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eller et farmaseytisk akseptabelt syreaddisjonsalt
derav, hvor R er hydrogen eller C, . alkyl; R! og R?
uavhengig er

hydrogen, halogen, hydroksy, C,..alkyloksy og
C,salkyl;X er O eller S; Alk er C,,alkandyl; og R?
er hydrogen eller C, alkyl;Z er-S-,-CH,, eller
-CR*=CR®-; hvor R* og R® uavhengig er hydrogen eller
C,.¢alkyl; A er en bivalent radikal-CH,-CH,,
CH,-CH,-CH,- eller -CR®=CR’, hvori R°® og R’

er hydrogen, halogen, amino eller C, ,alkyl; og
Rer hydrogen eller hydroksyl; i en polymer mat-
riks. :
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Bakgrunnen for oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse vedrerer mikroinnkapslede 3-pip-
eridinylsubstituerte 1,2-benzisoksazoler og 1,2-benziso- -
tiazoler, deres fremstilling.

US patent nr. 4,804,663 beskriver 3-piperidinyl-1,2-
benzisotiazoler og 3-piperidinyl-1,2-benzisoksazoler som
har antipsykotiske egenskaper. Spesielt beskrives, 3-[2-[4-
(6-fluor-1,2-benzisoksazol-3-yl) -1-piperidinyl)etyl] -
6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrid(1l,2a]lpyrimidin-4-on-
("risperidon") .

US patent nr. 5,158,952 beskriver 3-piperidinyl-1,2-benzis-
oksazoler som har langvarige antipsykotiske egenskaper,
spesielt 3-[2-[4-(6-fluor-1,2-benziscksazol 3-yl)-l-piper-
idinyl)etyl]l -6,7,8,9-tetrahydro-9-hydroksy-2-metyl-4H-py-
rid[1,2alpyrimidin-4-on ("9-hydroksy-risperidon").

Et antall fremgangsmater er kjent hvorved forbindelser kan
innkapsles i form av mikropartikler. I mange av disse pro-
sesser dispergeres materialet som skal innkapsles i et les-
ningmiddel inneholdende et veggdannende materiale. I ett
eneste trinn av prosessen fjernes lesningsmiddelet fra

mikropartiklene, og deretter erholdes det mikropartikulare
produkt.

US patent nr. 3,737,337 beskriver fremstillingen av et
vegg- eller skjelldannende polymert materiale i et les-
ningsmiddel som bare er delvis blandbart med vann. Et fast
stoff eller et kjernemateriale oppleses eller dispergeres

i den polymer-holdige lesning, og deretter dispergeres den
kjernematerialholdige lesning i en vandig vaske som ikke er
blandbar med det organiske lesningsmiddelet for a fjerne.

lesningsmiddelet fra mikropartiklene.
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Et annet eksempel pd en prosess hvor lesningsmiddelet
fjernes fra mikropartiklene innholdende en substans, er
beskrevet i US patent nr. 3,523,906. I denne prosess emul-
geres et materiale som skal innkapsles, i en lesning av et
polymert materiale i et lesningsmiddel som ikke er bland-
bart med vann, og deretter emulgeres emulsjonen i en vandig
opplesning inneholdende en hydrofil kolloid. Lesningsmid-
delfjerning fra mikropartiklene utferes deretter ved inn-

dampning, og produktet erholdes.

I US patent nr. 3,691,090 inndampes det organiske les-
ningsmiddel fra en dispersjon av mikropartikler i en vandig
medium, fortrinnsvis under redusert trykk.

P4 samme mite beskriver US patent 3,891,570 en fremgangs-

mate hvor et lesningsmiddel fra en dispersjon av mikropar-
tikler i et flerverdig alkoholisk medium inndampes fra mi-
kropartiklene ved anvendelse av varme eller ved & utsette

mikropartiklene for redusert trykk. Et annet eksempel pa

en lesningsmiddelfjerningsprosess er vist i US patent

nr. 3,960,757.

US patenter nr. 4,389,330 og 4,530,840 beskriver fremstil-
lingen av mikropartikler inneholdende et aktivt middel ved
en fremgangsmate som omfatter:(a) & opplese eller disper-
gere et aktivt middel i et lesningsmiddel og opplese et
veggdannende materiale i det lesningsmiddelet, (b) disper-
gere lesningsmiddelet inneholdende det aktive reagens og
veggdannende materiale i et kontinuerlig fase prosess-
medium:

(c¢) & inndampe en del av lesningsmiddelet fra dispersjonen
i trinn (b), derved danne mikropartikler inneholdende det
aktive reagens i suspensjonen; og (d) ekstrahere det gjen-

verende lesningsmiddel fra mikropartiklene.

Beskrivelse av oppfinnelsen

Oppfinnelsen vedrerer en farmaseytisk sammensetning omfat-
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tende omfattende mikropartikler bestdende av en polymer
matriks inneholdende 1,2 -benzazol med formel

eller et farmaseytisk akseptabelt syreaddisjonsalt derav,
hvori R er hydrogen eller C,_galkyl,

R!' og R? uavhengige er hydrogen, halogen, hydroksy,
C,.g¢alkyloksy og C;_galkyl;

X er O eller S;

Alk er C,_jalkandiyl og

R?® er hydrogen eller C, calkyl;

Z er -S-, -CH,-, eller -CR%=CR>-; hvor R* og R? uavhengig er
hydrogen eller C,_galkyl;

A er en bivalent radikal-CH,-CH,-,-CH,-CH,-CH,- eller
CR®=CR’-;hvori R® og R’ er hydrogen, halogen, amino eller
C,.6alkyl; og

R® er hydrogen eller hydroksyl,

mikropartiklene lages av et polymert matriksmateriale som
velges fra poly(glykolsyre), poly-D,L-melkesyre,
poly-L-melkesyre, kopolymerer av de foregdende, poly(alifa-
tiske karboksylsyrer) ko-polyoksalater, polykaprolakton,
polydioksonon, poly (ortokarbonater), poly(acetaler),

poly (melkesyrekaprolakton), polyortoestere, poly(glyo-
kolsyrekaprolakton), polyanhydrider, albumin, kasein og

vokser; som har en molekylvekt i omradet 100,000 til
300,000.

