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Pouziti polymerni pryskyfice k mleti 16¢ivé litky nebo diagnostického ¢inidla
Oblast techniky

Tento vynélez se tykd pouZiti polymerni pryskyfice k mleti 1é¢ivé latky nebo diagnostického
¢inidla za mokra nebo za sucha na submikrometrovou velikost.

Dosavadni stav techniky

Vzhledem k tomu, Ze se rychlost rozpousténi &astic miize zvyiit se zvyenim plochy povrchu, to
znamena s poklesem velikosti Eastic, bylo vyvinuto Usili fidit velikost a rozmezi velikosti 4stic
lécive latky ve farmaceutickych prostfedcich riznymi zplisoby, vietnd ruznych technickych
postupii mleti, jako mleti vzduchovou tryskou a mleti na mokro. Aviak projevuje se sklon
odchylit se ve farmaceutické oblasti od technickych postupii mleti, zvlaté mleti na mokro,
z divodu, které jsou spojeny s kontaminaci. Naptiklad p¥i vyrobé farmaceutickych prostiedk
pro oralni a parenterélni aplikace, je zadouci dosahnout celkovou kontaminaci, naptiklad t&z-
kymi kovy, pod pfiblizn€ 10 dilé na milion. Potkeba fidit a minimalizovat kontaminaci je zvlasté
kritickd pfi mleti parenteraln podévanych produktd v diisledku potencialnitho zabezpe&eni
souvisejiciho s injekei latky zplisobujici kontaminaci.

V riznych mlecich zatizenich, stejné jako v mlecim prostfedi pro mleté materily, se obecné
pouZivaji riiznd mleci prostfedi, jako je nerezavéjici ocel, orthokfemigitan zirkonigity, oxid
zirkoni€ity, sklo apodobng, obvykle ve form& sférickych kuliek. Aviak pouziti prostfedi
obsahujiciho nerezav&jici ocel mize mit za vysledek zavedeni Zeleza, chromu a/nebo niklu jako
neCistot do mletého produktu, které je spojeno se zménou zabarveni produktu. Prostiedi
vyrabéna z obvyklych materiald, jako jsou orthokiemigitany zirkonigité a oxidy zirkonigité &asto
obsahuji zirkonium, kfemik, baryum, olovo, hafnium, yttrium, thorium a uran. V3echny tyto kovy
mohou vstupovat do produktu béhem mleti, co vede ke vzniku potencialniho nebezpedi. Prostiedi
obsahujici sklo miize obsahovat riizné oxidy alkalickych kovd, které jsou &asto neptijatelnym
zdrojem kontaminace. Kromé toho v&tSina komer&né dostupnych prostedi obsahujicich sklo pro
Jemné mleti je typu sodnovapenatokiemititého skla, které neni dost vhodné pro mleti produkti
citlivych na hodnotu pH, v disledku vysoké alkali¢nosti, ktera mitZe nastat béhem mleti.
Liversidge akol. vUS patentu & 5 145 684 a publikované evropské patentové piihlasce
€. 0498 492A popisuji dispergovatelné &astice obsahujici 1é&ivou latku, kterou mize byt
kontrastni €inidlo pro rentgenové zafeni, obsahujici povrchovy modifikator adsorbovany na svém
povrchu, v mnoZstvi dostaCujicim k dosaZeni G&inné prim&mé velikosti &astic men3i ne
piblizng 400 nm. Castice se pfipravuji dispergovanim 1éCivé latky v kapalném disperga&nim
prostfedi amletim na mokro v pfitomnosti tuhého mleciho prostfedi. Timto zplusobem se
vyrabéji Castice zbavené nepfijatelné kontaminace.

Presto viak je Zadouci dalSi sniZeni Grovn& kontaminace. To se pozaduje zva3té v p¥ipadé, kdy
1) 1€iva latka, kterou mitze byt zobrazujici &inidlo, se ma mlit v mlyné s vysokou energii mleti,
kde sklony ke kontaminaci jsou zvlasté problematické a/nebo 2) 1é¢iva latka je urena pro
parenteralni pouziti, pfiemz v tomto ptipadé riziko spojené s kontaminovanym produktem mize
byt zvlasté vazné.

