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57 Anotace:
Farmaceuticky prostfedek s dostatetnym a dlouhodobym
uvolifovinim 1é&iva, ktery zahmuje vhodny farmaceuticky
nosié a dale biodegradovatelné a biokompatibilni mikroZ4stice
obsahujici 1,2-benzazol vzorce I, kde R je H nebo alkyl s 1 aZ
6 C; R' a R? je nezévisle vidy H, halogen, OH, alkoxy s 1 aZ
6 Cnebo alkyl s 1 a2 6 C; X je O nebo S; Alk je alkandiyl s 1
24 G R je Hnebo alkyl s 1 a% 6 C; Z je -S-, -CH,- nebo
-CR*=CR’-, kde R* a R® je nezévisle vZdy H nebo alkyl s 1 aZ
6 C; A je dvojmocny zbytek vzorce -CH,-CH,-, -CH5-CHs-
CH,- nebo -CR®=CR’-, kde R® a R’ je vzdy H, halogen, NH,
nebo alkyl s 1 a2 6 C; a R® je H nebo OH nebo jeho
farmaceuticky vhodnou adiéni stil s kyselinou, pfitemz
mikro&astice jsou zhotoveny z materidlu polymerni matrice o
molekulové hmotnosti v rozmezi od 100 000 do 300 000.
Biodegradovatelné a biokompatibilni mikro&astice, které
obsahuji 1,2-benzazol a zplisob jejich vyroby, pfi némz se
i¢inn4 ptisada rozpusti nebo disperguje ve vhodném
rozpoustédle, ke vzniklé smési se pfida material polymemni
matrice. PouZiti uvedeného farmaceutického prostfedku pro
vyrobu létiva pro lé&eni psychotickych poruch.
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Farmaceuticky prostfedek s dostateénym a dlouhodobym uvoliiovanim lé&iva, biodegra-
dovatelné a biokompatibilni mikroé4stice, zpiisob jejich vyroby a pouZiti

Oblast techniky

Vynélez se tyka farmaceutického prostiedku s dostatenym a dlouhodobym uvoliiovanim 1é&iva,
biodegradovatelnych a biokompatibilnich mikrogastic, zpisobu jejich vyroby a pouziti pro
vyrobu lé¢iv ur€enych pro Iéeni psychotickych poruch. Farmaceutické prostredky a
mikro&astice podle vynélezu obsahuji v zapouzdfené formé urdité 3-piperidylsubstituované 1,2—
benzizoxazoly a 1,2-benzizothiazoly.

Dosavadni stav techniky

V patentu US 4 804 663 jsou popsany ur¢ité 3—piperidyl-1,2-benzizothiazoly a 3—piperidyl-1,2—
benzizoxazoly, které vykazuji antipsychotické vlastnosti. Zejména je zde popsén 3—[2-[4—6-
fluor-1,2-benzizoxazol-3~yl-)-1-piperidyl]ethyl]-6,7,8,9—tetrahydro—2-methyl-4Hpyrido[ 1 ,2—
a]pyrimidin—4—on (,,risperidon*).

V patentu US 5 158 952 jsou popsany uréité 3—piperidyl-1,2-benzizoxazoly, které maji dlouho-
dobé pisobici antipsychotické vlastnosti. Zejména je zde popsan 3-[2—[4—(6—fluor~1,2~benzizo-
xazol-3-yl)-1-piperidyl]ethyi]-6,7,8,9—tetrahydro—9-hydroxy—2-methyl-4H-pyrido[ 1,2-a]-
pyrimidin—4—on (,,9-hydroxyrisperidon®).

Je znama fada zplisobl, jakymi lze sloudeniny zapouzdiovat (enkapsulovat) za vzniku mikro-
pouzder &i mikrogastic. Pfi fad€ takovych zpiisobl se zapouzdfovani latka disperguje v roz-
poustédle obsahujicim latku pro vytvofeni stén mikropouzder. V jediném stupni takovych
postupi se z mikro€4stic odstrani rozpoustédlo a tak se ziska mikroenkapsulovany produkt.

V patentu US 3 737 337 je popséna vyroba polymerniho materialu pro vytvofeni st&n &i obal
mikropouzder v rozpoustédle, které je pouze z&asti misitelné s vodou. Latka, kterd ma vytvofit
Jadra mikropouzder (jadrovy material) se rozpusti nebo disperguje v takovém roztoku obsahuji-
cim polymer a potom se roztok s obsahem jadrového materiélu disperguje ve vodné kapaling,
které je nemisitelna s organickym rozpoustédlem, aby se rozpoustddlo odstranilo z mikro&astic.

Dalsi pfiklady zptisobu, pfi které se z mikrogastic obsahujicich urgitou latku odstraiiuje rozpous-
t&dlo, je popsan v patentu US 3 523 906. Pfi tomto zpiisobu se zapouzdfovany material emulguje
v roztoku polymerni latky v rozpoustédle, které je nemisitelné s vodou a potom se vznikla emulze
emulguje ve vodném roztoku obsahujicim hydrofilni koloid. Rozpoustédlo se z mikro&astic
odstrani odpatovanim, a tak se zisk4 vysledny produkt.

Pfi postupu podle patentu US3 691090 se organické rozpoustédlo odpatfuje s disperze
mikro¢astic ve vodném médiu, pfednostné za sniZeného tlaku. Podobné je v patentu US 3 891
570 popsan zpisob, pfi némz se rozpoustddlo z mikro&astic dispergovanych v médiu tvofeném
vicemocnym alkoholem odpaiuje piisobenim tepla nebo expozici mikroéastic snizeného tlaku.
Dal3i ptiklad zpiisobu, pfi némz se odstraiiuje rozpoustédlo je uveden v patentu US 3 960 757.

Patenty US 4389330 a 4 530 840 popisuji vyrobu mikrodastic s obsahem w&inného &inidla
zplisobem, ktery se provadi tak, Ze se a) uginné &inidlo rozpusti nebo disperguje v rozpouitédle a
v rozpoustédle se rozpusti materidl pro tvorbu st&n; b) rozpoustédlo obsahujici G¢inné &inidlo a
materidl pro tvorbu stén se disperguje ve spojité fazi pracovniho média; c) z disperze ziskané ve
stupni b) se odpafi €4st rozpoustédla za vzniku mikro&éstic obsahujicich Gginné inidlo v suspen-
zi a d) z mikro€éstic se extrahuje zbytek rozpoustédia.
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Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je farmaceuticky prostfedek s dostateinym a dlouhodobym uvoliiovanim
lé&iva, jehoz podstata spodiva vtom, Ze zahrnuje vhodny farmaceuticky nosi¢ a dale bio-
degradovatelné a biokompatibilni mikrogastice obsahujici 1,2-benzazol obecného vzorce I,

R 7z N K

XY |

AVN Alk—N
o)

R predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

(1),

kde

R' a R? predstavuje nezavisle vzdy atom vodiku, atom halogenu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu
s 1 a% 6 atomy uhliku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

X  predstavuje atom kysliku nebo siry;

Alk predstavuje alkandiylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

© R®  predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

Z predstavuje skupinu —S—, -CH;— nebo —CR*=CR’-, kde R* a R’ predstavuje nezavisle vzdy
atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

A predstavuje dvojmocny zbytek vzorce -CH,~CH;—, -CH;~CH,~CH,— nebo —CR®=CR’-,
kde R® a R’ predstavuje vzdy atom vodiku, atom halogenu, aminoskupinu nebo alkyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku; a

R® ptedstavuje atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu nebo jeho farmaceuticky vhodnou
adidni sil s kyselinou;

pficem? mikro&4stice jsou zhotoveny z materidlu polymemi matrice o molekulové hmotnosti
v rozmezi od 100 000 do 300 000.