I de foregaende definisjoner er uttrykket "halogen" gene-
risk med fluor, klor, brom og jod; "C,_salkyl" er ment &
innbefatte rette eller forgrenede hydrokarbonradikaler fra

1 til 6 karbonatomer, sa som for eksempel metyl, etyl,
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propyl, butyl, pentyl, heksyl, og isomerer derav;
"C,_salkandiyl" er ment & innbefatte bivalente rette eller
forgrenede alkandiylradikaler med fra 1 til 4 karbonatomer,
s4 som for eksempel, metylen, etylen, propylen, butylen, og

isomerer derav.

Foretrukne forbindelser innenfor oppfinnelsen er de forbin-
delser hvor R® er C,_galkyl og A er et bivalent radikal
-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-, eller -CR®=CR’-, hvori R® og R’ er
hydrogen eller C;_galkyl.

Spesielt foretrukne forbindelser er de foretrukne forbind-
elser hvor X er oksygen, R er hydrogen, R! er halogen eller
spesielt hydrogen, og R? er hydrogen, halogen, hydroksy
eller C,_calkyloksy.

Mer spesielt foretrukne forbindelser er de spesielt fore-
trukne forbindelser hvor -Z-A-CH,-CH,-CH,-CH,-, -

S-CH,-CH,, S-(CH,);-,S8-CR®=CR7-, eller -CH=CH-CR®=C7, hvorav
R® og R’ uavhengig er hydrogen eller metyl, og R® er hydro-
gen eller 9-hydroksy.

De mest foretrukne forbindelser er 3-[2-[4-(6-fluor-1,2-
benzisoksazol-3-yl)-l-piperidinyl)etyl] -6,7,8,9-tetrahydro-
2-metyl-4H-pyrido[1l,2-a] pyrimidin-4-on("risperidon") og de

farmaseytiske akseptable syreaddisjonsalter derav.

Forbindelsene med formel (I) kan generelt fremstilles ved

fremgangsmidter beskrevet i US-4,804,663 eller US-5,158,952.

Forbindelsene med formel (I) har basiske egenskaper, og
felgelig kan de omdannes til sine terapeutiske aktive ikke-
toksiske syreddisjonsaltformer ved a behandle dem med
egnede syrer, for eksempel uorganiske syrer, sasom hydro-
halogensyre, for eksempel saltsyre, hydrobromsyre og lign-
ende; svovelsyre, salpetersyre, fosforsyre, og lignende;

eller organiske syrer, sasom for eksempel eddiksyre, pro-
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pansyre, hydroeddiksyre, 2-hydroksypropansyre, 2-okso-
propansyre, etandisyre, propandisyre, butandisyre,

(z) -2-butendisyre, (E)-2-butendisyre, 2-hydroksybutandi-
syre, 2,3-dihydroksybutandisyre, 2-hydroksy-1,2,3,propan-
trikarboksylsyre, metansulfonsyre, etansulfonsyre, benzen-
sulfonsyre, tolulensulfonsyre, cykloheksasulfaminsyre, 2-
hydroksybenzosyre, 4-amino-2-hydroksybenzosyre og lignende

syrer.

Forbindelsene med formel (I) er kraftige antagonister av en
serie nevrotransmittere, og som et resultat, har de nyttige
farmakologiske egenskaper. Spesielt er forbindelsene med
formel (I) kombinerte serotonin- og dopaminantagonister.
Felgelig er de nyttige som antipsykotiske midler og i be-
handlingen av et stort antall plager hvor serotoninfri-
gjerelse er av avgjerende betydning sdsom for eksempel i
blokkeringen av serotonininduserte kontraksjoner av bron-
kiale vev og av blodkar, arterier samt vener. Terapeutiske
indikasjoner for & anvende foreliggende for- bindelser er
hovedsakelig pa CNS-omradet dvs. som antipsykotiske midler,
og derfor kan de anvendes for a bekjempe psykoser, spesielt
schizofreni, aggressiv oppfersel, angst, depresjon og mig-
rene. I tillegg er forbindelsene med formel (I) ogsd nytt-
ige som sedative, anxyolytiske, anti-aggressive, anti-
stress og muskel- beskyttende midler.

En fremgangsmite for & behandle varmblodige dyr som lider
av psykotiske forstyrrelser, omfatter systemisk admini-
strasjon av en effektiv mengde av en mikroinnkapslet for-
bindelse med formel (I) eller et farmaseytisk akseptabelt
syreaddisjonsalt derav i blanding med et farmaseytisk
barerstoff. Eller alternativt kan fremstillingen av et
medikament av en mikroinnkapslet forbindelse med formel (I)
anvendes for behandling av psykotiske forstyrrelser. I et
ytterligere alternativ tilveiebringes anvendelsen av en ‘
mikroinnkapslet forbindelse med formel (I) eller et farma-

seytisk ekseptabelt syreaddisjonsalt derav i blanding med
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et farmaseytisk barerstoff for behandling av psykotiske
lidelser. Generelt ansees at en effektiv mengde av den
aktive ingrediens i seg selv vil vare fra 0,01 mg/kg til 4
mg/kg kroppsvekt, men foretrukket fra 0,04 mg/kg til 2
mg/kg kroppsvekt.

Med uttrykket "administrert" som er anvendt her, menes
enhver metode for a levere de 1,2-benzasolholdige mikropar-
tikler ifelge oppfinnelsen til varmblodige dyr, som for
eksempel parenteral, (intravenes, intramuskulzr eller
subkutan) adminstrasjon. Med "mikropartikler" menes faste
partikler som inneholder et aktivt reagens, herunder 1,2-
benzasol, enten i lesning eller i krystallinsk form. Det
aktive reagens dispergeres eller oppleses i polymeren som
tjener som matriks for partikkelen.