Podstata vyndlezu

Pivodci tohoto vynalezu objevili, Ze jemné &astice 1€&ivych latek se mohou vyrobit se sniZenou
kontaminaci mletim v pfitomnosti mleciho prostiedi, které obsahuje polymerni pryskyfici.
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Predmétem tohoto vynéilezu je pouZiti polymerni pryskyfice, zvladté polystyrenu zesit€ného
divinylbenzenem nebo polykarbonétu, ve formé kulovitych &astic nebo povlaku kulovitych &astic
o priméru 0,1 aZz 3 mm a o hustoté 0,8 az 3,0 g/cm3 k mleti 1é¢ivé latky nebo diagnostického
¢inidla za mokra nebo za sucha na submikrometrovou velikost.

Toto pouZiti je obzvlaité vhodné k mleti naproxenu nebo k mleti prostfedku pro zobrazovani
jakozto diagnostického &inidla. Takovym diagnostickym &inidlem je s vyhodou ethyl-3,5—
bisacetamido—2,4,6—trijodbenzoat.

Mleci latka se zde oznaduje také jako mleci prostiedi.

Pokud se zde a v celém popisu pouZiva vyrazu "lé¢iva latka", do svého rozsahu kromé terapeu-
tického pripravku zahrnuje také organické diagnostické &inidlo.

Zv1a3té vyhodnym znakem pouZiti tohoto vynalezu je, Ze poskytuje zpusob vyroby jemnych
Castic 16¢ivé latky, jak je zde vymezena, které maji sniZzenou kontaminaci a/nebo zménu
zabarveni.

Vyhodnym znakem tohoto vynalezu je, Ze pouziti vede ke zpiisobu jemného mleti 1éCivé latky,
jak je zde vymezena, pfi kterém se produkuje mensi teplo a sniZuji se potencialni problémy
spojené s teplem, jako s chemickou nestabilitou a kontaminaci.

Jinym vyhodnym znakem tohoto vynalezu je, Ze pouZiti umoZiiuje zpiisob jemného mleti 1é€ivé
l4tky, jak je zde vymezena, se zlepSenym fizeni hodnoty pH.

Dalsi vyhodné znaky budou zfejmé v souvislosti s nasledujicim popisem vyhodnych provedeni.
Popis vyhodnych provedeni

Tento vynalez je Gaste¢né zaloZen na neodekavaném zjisténi, ze 1€€ivé latky, mezi které se
mohou zahrnovat kontrastni &inidla zpiisobujici zobrazeni, se mohou vyrobit ve form€ mimo-
t4dné jemnych &astic se snizenou hladinou kontaminace mletim v pfitomnosti mleciho prostiedi,
které obsahuje polymerni pryskyfici. I kdyz tento vynalez je zde popsén v souvislosti s vyhod-
nymi provedenimi, to znamena sohledem na léCivé latky pro pouZiti ve farmaceutickych
prostfedcich a &inidlech pro zobrazeni, které se pouZivaji v kontrastnich prostfedcich pro
rentgenové zafeni, také se v&Hi, Ze bude vhodny i pfi jinych aplikacich, jako pfi mleti &astic pro
kosmetické a fotografické prostredky, kterych se mize tykat kontaminace.

Légiva latka se pripravuje ve formé &astic mletim 1é¢ivé latky v ptitomnosti mleciho prostiedi, ve
kterém se podle vynalezu pouZiva polymemni pryskyfice.

Mileci prostfedi miize obsahovat &astice, vyhodné v podstaté sférického tvaru, napfiklad kulicky,
které sestavaji v podstaté z polymerni pryskyfice. Podle jiného provedeni mleci prostiedi mize
zahrnovat &astice sestavajici z jadra, které mé na sob& ulpély obal z polymerni pryskyfice.

