalu bylo srovnatelhé s vy-

sledkem z pPikladu 10, avSak trvalo 6 az 8 minut.

Priklad 17

Zobrazovéani hypermické oblasti psiho srdce in vivo pFi
pouziti disperze plynného perfluorbutanu a emulze per-

fluorpentanu

Vétev koronadrni arherie circumflexa psa se doasné
podVéﬁe na 2 minuty a pak se vstfikne kontrastni prostre-
dek jako v pPikladu 10. Kontrastni zobrazeni nyni prekrve-
né oblasti srde&niho svalu bylo podstatnd intenzivn&j3i nef

zobrazeni normdlni okolni tkéané&.
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Pfiklad 18-

Zobrazeni psiho. srdce'in vive pPi pouZiti disperze plynného

perfluorbutanu-a' emulze perfluofdimethylcyklobutanu' T

0,5 ml.isetonicky rekonstituované disperzesplynného ..
perfluorbutanu,. .pFripravené podle ptikladu: lag) a- 66 mikro-
1itrd emulze’perfluordimethylcyklobutanu, z prlkladu 1= ao)
se uZije stejn& jakorv pfikladu.lQ. Vysledny intenzivni- kon=

. trast ve tkéani srdecnihorsvalu -je srovnatelny: s:vysledkem

z prlkladu B - L . ST I, S S
Ayt~ P - - n -~ lheeptine gl o ity . -
.; - WS “"J B L 'l,*;\_" : -\}?; - 3 4 v - ‘ *_Tdf-:l - -
Priklad 19 ‘ )
o dha T o C

" Zobrazeni p51ho srdce in' Vivo prl pou21t1 disperze plynneha

i

perfluorbutanu a emulze perfluordlmethylcyklobutanu

0,6 ﬁl isotonicky rekonstituované disperze plynného
perfluorbutanu z prikladu lbl) a 66 mikrolitrl emulze per-
flhordimethylcyklobutanu;zhpfikladuplaq) se vstbikne-stejné
jako v ppPikladu 10. Vysledné znadné zvySeni kontrastu srded-

_ni tkan& je. srovnatelné-s..vysledkem z:pFikladuslé. hrot-

i1 oY s S Al Ce i rdd e by
: e T onEY oL, e BN % LA Aoy
Prlklad 20" :
R T A 2 U ST VRN 4 S 3 A L e L i W
v LY { [FR-ENY

Zac1len1 CaSth 1n vivo
Vﬁ?ﬁu =

‘70'62'mikrolitrﬁ/kg'avidiﬁylavanych mikrobublinek pér-

' fluorbutéhu z prikladu- lbqY a 0,62’ mlkrolltru/kg emulze per-

*

fluordlmethylcyklobutanu z prlkladu lbh) se soudssné nltro—

AT

" Zilné vstrlkne anestetlzovanemu psu s ‘hmothosti 20° kg a sFd="TT

e

ce se zobrazi podle prlkladu 10% ' Zes1{leni Kontrastu je ob="

dobné jako v prlkladu 10 's tim rozdileﬁ, e vrchol kontrastu

.4 X . . fadi

. £, C N el I S
pro levou komoru je méné& vyjadien.
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W ;r: 'ﬁ' .
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Priklad 21

Zobrazeni kralidiho srdce in vivo p¥i pouZiti disperze

plynného perfluorbutanu a emulze perfluordimethylcyklobutanu

Pripravi se injek&ni strikalka s obsahem disperze mik-
robublinék perfluorbutanu se strednim objemovym primérem 3,0
mikrometrd podle pfikladu 1lbl), mnoZstvi odpovidéd 1 mikro-
litru obsaZeného plynu, dale se pfipravi injek&ni stfikalka

s obsahem 105 mikrolitrl emulze perfluordimethylecyklobutanu

“zepiikladu laq): Obsah obou stiikadek® se soufasné” vstfine™ -

kralikovi s hmotnosti 5 kg p#i pou¥iti cévky, zavedené do
usni ¥ily. Zobrazeni srdce bylo provedeno pfi pouZiti pri-
stroje ATL HDI-3000 se sondou P5-3 pti otevieném hrudniku
a parasternadlni projekci krétké osy. Vysledek je srovnatel-

ny s vysledkem z pFikladu 18.