Sammensetningen ifelge oppfinnelsen kan anvendeg for a
hemme serotonergisk eller dompaminergisk overstimulasjon i
varmblodige dyr, idet det administreres en bionedbrytbar og
biockompatibel mikropartikulzr sammensetning omfattende en
1,2-benzazol med formel (I) inne i en polymer matriks.
Eller alternativt anvendes et medikament av en bionedbryt-
bar og biokompatibel mikropartikkelsammensetning omfattende
en 1,2-benzazol med formel (I) innen en polymer matriks for
hemming av serotonergisk eller dompaminergisk overstimuler-
ing i varmblodige dyr. Eller anvendelse av bionedbrytbare
og biokompatible mikropartikkel sammensetninger omfatter
en 1,2-benzazol av formel (I) innen en polymer matriks for
hemming av serotinergiske eller dopaminergiske overstimu-
leringer i varmblodige dyr.

I et annet aspekt fremstilles mikropartikler av en bio-
kompatibel og bionedbrytbar matriks inneholdende en for-
bindelse med formel (I) eller farmasoeytisk akseptabelt

syreaddisjonsalt derav.

Sammensetningene ifelge denne oppfinnelse er nyttige for a
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behandle mentale sykdommer i varmblodige dyr, fortrinnsvis
pattedyr, mer foretrukket mennesker, (i det felgende kol-
lektivt omtalt som "pasienter") hvor behandlingen omfatter
4 gi slike pasienter bionedbrytbare mikropartikler inn-
kapslet med en 1,2-benzasol som beskrevet ovenfor.

Sammensetningene i folge denne oppfinnelse omfatter mikro-
partikler utformet for kontrollert frigivelse fra biokompa-
tibel, bionedbrytbar matriks over en forlenget tidsperiode
av en effektiv mengde av en 1,2-benzazolen med formel (I).
De utviser fordeler i forhold til sammensetninger som er
kjent i faget, slike fordeler omfatter blant annet det
faktum at det er et bionedbrytbart system, et injiserbart
system som forhindrer dosetap under behandlingen, evmen til
4 blande mikropartikler inneholdende forskjellige medisin-
er, og evnen til 4 programmere frigivelse (multifaset fri-
givelsesmenster) for 4 gi hurtigere eller langsommere has-
tigheter for medisinfrigivelse etter behov.

I en foretrukken utferelsesform oppnaes administrasjonen av
en 1,2-benzazolene til pasientene ved en enkelt administra-
sjon av de medisininnkapslede mikropartikler som frigir me-
disinen pa konstant eller pulsert mate inn i pasienten og

eliminerer behovet for gjentagende injeksjoner.

Produktet ifelge foreliggende oppfinnelse gir den fordel at
det har virkningsvarighet som varierer fra 7 til 200 dager,
avhengig av den valgte mikropartikkeltype. I en foretrukken
utforelsesform er mikropartiklene saledes utformet at de
gir behandling til pasienter i en periode pa 14 til 100
dager, spesielt 14 til 50 eller 60, eller 30 til 60 dager.
Varigheten av virkningen kan reguleres ved manipulasjon av
polymersammensetningen, polymermedisin-forholdet og mikro-
partikkelstorrelsen. En annen viktig fordel ifelge fore-
liggende oppfinnelse er at praktisk talt alt aktivt reagens
leveres til pasienten, fordi den anvendte polymer er bio-
nedbrytbar og derved gjer det mulig & frigi all innkapslet
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Det polymere matriksmaterialet i mikropartiklene ifelge
foreliggende oppfinnelse er et biokompatibelt og et bioned-
brytbar polymert materiale. Uttrykket "biokompatibel" de-
fineres som et polymert materiale som ikke er toksisk for
det menneskelige legeme, ikke er karsinogent og induserer
ikke signifikant inflammasjon i kroppsvev. Matriksmateri-
alet ber vare bionedbrytbart i den forstand at det polymere
materialet ber nedbrytes av legemlige prosesser til prod-
ukter som lett fjernes av legemet, og de ber ikke akkumu-
leres i kroppen. Produktene av bionedbrytningen ber ogsa
vaere biokompatible med legemet pd samme mate som den poly-
mere matriks er biokompatibel med legemet.

Den foretrukne polymer for anvendelse ved utferelse av
denne oppfinnelsen er dl-(polylaktid-ko-glykolid), det vil
gi en kopolymer av poly(glvkolsyre) og poly-D,L-melkesyre.
Det er foretrukket at det molare forhold mellom laktid og
glykolid i en sddan koplolymer er i omradet fra 85:15 til
omkring 35:65, fortrinnsvis fra 75:25 til omkring 50:50,
f.eks. si 85:15, 65:35 eller 50:50.

Mengden av aktivt reagens som innlemmes i mikropartiklene
varierer normalt fra ca. 1 vekt% til ca. 90 vekt%, fortrin-
nsvis 30 til 50 vekt%, mer foretrukket 35 til 40 vekt%.
Med vekt% menes andeler reagens i forhold til mikropartik-
kelens totale vekt. For eksempel betyr 10 vekt% reagens 10
deler reagens og 90 deler polymer beregnet i vekt.

Molekylvekten for det polymere matriksmaterialet er av en
viss betydning. Molekylvekten ber vare tilstrekkelig hey
til & muliggjere dannelse av tilfredsstillende polymere
belegg, det vil si polymeren ber vare en god filmdanner.
Normalt er en tilfredsstillende molekylvekt i omradet 5,000
til 500,000 dalton, fortrinnsvis fra 50,000 til 400,000,
mer foretrukket fra 100,000 til 300,000, spesielt fra
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100,000 til 200,000 og mer foretrukket ca. 150,000 dalton.
Imidlertid siden filmens egenskaper ogsd delvis er avhengig
av det spesielle polymere materialet som anvendes, er det
meget vanskelig & spesifisere et passende molkylvektomrade
for alle polymerer. Molekylvekten for en polymer er ogsa
viktig ndr det gjelder dens innflytelse pa bionedrytnings-
hastigheten for polymeren. For en diffusjonal mekanisme for
medisinfrigivelse ber polymeren forbli intakt inntil all
mediein er frigitt fra mikropartiklene og deretter ned-
brytes. Medisinen kan ogsd frigis fra mikropartiklene idet
den polymere eksipiens bioeroderer. ' Ved et egnet utvalg av
polymere materialer kan det fremstilles en mikropartikkel-
formulering hvor de resulterende mikropartiklene utever
bade diffusjonale frigivings- og bionedbrytende frigiv-
elses- egenskaper. Dette er nyttig ved utforming av multi-

fasiske frigivelsesmenstre.

