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Injekéni prostiedek

Oblast techniky

Predkladany vynilez se tykd prostfedkd sneofekdvané dlouhym trvénim GCinku, ktery se
pozoruje v ptipads, Ze injekéni prostfedky s obsahem nékterych 1éCebnych latek se pripravuji
s pouzitim hydrogenovaného ricinového oleje a kombinace hydrofobniho nebo s vodou nemisi-
telného nosice. Predmétem piedkliddaného vynalezu je tedy poskytnuti prostfedku s timto
prodlouZenym terapeutickym u&inkem. Popisuji se terapeutické prostiedky, které mohou byt
pouzity ve formulacich s dlouhodobym piisobenim. Dalsim piedmétem vynélezu je poskytnuti
dalgich slo¥ek, které mohou byt v téchto formulacich pouZity. Dalsi provedeni budou zfejma
z nasledujiciho popisu.

Dosavadni stav techniky

Terapeutické prostfedky pouZivané ve formulacich podle vynalezu jsou odbornikiim v oboru
znamy. Mezi tiidy terapeutickych prostfedki pfedpoklidanych pro pouZiti ve formulacich podle
vynalezu patii insekticidy, akaricidy, paraziticidy, latky podporujici rast a v oleji rozpustna
nesteroidni protizandtliva 1é¢iva (NSAID). Konkrétni tfidy slou€enin spadajicich do t&chto
skupin zahrnuji napiiklad avermectiny, milbemyciny, kyselinu nodulisporovou a jeji derivaty,
estrogeny, progestiny, androgeny, substituované pyridylmethylové derivaty, fenylpyrazoly
a inhibitory COX-2.

Slougeniny ze skupiny avermectinu a milbemycinu jsou silné antihelmintické a antiparazitické
prosttedky proti $iroké skuping vnitinich a vnéjsich paraziti1. Slougeniny z této skupiny jsou bud’
ptirodni produkty, nebo jde o jejich polosyntetické derivaty. Struktura téchto dvou fad sloucenin
je blizce pfibuzna a obg tyto skupiny sdileji komplexni SestnactiClenny makrocyklicky laktonovy
kruh; milbemyciny vak neobsahuji disacharidovy substituent v poloze 13 laktonového kruhu.
Ptirodni produkty avermectiny se popisuji v patentu US 4 310519, Albers—Schonberg a dalsi,
a22, 23-dihydroavermectinové sloudeniny se popisuji v patentu Chabala a dalsi, patent
US 4 199 569. Obecné diskuse tykajici se avermectind, ktera zahrnuje také jejich pouZiti u lidi
azvifat, je uvedena v publikaci ,Ivermectin and Abamectin®, W. C. Campbell, vyd.
Springer—Verlag, New York (1989). V pfirod¢ se vyskytujici milbemyciny se popisuji v Aoki
a dal§i, patent US 3 950 360 stejné jako v riznych odkazech citovanych v publikaci ,,The Merck
Index“, 12. vyd., S. Budavari, vyd. Merck & Co., Inc. Whitehouse Station, New Jersey (1996).
Polosyntetické derivaty t&chto t¥id sloudenin jsou v oboru dobfe zndmé a popisuji se napfiklad
v patentu US 5 077 308, patentu US 4 859 657, patentu US 4 963 582, patentu US 4 855317,
patentu US 4 871 719, patentu US 4 874 749, patentu US 4 427 663, patentu US 4 310 519,
patentu US 4 199 569, patentu US 5 055 596, patentu US 4 973 711, patentu US 4 978 677
a v patentu US 4 920 148.

Evropska patentova prihladka 413 538 se tyka formulace pro injekéni podavani obsahujici
avermectinovou sloudeninu a triacetin. Evropska patentova piihlaska 535 734 se tyka formulace
pro injekéni podévéni obsahujici avermectinovou sloudeninu a hydrogenovany ricinovy olej
v hydrofobnim nosi&i, jako je triacetin. Uvadi se, Ze formulace v obou t&chto evropskych
Eatentovych piihla$kach jsou G&inné proti vn&j$im a vnitinim parazitim pouze u zvifat aZ 42 dni.
Z4dna z téchto piihlasek nenavrhuje nebo neuvadi, jak je tieba farmaceuticky prostfedek upravit
pro dosaZeni i¢innosti delsi neZ 42 dnil.

Kyselina nodulisporové a jeji derivaty patfi do tidy akaricidnich, antiparazitickych, insekticid-
nich a antihelmintickych prostfedkii znamych odbornikiim v oboru. Tyto slougeniny se pouZivaji
pro léeni nebo prevenci u lidi a zvifat. Tyto slougeniny jsou popsany napiiklad v patentu
US 5399 582 a WO 96/29073. Navic mohou byt tyto slou€eniny podavany v kombinaci s jinymi
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insekticidy, paraziticidy a akaricidy. Do téchto kombinaci patii antihelmintické prostfedky, jako
jsou prostiedky diskutované vyse obsahujici ivermectin, avermectin a emamectin, stejné jako jiné
prostiedky jako thiabendazol, febantel nebo morantel; fenylpyrazoly jako je fipronil; a reguléatory
hmyziho ristu, jako je lufenuron. Tyto kombinace jsou také uvazovany v ramci predkladaného
vynalezu.

Obecné spadaji do piedkladaného vynalezu vSechny tfidy insekticid. Jednim piikladem z této
skupiny jsou substituované pyridylmethylové derivaty, jako je imidacloprid. Prostfedky z této
skupiny se popisuji naptiklad v patentu US 4 742 060 nebo v EP 892 060. Odbornikiim v oboru
bude jasné, ktera jednotliva slou¢enina ma byt pouzita v prostfedku podle vynéalezu pro lé¢eni
konkrétni infekce nebo napadeni hmyzem.

Fenylpyrazoly jsou dalsi tfidou insekticidt, které se vyznaduji vynikajici G¢innosti proti viem
hmyzim $kidcim véetné hmyzu sajiciho krev jako jsou klistata, blechy apod., ktery parazituje na
zvitatech. Tato tfida sloucenin zabiji hmyz pisobenim na receptor pro kyselinu gamamaselnou
u bezobratlych. Tyto prostiedky se popisuji napfiklad v patentu US 5 567 429, patentu
US 5122530 a EP295117. Odbornik v oboru miZe dobfe rozhodnout, které konkrétni
slou¢eniny mohou byt v prostiedcich podle vynélezu pouZzity.