Priklad 22
Podavani Géinnych latek s pouZitim ultrazvuku

Anestetizo?anému krélikovi New Zealand Black s hmot-
nosti 3 kg se nitroZilné poda 0,04 ml emulze perfluordimethyl-
cyklobutanu podle prikladu lag) a soufasné se poda 0,12 ml
suspenze plynného perfluorbutanu z pFikladu 1bl) a leva led-
vina se zobrazi pPistrojem ATL HDI-3000 se sondou P5-3 piri
nastaveni na maximalni energii. Bylo mo¥no pozorovat vyznam-
né zvetSeni bublinek a jejich nahromadéni v ledvin&. Pak by-
lo 160 mg FITC-dextranu s molekulovou hmotnosti 2 000 000
rozpuiténa v 5 ml vody a podéno nifroéilné a zobrazovani ul-
trazvukem bylo provadéno jesté& 5 minut pri nastaveni podle
Dopplera k dosaZeni maximalniho akustického vystupu. Pak by-
lo zvire usmrceno a ledviny byly sledovany v ultrafialovém

svétle. ZvyS8ena fluorescence byla pozorovana v levé ledviné
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Jako skvrny s prum&rem 50 a¥ 100 mikrometr( ve vazivové tka-
ni v oblastech, které byly vystaveny ultrazvuku. Se skvrnami

byly vZdy spojeny nefrony, prosté fluorescence v cévach.

PPiklad 23
_AlbunexR‘jako.disperze plynu

. 0,3 ml/kg prostfedku Albunex a 1;5 mikrolitri/kg emul-
ze pgrfluofdimethylcyqubutanu podle piikladu laq) se vstik-
né nitrozZilné anestetizovanédmu psimu samci s hmotnosti 20 kg™
a zobrazeni se pfovede stejn& jako v pifikladu 10. Zesileni

~ kontrastu je obdobné jako v pPfikladu l0.

"Priklad 24

Zacilené mikrobublinky p?i zobrazeni kralidiho srdce.

¥

_ 0,1 mikrolitrd/kg mikrobublinek z pFikladu laz) se
vstPikne nitrofilnd kralikovi a soulasnd se pomoci ultrazvu-
ku zobrazuje srdce piistrojem ATL HDI-3000 se sondou P5-3.
Bylo moZno pozorovat malé, avSak dlouhotrvajici zesileni

kontrastu. Po 3 minutich bylo vstfiknuto jeitd 1,5 mikro-

litrd/kg emulze perfluordimethylcyklobutanu z pFikladu lag).

Bylo moZno pozorovat mirny vzestup kontrastu.

PFiklad 25

Zobrazeni krysiho srdce in vivo pFi pouZiti disperze
plynného perfluorbutanu a emulze perfluordimethylcyklo-
butanu

Byl opakovéan pokus z pifikladu 19 na krysich se srovna-

telnymi vysledky.
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PFiklad ‘26

Zobrazeni psiho-srdce -invivo ;p¥i:ipouZiti -disperze plynného
perfluorbutanu a emulze: perfluorhexanu ¢, ¢ .

0,1 mikrolitr&/kg*emulze perfluorhexanu..z prikladu lar)
,a 0,2 mikroiitrﬁ/kg1suspenzéwmikrobublinekuperflu0nbdtanu”m
321pfikla@ujlbl);se¢56uéasné“ystiikne:psovi‘stejdé}jéko'v pri-
'kladu-10. Wysledek je (srovnatelny s vysledkem'z pFikladu .10.

rPrikladro7 TmmmmTm o e T ———— ' R

:Zobrazeni -psiho srdce in vivo' pPi pouZiti disperze plynného

pérfluorbutanu a-emulze5hep¢afluorpent+1—enui

0,3 mikrolitrl/kg 'suspenze mikrobublinek perfluorbuta-
nu podle prikladu lbl).;a 0,15:ml emulze heptafluorpent-l=enu

z prikladu lam} se.soulasnd vstiikre psovi jako'v prikladu

10...Je mozZno pozorovat;mirnéuzvﬁéenitkontrastu,‘kteféfjelvéak

pEye—

- vEt3{ a. trva delifudobune? w:pFikladu 5. » . ‘.