Mikropartikkelproduktet ifelge foreliggende oppfinnelse kan
fremstilles ved enhver fremgangsmite som er i stand til a
gi mikropartikler i et sterrelsesomridde som er akseptabelt
for anvendelse i en injiserbar sammensetning, sdsom metod-
ene beskrevet i US-4,389,330 og US-4,530,840. En foretruk-
ken fremstillingsmetode er den beskrevet i det ferstnevnte
patent og omfatter & opplese eller dispergere det aktive
reagens i et egnet lesningsmiddel. Til det reagensholdige
medium tilsettes det polymere matriksmaterialet i en mengde
som star i relasjon til den aktive ingrediens som tilveie-
bringer et produkt med den enskede konsentrasjon av aktiv
reagens. Eventuelt kan alle ingrediensene i mikropartik-
kelproduktet blandes sammen i lesningsmiddelmediet.

Lesningsmidler for reagensen og det polymere matriks mater-
ialet som kan anvendes ved utevelsen av foreliggende opp-
finnelse, innbefatter organiske lesningsmidler sdsom ace-
ton; halogenerte hydrokarboner som klorofdrm, metylenklorid
og lignende; aromatiske hydrokarbonforbindelser; halogen-

erte aromatiske hydrokarbonforbindelser; cykliske etere;
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alkoholer, sa som benzylalkohol; etylacetat og lignende. Et
foretrukket lesningsmiddel er en blanding av benzylalkohol
og etylacetat.

Blandingen av ingredienser i lesningsmiddelet emulgeres i
et fasekontinuerlig prosessmedium, idet det fasekontinuer-
lige medium er sddant at en dispersjon av mikrodraper inne-
holdende de antydede ingredienser dannes i det fasekontinu-
erlige wmedium. Naturligvis ma det fasekontinuerlige pro-
sessmedium og den organiske fase stort sett vare ikke
blandbare. Det fasekontinuerlige prosessmedium som er mest
anvendt, er vann, skjent ikke-vandige medier, sasom xylen,

toluen og syntetiske og naturlige oljer kan anvendes.

Normalt tilsettes en surfaktant til det fasekontinuerlige
prosessmedium for & forhindre at mikropartikler agglomer-
erer og for & kontrollere sterrelsen pd lesningsmiddel-
mikrodripene i emulsjonen. En foretrukken sufaktant/dis-
persjonsmediumkombinasjon er en 0,1 til 10 vekt%, for-
trinnsvis 0,5 til 2 vekt% lesning av poly(vinylalkohol) i
vann. Dispersjonen er dannes ved mekanisk agitasjon av de
blandede materialer. En emulsjon kan ogsa dannes ved a til-
sette sma dridper av lesningen av det aktive reagens/vegg-
dannende materiale til det fasekontinuerlige prosessmedium.

Temperaturen under dannelsen av emulsjonen er ikke spesielt
kritisk, men den kan ha innflytelse pad sterrelsen og kvali-
teten pa mikropartiklene og oppleseligheten i reagenset i
den kontinuerlige fase. Naturligvis er det enskelig & ha
sa lite av reagenset i den kontinuerlige fase som mulig.
Videre, avhengig av lesningmiddelet og det anvendte fase-
kontinuerlige prosessmedium mad temperaturen ikke vare alt-
for lav, ellers vil lesningsmiddelet og prosessmedium
stivne eller bli altfor viskest for praktiske formdl. P&
den annen side ma& den ikke vare si hoy at prosessmediet

fordamper eller at det flytende prosessmedium ikke vil
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opprettholdes. Videre kan temperaturen i mediet ikke vare
s& heoy at stabiliteten for det pulverformede aktive reagens
som innlemmes i mikropartiklene pavirkes pd ugunstig mate.
Felgelig kan dispersjonsprosessen utferes ved enhver temp-
eratur som opprettholder stabile arbeidsbetingelser, for-
trinnsvis 20°C til 60°C avhengig av reagenset og den valgte
eksipient.

Den dannede dispersjon er stabil, og fra denne dispersjon
kan det organiske fasefluidium delvis fjernes i det ferste
trinn av lesningsmiddelfjerningsprosessen. Lesnings-
middelet kan fjernes ved vanlige teknikker, sasom oppvarm-
ing, anvendelse av redusert trykk, eller en kombinasjon av
begge. Temperaturen som anvendes for & avdunste lesnings-
middel fra mikrodrapen, er ikke kritisk, men den ber ikke
sa hey at den nedbryter reagenset som anvendes ved frem-
stillingen av en gitt mikropartikkel eller avdunste les-
ningsmiddelet ved en hastighet som er hurtig nok til &
fordrsake defekter i det veggdannende materiale. Generelt
fjernes fra 10 til 90%, fortrinnsvis 40 til 60% av les-
ningsmiddelet i det forste lesningsmiddelfjernende trinn.
Etter det forste trinn isoleres de dispergerte mikropar-
tikler i det flytende medium som ikke er blandbart med
lesningmiddelet, fra flytende medium ved enhver bekvem
separasjonsteknikk. Saledes kan for eksempel vasken dekant-
eres fra mikropartiklene eller mikropartikkelsuspensjonen
kan filtreres. Forskjéllig andre kombinasjoner av separa-
sjonsteknikker kan anvendes, hvis ensket.

