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Koloidné dispergovatelné pripravky ucinnych latek

Oblast techniky \
1 T1TFGH
Vynalez se tyka pouziti kopolymerl na basi vinylpyrro-
lidonu p#i formulaci ve vodé tézko rozpustnych a popfipadé 2
e
v apolarmnéch rozpoustédlech tézko rozpustnych 1ucinnych
latek.

Dosavadni stav_techniky

Biovyuzitelnost a tim u&inek u¢inné latky je silné
urédovan jeho rozpustnosti. Zpravidla miZe ucinna latka
rozvijet svoje fyziologické uacinky pouze v rozpusSténé formée.
Z tohoto divodu se dasto u tézko rozpustnych dc¢innych latek
vyskytuji té&Zkosti pfi zhotovovani ucinnych prostredkil pro

aplikaci nebo ohledné vytézku.

Réznymi volbami pripravkh, které bud zlepsSuji rozpust-
nost ucinné latky ve vodé nebo rychlost rozpousténi, se
zkous$i zvys$it biovyuzZitelnost téZzko rozpustnych latek a tim

snizit potfebnou davku.

Podle US-4 412 986 se vyrobou amorfnich koprecipita-
td néinnych latek s polymery kompatabilnimi s vodou, jako je
polyvinylpyrrolidon (PVP) , se rozpustnost ucinné latky
podstatné zvys$i, nebot ucinna latka se pb rozpusténi

koprecipitdatu vyskytuje po dlouhou dobu v presycené forme.



Polyvinylpyrrolidon, eventuelné v kombinaci s jinymi

pomocnymi latkami, jako jsou napfiklad tensidy, se c¢asto
pouziva pri formulaci vodnych pripravki uc¢innych latek, sta-
bilnich vic¢i krystalisaci. Tak popisuji EP 212 853 A2 , JP
04 018 015 , JP 04 018 022 , JP 04 149 132 , JP 03 287
535 a JP 02 264 716 pripravu polyvinylpyrrolidon obsahuji-
cich roztokd Phenytoinu, Clemastin-Fumaratu, Piroxicamu,

Danazolu, Pranoprofenu a Tranilastu.

Jako alternativa je popsédna vyroba koloidnich dispersi
pomoci srédzZeni z organickych roztokt u¢innych latek. Sra-
zenim se daji v principu vyrobit koloidni vodné disperse,
zvané také hydrosoly, jejichz velikost dastecdek je < 0,1 p.
Tak popisuje napriklad M. List ve své inauguradéni disertadéni
praci 1987 na wuniversité v Baselu pod nazvem “"Hydrosoly,
intravenosni 1lékovd forma pro vyrobu injekci a infusi ve
vodeé tézko rozpustnych ucéinnych latek" a DE 3 742 473 vy-
robu koloidnich, intravenosné aplikovatelnych dispersi.
Vyroba se provadi smisenim roztoku ve vodé tézZko rozpustné
uc¢inné latky v organickém rozpoustédle, misitelném s vodou,
s vodnou predlohou, pricemz jak organicka, +tak také vodna

faze mizZe obsahovat stabilisatory, popfipadé jinad additiva.

US 4 826 689 popisuje vyrobu monodispersnich davkova-
nym pridavkem vodného roztoku stabilisidtoru k roztoku ucinné
latky v Cisté nebo popripadé kosolvent obsahujici organické
fazi, . pricemz vyrobni podminky, jako jsou objemy vsazek,
teplota a rychlost michdni a davkovani, silné ovlivnuji

kvalitu disperse.

Podle DD 293 727 A se daji vyrobit koloidni disperse

ucinné latky 2-hydroxy-S-methyl-laurofenonu =za pouZiti PVP
jako stabilisatoru. ‘



Uvedené, stavu techniky odpovidajici principy formu-
lace jsou v3ak zatiZené nékterymi nevyhodami. Koprecipitaty
sice davaji po rozpusténi ve vodé pfesycené roztoky ucinnych
latek, stupen presyceni je v$ak ve vé&t$iné pripadd relativné
nepatrny. Kromé& toho pfesycené roztoky v pribéhu fasu znovu
vykrystalisuji, coz plisobi negativné na biovyuzitelnost
ucinné latky. Tak jsou napr¥iklad v rozstrikovacich
pristrojich, které se obvykle pouzivaji pro nandSeni vodnych
pfipravkd &inidel pro ochranu rostlin, pritomné rtzné filtry
a trysky. VsSechny tyto filtry, jakoZz i trysky, se mohou pfi
nandaSeni vodnych postrikovych brecek na basi pevnych
ué¢innych latek vice nebo méné lehce ucpavat vykrystalisova-

nymi uéinnymi latkami.

Kriticka je pri vyrobé koloidnich dispersi z uc¢innych
latek se silnou tendenci ke krystalisaci, srdzZenim =z or-
ganického roztoku, konverse pfimo po srazeni pfitomnych
amorfnich ¢&éastedek v termodynamicky stabilni krystalickou

fazi.