Pod oznadenim ,halogen® se ve vy$e uvedenym definicich rozumi atom fluoru, chloru, bromu
nebo jodu; pod oznaenim ,,alkylskupina® s 1 az 6 atomy uhliku* se rozumi pfimy nebo rozvétve-
ny nasyceny uhlovodikovy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, jako je napfiklad methyl,
ethyl, propyl, butyl, pentyl a hexyl a jejich izomery; a pod ozna€enim ,,alkandiylskupina s 1 az 4
atomy uhliku® se rozumi dvojmocny pfimy nebo rozvétveny alkandiylovy zbytek obsahujici 1 az
4 atomy uhliku, jako je napfiklad methylen, ethylen, propylen, butylen a jejich izomery.

Ze slougeniny podle vynalezu se dava piednost slougenindm obecného vzorce I, kde R® predsta-
vuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, zejména methylskupinu a A pfedstavuje dvojmocny
zbytek vzorce -CH,~CHy>-, -CH,~CH,~CH>—- nebo —CR®=CR’-, kde R® a R” nezavisle predsta-
vuje vzdy atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku.

Z vyie uvedenych prednostnich sloucenin obecného vzorce I se dava obzvlastni prednost
slougeninam, kde X ptedstavuje atom kysliku, R predstavuje atom vodiku, R' predstavuje atom
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halogenu nebo zejména atom vodiku a R? predstavuje atom vodiku nebo halogenu, hydroxy-
skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.

Ze slou€enin uvedenych v pfedchozim odstavci se dava vEtdi prednost sloudenindm obecného
vzorce I, kde seskupeni ~Z—-A— piedstavuje zbytek vzorce —~CH,~CH,~CH,—CHy—, —-S—CH,—~
CH,—, -S~«CH,)s—, ~S-CR*=CR’- nebo ~CH=CH-CR®*=CR’-, kde R® a R” nezavisle predstavuje
vZdy atom vodiku nebo methylskupinu; a R® ptedstavuje atom vodiku nebo 9-hydroxyskupinu.

Jako slouceniny, kterym se dav4 viibec nejvétsi prednost, je mozno uvést 3—[2—-[4—(6—fluor—1,2—-
benzizoxazol-3-yl)}-1-piperidyl]ethyl]-6,7,8,9~tetrahydro-2-methyl-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimi-
din—4—on (,risperidon“) a jeho farmaceuticky vhodné soli.

Slou¢eniny obecného vzorce I je mozno obecné ptipravovat zplisoby popsanymi v US 4 804 663
nebo US 5 158 952,

Slougeniny obecného vzorce I maji bazické vlastnosti a diky tomu je lze pfevadét na terapeuticky
G¢inné netoxické adi€ni soli s kyselinami tak, Ze se na n& plsobi pfislusnymi kyselinami,
napiiklad anorganickymi kyselinami, jako jsou halogenovodikové kyseliny, naptiklad kyselina
chlorovodikové, bromovodikova apod., kyselina sirova, kyselina dusi&nd, kyselina fosforedny
apod., nebo organickymi kyselinami, jako je fosfore¢na apod., nebo organickymi kyselinami,
jako je naptiklad kyselina octova, kyselina propanova, kyselina hydroxyoctova, kyselina 2—
hydroxypropanova, kyselina 2-oxopropanova, kyselina ethandiové, kyselina propandiova,
kyselina butandiovd, kyselina (Z)-2-butendiova, kyselina (E)-2-butenciova, kyselina 2—
hydroxybutandiova, kyselina 2,3—dihydroxybutandiovéd, kyselina 2-hydroxy-1,2,3-propantri-
karboxylova, kyselina methansulfonova, kyselina ethansulfonov4, kyselina benzensulfonova,
kyselina toluensulfonovi, kyselina cyklohexansulfamova, kyselina 2-hydroxybenzoova, kyselina
4-amino—2-hydroxybenzoova a podobné kyseliny.

Slougeniny obecného vzorce I jsou silnymi antagonisty série neurotransmiterd a diky tomu
vykazuji pouZitelné farmakologické vlastnosti. Jsou zejména kombinovanymi antagonisty seroto-
ninu a dopaminu. Dily tomu jsou slou¢eniny obecného vzorce I uZite&né jako antipsychotika a p¥i
1é€bé riznych poruch, pti nichZz ma rozhodujici dilezitost uvolfiovani serotoninu, jako napiiklad
pfi blokovéni kontrakei bronchidlnich tkani a cév (Zil i tepen), pfi¢emZ tyto kontrakce jsou
indukovany serotoninem. Terapeutické indikace pro pouZiti slouteniny jsou indikovany jako
antipsychoticka &inidla. Proto se mizZe slou¢enin podle vynédlezu pouZit pti potlaovani psychéz,
zejména schizofrenie, agresivniho chovani uzkosti, deprese a migrény. Sloueniny obecného
vzorce I jsou dile uZite¢né jako sedativa, anxiolytickd, antiagresivni, antistresova a muskulo-
protektivni ¢inidla.

Farmaceutického prostfedku podle vynalezu se miZe pouzit pfi 1é€eni teplokrevnych Zivogichl
trpicich psychotickymi poruchami a obecné pfi inhibici serotonergické nebo dopaminergické
nadmérné stimulace u teplokrevnych Zivogichi. Pfitom se Zivodichim, ktefi takové léeni
potiebuji, systemicky podava G&inné mnoZstvi prostiedku podle vynilezu, &i obecné mikro-
enkapsulované slouceniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodné adiéni soli
s kyselinou ve smési s farmaceutickym nosi¢em.

Dale se vynalez tyka také pouziti mikroenkapsulované slougeniny obecného vzorce I pro vyrobu
léciva uréeného k 1é&bé psychotickych poruch.