Etter isolasjonen av mikropartiklene fra det fasekontin-
uerlige prosessmedium fjernes resten av lesningsmiddelet i
mikropartiklene ved ekstraksjon. I dette trinn kan mikro-
partiklene suspenderes i det samme fasekontinuerlige pro-
sessmedium som anvendt i trinn 1, med eller uten surfak-
tant, eller i en vaske. Ekstraksjonsmediet fjerner les-
ningsmidlene fra mikropartiklene, men oppleser dem ikke.
Under ekstraksjonen mad ekstraksjonmediet inneholdende
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opplest lesningmiddel fjernes og erstattes med nytt eks-
traksjonsmedium. Dette gjeres best pa uavbrutt eller kont-
inuerlig basis hvor hastigheten for kompletteringen av
ekstraksjonsmediet er kritisk. Hvis hastigheten er for
lav, kan krystaller trenge ut av mikropartiklene eller
vokse i ekstraksjonsmediet. Apenbart er hastigheten for
kompletteringen av ekstraksjonsmediet en variabel som lett
kan bestemmes ved tidspunktet for utferelsen og prosessen
og derfor kan ingen visse grenser for hastigheten bestemmes
pa forhdnd. Etter at resten av lesningsmiddelet er blitt
fjernet, terkes mikropartiklene ved & utsette dem for luft
eller ved andre konvensjonelle terketeknikker, sasom
vakuumterking, terking over en desikant eller lignende.
Denne prosess er meget effektiv ved innkapsling av reagen-
set, siden kjernekonsentrasjoner pad opptil 80 wvekt%, for-

trinnsvis opptil 50 vekt% kan oppndes.

En mer foretrukket fremgangsmate for & innkapsle det aktive
reagens for a fremstille mikropartiklene med kontrollert
frigivelse ifelge foreliggende oppfinnelse innbefatter an-
vendelse av statiske blandere. Statiske eller bevegelses-
frie blandere bestar av en ledning eller et rer hvori det
er anbrakt et antall statiske blandingselementer. Statiske
blandere tilveiebringer homogen blanding i en relativ kort
ledning og pa relativ kort tid. Med statiske blandere be-
veger fluidumet seg gjennom blanderen, og det er ikke slik
at en del av blanderen, sasom et blad som beveger seg
gjennom fluidumet. En statisk blander er mer fullstendig
beskrevet i US patent nr. 4,511, 258.

Nar en statisk blander anvendes for & fremstille en emul-
sjon, bestemmer et stort antall faktorer emulsjonspar-
tikkelsterrelsen. Disse faktorer innbefatter tettheten og
viskositeten i de forskjellige lesninger eller faser som
skal blandes, volumforholdet av fasene, den interfasiske
tensjon mellom fasene, statiske blandingsparametere (led-
ningsdiameter; lengden pa blandingselementet; antallet
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blandingselementer) og den linezre hastighet gjennom den
statiske blander. Temperaturen er en variabel, fordi den
pavirker tettheten, viskositeten og den interfasiske ten-
sjon. De regulerende variabler er line=ar hastighet, skjer-
hastigheten og trykkfall pr. lengdeenhet i den statiske
blander. Spesielt reduseres drdpesterrelsen nar den line-
#re hastighet eker, og drapesterrelsen eker ndr trykk-
tapet reduseres. Drapene vil oppna en likevektssterrelse
etter er bestemt antall elementer for en gitt stremnings-
hastighet. Jo heyere stremningshastigheten er, jo farre
elementer er nedvendige. P& grunn av disse forhold er
oppskalering fra laboratorieskala til kommersiell skala
palitelig og neyaktig, og det samme utstyr kan anvendes for
laboratorie-skala og kommersiell-skala.

For a fremstille mikropartikler inneholdende et aktivt in-
grediens, er bdde den organiske fase og den vandige fase
kombinert. De organiske og vandige faser er stort sett
eller i alt vesentlig ikke blandbare, og den vandige fase
utgjer den kontinuerlige fase av emulsjonen. Den organiske
fasen innbefatter et aktivt reagens samt en veggdannende
polymer eller et polymert matriksmateriale. Den organiske
fase kan fremstilles ved 4 opplese et aktivt reagens i et
organisk eller et annet egnet lesningsmiddel eller ved a
danne en dispersjon eller en emulsjon inneholdende det
aktive reagens. Fortrinnsvis pumpes den organiske fase og
den vandige fase saledes at de to faser samtidig stremmer
gjennom en statisk blander og danner derved en emulsjon som
omfatter mikropartikler inneholdende det aktive reagens
innkapslet i det polymere matriks materialet. Den
organiske og den vandige fase pumpes gjennom en statisk
blander inn i et stort volum kvelende vaske og derved
danner en emulsjon som omfatter mikropartikler inneholdende
det aktive reagens innkapslet i det polymere matriks mater-
ialet. De organiske og vandige fasene pumpes gjennom den
statiske blander i et stort volum kvelende vaske. Den kve-

lende vasken kan vare rent vann, en vannopplesning eller
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en annen passende vaske. Det organiske lesningsmiddel kan

fjernes fra mikropartiklene mens de vaskes eller omreres i

den kvelende vaske. Etter at mikropartiklene er vasket i en
kvelende vaske for & ekstrahere eller fjerne det organiske

lesningsmiddel, isoleres de, for eksempel gjennom en sikt,

og terkes.