Z obecného hlediska polymerni pryskyfice vhodné pro pouziti podle tohoto vynalezu jsou
chemicky a fyzikalng inertni, v podstaté neobsahuji kovy, rozpoustédlo a monomery, a maji
dostate¢nou tvrdost a vhodnou drobivost, ktera umoZziiuje vyhnout se béhem mleti odStipovani
nebo rozdrceni. Mezi vyhodné polymerni pryskyfice se z obecného hlediska zahmnuji zesiténé
polystyreny, jako je polystyren zesitény divinylbenzenem, kopolymery styrenu, polykarbonaty,
polyacetaly, jako je Delrin™, vinylchloridové polymery a kopolymery, polyurethany, polyamidy,
poly(tetrafluorethyleny), naptiklad Teflon™ a jiné fluorované polymery, polyethyleny o vysoké
hustot&, polypropyleny, ethery aestery celuldzy, jako je acetat celulozy, polyhydroxymetha-

-2 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 284802 B6

krylét, polyhydroxyethylakrylat, polymery obsahujici kfemik, jako jsou polysiloxany a podobné.
Polymer miiZe byt biodegradovatelny. Ptiklady biodegradovatelnych polymerii zahrnuji poly-
(laktidy), poly(glykolidy), kopolymery laktidi a glykolidu, polyanhydridy, poly(hydroxyethyl—
methakrylaty), poly(iminokarbonaty), poly—(N-acylhydroxyprolin)estery, poly—(N—palmitoyl-
hydroxyprolin)estery, kopolymery vinylacetatu s ethylenem, poly(orthoestery), poly(kapro-
laktony) a poly(fosfaziny). V ptipadé& biodegradovatelnych polymerd, kontaminace ze samotného
prostfedi se s vyhodou miize metabolizovat in vivo na biologicky pfijatelné latky, které se mohou
vyluCovat z téla.

Polymemi pryskyfice miZe mit specifickou hmotnost od 0,8 do 3,0 g/lem®. Vysii specifické
hmotnosti pryskyfice jsou vyhodné vzhledem k tomu, Ze se v&fi, e povedou k uéinn&jsimu
snizeni velikosti ¢astic.

Prostfedi mliZze mit rozmezi velikosti od pfiblizné 0,1 do 3 mm. Pro jemné mleti se vyhodng
pouziva &astic o velikosti od 0,2 do 2 mm, vyhodnéji od 0,25 do 1 mm.

Materidl jadra se mize vyhodn& vybrat z materiald, o kterych je znamo, Ze Jjsou vhodné jako
mleci prostfedi, pokud se pfipravi ve formé kuli¢ek nebo &astic. Vhodné materidly pro jadra
zahrnuji oxidy zirkoni€ité (jako oxid zirkonigity stabilizovany hof&ikem nebo yttriem), ortho-
kfemi€itan zirkonigity, sklo, nerezavgjici ocel, oxid titani¢ity, oxid hlinity, ferit a podobné.
Vyhodné materidly jadra maji specifickou hmotnost vét$i ne piiblizné 2,5 g/em® PH volbé
materidll jadra o vysoké hmotnosti se v&fi, Ze usnadni G&inné sniZeni velikosti &astic.

Za vhodnou tloustku polymerniho povlaku na jadru se povazuje rozmezi od pfiblizng 1 do
zhruba 500 pm, akoli pfi n&kterych aplikacich mohou byt vyhodné jiné tloustky, mimo toto
rozmezi. TlouStka polymerniho povlaku je vyhodné mensi nez priimér jadra.

Jadra se mohou povlékat polymerni pryskyfici technickym postupem znamym v oboru. Vhodné
technické postupy zahrnuji povlékani postfikem, povlékani v 16zi ve vznosu a povlékani
taveninou. Vrstvy napoméhajici ulpéni neboli vazani mohou poptipadé prispét ke zlepSeni
pfilnavosti mezi materidlem jadra a pryskytiénym povlakem. Ulpéni polymerniho povlaku
povlékajiciho materidl jidra se muze zvy3it zpracovanim materialu jadra zplisoby napoma-
hajicimi pfilnuti, jako tim, Ze se povrch jadra zdrsni, piisobi se koronarnim vybojem a podobné.