Dal3i tfidou insekticidd nebo akaricidi, které spadaji do formulaci podle vynalezu, jsou regula-
tory hmyziho ristu. Sloudeniny patfici do této skupiny jsou odbornikiim dobfe znamy a patii sem
Siroka skupina riznych chemickych t¥id. VSechny tyto slouceniny plisobi tim, Ze interferuji
s vyvojem ristu hmyzich $kidcd. Regulatory hmyziho riistu se popisuji napfiklad v patentech US
3 748 356; 3 818 047; 4 225 598; 4 798 837; a 4 751 225 a v EP 179 022 nebo UK 2 140 010.
Opét miZe odbornik v oboru snadno rozhodnout, kterd z téchto sloucenin miize byt v prostiedku
podle vynalezu pouzita.

Mezi estrogeny, progestiny a androgeny patii skupiny chemickych sloucenin, které jsou také
odbornikiim v oboru dobie znamy. Estrogeny a progestiny patii ve skuteCnosti mezi nejrozséahleji
pfedepisovana lé¢iva a pouzivaji se napfiklad samostatné nebo v kombinacich pro antikoncepci
nebo hormonalni substituéni terapii u Zen po menopauze. Estrogeny a progestiny se vyskytuji
v pfirod& nebo se piipravuji synteticky. Do této skupiny sloucenin také patii slouceniny s anta-
gonistickym u¢inkem na receptory estrogenu nebo progesteronu. Antiestrogeny jako je tamoxifen
a klomifen se pouZivaji pro 1é€bu rakoviny prsu a neplodnosti. Antiprogestivni latky se pouzivaji
jako antikoncepéni prostfedky a léky proti rakoviné stejné jako pro indukci porodu nebo
ukoncenf t€hotenstvi.

Androgeny a antiandrogeny jsou strukturné pfibuzné k estrogeniim a progestiniim, protoZe se
vytvareji biosyntézou z cholesterolu. Tyto slouceniny jsou zaloZeny na testosteronu. Androgeny
se pouZivaji pro hypogonadismus a pro podporu vyvinu svalli. Antiandrogeny se pouzivaji
napfiklad pro zvladnuti hyperplasie a karcinomu prostaty, akne a pleatosti muZzského typu, stejné
jako pro inhibici sexualniho posunu u muzi s nasilnickymi sklony. Estrogen, progestiny a andro-
geny se popisuji napfiklad v ,,Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis
of Therapeutics®, 9. vydani, J. G. Handman a L. Elimbird, ed., kap. 57 az 60, str. 1411 — 1485,
McGraw Hill, New York (1996) nebo v ,Principles of Medicinal Chemistry*, 2. vydani,
W. O. Foye, ed., kap. 21, str. 495 — 559, Lea & Febiger, Philadelphia (1981).

Estrogeny, progestiny a androgeny se také pouzivaji pfi chovu zvifat jako latky podporujici rist
u zvifat ur€enych pro konzumaci. V oboru je znamo, Ze tyto latky pisobi jako steroidy podpo-
rujici rast u zvitat jako je hovézi dobytek, ovce, vepfi, dribez, kralici atd. Systémy pro davkovani
pro podporu ristu zvifat se popisuji napfiklad v patentech US 5 401 507, 5 288 469, 4 758 435,
4686 092,5072 71625419 910.

Latky NSAID jsou v oboru také dobfe znamé. Tato skupina slouéenin zahrnuje derivaty kyseliny
salicylové, derivaty paraaminofenolu, kyseliny indol- a indenoctové, kyseliny heteroaryloctové,
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kyseliny arylpropionové, kyseliny anthranilové (fenamaty), kyseliny enolové a alkanony. Latky
NSAID puisobi pies zasah do mechanizmu biosyntézy prostaglandinu tim, Ze vratné nebo
nevratné inhibuji cyklooxygendzu. Patii sem také inhibitory COX-2, které piisobi pies inhibici
receptoru COX-2. Slou€eniny ztéto skupiny maji analgetické, antipyretické a nesteroidni
protizanétlivé vlastnosti. Slouceniny z této skupiny se popisuji naptiklad v kapitole 27 publikace
Goodmana a Gilmana na str. 617 az 658 nebo v kapitole 22 Foye na str. 561 aZz 590 stejné jako
v patentech US 3 896 145; 3 337 570; 3 904 682; 4 009 197; 4 223 299; a 2 562 830 a patii sem
také specifické latky uvedené v Merckove Indexu. Predkladany vynalez povazuje tyto slouceniny

za rozpustné v oleji.

Tato a dalsi provedeni se popisuji nebo jsou ziejma z nasledujictho podrobného popisu.

Podstata vynilezu

Predkladany vynalez se tyka injekéniho prostiedku pro pouZiti v humannim a veterinirnim
Iékatstvi s dlouhodobym pisobenim v zavislosti na zvoleném konkrétnim terapeutickém pro-
stfedku a lééené indikaci. Prostfedky podle vynalezu obsahuje:

a) terapeuticky prostiedek zvoleny ze skupiny napiiklad insekticidl, akaricidd, paraziticidi,
latek podporujicich rist a v oleji rozpustnych nesteroidnich protizanétlivych latek, NSAID

b) hydrogenovany ricinovy olej, a
¢) hydrofobni nosi¢ obsahujici:
(i) triacetin, benzylbenzoat nebo ethyloleat nebo jejich kombinaci,

(i) acylované monoglyceridy, propyldikaprylaty/dikapraty a triglyceridy kyseliny kaprylo-
vé/kapronové.

Injekéni prostfedky s dlouhodobym pisobenim vyhodnéji obsahuji

(a) terapeuticky prosttedek zvoleny ze skupiny naptiklad avermectini, milbemycinii, kyseliny
nodulisporové a jejich derivatli, estrogenti, progestinti, androgeni, fenylpyrazoli a inhibitord
COX-2,

(b) hydrogenovany ricinovy olej, a
(c) hydrofobni nosi¢ obsahujici:
(i) triacetin, benzylbenzoat nebo ethyloleat, nebo jejich kombinaci,

(ii) acetylované monoglyceridy, propyldikaprylaty/dikapraty nebo triglyceridy kyseliny kaprylo-
vé/kapronové nebo jejich kombinaci.