Pod oznagenim ,,i¢inné mnoZstvi“ G&inné prisady se rozumi mnozstvi v rozmezi od 0,01 do 4,
pfednostné od 0,04 do 2 mg/kg télesné hmotnosti.

Pod oznagenim ,,poddvani* se v tomto popisu rozumi jakykoliv zpiisob podavéani mikrogastic
s obsahem 1,2-benzazolu podle vynalezu teplokrevnym Zivo&ichiim, jako je naptiklad parenteral-
ni (intravenosné, intramuskularni nebo subkutanni) podavani.
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Pod oznadenim ,mikrogastice se rozumi pevné &astice obsahujici lﬁéinné ¢inidlo, v tomto
ptipadé 1,2-benzazol, a to bud’ v roztoku, nebo v krystalické form&. Uginné &inidlo je pfitom
dispergovano nebo rozpusténo v polymeru, ktery slouzi jako matrice Castice.

Pfedmétem vyndlezu také pouziti biodegradovatelnych a biokompatibilnich mikro€astic, které
v polymerni matrici obsahuji 1,2-benzazol obecného vzorce I pro vyrobu Ié€iva uréeného pro
inhibic serotonergické nebo dopaminergické nadmémné stimulace u teplokrevnych Zivoichi.

Je¥té dal$im predmétem vynalezu jsou mikrogastice vyrobené z biokompatibilni a biodegradova-
telné matrice obsahujici sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou adiéni
stl s kyselinou.

Prosttedky podie vynélezu jsou uZite&né pro lé¢bu mentalnich chorob teplokrevnych Zivogichd,
prednostn& savcl a zvla§té pak &loveka (kteti jsou zde oznaovani kolektivnimi oznacenim
»pacienti), jehoZ podstata spoliva vtom, Ze se témto pacientim podaji biodegradovatelné
mikrogastice s obsahem 1,2-benzazolu popsané vyse.

Prosttedky podle vynilezu obsahuji mikrogastice, které jsou uzpisobeny pro regulované
prodlouzené uvoliiovani G¢inného mnoZstvi 1,2-benzazolu obecného vzorce I z biokompatibilni
biodegradovatelné matrice. Prosttedky podle vynélezu jsou vyhodnéj$i neZ prostfedky podle
dosavadniho stavu techniky. Z vyhod, které prostfedky podle vynalezu maji, Ze moZno mj. uvést
skute&nost, Ze systém je biodegradovatelny, injek&ni systém zabraiiuje ztratdm G&inné pfisady pti
1é¢b&, je mo?no michat mikro&astice obsahujici rizna lé¢iva a je moZno podle potieby
programovat uvoliiovéani 1égiva, za G&elem dosaZeni vétsi nebo mensi rychlosti uvoltiovani lé€iva.
Ptitom se miZze dosahnout i tzv. vicefazovych reZimi uvoliiovani.

V ptednostnim provedeni se takto upravené 1,2-benzazoly podévaji pacientim v jediné davce
mikro&astic, pfiéemz k uvoliiovani léZiva v téle pacienta dochazi konstantnim nebo pulznim
zplisobem a neni nutno podavat injekce opakované.

Vyhodou produktu podle vynalezu je, Ze ukinek s nim dosazeny trva 7 az vice nez 200 dni,
v zavislosti na typu zvolenych mikro&astic. V pfednostnim provedeni jsou mikrodstice navrZeny
tak, aby umozZiiovaly 1é&bu pacientl po dobu 14 aZ 100 dnii, zejména 14 aZ 50 &i az 60 nebo 30
az 60 dnd. Dobu trvani G&inku je moZno regulovat ovliviiovanim slozeni polymeru, poméru
polymeru k Ié&ivu a velikosti mikrogastic. Dal3i dulezitou vyhodou produktu podle vynélezu je,
¥e prakticky celé mnozstvi G&inného &inidla je dodano pacientovi, ponévadZ pouzZity polymer je
biodegradovatelny, coz umoZiiuje uvoln&ni vieho zachyceného ¢inidla do téla pacienta.

Jako material polymerni matrice mikro¢astic podle vynédlezu pfichazi v ivahu biokompatibilni a
biodegradovatelny polymerni material. Pfivlastku ,biokompatibilni** se pouZiva pro oznaceni
polymerniho materialu, ktery nenf toxicky viii lidskému télu, neni karcinogenni a ve vyznamné
mife neindukuje zan&ty t&lesnych tkani. Materidl matrice by mél byt biodegradovatelny v tom
smyslu, Ze by mélo télesnymi procesy dochézet k jeho degradaci na produkty, kterych se mize
t&lo zbavit, takze by nemélo dochézet k akumulaci takového materidlu nebo produkti jeho
degradace v t&le. Také produkty biodegradace by mély byt biokompatibilni s t€lem ve stejném
smyslu, v jakém je s télem biokompatibilni polymerni matrice.

Jako vhodné piiklady materiald polymerni matrice je moZno uvést kyselinu polyglykolovou,
kyselinu poly—DL-mlé¢nou, kyselinu poly-L-mléénou, kopolymery vy3e uvedenych latek,
polymery alifatickych karboxylovych kyselin, kopolyoxalaty, polykaprolakton, polydioxonon,
poly(orthokarbonaty), poly(acetaly), kopolymer kyseliny mlé&né a kaprolaktonu, poly-
orthoestery, kopolymery kyseliny glykolové a kaprolaktonu, polyanhydridy a pfirodni polymery,
jako je albumin, kasein, a dale téZ vosky, jako je glycerolmono— a distearat apod. Pfednostnim
polymerem pro pouziti podle vynalezu je dl—(polylaktid—ko—glykolid), tj. kopolymer glykolové
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kyseliny a DL-mlééné kyseliny. Molarni pomér laktidu ke glykolidu v takovém kopolymeru lezi
podstatné v rozmezi od asi 85 : 15 do asi 35 : 65, zvla5t& pak od asi 75 : 25 do asi 50 : 50,
napiiklad 85 : 15, 75 : 25, 65 : 35 nebo 50 : 50.

Mnozstvi G¢inného &inidla zavedeného do mikroéastic lezi obvykle v rozmezi od asi 1 do asi 90,
prednostné od asi 30 do asi 50 a nejvyhodn&ji od asi 35 do asi 40 % hmotnostnich. Pod hmotnost-
nimi procenty se rozumi pocet hmotnostnich dili mikro&astic. Tak naptiklad obsahuji-li mikro-
¢astice 10 % hmotnostnich G¢inného ¢inidla, znamena to, Ze mikro&astice obsahuji 10 dilt hmot-
nostnich G¢inného €inidla a 90 dild hmotnostnich polymeru.