Pfi postupu podle US 4 826 689 se kontrolou podminek
srazeni WU&inna latka po néjakou dobu stabilisuje v tomto
amorfnim, metastabilnim stavu. V tomto patentovém spise se
vsak poukazuje na nutnost oddéleni produktu sréazeni
z dispersniho media a nasledujiciho su$eni pro vyloucCeni re-
krystalisace amorfnich éastedek ucinné latky. Pro vyrobu
hydrosolu, stabilniho s ohledem na velikost castecek, se
musi rozpoustédlo po srazZeni odstranit.

Z inaugura¢ni disertadéni prace P. Gafmanna =z r. 1990
na université v Baselu s nazvem "Vyroba a stabilisace

hydrosold pro intravenosni aplikaci" vyplyva, Ze pfi vyrobe
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hydrosoltt =z jedné a té samé tridy 1latek zavisi stabilita
silné na strukturdlnich a fyzikalné chemickych znacich jed-
notlivych substanci. Tak se ukazalo pfi pokusech s di-
hydropyridiny Darodipinem a Isradipinem, 2Ze hydrosoly
z Isradipinu jsou az dvacetkrat stabilné€jsi neZ srovnavaci

hydrosoly.

Ze stavu techniky vyplyva, Ze priprava pfipravkid tézko
rozpustnych latek, které se vyznacduji dobrou Gc¢innosti a do-
brymi vlastnostmi pri aplikaci, na basi dostupnych
formula¢nich principd a za pouziti formulacénich pomocnych

latek, je pouze tézZko dosazitelnd. Pripravkem podminéné

N

vySeni uUc¢innosti umozniuje vSak redukovani potrebné davky
u¢inné 1latky, coz opét dale vede ke sniZeni vedlejsich

ucinklt a poskozovani zZivotniho prostredi.

Podstata vvnalezu

Predmétem predlozeného vyndlezu je pouziti hydrofobni
komonomery obsahujiciho vinylpyrrolidonu a/nebo vinylka-

prolaktamovych kopolymert v pfipravcich téZko rozpustnych
u¢innych latek.

Pripravky tvori ve vodnych mediich homogenni roztoky
nebo koloidni disperse, které se vyznacuji ve srovnani se
soucasnymi vodnymi pripravky uc¢innych 1latek podstatné
zvysSenou stabilitou, leps$imi vlastnostmi pfi aplikaci a zvy-

Senou ud¢innosti.

V  podstaté obsahuji pripravky podle predlozeného
vynadlezu vedle 0¢inné 1latky (A) vinylesterovy kopolymer

vinylpyrrolidonu a/nebo vinylkaprolaktamu (B) , tensid



(C) a popripadé additiva (D) a/nebo rozpoustédla (E)

Kopolymery (B) ve smyslu pfedlozeného vynalezu jsou
statistické kopolymery z alespon jednoho vinylpyrrolidonu
a/nebo vinylkaprolaktamu a hydrofobnich vinylmonomerd. Ja-
ko pfiklady téchto vinylmonomeri je moZno uvést vySecyklické
vinyllaktamy, na jadfe alkylovany vinylpyrrolidon, vinyl-
kaprolaktam, vinylester, vinylether, styren, anhydrid kyse-
liny maleinové a monoestery nebo diestery kyseliny maieinové
s linedrnimi nebo rozvétvenymi alkoholy. Obzvlasté vyhodné
jsou statistické kopolymery vinylpyrrolidonu a vinylesteru

integrdalniho vzorce
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ve kterém je x v rozmezi 0 az 16 m vyhodné v rozmezi 0
a2 6 a n am jsou vét$i nez 1 , vyhodné vétsi nez 10
a hmotnostni podil vinylesteru v celkovém polymeru ¢ini 35

a2 90 % , vyhodné je v rozmezi 10 az 80 % a obzvlaste
vyhodné 30 az 80 % .

Kopolymery z vinylpyrrolidonu a vinylacetdtu (x = 0)
jsou napifiklad na trhu dostupné pod obchodnim oznacenim

Luviskol VAR u firmy BASF a pod obchodnim oznac¢enim Agrimer



VAR u firmy ISP

Tyto koplymery na basi vinylpyrrolidonu jsou samy ve
vodé pouze Spatné rozpustné nebo nerozpustné. Proto je tim
prekvapivéjsi, zZe se tyto kopolymery mohou pouzit pfi vyrobé
vodnych dispersi a roztokl uéinnych 1latek a pri tom se
dosdhne podstatné lepsi stability nez u znamych pfipravki,
které jako stabilisator obsahuji napriklad c¢isty ve vodé

rozpustny polyvinylpyrrolidon nebo pouze tensidy.

Pod pojmem tensidy (C) pfichazeji ve smyslu
predlozZzeného vynalezu v udvahu neionogenni, kationické a ani-
onické emulgatory, jako jsou napriklad estery mastnych
kyselin a polyoxyethylenu, ethery mastnych alkoholtl a poly-’
oxyethylenu, alkylarylpolyglykolethery, alkylsulfonaty, al-
kylsulfaty, alkylarylsulfonaty a arylsulfaty. Pfiklady
takovychto tensidt jsou uvedeny v lexikonu pomocnych latek
(Fiedler, H. P. "Lexikon der Hilfstoffe fiir Pharmazie,
Kosmetik und angrenzende Gebiete", Edice Cantor Aulendorf
/1981/) . Mohou se pouzivat jednotlivé nebo také ve smési.
Obzvlasté vhodné tensidy jsou ve smyslu predlozZeného
vynadlezu ionické tensidy, jako je napriklad natrium-do-
decylsulfat, natrium-dioktylsulfosukcindt a monoethanolami-

nova sul dodecylbenzensulfonové kyseliny.