Zpusob mleti miZe byt proveden jako suchy proces, naptiklad zpisobem mleti na suchych
vlcich, nebo jako mleti na mokro, napfiklad mletim v kapalném prostiedi. P¥i vyhodném
provedeni se tento vyndlez uskute&iiuje v souladu se zptisobem mleti na mokro, ktery je popséan
v US patentu &. 5 145 684 a v publikované evropské patentové prihlaice &. 0 498 482A. Tak se
zpisob mleti na mokro miZe provadét ve spojeni skapalnym dispergatnim prostiedim
a povrchovym modifikdtorem, jak popsano vuvedenych publikacich. Mezi vhodna kapalna
dispergatni prostfedi se zahrnuje voda, vodné roztoky soli, ethanol, butanol, hexan, glykol
a podobn&. Povrchovy modifikitor miZe byt vybran ze znamych organickych nebo anor-
ganickych farmaceutickych pomocnych latek, jako jsou popsany v US patentu &. 5 145 684
amiZe byt pfitomen vmnoZstvi od 0,1 do 90 % hmotnostnich, vyhodn& od 1 do 80 %
hmotnostnich, vztaZeno na celkovou hmotnost suchych &astic.

Pfi vyhodném provedeni se 16¢iva latka miize pripravit ve formé &astic o submikronové neboli
nanopartikularni velikosti, to znamena men3ich neZ asi 500 nm. Majitel tohoto vynalezu dolozil,
Ze se mohou pripravit ¢éstice, které maji praimé&mou velikost mensi nez pfiblizng 400 nm. Pfi
urgitych provedenich se podle tohoto vynalezu pripravuji &4stice, které maji primé&mou velikost
men3i nez 300 nm. Zvlasté prekvapujici a neodekdvané je, e se mohou pripravit tak jemné
Castice s tak malou trovni kontaminace.
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Mleti se miZe provadét v libovolném mlecim zafizeni. Vhodné mlyny zahrnuji mlyn se
vzduchovou tryskou, valcovy mlyn, kulovy mlyn, roztiraci mlyn, vibratni mlyn, planetovy mlyn,
piskovy mlyn a kulitkovy mlyn. Mlyn s vysokou energii prostfedi je vyhodny, pokud mleci
prostfedi sestava v podstaté z polymerni pryskyfice. Mlyn mize obsahovat rotujici hfidel.

Vyhodné poméry mleciho prostedi, 16&ivé latky, pfipadného kapalného dispergalniho prostredi
a povrchového modifikatoru, které jsou ptitomny v mleci nddobg, se mohou ménit v Sirokém
rozmezi a zavisi napfiklad na zv1a3tni zvolené 1é¢ivé latce, pokud je ur€ena pro terapeutické nebo
diagnostické pouziti, velikosti a specifické hmotnosti mleciho prostiedi, typu zvoleného mlyna
a podobng. Zplisob se mize provadét kontinualnim, nasadovym nebo polonasadovym zpiisobem.
V mlynech s vysokou energii prostfedi mize byt zidouci naplnit 70 az 90 % objemu mleci
komory mlecim prostfedim. Naproti tomu ve vélcovych miynech, je Casto Zadouci ponechat
mleci nadobu az do poloviny naplnénou vzduchem, pfitemz zbyvajici objem obsahuje mleci
prostfedi a kapalné disperzni prostfedi, pokud je pfitomno. To umoZziiuje kaskddovy u€inek, pfi
kterém je nadoba na valcich, co dovoluje i¢inné mleti. AvSak pokud jsou problémy s tvorbou
pény b&hem mleti na mokro, nddoba se miZe ipIn€ naplnit kapalnym disperznim prostiedim.

Doba roztirani se miiZe Siroce ménit a zavisi predeviim na jednotlivé 1é¢ivé latce, mechanickém
zatizeni a zvolenych podminkach setrvani, poate&ni a zadouci konetné velikosti Castic a tak
dale. Pro valcové mlyny miize byt 2adouci doba zpracovani od n&kolika dni do nékolika tydnu.
Naproti tomu doba setrvani mensi nez pfiblizné 8 hodin je obecn& Zadouci pfi pouZiti mlynd
s vysokou energii prostiedi.