Ur&enou dileZitost ma také molekulovd hmotnost materidlu, z néhoZ je zhotovena polymerni
matrice. Molekulova hmotnost by méla byt dostaten& vysoké, aby umoznila vytvofeni uspoko-
jivych polymernich povlakd, tj. polymer by mél vykazovat dobré filmotvorné vlastnosti.
Uspokojivd molekulova hmotnost obvykle leZi v rozmezi od 5000 do 500 000 dalton, pfednostné
od 50 000 do 400 000 dalton, vyhodné&ji od 100 000 do 300 000 dalton, zvla3t& pak od 100 000
do 200 000 dalton a nejlépe méa hodnotu asi 150 000 dalton. Vzhledem k tomu, Ze v3ak vlastnosti
filmu jsou téz z&4sti zavislé na konkrétn& pouzitém druhu polymerniho materilu, je velmi
obtizné specifikovat vhodné rozmezi molekulové hmotnosti pro viechny polymery. Molekulova
hmotnost polymeru je také dilezita z hlediska jejiho vlivu na rychlost biodegradace polymeru.
V ptipad¢ difusniho mechanismu uvoliiovéani 1é€iva by mé&l polymer ziistat neporuseny az do
doby, kdy je zmikrogastic uvolnéno vsechno légivo, a teprve potom by mélo dojit k jeho
degradaci. LéCivo se také miZe uvoliiovat z mikro&astic béhem bioeroze polymerniho excipientu.
Kdyz se vhodné zvoli polymerni materialy, miize se vytvotit mikrodasticovy prostredek, v némz
vysledné mikro€astice vykazuji jak difusni, tak biodegradaéni rezim uvoliiovani légiva. To je
uZite¢né pro dosaZeni vicefdzového rezimu uvolfiovani.

Mikrodasticovy produkt podle vynalezu je moZno vyrobit jakymkoliv zpiisobem, kterym lze
vyrabét mikrodastice, které maji velikost pfijatelnou pro pouziti v injek&nich prostfedich. Takové
zplisoby jsou naptiklad popsany v US 4 389 330 a US 4 530 840. Pfi jednom z prednostnich
zplisobl vyroby, ktery je popsan v prvnim z vy3e citovanych patentd, se postupuje tak, ze se
4¢inné Cinidlo rozpusti nebo disperguje ve vhodném rozpoustédle, k médiu s obsahem tohoto
¢inidla se pfidd material polymerni matrice v takovém mnoZstvi vzhledem k G&innému &inidlu,
aby vysledny produkt obsahoval poZadovanou koncentraci u&inného ¢&inidla. MiZe se téz
postupovat tak, Ze se vSechny slozky mikrogasticového produktu dohromady smisi v rozpoustéd-
lovém médiu.

Jako rozpoustédla pro Cinidlo a materidl polymeri matrice pfichazeji pfi provadéni tohoto
vynélezu v Gvahu organicka rozpoust&dla, jako jsou aceton; halogenované uhlovodiky, jako je
chloroform, methylenchlorid apod.; halogenované aromatické uhlovodiky; cyklické ethery;
alkoholy, jako je benzylalkohol; ethylacetat; apod. Pfednostnim rozpoustédlem je smés benzyl-
alkoholu a ethylacetatu.

Smés piisad v rozpoustédle se emulguje ve spojité fazi pracovniho média. Jako média vytvareji-
ciho spojitou fazi se pouziva média, v jehoZ spojité fazi miZe vzniknou disperze mikro&asticek
obsahujicich pozadované pfisady. Je pfirozené, Ze pracovni médium vytvarejici spojitou fazi a
organicka fize musi byt ve zna&ném rozsahu nemisitelné. Jako pracovniho média vytvéfejiciho
spojitou fazi se nejdast&ji pouZivd vody, piestoZe se miZe pouzit i nevodnych médii, jako je
xylen, toluen a syntetické nebo ptirodni oleje.

K pracovnimu médiu vytvérejicimu spojitou fazi se obvykle ptidava povrchové aktivni latka, aby
se zabranilo aglomeraci mikro¢astic a aby bylo mozno regulovat velikost mikro&asticek rozpous-
tédla v emulzi. Jako ptednostni kombinace povrchové aktivni latky a dispersniho média se pouzi-
va 0,1 az 10%, s vyhodou 0,5 az 2% roztoku polyvinylalkoholu ve vodé. Disperse se vytvoii
mechanicky michanim smési latek. Emulze se také mize vytvofit také pfidavanim malych kapek
roztoku G¢inného ¢inidla a materidlu pro tvorbu stén ke spojité fazi pracovniho média.
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Teplota béhem tvorby emulze nema rozhodujici vyznam, ale miZe ovlivnit velikost a kvalitu
mikro&éstic a rozpustnost &inidla ve spojité fazi. Je samoziejmé Zadouci, aby bylo ve spojité fazi
pfitomno co nejmendi mnoZstvi &inidla. Krom& toho, v zavislosti na pouzitém rozpoustédle a
pracovnim médiu vytvafejicim spojitou fazi, nesmi byt teplota tak nizk4, aby to mé&lo za nasledek
ztuhnuti rozpoustédla a pracovniho média nebo nadmérné zvy3eni viskozity tak vysoka, aby se
pracovni médium odpafovalo nebo aby nebylo mozno pracovni médium udrzet v kapalném stavu.
Teplota média nemiZe byt ani tak vysoka, aby to nepfiznivé ovlivnilo stabilitu konkrétniho
G¢inného &inidla, které ma byt zavedeno do mikrogastic. Dispergaéni proces je tedy mozno
provédét pii jakékoliv teploté, pfi niZ Ize zajistit stdlé pracovni podminky, pfednostné pfi teploté
v rozmezi od asi 20 do si 60 °C v z4vislosti na zvoleném &inidle a excipientu.

Vznikla disperze je stald a kapalnou organickou fézi je zni mozno z&ésti odstranit v prvnim
stupni odstratiovéni rozpoustédla. Rozpoustédla lze snadno odstranit zndmymi technologiemi,
jako je zahtivanim, aplikace sniZeného tlaku nebo kombinace obou téchto postupd. Teplota, které
se pouziva pro odpafovani rozpoustédla z mikro&astic, nema rozhodujici vyznam, ale neméla by
byt tak vysoka, aby to mélo za nasledek degradaci &inidla pouzitého pfi vyrob& danych mikro-
gastic nebo aby se rozpoustédlo odpatovalo pfili§ velkou rychlosti, coZ by mohlo byt spojeno se
vznikem defektd v materidlu vytvafejicim stény. V prvnim stupni odstrafiovani rozpoustédla se
obvykle odstrani 10 aZ 90, prednostng 40 aZ 60 % rozpoustédla. Po tomto prvnim stupni se
mikro&astice dispergované v rozpoustédle, které je nemisitelné s kapalnym médiem, izoluji
z kapalného média jakymkoliv separagnim postupem. Tak naptiklad se miize kapalina dekantovat
od mikro&astic, nebo se mize suspenze mikro&astic prefiltrovat. Je-li to Zidouci, miize se pouZit i
riiznym jinym kombinaci separagnich technik.