Additiva (D) v pfipravcich podle predloZeného vyna-
lezu jsou, pokud se zde jedna o pripravky ucinnych lédtek pro
ochranu rostlin, stabilisiatory vaéi chladu, které zlepsSuji
vlastnosti pfipravkd pri skladovani p¥i nizkych teplotach
a ¢inidla pro zlepsSeni prfilnavosti, kterd pusobi positivné
na adhesi vodné postfikové brecky, vyrobené =z téchto
pripravkl, na rostlindch. Jako priklady stabilisdtort vaci

chladu je moZno uvést mocovinu, glycerol a propylenglykol.




Jako c&inidla pro zlepSeni prilnavosti pfichazi vyhodné
v uvahu karboxymethylcelulosa, pfirodni a syntetické polyme-
ry, jako je arabska guma, polyvinylalkohol a polyvinylace-
tat, jakoz i pfirodni fosfolipidy, naptfiklad kefaliny a le-

citiny a také syntetické fosfolipidy.

Jako rozpoustédla (E) se mohou pouzit vSechna pro
tyto udely obvykle pouzitelnad polarni a nepolarni organicka
rozpoustédla. V 1vahu pfichazi propylenglykol, polyethy-
lenglykol s rfiznou molekulovou hmotnosti, ketony, jako je
methylisobutylketon a ' cyklohexanon, dale amidy, jako je
dimethylformamid, cyklické slouceniny, jako je N-methyl-
pyrrolidon, N-methylkaprolaktam a butyrolakton, kromé toho
silné polarni rozpoustédla, jako je dimethylsulfoxid, aroma-
tické uhlovodiky, jako je =xylen, estery, jako je propylgly-
kol-monoethylether-acetiat, dibutylester kyseliny adipové,
hexylester kyseliny octové, heptylester kyseliny octové,
tri-n-butylester kyseliny citronové a di-n-butylester kyse-
liny ftalové, glykolethery, jako je propylenglykolmethyl-
ether a dale alkoholy, jako je ethylalkohol, n-propylalko-
hol, isopropylalkohol, n-butylalkohol, isobutylalkohol,
n-amylalkohol, isoamylalkohol, benzylalkohol, tetrahydrofu-
rylalkohol a l-methoxy-2-propylalkohol. Jako obzvlaste
vyhodné je mozZno uvést N-methylpyrrolidon, dimethylformamid,
dimethylsulfoxid, propylenglykol, polyethylenglykol, ethyl-
alkohol a isopropylalkohol.

Principielné se mohou pripravky podle predloZeného

vynalezu pouzit pro vSechny uéinné latky. Vyhodné jsou vsak
pripravky vhodné pro ucéinné latky (A) , které maji pri
teploté mistnosti rozpustnost ve vodé < 0,5 g/100 ml , spe-

cielné < 0,1 g/100 ml1 a obzvlasté < 0,01 g/100 ml.



Priklady takovychto ué¢innych 1latek jsou znéamé dihy-

dropyridiny, jako je napriklad nimodipin, nifedipin, nisol-

dipin, darodipin, isradipin, felodipin nebo
fungicidy

2-anilino-4-methyl-6-cyklopropyl-pyrimidin ;

2’,6’ -Dibrom-2-methyl-4’-trifluor-methoxy-4’-trifluor-
methyl-1,3-thizol-5-carboxanilid ; 2,6-dichlor-N- (4-tri-
fluormethylbenzyl)benzimid ; (E)-2methoxyimino-N-methyl-2-
-(2-fenoxyfenyl)-acet-amid ; 8-hydroxychinolinsulfat ;
Methyl- (E)-2-{2-[6-(2-kyanofenoxy)-pyrimidin-4-yloxy]-fe-
nyl}-3-methoxyakrylat ; Methyl-(E)-methoximino-{a-(o-tolyl-
‘oxy)-o-tolyl]-acetat ; 2-fenylfenol (OPP),

Aldimorph, ampropylfos, Anilazin, Azaconazol,

Vanalaxyl, Benodanil, Benomyl, Binapacryl, Biphenyl,

Bitertanol, Blasticidin-S, Bromuconazole, Bupirimate,
Buthiobate,

Captafol, Captan, Carbendazim, Carboxin, Chinomethionat
(Quinomethionat), Chloroneb, Chloropicrin, Chlorothalonil,

Clozolinat, Cufraneb, Cymoxanil, Cyproconazole, Cyprofuram,

Dichlorophen, Diclobutrazol, Diclofluanid, Diclomezin,
Dicloran, Diethofencarb, Difenoconazol, Dimethirimol,
Dimethomorph, Diniconazal, Dinocap, Diphenylamin,

Dipyrithion, Ditalimfos, Dithianon, Dodine, Drazoxolon,
Edifenphos, Epoxyconazole, Ethirimol, Etridiazol,
Fenarimol, Fenbuconazole, Fenfuram, Fenitropan, Fenpiclonil,