Poté co je roztirani ukon&eno, mleci prostiedi se oddéli od rozemletych gastic produktu (bud’
v suché form&, nebo ve form& kapalné disperze) za pouZiti b&Znych technickych postupi pro
odd&lovani, jako je filtrace, sitovani za pouZiti sita a podobné.

Vyuzitelnost

Vynilez se provadi s Siroce riiznorodymi 1é¢ivymi latkami, jak terapeutickymi pfipravky, tak
diagnostickymi &inidly pro zobrazovani. V pfipadé suchého mleti lécivé latky museji byt
schopny vytvofit tuhé &astice. V pfipadé mleti na mokro lé€ivé latky museji byt omezeng
rozpustné a dispergovatelné v alespoii jednom kapalném prostfedi. Vyrazem "omezené roz-
pustné" se rozumi, Ze 1é¢iva latka ma rozpustnost v kapainém disperznim prostiedi, napiiklad ve
vodg, kter4 je mensi neZ asi 10 mg/ml a vyhodné men3i neZ pfiblizné 1 mg/ml. Vyhodné kapalné
disperzni prostiedi je voda. Krom& toho se vynalez miZze provadét s jinymi kapalnymi pro-
stiedimi.

Vhodné terapeutické 1égivé latky askupiny léCivych latek jsou popsany v US patentu ¢.
5 145 684 a zahrnuji Danazol, 5a,17a, 1'<(methylsulfonyl)-1"H-pregn—20~ino[3,2—]-pyrazol-
17-0l, camptothecin, piposulfam, piposulfan a naproxen. Mezi jiné vhodné IéCivé latky se
zahrnuje NSAIDs, ktery je popsan v US patentové pfihlasce €. 897 193 a piipravky ptisobici
proti rakoving, popsané v US patentové pfihlaSce €. 908 125.

Vhodna diagnostické &inidla pro zobrazovani zahrnuji ethyl-3,5-bisacetamido—2,4,6—trijod-
benzoat, ethyl-/3,5-bis(acetylamino)-2,4,6-trijodbenzoyloxy/acetat, ethyl-/2-bis(acetylamino)—
2,4,6-trijodbenzoyloxy/butyrat a 6-ethoxy—6—oxohexyl-3,5-bis(acetylamino)-2,4,6-trijodben-
zo4t. Jina vhodna &inidla pro zobrazeni jsou popsna v publikovaném evropském patentovém
spise &. 0 498 482A.
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Pfiklady provedeni vynalezu

Vynalez nyni bude popsén v souvislosti s dale uvedenymi pfiklady, které v Zddném pfipadé
nejsou minény jako jeho omezeni.

Piiklad 1

Zpusob piipravy &astic ethyl-3,5-bisacetamido—2,4,6—trijodbenzoédtu za pouziti polykarbona-
tovych kulicek jako mleciho prostiedi

Ptipravi se 500 ml disperze tim, Ze se uvede do styku 30 % (hmotnost/objem) (150 g) ethyl-3,5-
bisacetamido-2,4,6-trijodbenzoatu, 7 % (35 g) Tetronic™-908, co je tetrafunkéni blokovy kopo-
lymer ziskany postupnou adici propylenoxidu a ethylenoxidu na ethylendiamin, dostupny u firmy
BASF, avoda. Do mleci komory oobjemu 300 ml (jakost 316, nerezavé&jici ocel) zafizeni
DYNOR-MILL (model KDL, vyrobce Willy A. Bachoffen AG Maschinenfabrik) se vnese 250 ml
polykarbonatovych kuli¢ek o primé&mé velikosti ¢astic 0,3 mm. Disperze se recirkuluje mlynem
za pouziti objemového Cerpadla s rychlosti pritoku 150 mlI/min. Doba setrvéani disperze v mleci
komore ¢ini 60 minut. Hfidel v plasti mleci komory se ota¢i s frekvenci ota¢ek 4200 za minutu
(obvodova rychlost 14 m/s). Teplota plasté komory se Fidi tak, Ze je pod piiblizné 30 °C, za
pouZziti 1azné s recirkulujici ledovou vodou. Dynamicka mezera separatoru se upravi na tloudtku
mezery pfiblizné 0,1 mm, takZe mleci prostfedi se udrZzuje v komofe, dokud se disperze
recirkuluje. Vysledné &astice o primémé velikosti &astic 200 nm nemaji znatelnou zménu
zbarveni, co ukazuje na minimalni roztirani nerezavéjici oceli v produktu. Pokud se provadi
podobny zplisob za pouziti mleciho prostfedi vyrobeného z orthokfemiditanu zirkoni¢itého na
sklen&nych kuli¢kach, vysledny produkt projevuje znatelnou zménu zbarveni.