Po izolaci mikrogastic ze spojité faze pracovniho média se zbytek rozpoustédla v mikro&asticich
odstrafiuje extrakci. V tomto stupni se mikroZastice suspenduji ve stejném pracovnim meédiu
vytvatejicim spojitou fazi, jakého bylo pouZito v prvnim stupni, popfipadé za pfidani povrchové
aktivni latky, nebo v jiné kapaling. Extrak&ni médium odstrani rozpoustédlo z mikro¢astic, aniz
by je rozpustilo. Béhem extrakce se musi extrakéni médium obsahujici rozpousténé rozpoustédlo
odstratiovat a nahrazovat &erstvym extrakénim médiem. Tato operace se nejlépe provéadi
kontinudlnim postupem, pfi némz je rychlost vy&erpani extrakéniho média kriticka. Je-li rychlost
piili§ nizkd mohou krystaly &inidla proniknout mikro&asticemi nebo mohou rist v extrakénim
médiu. Rychlost vy&erpavani extrakéniho média p¥i daném postupu je samoziejmé proménnou,
kterou Ize snadno uréit v dobé provadéni postupu, a proto nelze predem ur€it pfesné rozmezi této
rychlosti. Po odstran&ni zbytku rozpoustédla se mikroCastice usudi na vzduchu nebo jinymi
konven&nimi susicimi technologiemi, jako je vakuové suseni, sudeni nad sulidlem apod. Vy3e
popsany zpisob je velmi Gginny pro zapouzdfovani €inidla, pon€vadZ se pomoci né¢ho mize
dosahnout obsahu &inidla v mikro&asticich aZ 80 % hmotnostnich, pti¢emz pfednostné se pouZiva
horni hranice 50 % hmotnostnich.

Pfi zpilisobu zapouzdtovani G&inného &inidla za vzniku mikro&astic s regulovanym uvoliiovanim
podle tohoto vynalezu se dava vétsi pfednost pouziti statistickych sm&ovali. Statické, tj.
nepohyblivé sm&Sovade jsou tvofeny potrubim, vnémz je uspfadan urlity poCet statickych
smé&Sovacich prvka. Statické sm&Sovale zajistuji homogenni promiseni v relativné kratké délce
potrubi a za pomémé kratkou dobu. Za pouZiti statickych sméSovati je to kapalina, ktera se
pohybuje sméSovagem, a nikoliv &ast smé3ovale, jako napfiklad lopatka, kterd se pohybuje
kapalinou. Statické sméSovace jsou podrobng;ji popsany v patentu US 4 511 258:

Za pouziti statickych smé&3ovadii pro tvorbu emulze je velikost Castic emulze ovliviiovana
riznymi faktory. Tyto faktory zahrnuji hustotu a viskozitu riznych roztoki nebo fézi, které se
maji smisit, objemovy pomér t&chto fazi, povrchové napéti mezi t€mito fazemi, parametry
statického sm&ovade (pramér potrubi, délku sméSovacich prvki a pofet sméSovacich prvki) a
linearni rychlost ve statickém sméSovali. Teplota piedstavuje nezévislé proménnou hodnotu,
ponévadz ovliviiuje hustotu, viskozitu a povrchové napéti. Jako zévisle proménné (regulovang)
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hodnoty je mozné uvést linearni rychlost, smykovou rychlost a tlakovou ztratu na jednotku délky
statického smé3ovace. Velikost &astic se sniZuje se zvySujici se linearni rychlosti a zvy3uje se
snizujici se tlakovou ztratou. Kapi¢ky dosdhnou rovnovazné velikosti po priichodu pies urgity
podet smé&3ovacich prvki pti dané pritokové rychlosti. Cim vy3si je pritokové rychlost, tim je
nutny mensi pocet smé$ovacich prvki. S ohledem na tyto vztahy je moZno spolehlivé a piesng

zvetsit méfitko, ve kterém se vyroba provadi z méfitka laboratorniho na méfitko priimyslové a
stejného zafizeni je mozno pouZit pro vyrobu vsazek laboratorni i primyslové velikosti.

Pro vytvofeni mikrodastic obsahujicich uginné &inidlo se misi organickd faze s vodnou fazi.
Organicka faze je ve do znainé miry nebo v podstaté nemisitelna s vodnou fazi, ktera tvoii
spojitou fazi emulze. Organicka faze obsahuje 0¢inné &inidlo i sténotvorny polymer &i material
polymerni matrice. Organickou fazi je moZno vyrobit rozpusténim, dispergaci nebo emulgaci
ucinného ¢inidla v organickém nebo jiném vhodném rozpoustédle. Pfednostn& se organicka faze
a vodné féze Cerpé tak, aby ob& fize soucasné protékaly statickym smé&Sovadem a tak vytvarely
emulzi obsahujici mikroCastice s u€innym <inidlem zapouzdfenym v polymermnim materidlu
matrice. Organické a vodna faze se Cerpa statickym smé&Sovatem do velkého objemu promyvaci
kapaliny. Promyvaci kapalinou miiZze byt oby&ejna voda, vodny roztok nebo jina vhodna kapali-
na. Organické rozpoustédlo se miZe z mikro&astic odstrafiovat béhem promyvéani nebo b&hem
michani v promyvaci kapaliné. Poté, co jsou mikro&4stice promyty v promyvaci kapaling, kterou
se odstrafiuje extrakci organické rozpoustédlo, izoluje se, napfiklad oddélenim na sité a susi.

Piehled obrazku na vykrese

Na obr. 1 je ilustrovano laboratorni uspofadani pro provadéni zplsobu za pouziti statického
sméSovace.

Organické olejova faze 30 se vyrobi rozpousténim a popiipadé zahiivanim u¢inného &inidla a
materialu polymerni matrice nebo polymeru v michané nadob& 32, kterd je umisténa na topné
plotynce. Zpiisob podle vynilezu se viak neomezuje na vyrobu olejové faze 30 rozpousténim
aCinného ¢inidla. Alternativné se miZe olejova fize 30 vyrobit dispergaci Géinného &inidla
v roztoku obsahujicim materidl polymerni matrice. V takové disperzi je uéinné ¢&inidlo pouze
malo rozpustné v olejové faze 30. Alternativné se muze olejova faze 30 vyrobit dvojnasobnym
emulgaénim postupem, pfi némz se nejprve vyrobi emulze obsahujici (¢inné ¢inidlo a material
polymerni matrice. P¥i dvojnasobném emulga&nim postupu se tedy nejprve vyrobi primarni
emulze obsahujici G¢inné &inidlo a materidl polymerni matrice (olejova faze 30). Primarni
emulze miiZze mit povahu emulze typu ,,voda v oleji“, typu ,,0lej ve vodé“ nebo jakékoliv vhodné
emulze. Potom se primarni emulze (olejova faze 30) a vodna faze &erpa statickym sméSovadem
za vzniku druhé emulze, kterd obsahuje mikrodastice s udinnym d&inidlem zapouzdienym
v materidlu polymerni matrice.