Formulace podle ptedkladaného vynélezu podstatné prodluzuji trvani uéinku. Pod terminem
»acyl“ maji prihlasovatelé na mysli skupinu organické kyseliny, ve které je skupina OH
karboxylové skupiny nahrazena néjakym jinym substituentem; tj. RCO, kde R je naptiklad
C—Cio—alkylové skupina nebo karbocyklicka aromaticka nebo heteroaromaticka skupina. Mezi
piiklady téchto skupin patii acetyl, propionyl, butyryl, izobutyryl a benzoyl. Termin
»prodlouZené trvani G€inku® znamena, Ze uinky terapeutického prostiedku trvaji déle nez po
dobu, kterd se normalné dosahuje pii injekci terapeutického prostiedku hostiteli, s pouZitim
béZného nosi¢e podle dosavadniho stavu techniky. Protoze béZné injekéni prostiedky jsou
v oboru dobfe znamé, zkuseny odbornik miZze tomuto terminu snadno porozumét. Obecné muize
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byt &innost prodlouzena v zavislosti na prostfedku, hostiteli a stavu onemocnéni po dobu az do
120 dnit do az 180 dnii. Vyhodné obdobi, po které je trvani plisobeni prostiedku prodlouzeno,
zahrnuje dobu od 14 dnii do 180 dnd, 30 dnt az 150 dnti, 42 dnt az 120 dnd a 60 dnd az 90 dni.
AniZ by si autofi prali byt vazani teorii, pfedpoklada se, Ze toto prodlouZeni G¢innosti se dosahuje
proto, Ze formulace podle vynalezu vyznamné zvySuji plazmatickou koncentraci ve tkani po
prodlouzené obdobi az do pfiblizn€ 2 tydny aZ pfiblizné 24 tydn(, pii€emZ jsou pozorovana
Casova obdobi az do pfiblizné 6, 8, 10, 12, 16 a 20 tydnii. Co se tyc¢e avermectini a milbemycini
bylo zjisténo, ze predkladané formulace maji podstatné prodlouZenou dobu trvéani uCinku proti
vnitfnim a vnéj§im parazitim ve srovnani s injekénimi prostiedky s obsahem avermectini nebo
milbemycinii podle dosavadniho stavu techniky. Navic poskytuji pfedkladané formulace pro
avermectin a milbemycin podstatné vyS$si koncentrace v plazmé& 42.den nez predchazejici
dlouhodobé piisobici formulace, ¢imZ se dosahuje t€innosti pro viechny citlivé druhy paraziti.

Vyhodny injek&ni prostfedek s dlouhodobym plisobenim obsahuje:

(a) pfiblizné 1,0 az ptiblizn€ 10,0 % hmotnost/objem terapeutického prostiedku,

(b) pfiblizné 1 aZ pfiblizné 3 % hmotnost/objem hydrogenovaného ricinového oleje, a

(c) hydrofobni nosi¢ obsahujici

(i) pfiblizng 30 az piiblizné 45 % objemovych triacetinu; benzylbenzoatu nebo ethyloleéfu; a

(ii) pkiblizng 55 az 70 % objemovych acetylovanych monoglyceridii, propyldikaprylati/di-
kaprati nebo triglyceridii kyseliny kaprylové/kapronové.

vy

Jesté vyhodné&jsi jsou vyse uvedené formulace, ve kterych je pfitomno piiblizné 1,0 az pfiblizné
5,0 % hmotnost/objem terapeutického prostfedku. Zvlasté vyhodné jsou formulace podle
vynélezu, ve kterych je pfitomno pfiblizné 2,5 az pfiblizné 5,0 % hmotnost/objem terapeutického
prostfedku.

Zvlasté vyhodna formulace podle pfedkladaného vynalezu s dlouhodobym pisobenim obsahuje:
(a) sloudeninu avermectinu nebo milbemycinu,

(b) hydrogenovany ricinovy olej, a

(c) triacetin a acetylované monoglyceridy.

Ve zvlasté vyhodném provedeni obsahuje formulace podle predkladaného vynélezu s dlouho-
dobym plisobenim:

(a) pftiblizn€ 1,0 az ptiblizn€ 5,0 % hmotnost/objem slouceniny avermectinu nebo milbemycinu,
(b) pfiblizné 0,5 az pfiblizné 3,5 % hmotnost/objem hydrogenovaného ricinového oleje, a

(c) piiblizn€ 30 az pfiblizné 45 % objemovych triacetinu a ptiblizné 55 aZ pfiblizné 70 %
objemovych acetylovanych monoglyceridi.

V nejvyhodnéjSim provedeni obsahuje formulace s dlouhodobym ptsobenim:
(a) 3,15 % hmotnost/objem ivermectinu,

(b) 1 % hmotnost/objem hydrogenovaného ricinového oleje, a
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(c) 40 % objemovych triacetinu a az do 60 % objemovych acetylovanych monoglyceridi.

Dalsim pifedmétem vyndlezu je poskytnuti zplisobu pro prevenci nebo lééeni napadeni parazity
nebo hmyzem u hostitele v piipadé potieby po prodlouzené obdobi podanim jedné davky
injek¢niho prostfedku s dlouhodobym plsobenim, pficemz tento prostfedek obsahuje pfislusny
terapeuticky prostfedek. Délka trvani je napiiklad aZz do pfiblizné jednoho mésice aZ p¥iblizné
Sesti mé&sicl v zavislosti na u€inné latce, hostiteli a indikaci. Byla pozorovana prodlouZeni Gi¢inku
trvajici od az do pfiblizné 2 mésich do pfiblizné 5 mésich a zvlasté od aZ do 3 mésich do az
4 mésici. Dalsi provedeni pfedkladaného vynalezu spociva v podpofe ristu zvifat podinim
jediné dlouhodobé puisobici formulace podle predkladaného vynalezu, kde terapeutickym pro-
stiedkem je estrogen, progestin nebo androgen.

Dal§im provedenim piedkladaného vynilezu je zplsob léCeni zanétu, bolesti nebo horecky
u hostitele po prodlouzené obdobi v pfipad€ potieby podanim jediné davky formulace podle
piedkladaného vynélezu, kde terapeutickymi prostiedky jsou latky NSAID rozpustné v oleji.
Zvlaste¢ vyhodnym provedenim vyndlezu je zpiisob prevence nebo léCeni napadeni dobytka
parazity minimaln€¢ po dobu 42 dni, ktery zahrnuje podani uvedenému dobytku jediné davky
dlouhodobé pusobiciho injekéniho prostfedku podle predkladaného vynélezu, kde terapeutickym
prostfedkem je avermectin nebo milbemycin.