Fenpropidin, Fenpropimorph, Fentinacetat, Fentinhydroxyd,

Ferbam, Ferimzone, Fluazinam, Fludioxonil, Fluoromide,
Fluquinconazole, Flusilazole, Flusulfamide, Flutolanil,
Flutriafol, Folpet, Fosetyl-Aluminium, Fthalide,

Fuberidazol, Furalaxyl, Furmecyclox,

Guazatine,



Hexachlorobenzol, Hexaconazol, Hymexazol,

Imazalil, Imibenconazol, Iminoctadin, Iprobenfos (IBP),
Iprodion, Isoprothiolan,

Kasugamycin

Mancopper, Macozeb, Maneb, Mepanipyrim, Mepronil, Metalaxyl,
Metconazol, Methasulfocarb, Methfuroxam, Metriam,
Metsulfovax, Myclobutanil,

Nickel-dimethyldithiocarbamat, Nitrothal-isopropyl, Nuari-
mol,

Ofurance, Oxadixyl, Oxamocarb, Oxycarboxin,

Pefurazoat, Penconazol, Pencycuron, Phosdiphen, Pimaricin,
Piperalin, Polyoxin, Probenazol, Prochloraz, Procymidon,
Propamocarb, Propiconazole, Propineb, Pyrazophos, Pyrifenox,
Pyrimethanil, Pyroquilon,

Quintozen (PCNB),

Tebuconazol, Tecloftalam, Tecnazen, Tetraconazol, Thia-
bendazol, Thicycofen, Thiophanat-methyl, Thiram, Tolclo-
phos-methyl, Tolylfluanid, Triadimefon, Triadimenol,
Triazoxid, Trichlamid, Tricycloazol, Tridemorph, Triflu-
mizol, Triforin, Triticonazol,

Validamycin A, Vinclozolin,

Zineb, Ziram,
insekticidy, akaricidy, nematicidy

Abamectin, Acephat, Acrinathrin, Alanycarb, Aldicarb,
Alphamethrin, Amitraz, Avermectin, AZ 60541, Azadirachtin,
Azinphos A, Azinphos M, Azocyclotin, 4-brom-2-(4-chlorfe-
nyl)-1- (ethoxymethyl)-5- (trifluoromethyl)-1H-pyrrol-3-carbo-
nitril,

Bendiocarb, Benfuracarb, Bensultap, Betacyluthrin,
Bifenthrin, BPMC, Brofenprox, Bromophos A, Bufencarb,

Buprofezin, Butocarboxin, Butyl-pyridaben,



Cadusafos, Carbaryl, Carbofuran, Carbophenothion, Carbo-
sulfan, Cartap, Chlorethocarb, Chlorethoxyfos, Chlorethoxy-
fos, Chlorfenvinphos, Chlorfluazuron, Chlormephos,
N-[(6-chlor-3-pyridinyl)-methyl]-N’'-methyl-ethanimidamid,

Chlorpyrifos, Chlorpyrifos M, Cis-Resmethirin, Clocyrthrin,

Clofentezin, Cyanophos, Cycloprothrin, Cyfluthrin,
Cyhalothrin, Cyhexatin, Cypermethrin, Cyromazin,

Deltamethrin, Demeton M, Demeton S, Demeton-S-methyl,
Diafenthiuron, Diazinon, Dichlofenthion, Dichlorvos,

Dicliphos, Dicrotohphos, Diethion, Diflubenzuron, Dimethoat,
Dimethylvinphos, Dioxathion, Disulfoton,
Edifenphos, Emamectin, Esfenvalerat, Ethiofencarb, Ethion,

Ethofenprox, Ethoprophos, Etrimphos,

Fenamiphos, Fenazaquin, Fenbutatinoxid, Fenitrothion,
Fenobucarb, Fenothiocrb, Fenoxycarb, Fenpropathrin,
Fenpyrad, Fenpyroximat, Fenthion, Fenvalerate, Fiprnil,
Fluazinam, Fluazuron, Flucycloxuron, Flucythrinat,

Flufenoxuron, Flufenprox, Fluvalinate, Fonophos, Formothion,
Fosthizat, Fubfenprox, Furathiocarb,

HCH, Heptenophos, Hexaflumuron, Hexythiazox,

Imidacloprid, Iprobenfos, Isazophos, Isofenphos, Isoprocarb,
Isoxathion, Ivemectin,

Lamda-cyhalothrin, Lufenuron.