ﬂ R A -_1 We LT Yo o R

E : Pfiklédfza . Pt SO I R S S P

i

; ? Zobrazeni. psiho srdce in v1vo prl pou21t1 disperze plenného )

? ; perfluorbutanu a emulze perfluordimethyleyklobutanu,

} ' Stabillzovane'sterlllzovanym fosfolipidem

; n 0,3 mikrolitri/kg suspenze mikrobublinek perfluorbuta-

; nu z prikladu 1bl) a 0,3 mikrolitri/kg emulze perfluordi-
methYlCYKlébutégg.Zﬁpfikladu_lbmﬂhsejsouéasné vstiikne psovi

' o Jné%é&névjékeézgpfikladu-19.xvysledek.je srovnatelny s vysled-

\ kem z pkikladw 19.,° . - SR .

: . L E por e - '
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Priklad 29

Zobrazeni psiho srdce in vivo p¥i pouziti disperze plynneho

perfluorpropanu a emulze perfluodimethylcyklobutanu

0,17 ml suspenze mikrobublinek perfluorpropanu 2z pri-
kladu lbn) & 0,3 mikrolitriu/kg emulze perfluordimethylcyklow
pbutanu z pFikladu lag) se soulasné vstfikne psovi podle pii-

kladu 19. Vysledek je srovnatelny s vysledkem z pfikladu 19.

Emam o= oo . oo e Rmzam = L rmmsE. owmo.ms 2

Priklad 30

7obrazeni zarivaciho systému psa in vivo pFi pouZiti plynného

perfluorbutanu a emulze perfluordimethylcyklobutanu

20 ml emulée perfluordimethylcyklobutanu podle .piikla-
du laq) se poda 3aludedni sondou anestetizovanému psu. Pak
se poda malé mnoZstvi 0,1 aZ 0,2 mikroiitrﬁ.plynu/kg disper-
ze mikrobublinek peffluorbutanu z prikladu la) nitro3iln&.
Prevadéd pro zobfazeni se uloZi na bPisni sténﬁ, 1okalizoVa~”
né zvetSeni mikrobublinek v kapildrnim systému stény Zalud-

ku zajisti zvySeny kontrast a jasn&jii obrysy sliznice.

Priklad 31

7obrazeni zasivaciho systému psa in vivo pFi pouZiti
disperze plynného perfluorbutanu a emulze perfluor-

dimethylcyklobutanu

Disperze mikrobublinek perfluorbutanu z prikladu la)
se poda zaludedni sondou anestetizovanému psu a neché se
rovnom&rnd rozptylit v Zaludku, coZ se ovE&Fi zobrazenim
ultrazvukem. Malé mnoZstvi emulze perfluordimethyleyklo-
putanu podle piikladu laq) v mnoZstvi 0,2 az 1 mikrolitr

perfluorovaného uhlovodiku/kg se poda nitrofiln&. PFevad&l




se uloZi na zobrazovanou oblast, zv&tiZeni mikrobublinek v
Zalude&ni 5tavé v blizkosti sliznice zajisti zvySeni kon-

trastu obrysd sliznice.

- PFiklad 32

Zobrazeni psiho srdce in vivo p¥i pouZiti disperze plynného
perfluorbutanu a emulze perfluordimethylcyklobutanu, podané

soufasné s adenosinem

.
] ]

-+ - - Okludujici svorka se uloZi na hlavni‘vdtev-levé pred= . T

ni sestupné korondrni tepny pri otevreném hrudniku psa s
hmotnosti 22 kg a za uzavér se uloZi pratokomdr, ktery se
upravi k dosaZeni 25% sniZeni pritoku. (14 a% 10 ml/min).