Mezi terapeutické prostiedky pouzivané ve formulacich podle vynalezu patii vechny znamé
avermectiny, milbemyciny, kyselina nodulisporova a jeji derivaty, estrogeny, progestiny,
androgeny, voleji rozpustné latky NSAID, fenylpyrazoly, substituované pyridylmethylové
sloudeniny a prostiedky, které plisobi jako regulatory hmyziho ristu, a které jsou kompatibilni ve
formulacich podle vynélezu pro zamyS$lené pouziti. Spadaji sem také esterové a amidové derivaty
téchto sloucenin tam, kde jsou pouzitelné stejn€ jako formy soli. Konkrétni slouCeniny patiici do
terapeutickych prostredkid jsou odbornikovi v oboru dobfe zndmy. Podobné bude odbornikovi
v oboru dobie zndmo konkrétni onemocnéni, stejn€ jako pouzitelna davka.

Avermectiny a milbemyciny sdileji stejny spoleny SestnéctiClenny makrocyklicky laktonovy
kruh; milbemyciny v8ak nemaji disacharidovy substituent v poloze 13 laktonového kruhu.

I kdyZz je voboru znamo mnoho avermectinovych sloucenin, reprezentativni struktura této
skupiny sloucenin ma nésledujici obecny vzorec:

kde prerusovana ¢ara oznacuje jednoduchou nebo dvojnou vazbu v poloze 22,23;

R; je atom vodiku nebo hydroxy za podminky Ze R; je pfitomno pouze v pfipadé, kdy
pferuSovana ¢ara oznacuje jednoduchou vazbu;
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R, je alkyl s 1 az 6 atomy uhliku nebo alkenyl s 3 aZ 6 atomy uhliku nebo cykloalkyl s 3 az
8 atomy uhliku;

5 Ry je hydroxy, methoxy nebo =NORs, kde Rs je atom vodiku nebo nizsi alkyl; a

R; je atom vodiku, hydroxy nebo skupina

OCH
Rgm
\:Iitl_ OCHs
0
HC” O
o
HC” 0

kde R¢ je hydroxy, amino, mono— nebo di— nizsi alkylamino nebo niZ$i alkanoylamino.

10
Vyhodné slouceniny jsou avermectin Bla/B1b (abamectin), 22,23—dihydroavermectin Bla/B1b
(ivermectin) a 4''-acetylamino—5-ketoximinoderivat avermectinu Bla/B1b. Jak abamectin, tak
i ivermectin jsou schvalené antiparazitické prostiedky se Sirokym spektrem wcinku. Struktury
abamectinu a ivermectinu jsou nasledujici:

OCHy

HO
OCH4
O R4

HsC O

3

OH

15

kde pro abamectin znamena pieruSovana ¢ara dvojnou vazbu a skupina R; neni pfitomna a pro
ivermectin znamena preruSovand ¢ara jednoduchou vazbu a R; je atom vodiku; a

R, je izopropyl nebo sek—butyl.
20
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4"—acetylamino—5—ketoximinoderivaty avermectinu Bla/B1b maji nasledujici strukturni vzorec:

N
Chis QCH;

kde R, je izopropyl nebo sek-butyl.

5 Avermectinové produkty se obvykle pfipravuji jako smés alespoit 80 % slouceniny, kde R, je
sek-butyl a ne vice nez 20 % slouCeniny, kde R, je izopropyl. Dalsi vyhodné avermectiny
zahrnuji ememectin, epinomectin a doramectin. Doramectin se popisuje v patentu US 5 089 490
a EP 214738. Tato slou€enina ma nasledujici strukturu:

OCHg
HOh,,
g OCH,
HaC )
HaC

10 'V predkladaném vynalezu je zvlast¢ vyhodny ivermectin.
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Reprezentativni struktura pro milbemycin je struktura pro milbemycin o;:

CHg

T e

OH

Zv14sté vyhodny milbemycin je moxidectin, ktery ma nasledujici strukturu:

I

HO.

OH

Sloucenina je popsana v patentu US 5 089 490.

Insekticidy uvazované v predkladaném vynélezu jsou také v oboru dobie znamé a mezi tyto
slou€eniny patii substituované pyridylmethylové derivaty a fenylpyrazoly. Zvlasté vyhodny
substituovany pyridylmethylovy derivat je imidacloprid. Zvlast¢ vyhodny fenylpyrazol je
fipronil, jehoz chemicky nézev je 5—amino-3—kyano—1—(2,6—dichlor—4—trifluormethylfenyl)—4—
trifluormethylpyrazol.

Fipronil je v oboru dobfe znamy jako prostiedek proti blecham a klistatim. Mezi dal$i insekti-
cidy zahrnuté do vynélezu patii regulatory hmyziho ristu. Mezi zv1asté vyhodné regulatory
hmyziho rtstu patii difluorbenzuron, lufenuron, methopren, fenoxycarb, pyriproxyfen a
cyromazin.

Konkrétni estrogenové, progestinové a androgenové slouceniny jsou odbornikovi v oboru dobie
znamé. Zvlasté vyhodné slouceniny ztéto tiidy zahrnuji progesteron, estradiolbenzoat
a trenbolonacetat.

V oleji rozpustné latky NSAID jsou odbornikiim také dobie znamé. Vyhodnymi tfidami t&€chto
latek NSAID jsou indol- a indenoctové kyseliny a heteroaryloctové kyseliny. Mezi zv1asté
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vyhodné sloudeniny patfi indomethacin, ketorolac, caprofen, flunixin, ketoprofen, meloxicam,
naproxen a fenylbutazon.

Hydrogenovany ricinovy olej je Cistény, hydrogenovany a zdpachu zbaveny ricinovy olej slozeny
hlavné z triglyceridu kyseliny hydroxystearové. Hydrogenovany ricinovy olej se snadno
pfipravuje pouzitim normalnich technik znamych odbornikiim v oboru pro vyrobu hydrogeno-
vanych ricinovych olejii a jednou z vhodnych forem hydrogenovaného ricinového oleje je forma
dostupna komeréné pod obchodnim nazvem ,,Thixcin R* z firmy NL Industries. AniZ by si autofi
prali byt vazani teorii, zdé se, Ze hydrogenovany ricinovy olej jako voskovitd hydrofobni pevna
latka zistane na misté injekce a zachycuje terapeuticky prostéedek po dufuzi hydrofobniho nosice
z mista injekce. Prave tato matrice hydrofobni hydrogenovany ricinovy olej/terapeuticky prostie-
dek vytvaii ,,zasobu®“ uéinné latky, kterd zmista injekce pomalu difunduje po del§i dobu.
Hydrogenovany ricinovy olej tvori pfiblizné 1 % hmotnost/objem formulace podle vynalezu.