Organickd faze 30 se ¢erpa z michané nadoby 32 magneticky pohanénym zubovym &erpadlem
34. Vytlak zubového ¢erpadla 34 je spojen s tvarovkou 36 tvary Y. Prvni vétev 361 tvarovky 36
tvaru Y se vraci do michané nadoby 32 a zajist'uje recirkulaéni tok. Druha vétev 362 tvarovky 36
tvaru Y je pfipojena k statickému smé3ovadi 10. Vodna faze 40 se vyrabi podobnym zpiisobem
v michané nadob& 42 za pouZiti magneticky pohédnéného zubového Eerpadla 44 a tvarovky 46
tvaru Y. Prvni vétev 461 tvarovky 46 tvaru Y se vraci do michané nadoby 42 a zajiituje
recirkula¢ni tok. Druha vétev 462 tvarovky 46 tvaru Y je spojena se statickym sméSovacem 10.
Olejova faze 30 je v podstaté nemisitelna s vodnou fazi 40.

Druha vétev 362 tvarovky 36 tvaru Y a druhé vétev 462 tvarovky 46 tvaru Y jsou pFipojeny ke
statickému smé&3ovaci 10 pies dalsi tvarovku 50 tvaru Y a pfivodni trubku 51. Ze statického
smé3ovace 10 vychazi odvodni trubka 52, ktera Gsti do promyvaci nadrZze 60. V systému
znazornéném na obr. 1 se pouziva silikonovych hadic a polypropylenovych tvarovek. Viechny
silikonové hadice s vyjimkou odvodni trubky 52 maji vnitini praimér 9,53 mm. Odvodni trubka
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52 vychézejici ze statického smé3ovade ma mensi vnitini primér (4,76 mm), aby se zabrénilo
rozpadu emulze jak v odvodni trubce 52, tak pfi vstupu do promyvaci nadrze 60.

Pfi jednom provedeni zplisobu se zubova &erpadla 34 a 44 uvedou do provozu v recirkulaénim
reZimu, pfi¢emZ se nastavi poZzadovana pritokova rychlost olejové faze 30 a vodné faze 40.
Pritokova rychlost vodné faze 40 je ptednostné vys$si neZz pritokova rychlost olejové faze 30.
Obé priitokové rychlosti vodné faze 40 k pritokové rychlosti organické faze 30 lezi pfednostné
vrozmezi od 1 : 1 do 10 : 1. Tok ve tvarovce 46 tvaru Y se potom prepne tak, aby vodna faze 40
protékala druhou vétvi 462 do statického smé3ovade 10. KdyZ jiz vodna faze 40 napini pfivodni
trubku 51, staticky smé&Sova& 10 a odvodni trubku 52, pfepne se tok ve tvarovce 36 tak, aby
olejova faize 30 protékala druhou vé&tvi 362 do statického sméSovace 10. Nyni jiz do statického
sméSovade 10 soudasné proudi olejova fize 30 a vodna faze 40. Kdyz se pozadovany objem
olejové faze 30 naderpa do statického smé&3ovale 10, prepne se tok v tvarovce 36 na recirkulagni
reZim, tak¥e kapalina prochazi prvni vétvi 361. Vodna faze 40 se nechd je$t& kritkou dobu
protékat privodni trubkou 51 statickym smé&Sovatem 10 a odvodni trubkou 52, aby z téchto
prostori vytésnila viechnu zbyvajici olejovou fazi 30. Potom se tok v tvarovce 46 piepne na
recirkuladni provoz, takZe proud prochazi prvni vétvi 461. Olejova faze 30 se smisi s vodnou fazi
40 ve statickém smé&Sovadi 10 za vzniku emulze. Vytvofena emulze obsahuje mikro&astice,
v nichZ je (&inné &inidlo zapouzdieno v polymernim materidlu matrice.

Mikrogastice vyrobené zplisobem podle vynalezu jsou obvykle kulovitého tvaru, prestoze mohou
mit i nepravidelny tvar. Pfitom mohou mit vyrobené &astice riiznou velikost v rozmezi od
velikosti niZ$i ne je 1 um do priméru fadov& v milimetrech. Pfi pfednostnim provedeni tohoto
vynalezu se misici prvky 14 statistického smésovage 10 voli tak, aby vysledné mikroéastice mé&ly
velikost v rozmezi do 1 do 500 um, pfednostné od 25 do 180 um, zvlasté pak od 60 do 120 um,
napiiklad 90 pum. V takovém ptipad® se podavani mikrodastic pacientovi mize provadét pomoci
injek&ni jehly standardniho priméru. Mikro&astice se mohou michat v promyvaci nadrZi 60
obsahujici promyvaci kapalinu a potom oddglit, naptiklad pomoci sloupce sit. Mikrogastice je
mozno susit konvenénimi sugicimi technologiemi a poté je mozno z nich izolovat frakce pozado-
vané velikosti.

Mikrogastice s G¢innym ¢&inidlem se ziskavaji a skladuji v podob& suché latky. Pfed podavanim
pacientovi je mozno suché mikroZastice suspendovat ve vhodném farmaceutickém kapalném
vehikulu, pfednostn& 2,5% (hmotnostng) roztoku karboxymethylcelulézy ve vodé. Vznikla
suspenze se podavé injekéné do pozadované &asti t&la. Rizné typy a velikosti mikrogastic je
mozno misit, aby se dosahlo podavani G&inné latky pacientovi ve vicefazovém reZzimu a/nebo aby
bylo mozno podat pacientovi rizné latky v rizné dobé nebo smés latek ve stejné dobé.

Rozpoustéci studie in vitro za G&elem zjisténi profilu uvoliiovani risperidonu z mikro¢éstic podle
vynélezu ukazaly, Ze dochazi k téméF konstantnimu uvoliiovani risperidonu prodlouzenou dobu.
Podobné také in vivo studie na psech, kterych byly intramuskuldrné podavany prostfedky na bazi
mikrogastic podle vynélezu, kazaly, Ze zejména za pouziti prostiedki popsanych v nésledujicich
ptikladech se dosdhne téméf konstantni a dlouhodobé koncentrace ti¢inného €inidla v plasmé.