Pak se soulasné nitroiilné‘podé obsah tpi stfikalek,

1) disperze mikrobublinek perfluorbutanu z.pFikiadu 1bl)

§ obsahem 4,4 mikrolitrd plynu, ii) emulze perfluordimethyl-
cyklobutanu z pPikladu lag) s obszhem 33 mikrolitr diéper-
gované perfluordimethylcyklobutanové faze ga iii) 3,0 mg

adenosinu, rozpuiténého v 0, 9% roztoku chloridu sodného.

Po 10 sekunddch se pomalu v prib&hu 20 sekund vstFikne jed--
té 3,0 mg adenosinu, rozpudténého v 0,9% roztoku chioridu _
sodného. Leva komora srdedni se zobrazi pri pouZiti piistro-
Je ATL HDI-3000 se sondou P5-3, ultrazvuk s maximdlni ener- -
gii se hecha prochdzet 1 minutu k vyvolani ristu mikrobub-

linek a pak se srdefni sval zobrazi b&Znym zplisobem. Je mo¥-

»

no pozorovat zrejmy rozdil mezi oblastmi, zéisobenymi zUZeny-

" mi tepnami (oblasti jsou o n&co jasn&j3i ne? Zedé zakladni
pozadi) a normdlnimi oblastmi, kteréd jsou daleko jasnéjsi
nef zékladni pozadi, |

-

e

- o EPIEN -

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY"

1. Sm&sny prostfedek pro pouZiti jako kontrastni &inid-
1o soufasn&, oddélend nebo postupné pri zobrazovanl ultrazvu-

“-kem, vy znadu jici se tim , Ze je tvoren

i) injek&nim vodnym prost¥edim, v ném> Jje -dispergovan plyn

b

ii) prostfedkem, obsahujicim slokuy, schopnou difuze in
..Vivo, do.dispergovan

alespon ‘prfechodného = = -

D

ho
ERE S

o

pl_y'l u-z

zvét3eni jeho objemu,

2. Smésny prostiedek bodle naroku 1, vy zna & u -
Jic i sAe tim, Ze jako dispergovany plyn obsahuje ‘
vzduch , dusik, kyslik, oxid uhli&ity, vodik, inertni plyn,
fluorid sirovy, fluorid selenovy, silan, pfipadné halogeno-
vany, uhlovodik s nizkou molekulovou hmotnosti, keton, ester,
halogenovany uhlovodik s nizkou molekulovou hmotﬁosti nebo
smés kteréhokoliv z uvedenych plynd.

3. Smésny prostfedek podle naroku 2, vyznaéu-=-
jici se t i m, Ze plyn obsahuje perfluorovany ketOn
perfluorovany ether nebo perfluorovany uhlovodik.

4. Smésny prostredek podle naroky 3, vyznadu--
Jici se tim, ze jako perfluorovany uhlovodik obsa-
huje perfluoralkan, perfluoalken nebo perfluorcykloalkan.

5. Smesny prostredek podle naroku 2, vyznadu-
Jici se tim , Ze jako plyn obsahuge fluorid sirovy,
perfluorpropan, perfluorbutan nebo perfluorpentan.

6. Smésny prostfedek podle n&kterého z nirokd 1 af 5, 7
vyznadujici se tim, e dispergovany plyn
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o

Je stabilizovan povrchovou membréﬁou, odolnou proti spojova-
ni bublinek, bilkovinou, tvorici film, polymernim materidlem,
nepolymernim a nepolymerovatelnym materialem, vytvarejicim
stény nebo smifedlenm,

7. Smésny prostredek podle naroku 6, v yznadc¢u -~
Jici se tim, Ze smadledlo je tvoreno ne jméné jednim
fosfolipidem,

]

n .a 1 =

-

8 Smesny prostredek podle naroku 7, v.v. z
J Ei ci se tim , Ze nejménd 75 ¢ smacedla je tvoFeno
molekulami fosfolipidu, nesoucimi naboj.