Malathion, Mecarbam, Mervinphos, Mesulfenphos, Metaldehyd,
Methacrifo, Methamidophos, Methidiathion, Methiocarb,
Methomyl, Methocarb, Milbemectin, Monocrotophos, Moxidectin,
Naled, NC 184, Nitenpyram,

Omethoat, Oxamyl, Oxydemethon M, Oxydeprofos,

Parathion A, Parathion M, Permethrin, Phentoat, Phorat,

Phosalon, Phosmet, Phosphamdon, Phoxim, Pirimicarb,
Pirimiphos M, Pirimiphos A, Profenofos, Profenophos,
Promecarb, Propaphos, Propoxur, Prothiofos, Prothoat,

Pymetrozin, Pyrachlophos, Pyraclbfos, Pyraclophos,



- 11 -

Pyradaphenthion, Pyresmethrin, Pyrethrum, Pyridaben,
Pyrimidifen, Pyriproxifen,

Quinalphos,

Salithion, Sebufos, Silafluofen, Sulfotep, Sulprofos,
Tebufenozide, Tebufenpyrad, Tebupirimphos, Teflubenzuron,
Tefluthrin, Temephos, Terbam, Terbufos, Tetrachlorvinphos,
Thiafenox, Thiodicarb, Thiofanox, Thiomethon, Thionazin,
Thuringiensin, Tralomethrin, Triarathen, Triazophos,
Triazuron, Trichlorfon, Triflumoron, Trimethacarb,
Vamidothion, XMC, Xalylcarb,

Zetamethrin,
herbicidy:

anilidy, jako je napfiklad Diflufenican a Propanil; akryl-
karboxylové kyseliny jako je napfiklad dichlorpikolinova
kyselina, Dicamba a Picoloram; aryloxyalkanové kyseliny jako
je mnapriklad Fluroxypyr a Triclopyr, estery kyseliny
aryloxy-phenoxy-alkanové, jako je napfiklad Diclofop-met-
hyl, Fenoxaprop-ethyl, Fluazifop-butyl, Haloxyfop-methyl
a Quizalofopethyl; azinony, jako je napriklad Chloridazon
a Norflurazon; karbamaty, jako je napfiklad Chlorpropham,
Desmedipham, Phenmedipham a Propham; chloracetanilidy, jako
je naprikald Alachlor, Acetochlor, Butachlor, Metazachlor,

Metolachlor, Pretilachlor a Propachlor; dinitroaniliny, jako

je napriklad Oryzalin, Pendimethalin a Trifluralin;
difenylethery, jako je naptfiklad Acifluorfen, Bifenox,
Fluoroglycofen, Formesafen, Halosafen, Lactofen a Oxy-

fluorfen; modoviny jako je napfiklad Clortoluron, Diuron,
Fluometuron, Isoproturon, Linuron a Methabenzthiazuron;
hydroxylaminy, jako je napriklad Alloxydim, Clethodim,
Cycloxydim, Sthoxydim a Tralkoxydim; imidazolinony, jako je

napfiklad Imazethypyr, Imazamethabenz, Imazapyr a Imazaquin;



nitrily, jako je napriklad Bromoxynil, Dichlobenil

a Joxynil; oxyacetamidy, jako je napriklad Mefenacet;
sulfonylmocoviny, jako je naprfiklad Amidosulforon, Ben-

sulforon-methyl, Chlorimuron-ethyl, Chlorsulfuron, Cinosul-

furon, Metsulfuron-methyl, Nicosulfuron, PrimiSulfuron,
Pyrazosulfuron-ethyl, Thifensulfuron-methyl, Triasulfuron
a Tribenuron-methyl; thiolkarbamaty, jako je napriklad

Butylate, Cycloate, Diallate, EPTC, Esprocarb, Molinate,
Prosulfocarb, Thiobencarb a Triallate; triaziny, jako je
napriklad Atrazin, Cyanazin, Simazin, Simetryne, Terbutryne
a terbutylazin; triazinony, jako je napfiklad Hxazinon,
Metamitron a Metribuziny a ostatni, jako je napfiklad
Aminotriazol, Benfuresate, Bentazone, Cinmethylin, Clomazone
Clopyralid, Difenzoquat, Dithiopyr, Ethofumesate, Fluoro-
chloridone, Glufosinate, Glyphosyte, Isoxaben, Pyridate,

.Quinchlorac, Quinmerac, Sulphosate a Tridiphane.

U¢inné latky mohou byt v pripravcich obsazené jedno-
tlivé nebo v kombinaci s jinymi rozpustnymi nebo nerozpust-

nymi Uc¢innymi latkami.

Pripravky podle predlozZeného vyndlezu se vyrobi jedno-

duchym smisenim za pripadného zahrati.

Pripravky podle predlozeného vyndlezu se mohou pouzi-
vat jako takové ve formé koncentratl nebo ve formé prostred-
ki pro ochranu rostlin nebo 1é¢iv pro oralni, parenteralni
a transdermalni aplikaci. Pri ochrané rostlin je moZno
pouzit jak aplikaci na list, pidu a kmeny, tak se miZe oSe-

trovat osivo.

Dispergaci pripravkd podle predlozeného vynalezu do

vodné faze se tvori, vidy podle druhu pouzZitych polymert (B)
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a pouzitého tensidu (C) , homogenni roztoky nebo koloidni
disperse, které se vyznaduji vysokou stabilitou. Tyto vodné

systémy predstavuji aplikacni formu pripravktt. Koncentrace
uéinné latky ve vodné aplika¢ni formé& je v rozmezi 00,0001
az 3 % hmotnostni , vyhodné v rozmezi 0,001 az 2 % hmot-
nostni. Pro vyrobu takovychto vodnych roztokd, popripadé
dispersi, se pripravek podle prfedlozeného vynalezu za pri-
padného michani a/nebo cerpani smisi s pozadovanym
mnozstvim vodné féze. Pouziti specielnich dispergacnich
zafizeni, jako jsou stfihové homogenisdtory, zde neni po-

trebné.