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto pfiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.
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Piiklady provedeni vynilezu

Priklad 1
Prostredek na béazi mikro&éstic s teoretickym obsahem risperidonu 35 % (varka Prodex 2)

Nejprve se vyrobi vodna fize (roztok A) tak, Ze se navazi 906,1 g 1% vodného roztoku poly-
vinylatkoholu (Vinyl 205%, Air Products and Chemical Inc.) a tento roztok se smichd s 29,7 g
benzylalkoholu a 65,3 g ethylacetatu. Potom se vyrobi olejova (organickd) faze (roztok B) tak, ze
se 29,3 g dli{(polylaktid—ko—glykolidu) v pom&ru 75 :2 5 o vysoké viskozit& rozpusti ve 108,7 g
ethylacetatu a 108,4 g benzylalkoholu. Po tipIném rozpuiténi polymeru se pfida 15,7 g risperido-
nové béaze, kterd se rozpusti vroztoku polymeru. Doba styku rozpu$téného risperidonu
s polymerem se zkrati na minimum (na dobu men3i nez 10 minut). Potom se roztok A a roztok B
Cerpa do statického smé&Sovale o priméru 6,35 mm (Cole Parmer L04667-14) za pouziti
zubovych Eerpadel a hlav (Cole Parker L07149-04, L07002-16). Priitokova rychlost roztoku A je
198 ml/min a prittokova rychlost roztoku B je 24 m!/min. Roztoky se Zerpaji do promyvaci lazng,
ktera obsahuje 55 litrii vody pro injekce s obsahem 1276,0 g ethylacetatu, 92,3 g bezvodého
hydrogenuhliéitanu sodného (ve formé 0,02M roztoku) a 116,2 g bezvodého uhli¢itanu sodného
(ve formé 0,02M roztoku) o teplot& 11 °C. V prvni promyvaci ldzni se mikro&astice michaji po
dobu 1,75 hodiny a potom se oddéli na situ o priim&ru otvor 25 um. Produkt zachyceny na sit&
se pfevede do 20litrové promyvaci lazng, které se udrzuje pfi 13 °C. Zde se mikro&astice michaji
po dobu 2,25 hodiny a potom se izoluji a frakcionuji prosévénim na sloupci nerezovych sit, ktery
obsahuje sita o velikosti otvorli 25 az 180 um. Mikrog&4stice se pres noc vysudi a potom se
shromazdi a zvazi.

Piiklad 2
Prostfedek na bazi mikrogastic s teoretickym obsahem risperidonu 40 % (vérka Prodex 3)

Nejprve se vyrobi vodna faze (roztok A) tak, Ze se navazi 904,4 g 1% vodného roztoku
polyvinylalkoholu (Vinyl 205, Air product and Chemical Ind.) a tento roztok se smicha s 30,1 g
benzylalkoholu a 65,8 g ethylacetatu. Potom se vyrobi olejova (organické) faze (roztok B) tak, e
se 27,1 g di(polylaktid-ko—glykolidu) v poméru 75 : 25 o vysoké viskozit& rozpusti ve 99,3 g
ethylacetdtu a 99,1 g benzylalkoholu. Po tiplném rozpusténi polymeru se ptida 18,1 g risperido-
nové béze, ktera se rozpusti v roztoku polymeru. Doba styku rozpusténého risperidonu s polyme-
rem se zkrati na minimum (na dobu mensi nez 10 minut). Potom se roztok A a roztok B ¢erpa do
statického sméSovate o priméru 6,35 mm (Cole Primer L04667-14) za pouziti zubovych
Cerpadel a hlav (Cole Parmer L07149-04, L07002~16). Pratokové rychlost roztoku A je 198
ml/min a pritokova rychlost roztoku B je 24 ml/min. Roztoky se &erpaji do promyvaci lazng,
kterd obsahuje 55 litri vody pro injekce s obsahem 1375,6 g ethylacetatu, 92,4 g bezvodého
hydrogenuhli¢itanu sodného (ve formé& 0,02M roztoku) a 116,6 g bezvodého uhliditanu sodného
(ve formé 0,02 M roztoku) o teploté 12 °C. V prvni promyvaci ldzni se mikro&4stice michaji po
dobu 2 hodin a potom se oddgli na situ o priméru otvori 25 um. Produkt zachyceny na sit& se
prevede do 20litrové promyvaci 1dzn&, kterd se udrzuje pti 12 °C. Zde se mikro&4stice michaji po
dobu 3 hodin a potom se izoluji a frakcionuji prosévanim na sloupci nerezovych sit, ktery obsa-
huje sira o velikosti otvorii 25 az 180 pm. Mikro&astice se pres noc vysusi a potom se shromazdi
a zvazi.
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Priklad 3

Lyofilizace a ozafovéani mikro&astic z varek Prodex 2 a Prodex 3 zdfenim gamma
(vzorky Prodex 4A, Prodex 4B a Prodex 4C)

Mikrotastice z varek Prodex 2 a Prodex 3 se lyofilizuji a potom navazi do Sml sérovych
lahvi¢ek. Do kazdé lahvicky se potom pfidd vodné vehikulum obsahujici 0,75 % karboxy-
methylcelulézy, 5 % mannitolu a 0,1 % povrchové aktivni latky Tween 80®. Mikrogastice se
suspenduji v tomto venikulu michanim a vznikla suspenze se rychle zmrazi v lazni ze suchého
ledu a acetonu. Potom se lahvi¢ky 50 hodin lyofilizuji v poloprovoznim lyofiliza¢nim zafizeni za
pouZiti rampové maximalni teploty v cyklu 30 °C. Lyofilizované vzorky Prodex 2 a Prodex 3
jsou oznateny jako vzorky Prodex 4A a Prodex 4C. Vzorek Prodex 4B je lyofilizovany vzorek
Prodex 2, ktery byl dodate&né sterilizovan gamma-—zafenim (2,2 Mrad) ze zdroje “Co.

Ptiklad 4
Studie in vivo

Pti této studii se sleduje trvani G&inku prostfedki na bazi mikro&astic s obsahem risperidonu u
psti, kterym byla vyvoldna emese apomorfinem. Je zniamo, Ze neuroleptika antagonizuji emisi
vyvolanou apomorfinem tim, Ze blokuji receptory dopaminu D2 v oblasti postrema a 4.
ventrikula. Zkou¥ky se obecné pouZivé pro pfedvidani zaatku a trvani antipsychotického u€inku
neuroleptik u &lovéka (Janssen et al., Arzneim.—Forsch./Drug. Res. 15: 11961206 (1965);
Niemegeers et al., Life Sci 24: 2201-2216 (1979)).

9-Hydroxyrisperidon ma farmakologicky profil, ktery je v podstaté totozny s farmakologickym
profilem risperidonu. Oba dohromady vytvafeji tzv. ,aktivni skupinu®, ktera uréuje biologickou
aktivitu risperidonu.

Apomorfin se podava psim dvakrat tydne subkutann& v davce 0,31 mg/kg po dobu celého trvani
pokusu. U psi se sleduje zvraceni béhem jednohodinovému obdobi po podani apomorfinu. Uplna
absence emese b&hem jednohodinového obdobi po provokaci apomorfinem je povaZovana za
vyraz vyznamné antiemetické i&innosti. Trvani antiemetického G€inku je definovéno jako &asovy
interval, v némZ jsou dva ze t¥i pst chranéni pfed emisi.