Hydrofobni nosi¢ podle pfedkladaného vynélezu obsahuje smés
(i) triacetinu, benzylbenzoatu, ethylole4tu nebo jejich kombinaci; a

(ii) acylované monoglyceridy, propyldikaprylaty/dikapraty nebo triglyceridy kyseliny kaprylo-
vé/kapronové nebo jejich kombinaci.

Tyto slouceniny stejné jako jejich zdroje jsou v oboru dobie znamé. Napftiklad triacetin (glyceryl-
triacetat nebo glyceroltriacetat) a acetylované monoglyceridy (dostupné pod obchodnim ndzvem
~Myvacet 9-45“ od firmy Quest International). Pomér slozky (i) ke slozce (ii) pouZité
v pfedkladaném prostiedku je obecn& od 45:55 do 30:70; s vyhodou je tento pomér piiblizné
40:60. Navic k hydrogenovanému ricinovému oleji, terapeutickému prostfedku a hydrofobnimu
nosi¢i mize formulace obsahovat jiné inertni slozky, jako jsou antioxidanty a/nebo ochranné
latky. Do formulace podle vynalezu miize byt ptfidan antioxidant jako je propylgalat, BHA
(butylovany hydroxyanisol), BHT (butylovany hydroxytoluen), monothioglycerol apod. Anti-
oxidanty se obecné do prostfedku pfidavaji v mnoZstvi od piiblizné 0,01 do pfiblizn¢ 2,0 %
hmotnost/objem. Ochranné latky jako jsou parabeny (methylparaben a/nebo propylparaben) se
v prostiedku vhodné pouZzivaji v mnoZstvich od pfiblizn¢ 0,01 do pfiblizné 2,0 % hmotnost/-
objem.

Injekéni prostiedek s dlouhodobym piisobenim podle predkladaného vynéalezu miZe byt vyroben
pfidanim disperze hydrogenovaného ricinového oleje v acetylovanych monoglyceridech, propyl-
dikaprylatech/dikapratech nebo triglyceridech kyseliny kaprylové/kapronové k roztoku obsahu-
Jicimu terapeuticky prostiedek a jakékoli jiné inertni sloZky v triacetinbenzylbenzoatu nebo
ethyloleatu a smisenim smési az do dosaZeni homogenity. ProtoZe prostiedek s dlouhodobym
pusobenim je ureny pro injekéni podavéni, je nutné, aby byl sterilni. Sterilizace teplem se
obecné nepouzivéa v situaci, kdy jsou slozkou prostiedku avermectinové nebo milbemycinové
slou¢eniny, protoZe tyto slou¢eniny jsou prfi teplotich v autokldvu nestabilni. V té€chto pfipadech
Jje vyhodn€jsi membranova sterilizace pro rozpusténé pevné latky a sterilizace zafenim gama pro
hydrogenovany ricinovy olej. Sterilni hydrogenovany ricinovy olej se asepticky disperguje v pro-
duktu a ten se potom asepticky bali.

Formulace podle predkladaného vynalezu je pouZitelna také pro jiné sloueniny pouzivané pro
injekéni podavéni, pokud jsou tyto slouCeniny rozpustné ve smési hydrogenovaného ricinového
oleje a hydrofobniho nosice. Dalsi sloudeniny, které mohou byt v piedkladané formulaci pouZity,
jsou jiné antiparazitické prostfedky a antibiotika, vitaminové a mineralni dopliiky s lé&ebnym
u¢inkem a jiné prostiedky, u kterych je moZno jejich 1é&ebnému ¢inku napomoci jejich
podavanim po delsi dobu. Tyto slouceniny by opét byly zndmé odbornikovi v oboru.

Prostiedky s dlouhodobym ptisobenim podle vynalezu se podavaji teplokrevnym Zivo&ichiim
jako jsou lidé, hovézi dobytek, ovce, vepfi, koCky, psi, koné apod. intramuskuldrni nebo
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subkutanni injekci. MnozZstvi terapeutické latky zavisi na jejim druhu, 1é8eném Zivodichu, stavu
onemocnéni a vaznosti stavu onemocnéni. UrCeni téchto faktorl je na oSetfujicim odbornikovi.
Obecné obsahuje takovy prostiedek normalné ptiblizné 0,005 az ptiblizné 50 % hmotnost/objem
terapeutického prostfedku. Vyhodné formulace obsahuji pfiblizné 0,01 az 10 % hmotnost/objem
terapeutického prostfedku a zvlast€ vyhodné formulace obsahuji pfiblizné 2,5 az piiblizné
5 % hmotnost/objem terapeutického prostiedku. Pro avermectiny a milbemyciny se budou
obecné pfipravovat formulace pro podavani od piiblizné 0,1 do pfiblizné€ 2 mg/kg, s vyhodou od
priblizné 0,4 do piiblizn¢ 0,85 mg/kg a nejvyhodnéji od piiblizné 0,6 do piiblizné 0,7 mg/kg
uéinné slozky. Vyhodny objem davky je pfiblizn€ 1 ml pro osetfeni pfiblizné 50 kg t&lesné
hmotnosti, pfic¢emZ prostfedek obsahuje od pfiblizn¢ 5 do pfiblizné 50 mg u¢inné latky na mililitr
roztoku nebo pfiblizné 0,5 az pfiblizn€¢ 10 % hmotnost/objem, s vyhodou pfiblizné 2,5 az ptibliz-
né 5 % hmotnost/objem. V zavislosti na ucinnosti slouCeniny a lé€eném Zivodichovi jsou
pouzitelné jiz davky pfiblizné 0,3 % hmotnost/objem uéinné slozky. Pro kyselinu nodulisporovou
a jeji derivaty je vyhodny prostiedek obsahujici pfiblizné 0,005 az pfiblizné 5 % hmotnost/objem
ucéinné slouCeniny.