Pomér uéinné latky (A) a polymeru (B) se mize po-
hybovat v Sirokém rozmezi a je lehce zjistitelny pomoci
predbéznych pokusti. VSeobecné je hmotnostni pomér ucinné
latky k polymeru vZdy podle uc¢inné latky v rozmezi 1 : 0,2
a 1 : 10 , vyhodné v rozmezi 1 : 0,2 az 1 : 3 . MnozZstvi
dals$ich pridavnych latek se miZe v pfipravku podle predloze-
ného vynalezu pohybovat v $irokém rozmezi. Je ho tfeba vsak
nastavit tak, aby pfipravek po jednoduchém smiseni s vodou
tvoril homogenni roztok nebo koloidni dispersi s casteckami
o velikosti v rozmezi 0,01 az 0,4 pum , vyhodné v rozmezi
0,03 az 0,2 pm

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici pfiklady provedeni slouzi k blizZzSimu ob-

jasnéni vynalezu.



Priklad 1

1 hmotnostni dil Nimodipinu, 5 hmotnostnich dila
koplymeru ze 30 % hmotnostnich vinylpyrrolidonu a 70 %
hmotnostnich vinylacetatu a 0,225 hmotnostnich dilQ natri-
umdodecylsulfatu se rozpusti v 19 hmotnostnich dilech
ethylalkoholu (96%) . Tento koncentrit se dispefguje ve
225 hmotnostnich dilech vody. Pri dispergovani se pfedlozZi
vodnad fédze a koncentrat se za michani pr¥idd najednou. Acko-
li je jak ucinna latka, +tak také pouzity polymer v Cisté
formé ve vodé nerozpustny, vznikne &iry roztok, ktery se ani

po delsi dobé nezakali.

Jako mira pro krystalisaéni tendence wc€inné latky ve
vodné dispersi se stanovuje obsah rozpu§téné udinné latky po
definované dobé stdni 24 hodin pfi teploté mistnosti. Pri
tom se postupuje ndsledujicim zplsobem : 24 hodin po vyro-
beni disperse se ze vsazky odebere vzorek a pro odstranéni
eventuelnich podild vykrystalisované u¢inné latky se prefil-
truje pres 0,45 pum-filtr. Definované mnoZstvi filtratu se
rozpusti v ethylalkoholu a obsah Uc¢inné latky se stanovi
spektrofotometricky. Srovnanim experimentdalné stanoveného
obsahu uc€inné 1latky s obsahem teoretickym se miZe zjistit
podil rozpusSténé a/nebo koloidné se vyskytujici 1wuc¢inné
latky.

Obsah filtrovatelné U€inné latky ¢ini po 24 hodinéch

82 % vychozi koncentrace 4 mg/ml

Srovnavaci priklad 1

Podle prfikladu 1 se vyrobi koncentrat, obsahujici

u¢innou latku, avsSak kopolymer se nahradi stejnym hmotnost-



nim podilem c&istého ve vodé rozpustného polyvinylpyrrolidonu
(Luviskol K 30 firmy BASF) . Ihned po vyrobé se vodna faze
zakali, coz je zphsobeno silnou krystalisaci u¢inné latky.
Jiz po jedné hodiné tvori krystalisujici dc¢inna latka silnou
usazeninu na dné a kapalina nad usazeninou je ¢&ira a
prakticky bezbarva, =z d&ehoz se da usoudit, Ze probéhla
kvantitativni krystalisace u&inné latky. Obsah filtrovatel-

né udinné latky 24 hodin po vyrobé &ini 0 %
Priklad 2

1 hmotnostni dil Nimodipinu, 4 hmotnostni dily

koplymeru ze 20 % hmotnostnich vinylpyrrolidonu a 80 %

. hmotnostnich vinylacetdtu a 0,225 hmotnostnich dild natri-

umdodecylsulfdtu se rozpusti v 15 hmotnostnich dilech
ethylalkoholu (96%) . Tento koncentrdt se disperguje ve
225 hmotnostnich dilech vody. Pfi dispergovéni se predloZi
vodna faze a koncentrat se za michédni prid4 najednou.
Vytvofi se koloidni opalescentni disperse, ktera se po
¢tyfiadvacetihodinovém stani visuelné neméni. Obsah
filtrovatelné ué¢inné latky ¢&ini po 24 hodinach 87 % vychozi

koncentrace 4 mg/ml

Prik1lad 3 az 8

1 hmotnostni dil nimodipinu, 5 hmotnostnich dild
kopolymeru, vyrobeného =z vinylpyrrolidonu a vinylacetatu v
mnozstvich, uvedenych v nasledujici tabulce 1 , jakoz i
0,0113 hmotnostnich dild natriumdodecylsulfatu, se rozpusti
v 19 hmotnostnich dilech ethylalkoholu (96%) . Tento kon-
centrat se podle prikladu 1 disperguje ve 225 hmotnostnich
dilech vody. Vzdy podle poméru monomerd v pouzitém polymeru

se tvori homogenni roztoky nebo koloidni opalescentni




disperse, které svij vzhled po 24 hodindch neméni, nebo

také prakticky kvantitativné vykrystalisuji. Obsahy filtro-

vatelné ucCinné latky se stanovuje po &tyriadvacetihodinovém
stdani podle prikladu 1 . Ukazalo se, Ze s pribybajicim
podilem vinylacetdatu vzrista krystalisaci inhibujici dcinek
kopolymeru. Cisty vinylacetat je vs$ak pro vyrobu pripravks
podle predlozeného vyndlezu nevhodny. Vysledky jsou uvedené

v nasledujici tabulce 1

Tabulka 1

Pr. pomér monomeru vzhled vodné smési obsah dc¢inné

v polymeru po vyrobé po 24 h latky po 24 h
(% hmot.)