Et laboratorieoppsett for 4 utfere en statisk blandingspro-
sess er illustrert pa fig 1. En organisk eller oljeaktiv
fase 30 fremstilles ved & opplese og eventuelt oppvarme et
aktivt reagens og et polymert matriksmateriale eller en
polymer i et omrert kar 32 pa en varmeplate. Imidlertid er
fremgangsmaten ifelge foreliggende oppfinnelse ikke begren-
set til & fremstille den organiske fase 30 ved & opplese et
aktivt reagens. Alternativt kan den organiske fase frem-
stilles ved & dispergere et aktivt reagens i en lesning
inneholdende et polymert matriksmateriale. I en slik dis-
persjon er det aktive reagens bare til en viss grad opp-
leselig i den organiske fase 30. Alternativt kan den or-
ganiske fase 30 fremstilles ved a fremstille en emulsjon
inneholdende et aktivt reagens og et polymert matriks-
materiale (dobbel emulsjonsprosess). I den doble emul-
sjonsprosess fremstilles en primzr emulsjon som inneholder
et aktivt reagens og et polymert matriksmateriale (organisk
fase 30). Den primzre emulsjon kan vare en vann-i-olje
emulsjon, en olje-i-vann emulsjon, eller enhver egnet emul-
sjon. Den primzre emulsjon (organisk fase 30) og en vandig
fase pumpes deretter gjennom en statisk blander for a danne
en andre emulsjon som omfatter mikropartikler inneholdende
aktiv reagens innkapslet i det polymere matriksmaterialet.

Den organiske fase 30 pumpes ut av det omrerte karet 32 med
en magnetisk drevet tannhjulspumpe 34. Det som kommer ut av
pumpen 34 mates til "Y"-tilkobling 36. En forgrening 361 av
"Y" tilkoblingen 36 returnerer til karet 32 for resirkula-
sjonstrem. Den andre forgrening 362 mater en "in-line"-

statisk blander 10. Den vandige fase eller vannfasen 40
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bearbeides pa samme midte, med et omrert kar 42, en magne-
tisk drevet tannhjulspumpe 44 og en "Y"-tilkobling 46.

En forgrening 461 av "Y"-tilkoblingen 46 returnerer til
karet 42 for en resirkulasjonsstrem. Den andre forgrening
462 mater en "in-line" statisk blander 10. Den organiske -
fase 30 og den vandige fase 40 er i alt vesentlig ikke
blandbare med hverandre.

Forgreningen 362 og 462 fra hver lesning som mater den "in-
line"- statiske blander 10, forbindes med en annen "Y"-
forbindelse 50 og mater gjennom blanderinnlepsledningen 51
den statiske blander 10. Den statiske blander 10 temmer
gjennom blanderutlepsledningen 52 inn i vasketanken 60.
Silikonrer og polypropylentilpasninger anvendes i systemet
som er illustrert pa fig. 1. Silikonrerledninger med 9,53
mm ID anvendes for alle ledninger unntatt blanderutleps-
ledningen 52. Roer med mindre diameter (4,76 mm ID) anven-
des for blanderutlepsledningen 52 for a forhindre sammen-
brudd av emulsjonen bade i blanderutlepsledningen 52 og nar
den kommer inn i vasketanken 60.

I en utferelsesform av prosessen startes pumpene 34 og 44 i
resirkulasjonsmodusen, og enskede stremningshastigheter
settes for den organiske fase 30 og vannfasen 40. Strem-
ningshastigheter settes for den organiske fase 30 og vann-
fasen 40 er med fordel sterre enn stremningshastigheten for
den organiske fase 30. Imidlertid kan de to stremnings-
hastigheter i alt vesentlig vare like. Forholdet mellom
vannfasens 40 stremningshastighet og den organiske fase 30
er fortrinnsvis i omradet 1:1 til 10:1. "Y"-tilkoblingen 46
dreies deretter slik at vannfasen 40 stremmer gjennom for-
greningen 462 til den statiske blander 10. Straks vannfasen
fyller blander-innlepsledningen 51, den statiske blander 10
og blander-utlepsledningen 52, dreies "Y"-tilkoblingen 36
sdledes at den organiske fase 30 stremmer gjennom forgren-
ingen 362 til den statiske blander 10. Den organiske fase

30 og den vandige fase 40 stremmer nd samtidig igjennom den
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statiske blander 10. NAar det enskede volum av den organ-
igke fasen er pumpet til den statiske blander 10, skrues
"yn-tilkoblingen 36 til resirkulasjon gjennom forgreningen
361. Vannfasen 40 fortsetter & stremme en kort tid for &
rense ut enhver organisk fase som er blitt igjen i blander-
innlepsledningen S1, den statiske blander 10 og blanderut-
lopsledningen 52. "Y"-tilkoblingen 46 skrues deretter til
resirkulasjon igjennom forgreningen 461. Den organiske fase
30 og den vandige fase 40 blandes i en statisk blander 10
og danner en emulsjon. Den dannede emulsjon omfatter mik-
ropartikler inneholdende det aktive reagens innkapslet i
det polymere matriksmateriale.

Mikropartiklene fremstilt ved fremgansmaten ifelge forelig-
gende oppfinnelse har normalt en sfzrisk form. Skjent de
kan vare uregelmessig formet. Mikropartiklene fremstilt ved
fremgangsmaten ifelge foreliggende oppfinnelse kan variere
i sterrelse, varierende fra submikron til millimeter i dia-
meter. I foretrukken utferelsesform ifelge foreliggende
oppfinnelse velges de statiske blandingselementer 14 og den
statiske blander 10 sdiledes at de resulterende mikropartik-
ler varierer i sterrelse fra 1 til 500 mikron (pm), for-
trinnsvis 25 til 180 mikron, spesielt 60 til 120 mikron,
for eksempel 90 mikron, hvorved administrasjonen av mikro-
partiklene kan utferes med en ndl av standard sterrelse.
Mikropartiklene kan omreres i vasketanken 60 som inneholder
en kvelningsvaeske. Mikropartiklene kan isoleres fra kvel-
ningsvesken, for eksempel ved & anvende en siktekolonne.
Mikropartiklene kan terkes ved hjelp av konvensjonelle tpr-
keteknikker, og ytterligere sterrelses-isolasjon kan
gjores.