Predkladany vynalez poskytuje prodlouzenou dobu léCeni. Pro avermectiny a milbemyciny se
dosdhne minimalné 42 dnd GCinnosti proti endo— a ektoparazitim, aniz by bylo zplisobeno
podrazdéni tkané. Prodlouzena doba pro dalsi terapeutické prostfedky mize byt snadno uréena
odbornikem v oboru a je urCovana takovymi faktory jako je terapeuticky prostfedek, stav
onemocnéni, hostitel a vaznost infekce. I kdyZ vySe uvedené formulace obsahuji avermectin
a hydrogenovany ricinovy olej v triacetinu poskytovaly delsi trvani hladin v plazmé ve srovnani
s formulaci bez hydrogenovaného ricinového oleje, nebyly dosazeny hladiny v plazmé 0¢inné
proti véem parazitickym druhtim 42. den. Naopak piedkladany prostfedek pouzivaji avermectiny
nebo milbemyciny piekvapivé poskytuje vyznamné vyssi koncentrace v plazmé i v den 42 a dale.
Predkladany prostiedek je také u€inny proti klitatim a druhu Dermatobia hominis po dobu az
75, poptipadé 140 dni.

Nasledujici priklady se poskytuji pro Uplné&jsi porozuméni vynalezu. Nemaji vsak byt povaZzo-
vany za omezeni vynalezu.

Pouzité zkratky: Thixcin R — hydrogenovany ricinovy olej
Myvacet 945 — acetylované monoglyceridy
BHA - butylovany hydroxyanisol
BHT - butylovany hydroxytoluen

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Material % MnoZstvi
Ivermectin 3,15 % hmotnostnich 17,6 g
n—propylgalat 0,02 % hmotnostnich 0,10g
Thixcin R 1,0 % hmotnostnich 5,0
triacetin 40,0 % hmotnostnich 200,0 g
Myvacet 9-45 do 100 % hmotnostnich do 500,0 g

Triacetin byl pfidan k n—propylgalatu a ivermectinu v Erlenmyerové barice a smés byla mich4na
az do rozpusténi veskerého n—propylgalatu. Myvacet 9—45 byl vloZen do nesklenéné kadinky ve
vodni lazni ohraté na 50 °C a michan pfi nizké rychlosti dispergaénim michadlem, dokud
nedosahla teplota smési 50 °C. Thixcin R byl potom pomalu p¥iddn do michaného materialu
Myvacet 9-45. Kdyz byl pfidan veSkery Thixcin R, rychlost michadla byla pomalu zvy3ena na
60 ot/min a michéani pokratovalo 20 min. Kadinka byla vyjmuta z vodni 1dzné a ponechéna
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ochladit na 30 °C, pficemZ michani pokracovalo pfi pfiblizné 25 ot/min. Roztok triacetinu byl
pfidan ke smési Thixcin R/Myvacet 945 a kapaliny byly michany aZ do homogenity.

Priklad 2

Material % Mnozstvi/2000 1

Ivermectin 3,15 % hmotnostnich 63,0 kg

triacetin 40,0 % objemovych 800,01

hydrogenovany 1,0 % hmotnostnich 20,0 kg

ricinovy olej

BHT 0,02 % hmotn./obj. 0.4 kg

methylparaben 0,18 % hmotn./obj. 3,6 kg

propylparaben 0,02 % hmotn./obj. 0,4 kg

Myvacet 945 do 100 % objemovych do 1200,0 |

Ivermectin, BHT, methyl— a propylparaben byly rozpustény v 8001 triacetinu a roztok byl
sterilné prefiltrovan do zasobniku o objemu 2000 1 opatieného michadlem. Myvacet 9-45 byl
sterilng zfiltrovan do 150 1 zasobniku schopného udrzovat teplotu obsahu 60 °C a opatieného
michadlem a moZnosti aseptického pfidavani sterilniho praSku. V hydrogenovaném ricinovém
oleji byl dispergovan Myvacet 9—45 sterilizovany zafenim gama a disperze byla zahfivana na
50 °C, potom pfevedena do roztoku triacetinu pomoci mikrofluidizéru. Kapaliny byly michany az
do homogenity a asepticky baleny do zasobniki z polyethylenu s nizkou hustotou.

Piiklad 3

U hovéziho dobytka byly urovany plazmatické koncentrace ivermectinu podaného jednorazové
subkutanné v davce 630 pg/kg télesné hmotnosti ve dvou formulacich: formulace I obsahuje
ivermectin 3,15 %, n—propylgaléat 0,02 %, Thixcin R 1,5 % a triacetin do 100 %; formulace II ma
sloZzeni uvedené v pfikladu 2. Stfedni plazmatické hladiny (ng/ml) se uvadéji v nasledujici
tabulce:

Dny po podani
Formulace 3 14 21 28 35 42
I 80 18 10 6 4 2
I 21 25 22 16 13 9

Stiedni koncentrace v plazmé pro formulaci II byla 70. den vy3si neZ 3 ng/ml.

Hladina formulace I vplazmé 42. den (2 ng/ml) neni dostatecné wG¢inna proti Cooperia
onocophora a Nematodirus, kdy jsou nutné plazmatické koncentrace ivermectinu 3 az 4 ng/ml.

Priklad 4

Pro umoznéni vyroby ve velkém méfitku byl vyvinut nésledujici zpisob, ktery poskytuje produkt
spliiujici stejné pozadavky na uvolfiovani jako produkt vyrobeny v ptikladu 2. SloZeni je také
stejné jak bylo pouzito v pfikladu 2. Ivermectin, BHT, methyl- a propylparaben se rozpusti ve
smési triacetinu a Myvacetu 9-45. Roztok se sterilné zfiltruje. Ve sterilnim roztoku se asepticky
disperguje hydrogenovany ricinovy olej sterilizovany zafenim gama pouZitim in-line systému
ejektor/homogenizator. Takovym in—line systémem muze byt systém typu Flashblend. Produkt se
zahfiva a recirkuluje systémem az do dosaZeni teploty produktu od 42 do 50 °C. Vyrobek se
potom asepticky bali.

-11 -
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I kdyz byla nyni podrobné popsana vyhodna provedeni pfedkladaného vynélezu, je ziejmé, Ze
vynélez definovany v pfiloZenych narocich neni omezen konkrétnimi detaily uvedenymi v popisu
a je mozno mnoho zjevnych variaci, aniz by doSlo k odchyleni od podstaty nebo rozsahu
vynalezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Injekénf prostfedek s dlouhodobym U¢inkem, vyznacdujici se tim, Ze obsahuje

a) terapeuticky prostfedek zvoleny ze skupiny insekticidl, akaricidd, paraziticidu, latek zvysu-

-----

b) hydrogenovany ricinovy olej a
¢) hydrofobni nosi¢, obsahujici
i) triacetin, benzylbenzoat nebo ethyloleat nebo jejich kombinaci a

ii) acylované monoglyceridy, propyldikaprylaty/dikapraty a triglyceridy kyseliny kaprylo-
vé/kapronové nebo jejich kombinaci.