3 vinylpyrrolidon 100 ciry krystaly s 3
vinylacetat 0 ¢irou kap.

4 vinylpyrrolidon 60 Ciry krystaly s 9
vinylacetat 40 ¢irou kap.

S vinylpyrrolidon 50 ¢iry krystaly s 29
vinylacetat 50 opal. kap.

6 vinylpyrrolidon 30 opalesc. opalesc. 82
vinylacetat 70

7 vinylpyrrolidon 20 opalesc. opalesc. 88
vinylacetat 80

8 vinylpyrrolidon 0 hrubé hrubé 0

vinylacetat 100 partikul. partikul.




Srovnavaci priklad 2

Disperse tohoto srovnavaciho prikladu se vyrobi v pod-
staté podle prikladu 1 DE 37 42 473 , Darodipin se vsak

nahradi Nimodipinem ze t¥idy dihydropyridint.

Ve 40 ml ethylalkoholu (96%) se rozpusti 1 g et-
hylcelulosy N7 (DOV Chemical) a 0,4 g Nimodipinu. Tento
roztok se za silného michdni rychle vlije do 200 ml desti-
lované vody pri teploté 20 °C . V rotaéni odparce se pri
teploté 50 °C za sniZeného tlaku po dobu 5 minut odpafi
ethylalkohol. Podle pfikladu 1 se stanovi po 24 hodinach
obsah u¢inné latky po filtraci pfes filtr 0,45 pm . Obsah

té¢inné latky ¢ini 21 % teoretického maximdlniho obsahu.

Pro vyrobu zkusebniho roztoku se zrfedi zkousSeny pripra-
vek vodou na pozadovanou koncentraci. Postfikové brecky
nasledujicich pripravkl, vhodnych k pouziti, jsou vSechny
transsudentni. Kdyz se v pripravcich podle predlozZeného
vynalezu vypusti polymer nebo se tento smisi s &istym

polyvinylpyrrolidonem, potom vznikaji hrubé disperse, kalné

a nestabilni postrfikové brecky.
Priklad 9

U¢innd latka 1-methylethylester kyseliny [2-methyl-1-
-[[[1- (4-methylfenyl)ethyl]amino]karbonyl]propyl]-karbamino-
vé se zpracuje jako organicky koncentridt podle predlozeného
vynadlezu za pouziti soudasti, jejichz mnozstvi je uvedeno v
nasledujici tabulce 2. Po naredéni koncentratu vodou se zis-

k& koloidni disperse, prostupna pro svétlo, kterd je oddolna



viaci krystalisaci a sedimentaci. KdyZ se vynecha polymer
Luviskol VAR , nebo kdyZz se nahradi éistym polyvinylpyrro-
lidonem, jako je Luvisol K 30R , ziskd se po naredéni kon-
centratu vodou kalnd disperse s hrubymi &asticemi, ktera se
béhem nékolika minut usadi. Pro srovnani biologické
uc¢innosti se pripravi standardni pfipravek koncentrdatu uéin-
né 1latky ve formé suspense, jak je uvedeno v nasledujici
tabulce 2

Tabulka 2

Pripravek podle vynalezu standardni pripravek

25% smacivy préasek

15 % ucinné latky 25 % Uc¢inné latky
S % emulgatoru 1 16 % emulgatoru 2
3 % emulgatoru 2 S % emulgatoru 3

5 % Luviskolu VA 64 5 % Ultrasilu VN 3

1 % bezvodé kys. citronové

zbytek : n-methylpyrrolidon zbytek : Sillitin Z

Emulgator 1 : monoethanolaminova sl kyseliny dodecyl-
benzensulfonové

Emulgédtor 2 : nonylfenol-10-glykolether

Emulgator 3 : alkylarylpolyglykolether

Ultrasil VN 3 : vysoce dispersni amorfni oxid kremicity

Sillitin Z : rozemletd kyselina krfemidita



Luviskol VA 64 : kopolymer vinylpyrrolidonu a vinylacetatu
(60/40)

Vyhodnoceni biologického ucinku

Pro zkousSeni udinnost Gdéinné latky v pfipravcich podle
pfedlozeného vyndlezu se postfikuji mladeé rostliny rajcat
vodnymi pfipravky prostfedkd s rfiiznymi koncentracemi az do
kapidkové mokrosti. Pro srovnani se dal$i rostliny rajcat
separidtné zpracuji vodnymi pfipravky standardniho prostredku
ve srovnatelné koncentraci u¢inné latky. Po oschnuti
postfiku se vSechny rostliny inokuluji vodnou suspensi houby
Phytophera infestans. Rostliny se umisti v inkubadni kabiné
pri teploté 20 O°C a 100% relativni vlhkosti. Vyhodnoceni
napadeni rostlin v zavislosti na koncentraci uc¢inné latky se

provadi za 3 dny po inokulaci.