Prostfedky se podavaji injekéné v objemu 0,5 ml do biceps femoralis jedné ze zadnich kongetin
v trovni stehna. V nékolika &asovych intervalech po intramuskuldmi injekci se odebiraji krevni
vzorky a ihned poté se psi provokuji davkou apomorfinu. Uplna absence emese v dobé do 1
hodiny po provokaci apomorfinem (ktera neni nikdy pozorovana u kontrolnich zvifat; n < 1000)
je povaZovana za vyraz vyznamné antiemetické a¢innosti.

V tabulce 1 se uvadi, zda psi jsou chranéni (+) nebo nejsou chranéni (-) pfed emesi indukovanou

apomorfinem v riznych &asovych intervalech po intramuskulami injekci depotnich prostredki.
Viechny prosttedky vykazuji okamZity zadatek antiemetického ucinku.
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Tabulka 1: DosaZeni (+) nebo nedosaZena (—) ochrana pied emesi indukovanou apomorfinem u

pst v postupnych &asovych intervalech po intramuskularnim prodéni depotnich pro-
stfedkil s obsahem antipsychotika risperidonu v mikro&asticich pti ptiblizné Grovni
davkovani 2,5 mg/kg

Prostredek Prodex 2 Prodex 3 Prodex 4A Prodex 4B Prodex 4C
Hmotnost | 145 11,5| 98] 129 | 124 [ 134 [ 100 | 123 | 92 | 97 | 86 | 106 | 132 | 164 | 162
psa (kg)
(g‘l’};:s‘) 05*105 105 05 | 05 | 05 | 05 |05 | 05|05 |05]|05]05|05] 05
(E‘:‘/'L‘;) 2512528 25 2,5 25 2,5 23 2,6 2,5 2,5 2,6 24 24 2,5
Podéni im | im | im | im im im im im im im im im im im im
1h + + - + + + + + + - + + + + +
5h + + + + + + + + + + - + + + +
1d + + + + + + + + + + + + + + +
4d - - + + - + + + - - - + + + +
7d - - - - + + - - - - - + + + +
l1s - - - + + + + |+ - - - + + + +
14d + + + + + + - + + + + +
18d + + + + + + + + + + + +
21d + + + + + + + + + + + +
25d + + + + + + + + + + + + + + +
29d + + + + + + + + + + + + + + +
32d + + |+ + + + + + + + + + + + +
35d + + + + + + + + + + + + + + +
39d - + | + + - + + + - - - - + + +
42d - - - + - + + - - - - - + + -
46d - - - + - - - - - - - - + + -
49d Stop - - - - - - Stop + + -
53d Stop Stop - + -
56d Stop

* Injekéni objem, 0,5 ml/pes; koncentrace mikro¢astic Je prizptisobena télesné hmotnosti psa
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek s dostate¢nym a dlouhodobym uvoliiovanim lé¢iva,vyznadu-
jici se tim, e obsahuje vhodny farmaceuticky nosi¢ a dile biodegradovatelné a bio-
kompatibilni mikro&astice obsahujici 1,2—benzazol obecného vzorce I

(1),

kde
R  ptedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku;

R' a R? pfedstavuje nezavisle vzdy atom vodiku, atom halogenu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

X  predstavuje atom kysliku nebo siry;
Alk predstavuje alkandiylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;
R®  predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

Z predstavuje skupinu —S—, —CH;— nebo —CR*=CR’-, kde R* a R® pfedstavuje nezavisle vzdy
atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

A pfedstavuje dvojmocny zbytek vzorce ~CH~CH;~, -CH,~CH,—CH;— nebo ~CR%=CR’-,
kde R® a R’ predstavuje vzdy atom vodiku, atom halogenu, aminoskupinu nebo alkyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku; a

R®  predstavuje atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu
nebo jeho farmaceuticky vhodnou adiéni stil s kyselinou;

pfiemZ mikrogastice jsou zhotoveny z materidlu polymerni matrice o molekulové hmotnosti
v rozmezi od 100 000 do 300 000.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze material
polymerni matrice mikroGéastic je zvolen ze souboru zahrnujiciho kyselinu polyglykolovou,
kyselinu poly-DL-mlé¢nou, kyselinu poly-L-mlé€nou, kopolymery vySe uvedenych latek,
polymery alifatickych karboxylovych kyselin, kopolyoxalaty, polykaprolakton, polydioxonon,
poly(orthokarbonaty), poly(acetaly), kopolymer kyseliny miléiné a kaprolaktonu, polyortho-
estery, kopolymer kyseliny glykolové a kaprolaktonu, polyanhydridy, albumin, kasein, a vosky.

3. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, vyznacéujici se tim, Ze materidlem
polymerni matrice mikro&astic je kopolymer glykolové kyseliny a kyseliny DL—mlé¢né.

4. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 3, vyznaéujici se tim, Ze molarni pomér
laktidu ke glykolidu je v rozmezi 85 : 15 az 50 : 50:
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5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze mikrodastice
obsahuji 1 az 90 % hmotnostnich 1,2-benzazolu.

6. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze mikrodéstice
obsahuji asi 35 az 40 % hmotnostnich 1,2-benzazolu.

7. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 1, vyznaéujici se tim, Ze mikrodastice
maji rozmezi velikosti 1 az 500 pm.

8. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze mikroastice
maji rozmezi velikosti 25 aZ 180 pum.

9. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 1, vyznaédujici se tim, Ze mikro&astice
Jjsou smichany s kapalnym injek&énim vehikulem.

10. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze kapalnym
vehikulem je fyziologicky solny roztok nebo vodny roztok karboxymethylcelulézy a povrchové
aktivni latky.

11. Biodegradovatelné a biokompatibilni mikrogastice, vyzna&ujici se tim, Ze
obsahuji 1,2-benzazol podle nékterého z naroka 1 az 10.

12. Pouziti prostfedku na bazi biodegradovatelnych a biokompazitibilnich mikrogastic s obsa-
hem 1,2-benzazolu obecného vzorce I podle nékterého z narokd 1 az 10 pro vyrobu légiva
uréeného k lécbé psychotickych poruch.

13. Zpisob vyroby mikrocastic podle naroku 11, vyznadujici se tim, Ze se adinna
ptisada obecného vzorce I podle naroku 1 rozpusti nebo disperguje ve vhodném rozpoustédle, ke

vzniklé smési se pfidd materidl polymemni matrice v mnoZstvi, vzhledem k G&inné pfisadg,
zajistujicim ziskani produktu s pozadovanym obsahem G&inného &inidia.

1 vykres
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