2. Injekéni prostiedek s dlouhodobym ufinkem, vyznacujici se tim, Ze obsahuje

a) terapeuticky prostiedek, zvoleny ze skupiny avermectini, milbemycinl, kyseliny
nodulisporové a jejich derivatd, estrogeni, progestini, androgent, substituovanych pyridyl-
methylovych derivati, fenylpyrazoli a inhibitord COX-2,

b) hydrogenovany ricinovy olej a

¢) hydrofobni nosi¢, obsahujici

1) triacetin, benzylbenzoat nebo ethyloleat nebo jejich kombinaci a

ii) acetylované monoglyceridy, propyldikaprylaty/dikapraty, triglyceridy kyseliny kaprylo-
vé/kapronové nebo jejich kombinaci.

3. Injekéni prostiedek s dlouhodobym uéinkem podle naroku 1, vyznadujici se tim,
Ze obsahuje

a) 1,0 az 10,0 % hmotnost/objem terapeutického prostiedku,
b) 0,3 az 5 % hmotnost/objem hydrogenovaného ricinového oleje,
¢) hydrofobni nosi¢, obsahujici
1) 30 az45 % objemovych triacetinu, benzylbenzoatu nebo ethyloleitu,

ii) 55 az 70 % objemovych acetylovanych monoglyceridi, propyldikaprylatt/dikaprati
nebo triglyceridl kyseliny kaprylové/kapronové.

-12-
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4. Injekéni prostfedek s dlouhodobym uéinkem podle naroku 2, vyznadujici se tim,
Ze obsahuje

a) 1,0 az 10 % hmotnost/objem terapeutického prostfedku,
b) 0,3 azZ 5 % hmotnost/objem hydrogenovaného ricinového oleje,
c) hydrofobni nosié, obsahujici
i) 30 az45 % objemovych triacetinu, benzylbenzoatu nebo ethyloleétu,

i) 55 az 70 % objemovych acetylovanych monoglyceridd, propyldikaprylati/dikapratt
nebo triglyceridi kyseliny kaprylové/kapronové.

5. Injekéni prostfedek s dlouhodobym ucinkem podle naroku 2, vyznacéujici se tim,
7e obsahuje 2,5 az 5 % hmotnost/objem terapeutického prostiedku.

6. Injekéni prostiedek s dlouhodobym téinkem podle niroku 2, vyznadujici se tim,
Ze obsahuje jako terapeuticky prostredek avermectin nebo milbemycin.

7. Injekéni prostiedek s dlouhodobym ucinkem podle naroku 6, vyznadujici se tim,
Ze jako avermectin obsahuje ivermectin, abamectin, ememectin, eprinomectin nebo doramectin
a jako milbemycin obsahuje moxidectin.

8. Injekeni prostiedek s dlouhodobym ti¢inkem podle naroku 2, vyznaéujici se tim,
Ze jako terapeuticky prostiedek obsahuje estrogen, progestin nebo androgen.

9. Injekéni prostiedek s dlouhodobym ac¢inkem podle naroku 8, vyznadujici se tim,
Ze jako estrogen, progestin nebo androgen obsahuje estradiolbenzoat, progesteron nebo
trenbolonacetat.

10. Injekéni prostiedek s dlouhodobym ucinkem podle naroku 2, vyznadujici se tim,
Ze jako terapeuticky prostfedek obsahuje kyselinu nodulisporovou nebo jeji derivaty.

11. Injekéni prostiedek s dlouhodobym G¢inkem podle naroku 2, vyznadujici se tim,
Ze jako terapeuticky prostfedek obsahuje substituovany pyridylmethylovy derivat nebo fenyl-
pyrazol.

12. Injekéni prostiedek s dlouhodobym ucinkem podle naroku 11,vyznadujici se tim,
Ze jako terapeuticky prostfedek obsahuje imidacloprid nebo finpronil.

13. Injekéni prostredek s dlouhodobym t¢inkem podle naroku 2, vyznadujici se tim,
zZe jako terapeuticky prostfedek obsahuje inhibitor COX--2.

14. InjekEni prostredek s dlouhodobym G¢inkem podle naroku 1, vyznadujici se tim,
Ze jako terapeuticky prostfedek obsahuje nesteroidni protizanétlivou latku, rozpustnou v oleji.

15. Injekéni prostiedek s dlouhodobym i¢inkem podle ndroku 14, vyznaéujici se tim,
Ze jako terapeuticky prostfedek obsahuje caprofen, flunixin, ketoprofen, meloxicam, naproxen

nebo fenylbutazon.

16. Injekéni prostiedek s dlouhodobym Wdinkem podle naroku 1, vyznaéujici se tim,
Ze jako terapeuticky prostiedek obsahuje regulator ristu hmyzu.

-13 -




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 295315 B6

17. Injekéni prostiedek s dlouhodobym u¢inkem podle naroku 16,vyznaéujici se tim,
Ze jako terapeuticky prostiedek obsahuje diflubenzuron, lufenuron, methopren, fenoxycarb,
pyriproxyfen nebo cyromazin.

18. Injekéni prostredek s dlouhodobym G¢inkem podle naroku 1, vyznacujici se tim,
ze dale obsahuje antioxidant nebo ochrannou latku.

19. Injekéni prostiedek s dlouhodobym G¢inkem podle naroku 2, vyznadujici se tim,
Ze obsahuje 1 az 3,0 % hmotnost/objem hydrogenovaného ricinového oleje a hydrofobni nosi¢
obsahuje 40 % objemovych triacetinu, benzylbenzoatu nebo ethyloleatu a 60 % objemovych
acetylovanych monoglyceridii, propyldikaprylati/dikaprati nebo triglyceridd kyseliny kaprylo-
vé/kapronové.

20. Injekéni prostiedek s dlouhodobym uéinkem podle naroku 2, vyznaéujici se tim,
Ze obsahuje:

a) 1,0 az 5,0 % hmotnost/objem avermectinové slouceniny,
b) 1 az3 % hmotnost/objem hydrogenovaného ricinového oleje
c) 30 az 45 % objemovych triacetinu a 55 az 70 % objemovych acetylovanych monoglyceridi.