Mikropartiklene som bazrer det aktive reagens, erholdes og
lagres som et tert materiale. For adminstrasjon til en
pasient kan de terre mikropartikler suspenderes i et aksep-
tabelt farmaseytisk vaske-vehikkel, fortrinnsvis en 2,5

vekt% lesning av karboksymetylcellulose, hvorved suspen-
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sjonen injiseres inn i den enskede kroppsdel. Mikropar-
tiklene kan blandes etter storrelse eller etter type for a
sprge for leveransen av det aktive reagens til pasienten pa
multifasisk mdte og/eller pd en mate som tilveiebringer
forskjellige reagenser til pasienten til forskjellige tider

eller en blanding av reagenser samtidig.

In vitro opplesningsstudier som mdlte frigivelsen av ris-
peridon fra mikropartikler ifelge oppfinnelsen, viste en
nesten konstant frigivelse av risperidon under en forlenget
tideperiode. P4 samme mdte viste in vivo studier i hunder
som var dosert intramuskulart med mikropartikkelformuler-
inger ifelge oppfinnelsen, spesielt med formuleringer be-
skrevet nedenfor i eksemplene, nesten konstante og lang-

varige plasmakonsentrasjoner av det aktive reagens.

Eksempel 1:
Fremstilling av 35 % teoretisk ladede risperidon mikro-
partikler (Batch Prodex 2).

Feorst fremstilles den vandige fase (opplesning A) ved a
veie og blande 906,1 g 1% poly(vinylalkohol), (Vinyl 205™,
Air Products and Chemical Inc.), 29,7 g benzylalkohol og
65,3 g etylacetat. Deretter fremstilles den organiske fase
(opplesning B) ved & opplese 29,3 g heyviskositet 75:25 dl-
(polyaktid-ko-glykolid) i 108,7 g etylacetat og 108,4 g
benzylalkohol. Nar polymeren er fullstendig opplest tilset-
tes 15,7 g risperidonbase og oppleses i polymerlesningen.
Behandlingstiden for det oppleste risperidon med polymeren
holdes ved et minimum (<10 minutter). Opplesningene A og B
pumpes deretter igjennom en statisk blander med 6,35 mm
diameter (Cole Parmer LO4667-14) via en tannhjulspumpe og
hode (Cole Parmer LO7149-04, LO7002-16) ved stremnings-
hastigheter p4 henholdsvis 198 og 24 ml/min., inn i en
kvelningsvaeske bestaende av 55 1 vann for injeksjon inne-
holdende 1.276,0 g etylacetat, 92,3 g (0,02 molar) vann-
fritt natriumbikarbonat, og 116,2 (0,02 molar) vannfritt
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natriumkarbonat ved 11°C. Mikropartiklene omrores i den
forste vasking i 1,75 timer, deretter isoleres de ved
sikting med 25 mikron sikt. Produktet som forblir pa
sikten overferes til en 20 1 vasking ved 13°C. Etter om-
rering i den siktede vask i 2,25 t isoleres mikropartiklene
og sterrelsesfraksjoneres ved sikting gjennom en rustfri
stidlsiktskolonne bestdende av 25- og 180 mikronmesh-
sterrelser. Mikropartiklene terkes over natten og oppsamles
deretter og veies.

Eksempel 2: ,
Fremstilling av 40% teoretisk ladede risperidon mikropart-
ikler (Batch Prodex 3).

Feorst fremstilles den vandige fase (opplesning A) ved a
veie og blande 904,4 g 1% poly (vinylalkohol), (Vinyl
205TM, Air Products and Chemical Inc.), 30,1 g benzyl-
alkohol og 65,8 g etylacetat. Deretter fremstilles den
organiske fase (opplesning B) ved a opplese 27,1 heyvis-
kositets 75:25 dl- (polyaktid-ko-glykolid), i 99,3 g etyl-
acetat og 99,1 g benzylakohol. Nir polymeren er fullstendig
opplest, tilsettes 18,1 risperidonbase og oppleses i poly-
merlesningen. Behandlingstiden for det oppleste risperidon
med polymeren holdes ved et minimum (<10 minutter). Les-
ningene A og B pumpes deretter gjennom en statisk blander
med en diameter pd 6,35 mm (Cole Parmer LO4667-14) via en
tannhjulspumpe og et hode (Cole Parmer L07149-04, L07002-
16) ved stremningshastigheter pa 198 hhv 24 ml/min., og inn
i en kvelerlesning bestdende av 55 1 vann for injeksjon
inneholdende 1375,6 g etylacetat, 92,4 g (0,02 molar) vann-
fritt natriumkarbonat, og 116,6 g (0,02 molar) vannfritt
natriumkarbonat ved 12°C. Mikropartiklene blir omrert i 2
timer i den ferste vaskingen deretter isoleres de ved sik-
ting med en 25-mikronsikt. Produktet som blir tilbake pa
sikten, overferes til en 20 liters vask ved 12°C. Etter
omrering i den siktede vasking i 3 timer isoleres mikro-

partiklene og sterrelsesfraksjoneres ved sikting gjennom en
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rustfri stalsiktkolonne bestdende av 25- og 180 mikro-mesh-
storrelser. Mikropartiklene teorkes over natten og deretter
oppsamles de og veies.

Eksempel 3

Lyofilisasjon og gammabestrdling av mikropartikler fra
Batches Prodex 2 og Prodex 3 (Samples Prodex 4A, Prodex 4B,
og Prodex 4C).

Mikropartiklene fra batchene Prodex 2 og Prodex 3 ble lyo-
filisert. Mikropartiklene ble veid inn i 5 ml serum flas-
ker. Deretter ble en vandig lesning bestaende av 0,75%
CMC, 5% mannitol og 0,1% Tween 80™ tilsatt flaskene.
Mikropartiklene ble suspendert i vehikkelet ved rystning,
deretter ble de raskt frosset i et terris/acetonbad. Flas-
kene ble deretter lyofilisert i en lyofiliserer av labora-
toriesterrelse under anvendelse av en cyklus med maksimalt
30°C varierende temperatur i 50 timer. Prevene Prodex 4A
og Prodex 4C var lyofiliserte prever fra hhv.Prodex 2 og
Prodex. Prove Prodex 4B var lyofilisert fra Prodex 2 som
etterpd var blitt sterilisert med 2.2 MRad gammastraling
fra en 60 Co-kilde.