Piiklady 2 az 4

Zplisob vyroby &astic ethyl-3,5-bisacetamido—2,4,6-trijodbenzoatu za pouziti polystyrenovych
kuli¢ek jako mleciho prostfedi

Ptipravi se 500 ml disperze tim, Ze se uvede do styku 30 % (hmotnost/objem) (150 g) ethyl-3,5~
bisacetamido-2,4,6~trijodbenzodtu, 7% (35 g) Tetronic™-908 avoda. Do mleci komory
o objemu 300 ml zafizeni DYNOR-MILL se vnese 250 ml polystyrenovych kuli¢ek o primémé
velikosti ¢4stic 0,5 mm, s rozmezim od 0,3 do 0,6 mm. Polystyren obsahuje divinylbenzen jako
zesitujici prostfedek. Disperze se recirkuluje mlynem s rychlosti pritoku 150 ml/min po
vypottenou dobu setrvani 70 minut. Hfidel v mleci komofe se otagi pii frekvenci otagek 4200 za
minutu a teplota plast¢ komory se fidi pod pfiblizné 30 °C. Vysledny produkt o primé&mé
velikosti ¢astic 180 nm neprojevuje znatelnou zménu zbarveni, co ukazuje na minimalné pfi-
tomnou kontaminaci produktu, zpisobenou nerezavéjici oceli.

V piikladu 3 se pripravi 500 ml disperze tim, Ze se uvede do styku 30 % (hmotnost/objem)
(150 g) ethyl-3,5-bisacetamido—2,4,6—trijodbenzoatu, 7% (35 g) Tetronic™-908 a voda. Do
mleci komory o objemu 300 ml zatizeni DYNO®-MILL se vnese 250 ml polystyrenovych kuli¢ek
o prumémé velikosti Castic 0,355 mm. Disperze se recirkuluje mlynem s rychlosti pritoku
150 ml/min po dobu setrvani 70 minut. Hfidel v mleci komote se otaéi pii frekvenci otacek 3200
za minutu a teplota plast€ komory se fidi pod pfiblizné 30 °C. Vysledny produkt o primémé
velikosti ¢astic 190 nm neprojevuje znatelnou zménu zbarveni, co ukazuje na minimalné pfi-
tomnou kontaminaci produktu, zptisobenou nerezavéjici oceli.
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V piikladu 4 se v podstaté zopakuje zpiisob popsany v ptikladech 2 a 3 s tim rozdilem, Ze hfidel
v mleci komofe se otadi pfi frekvenci otageni 2500 za minutu a vypoétené dobé€ setrvani disperze
v komofe 140 minut. Vysledna velikost &astic &ini 200 nm, bez znatelné zmény zbarveni.