9. Smésny prostfedek podle naroku 8, v y znadc¢u-~
Jici é e tim, Ze nejménd 75 9% sm&Cedla, tvoriciho
film je tvoreno jednim nebo vEt&im poltem fosfolipiclh ze
skupiny fosfatidylseriny, fosfatidylglyceroly, fosfatldyl-‘
inisitoly, fosfatidové kyseliny a kardiolipiny,

. 10. Smésny prostredek podle ndroku 9, v y 2z n a-¢ u-
jici se tim, 3e nejmén& 80 % fosfolipidd je tvore-
no fosfatidylserinu, '

1l. Sm&sny prostfedek podle nékterého z naroku 1l az
10, vyznadu Jici se tim , Ze prostfedek, schop-
ny difuze je zpracovéan pro podkozZni, koZni, nitrosvalové,

nitrozilni podani nebo podani inhalac{.

12. Sm&sny prostfedek podle ndkterého z narok 1 aZ
W0, vyznaiujici se tin , Ze prostFedek s obsa-
hem sloZky schopné difuze dale obsahuje kapalny nosié.

13. Sm&sny prostiedek podle naroku 12, vy zna & u-
Jici se tim, e sloZka, schopni difuze Je dispergo-
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véna ve vodném kapalném nosi&i ve form& emulze nebo mikro-

emulze typu olej ve vodé.

14. Smésny prostifedek podle ndroku 13, vy z n a -
Cujici se tim, Ze slo¥ka, schopnd difuze je tvo-
Fena alifatickym etherem, polycyklickym olejem, polycyklic-
k&m alkoholem, heterocyklickou sloueninou, alifatickym uhlo-
vodikem, cykloalifatickym uhlovodikem nebo .halogenovanym .
uhlovodikem s nizkou molekulovou hmotnosti.

15, Smésny_prosfﬁedek"podle naroku 14,.v y z.n a.- .
Eujici se tim, %e slo¥ka, schopnd difuze je tvo-

Fena perfluorovanym uhlovodikem,

16. Smésnj'pfostfedek podle naroku 15, vy z n a :‘ .
Eujici se tim, %e jako perfluorovany uhlovodik
obsahuje perfluoralkan, perfluoralken, perfluorcykloalkan,
perfluorcykloalken nebo perfluorovany alkohol,

17. Smé&sny prostfedek podle ndroku 16, v y z n a -
tujici se tim ¥e sloZka, schopna difuze je tvo-
Fena perfluorpentanem, perfluorhexanem nebo perfluordimethyl;
cykliobutanem.

18. Smésny prostfedek podle ndkterého z narokd 13 aZ
17, vyznadujici se tim, 3 emulze je stabi-
lizovana fosfolipidovym smadedlem.

19 Smesny prostredek podle naroku 18, v.y z n a -

¢ u j fci se tim , Ze nejméné 75 % fosfolipidového

.sm&ledla je. tvoieno molekulami, nesouc1m1-nab03.

20. Smésny prostfedek podle naroku 19, vy z n a =
Cujici se tim, % nejménd 75 % fosfolipidového

smafedla se voli ze skupiny fosfatidylseriny, fosfatidyl-
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glyceroly, fosfatidylinositoly, fosfatidové kyseliny a

kardiolipiny.

2. Smésny prostfedek podle naroku 20, vy zna -
Cujici se tim, %¢ nejménd 80 % fosfolipidového

smacedla je tvoifeno fosfatidylseriny.

22. Smésnjy prostFedek podle narokd 1 a¥ 21, vy -

znacujici se tim, Ze dale obsahuje 1é¢ivo.

23. Smésny prostfedek podle ndkterého z narokl 1 a? __
2l, vyznadujici se tim ¥e obsahuje latky,
zvySujici kontrast pFi zobrazovédni, odliZném od zobrazovani

ultrazvukem.

Zastupuje:
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