Eksempel 4:

In vivo studie

Varigheten av virkningen av de mikropartikkelbaserte ris-
peridonformuleringer i den apomorfin-induserte emesistest i
hunder ble studert. Nevroleptiske midler er kjent for a
antagonisere apomorfin-indusert emesis ved a blokkere do-
pamin D2-reseptorene i omrddet postrema av den fjerde
ventrikkel. Vanligvis utferes testen for a forutse utbrudd
og varighet av antipsykotisk virknig av nevroleptiske
midler i mennesker (Janssen et al., Arzneim.-Forsch./Drug
Res. 15:1196-1206 (1965); Niemeegers et al., Life Sci.
24:2201-2216 (1979)).
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9-OH-risperidon har en farmakologisk profil som er praktisk
talt identisk med risperidon. Begge utgjer sammen den
"aktive del" som bestemmer den biologiske aktivitet av

risperidon.

Apomorfin ble administrert subkutant i en dose av 0,31
mg/kg til hunder to ganger i uken under hele eksperiment-
forlepet. Hundene ble observert med hensyn til oppkast
under en periode pa 1 time etter administrasjonen av apo-
morfin. Fullstendig fravaer av emesis i 1 time etter ut-
settelsen for apomorfin ble betraktet som en angivelse av
signifikant anti-emetisk aktivitet. Varigheten av den anti-
emetiske virkning ble definert som tidsintervallet under

hvilket 2 av 3 hunder var beskyttet fra emesis.

Formuleringene ble injisert i et volum av 0,5 ml inn i bi-
ceps femoralis i et av baklemmene i larniva. Ved flere
tidsintervaller etter den intramuskulazre injeksjon ble
blodprever tatt, og umiddelbart deretter ble hundene utsatt
for en dose apomorfin. Fullstendig fravaer av emesis innen
en time etter apomorfinbehandlingen (hvilket aldri obser-
veres i kontrolldyr; n> 1000) ble ansett a angi signifikant
antiemetisk aktivitet.

Tabell 1 angir hvorvidt hundene var beskyttet (+) eller
ikke (-) mot apomorfinindusert emesis ved forskjellige
tidsintervaller etter intramuskular injeksjon av depot-
formuleringene. Alle formuleringer viste en umiddelbar

inntreden av anti-emetisk virkning.
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Patentkravw

1. Farmaseytisk sammensetning omfattende et egnet farma-
soytisk barerstoff og ytterligere omfattende mikropartikler
bestdende av en polymer matriks inneholdende 1,2 -benzazol

med formel

eller et farmaseytisk akseptabelt syreaddisjonsalt derav,
hvori R er hydrogen eller C,_galkyl,

R! og R? uavhengige er hydrogen, halogen, hydroksy,
C,.galkyloksy og C,_galkyl;

X er O eller S;

Alk er C,_jsalkandiyl og

R? er hydrogen eller C,  alkyl;

Z er -S-, -CH,-, eller -CR*=CR®-; hvor R* og R® uavhengig er
hydrogen eller C,_galkyl;

A er en bivalent radikal-CH,-CH,-,-CH,~CH,-CH,- eller
CR®=CR’-;hvori R® og R’ er hydrogen, halogen, amino eller
C,.¢alkyl; og

R® er hydrogen eller hydroksyl,

mikropartiklene lages av et polymert matriksmateriale som
velges fra poly(glykolsyre), poly-D,L-melkesyre,
poly-L-melkesyre, kopolymerer av de foregdende, poly(alifa-
tiske karboksylsyrer) ko-polyoksalater, polykaprolakton,
polydioksonon, poly(ortokarbonater), poly(acetaler),
poly(melkesyrekaprolakton), polyortoestere, poly(glyo-
kolsyrekaprolakton), polyanhydrider, albumin, kasein og
vokser; som har en molekylvekt i omradet 100,000 til

300, 000.
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2. Sammensetning ifelge krav 1,
hvor det polymere matriksmateriale i nevnte mikropartikkel

er en kopolymer av poly(glykolsyre) og poly-D,L-melkesyre.

3. Sammensetning ifelge krav 2,
hvor det molare forhold mellom laktid og glykolid er i
omradet 85:15 til 50:50.

4. Sammensetning ifelge krav 1,
hvor nevnte mikropartikler omfatter 1 til 90 vekt% av
nevnte 1,2-benzazol.

5. Sammensetning ifelge krav 1,
hvor nevnte mikropartikler omfatter ca. 35 til 40 vekt% av
nevnte 1,2-benzazol.

6. Sammensetning ifelge krav 1,
hvor nevnte mikropartikler varierer i sterrelse fra 1 til
500 mikron.

7. Sammensetning ifelge krav 1,
hvor nevnte mikropartikler varierer i sterrelse fra 25 til

180 mikron.

8. Sammensetning ifelge krav 1,
hvor nevnte mikropartikler formuleres i et flytende injek-
sjons-vehikkel.

9. Sammensetning ifelge krav 8,
hvor nevnte flytende vehikkel er en fysiologisk saltvanns-

losning eller en vandig lesning av karboksymetylcellulose
med en surfaktant.

10. Fremgangsmate ved fremstilling av mikropartikler som
krevet i ethvert av de foregaende krav,
karakterisert ved & opplese eller dis-

pergere den aktive ingrediens med formel (I), som definert
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i krav 1, i et egnet lesningsmiddel, tilsette dette det
polymere matriksmateriale i en mengde i forhold til den
aktive ingrediens som tilveiebringer et produkt med den

enskede konsentrasjon av det aktive reagens.

11. Fremgangsmate ved fremstilling av en farmaseytisk

sammensetning som krevet i et av kravene 1 til 9,
karakterisert ved at mikropartiklene

blandes med det farmaseytiske bazrerstoff.
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