Piiklad 5
Meéfeni snizené kontaminace pomoci ICP-MS a ICP-AES

Pripravi se 500 ml disperze tim, Ze se uvede do styku 30 % (hmotnost/objem) (150 g) ethyl-3,5-
bisacetamido-2,4,6—trijodbenzoatu, 7% (35 g) Tetronic™-908 avoda. Do mleci komory
o objemu 300 m! zafizeni DYNO®R-MILL se vnese 250 ml polystyrenovych kuligek o velikosti
gastic od 0,3 do 0,5 mm. Disperze se recirkuluje mlynem s rychlosti priutoku 150 ml/min
a dobou setrvani 70 minut. H¥idel v mleci komofe se otadi pfi frekvenci otacek 3200 za minutu
(obvodova rychlost 10,5 m/s) ateplota plast¢ komory se fidi pod pfiblizné 30 °C. Vysledny
produkt o primé&rné velikosti &astic 225 nm projevuje velmi nizkou kontaminaci (jak je uvedeno
v tabulce dale), kdyZz se zkousi ICP-MS (hmotnostni spektroskopii na zaklad¢ induktivné vazané
plazmy) a ICP-AES (atomovou emisni spektroskopii na zékladé induk&né vazané plazmy).

Kontaminace (ppm)

Zr Si Fe Ba Cr Ni
ptiklad 4 0,7 3 1 - 1 -
srovnavaci priklad A 0,5 210 12 43 2 2
srovnavaci ptiklad B 250 220 17 - 4 3

- oznatuje kontaminaci pod stanovitelnou Grovni

Ve srovnavacim pfikladu A se podobnéd disperze mele na velikost ¢astic 194 nm za pouziti
sklenénych kuligek o velikosti &astic 0,5 mm. Hfidel v mleci komote se otali pti frekvenci otacek
3200 za minutu (obvodova rychlost 10,5 m/s). Produkt mé podstatné vyssi Grovné kfemiku,
Zeleza, barya, chromu a niklu.

Ve srovnavacim piikladu B se podobnéa disperze mele na velikost ¢astic 195 nm za pouZziti
koncentratu orthokiemiditanu zirkoni¢itého ZrSio, o velikosti &astic 0,75 mm. Hfidel v mleci
komore se ota¢i pti frekvenci otaek 3200 za minutu (obvodové rychlost 10,5 m/s). Produkt
obsahuje podstatn& vy3si tirovné zirkonia, kiemiku, Zeleza, chromu a niklu.

Priklad 6

Piiprava nanopartikuldrniho naproxenu za pouziti polykarbonatovych kuli¢ek v planetirnim
mlynu

6 ml polykarbonatovych kuli¢ek, o pramémé velikosti &astic 0,3 mm, se vnese do achatové
misky o objemu 12 ml planetarniho miyna (model #LC-107 Fritsch P-7 Planetary micro mill,
dostupného u firmy Gilson Inc.). Do misky se pfida 150 mg naproxenu, 90 mg Pluronic™F-68,
blokového kopolymeru ethylenoxidu a propylenoxidu dostupného u firmy BASF, a 2,7 ml vody
pro injekce, aby se doséhla kone¢na hmotnostné objemové koncentrace 5 % naproxenu a3 %
povrchového modifikatoru. Druha achatovd miska obsahuje 6 ml prostfedi jako protizavazi.
Disperze se mele s rychlosti prostfedi 2,5, nastaveno na Ciselniku pro Fizeni rychlosti, po dobu
2,5 dne. Zméfi se tato velikost &astic naproxenu v riznych ¢asovych intervalech:
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Doba Velikost &astic (nm)
3 hodiny 24200

18 hodin 316

36 hodin 288

60 hodin 348

Vysledny mlé&n& zbarveny bily produkt neprojevuje znatelnou zménu zbarveni a neobsahuje
&astice kontaminujicich latek.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti polymerni pryskyfice, zvIasté polystyrenu zesiténého divinylbenzenem nebo
polykarbonatu ve formé kulovitych &astic nebo povlaku kulovitych &astic o priméru 0,1 az 3 mm
a 0 hustot& 0,8 a% 3,0 g/em’ k mleti 16&ivé ltky nebo diagnostického &inidla za mokra nebo za
sucha na submikrometrovou velikost.

2. Pouziti podle naroku 1 k mleti naproxenu.
3. Pouziti podle naroku 1 k mleti prostfedku pro zobrazovani jakozto dignostického €inidla.

4. Pouziti podle naroku 1 kmleti ethyl—3,5—bisacetamido—2,4,6—trijodbenzoétu jakozto di-
gnostického inidla.

Konec dokumentu
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