21. Injekéni prostiedek s dlouhodobym Géinkem podle naroku 2, vyznadujici se tim,
Ze obsahuje

a) 3,14 % hmotnost/objem ivermectinu,
b) 1 % hmotnost/objem hydrogenovaného ricinového oleje a
¢) 40 % objemovych triacetinu a aZ 60 % objemovych acetylovanych monoglyceridu.

22. Injekéni prostiedek s dlouhodobym t¢inkem podle naroku 2, vyznacdujici se tim,
Ze dale obsahuje antioxidant.

23. Injekéni prostredek s dlouhodobym t¢inkem podle naroku 2, vyznadujici se tim,
Ze dale obsahuje ochrannou latku.

24. Injekéni prostiedek s dlouhodobym G¢inkem podle naroku 22, vyznaéujici se tim,
Ze obsahuje antioxidant ze skupiny n-propylgallat, butylovany hydroxyanisol, butylovany
hydroxytoluen a monothioglycerol.

25. Injekeni prostfedek s dlouhodobym t¢inkem podle naroku 23, vyznadujici se tim,
Ze se ochrannd latka voli z parabenii.

26. Injekéni prostiedek s dlouhodobym u¢inkem podle naroku 21, vyznadujici se tim,
Ze dale obsahuje antioxidant ze skupiny n—propylgallat, butylovany hydroxyanisol, butylovany
hydroxytoluen a monothioglycerol.

27. Injekeni prostiedek s dlouhodobym t¢inkem podle naroku 26, vyznadujici se tim,
Ze dale obsahuje ochranné latky zvolené z parabent.

28. Injekeni prostredek s dlouhodobym adinkem podle ndroku 21, vyznacdujici se tim,

Ze dale obsahuje butylovany hydroxytoluen a jednu nebo vice ochrannych latek ze skupiny
parabend.
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29. Pouziti kombinace, obsahujici
a) terapeuticky prostiedek, zvoleny ze skupiny avermectin nebo milbemycin,
b) hydrogenovany ricinovy olej a
¢) hydrofobni nosi¢, obsahujici
i) triacetin, benzylbenzoat nebo ethyloleat nebo jejich kombinaci a

ii) acetylované monoglyceridy, propyldikaprylaty/dikapraty, triglyceridy kyseliny kaprylo-
vé/kapronové nebo jejich kombinaci

pro vyrobu injek&niho prostiedku pro prevenci nebo lé¢eni napadeni parazity.
30. Pouziti kombinace, obsahujici

a) terapeuticky prostfedek, zvoleny ze skupiny insekticidii, akaricidd, paraziticidd, latek

-----

b) hydrogenovany ricinovy olej a
¢) hydrofobni nosi¢, obsahujici
i) triacetin, benzylbenzoat nebo ethyloleat nebo jejich kombinaci a

ii) acylované monoglyceridy, propyldikaprylaty/dikapraty, triglyceridy kyseliny kaprylo-
vé/kapronové nebo jejich kombinaci

pro vyrobu injekéniho prostfedku s dlouhodobym t¢inkem minimélné 42 dnd po jedné davce pro
prevenci nebo lé&eni napadeni parazity.

31. Pouziti kombinace, obsahujici

a) terapeuticky prostfedek, zvoleny ze skupiny avermectinli, milbemycint, kyseliny noduli-
sporové a jejich derivati, estrogentl, progestinli, androgent, substituovanych pyridylmethylovych
derivatt, fenylpyrazoli a inhibitori COX-2,

b) hydrogenovany ricinovy olej a

¢) hydrofobni nosi¢, obsahujici

i) triacetin, benzylbenzoat nebo ethyloledt nebo jejich kombinaci a

il) acetylované monoglyceridy, propyldikapryléaty/dikapraty, triglyceridy kyseliny kaprylo-
vé/kapronové nebo jejich kombinaci

pro vyrobu injek&niho prostfedku s dlouhodobym u¢inkem minimalné 42 dnii po jedné davce pro
prevenci nebo lé¢eni napadeni parazity.

32. Pouziti kombinace, obsahujici
a) 3,14 % hmotnost/objem ivermectinu,

b) 1% hmotnost/objem hydrogenovaného ricinového oleje a
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c) 40 % objemovych triacetinu a aZ 60 % objemovych acetylovanych monoglyceridi

pro vyrobu injekéniho prostfedku s dlouhodobym u¢inkem minimainé 42 dnd po jedné davce pro
prevenci nebo lé¢eni napadeni parazity.

33. Pouziti podle naroku 31, pfi némz terapeutickym prostiedkem je kyselina nodulisporova
nebo jeji derivaty. .

34. Pouziti podle naroku 33, pti némz parazitem jsou blechy.

35. Pouziti podle naroku 31, pfi némz terapeutickym prostiedkem je substituovany pyridyl-
methylovy derivat nebo fenylpyrazol.

36. Pouziti podle néroku 35, pfi némz terapeutickym prostiedkem je imidacloprid nebo fipronil
a parazitem jsou blechy.

37. Pouziti kombinace, obsahujici
a) terapeuticky prostfedek ze skupiny estrogen, progestin nebo androgen,
b) hydrogenovany ricinovy olej a
¢) hydrofobni nosi¢, obsahujici
i) triacetin, benzylbenzoat nebo ethylole4t nebo jejich kombinaci a

ii) acetylované monoglyceridy, propyldikaprylaty/dikapraty, triglyceridy kyseliny kaprylo-
vé/kapronové nebo jejich kombinaci

pro vyrobu injek&niho prostfedku s dlouhodobym uéinkem pro podporu ristu Zivocichi.

38. PouZiti kombinace, obsahujici

a) terapeuticky prostfedek ze skupiny nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv, rozpustnych v oleji,
b) hydrogenovany ricinovy olej a

¢) hydrofobni nosi¢, obsahujici

i) triacetin, benzylbenzoat nebo ethyloleat nebo jejich kombinaci a

ii) acylované monoglyceridy, propyldikaprylaty/dikapraty, triglyceridy kyseliny kaprylo-
vé/kapronové nebo jejich kombinaci

pro vyrobu injekéniho prostiedku s dlouhodobym t¢inkem pro 1éeni zanétd, bolesti nebo
horecky.

Konec dokumentu
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