P¥i tomto testu se dosahne udinku pripravku podle

predlozeného vyndlezu pfi koncentraci u¢inné latky, ktera je

o faktor 2 nizs$i, neZ je u standardniho pripravku.

Pfiklad 10

U&inna latka 4-chlor-N-3’-bis(4-chlorfenyl)-4’5’-di-
hydro- (1,4’ -bi-1H-pyrazol)-1’-karboxamid se zpracuje jako
organicky koncentrat podle predloZeného vyndlezu za pouzZiti
souc¢asti, jejichZ mnoZzstvi je uvedeno v nasledujici tabulce
3 . Po naredéni koncentratu vodou se ziskd koloidni
disperse, prostupnd pro svétlo, ktera je oddolna vici
krystalisaci a sedimentaci. Kdyz se vynecha polymer
Luviskol VAR , nebo kdyZ se nahradi éistym polyvinylpyrro-
lidonem, jako je Luvisol K 30R | ziska se po nafedéni kon-

centratu vodou kalna disperse s hrubymi ¢asticemi, ktera se



béhem nékolika minut usadi. Pro srovnani biologické

ic¢innosti se pripravi standardni pfipravek koncentratu uéin-
né latky ve formé suspense, jak je uvedeno v nasledujici
tabulce 3

Tabulka 3

Pfipravek podle vyndlezu standardni pripravek 1
SC 200
rozpoustédlo : 54,0 % N-met- Rozpoustédlo : 20,0 % BP
hylpyrrolidon Enerthen 2367

10,0 % propandiol

emulgator : 13,0 % emulgator 1 emulgator : 5 % emulgéator
PS 29
0,5 % Renex 36

polymer : 13,0 % Luviskol VA 64 zredovadlo : 0,1 % Kalzan S
podil uc¢inné latky : 20,0 %

mikrobicid : 0,1 % Preven-
tol D2
podil déinné latky : 19 %

zbytek : odsolena voda

Vyhodnoceni biologické dWcéinnosti
a) Phaedon cochleariae '

Pro zkousku ucinnosti ucéinné latky v pripravku podle



pfedlozeného vynadlezu proti Phaedon cochleariae se listy
zeli namadeji ve vodném pripravku prostredku s ruznymi
koncentracemi. Pro srovnani se dal$i zelné listy separiatné
zpracuji vodnym pripravkem standardniho prostredku se
srovnatelnymi koncentracemi uc¢inné latky. Po tomto
zpracovani se na listy polozi larvy Phaedon cochleariae. Po
7 dnech se vyhodnoti hodnota dumrtnosti larev. Jako mira
relativni biologické téinnosti pFipravku podle pfedloZeného
vynidlezu ve srovnini se standardnim pfipravkem se stanovuje
pomeér koncentraci pri hodnoté umrtnosti 350 % podle
nasledujici rovnice :

relativni tdéinnost = LD 50 (prfipravek podle vyndlezu)/ LD 50

(standardni pripravek).

Pri tomto testu vykdzal pripravek podle vynadlezu vice nez

osmkrat vyssi dcéinnost.
b) Plutella xylostella
Pro zkou$ku udinnosti udinné latky v pripravku podle

predlozeného vyndlezu proti Plutella xylostella se listy

zeli namadeji ve vodném pripravku prostfedku s rhznymi

koncentracemi. Pro srovnani se dals$i zelné listy separatné
zpracuji vodnym pripravkem standardniho prostredku se
srovnatelnymi koncentracemi ucinné latky. Po tomto

zpracovani se na listy polozi housenky Plutella xylostella.
Po 7 dnech se vyhodnoti hodnota umrtnosti housenek zplsobem,
popsanym V prikladé 10a) . Pfi tomto testu vykéazal

pripravek podle vyndlezu relativni dcinnost 30
c) Sporoptera frugiperda

Pro zkousku udc¢innosti uéinné latky v pripravku podle

predloZzeného vyndlezu proti Sporoptera frugiperda se listy



zeli namacdeji ve vodném pripravku prostfedku s ruznymi

koncentracemi. Pro srovnani se dals$i zelné listy separatneé
zpracuji vodnym pripravkem standardniho prostredku se
srovnatelnymi koncentracemi ucinné latky. Po tomto
zpracovani se na listy polozi housenky Sporoptera

frugiperda. Po 7 dnech se vyhodnoti hodnota Umrtnosti
housenek =zplUsobem, popsanym v prikladé 10a) . Pfi tomto
testu vykazal pripravek podle vyndlezu relativni Gc¢innost

20 .

d) Heliotis viriscens

Pro zkousku udcinnosti déinné latky v pripravku podle

predlozeného vyndlezu proti Heliotis viriscens se listy zeli

namaceji ve vodném pripravku prostredku s ruznymi
koncentracemi. Pro srovnadni se dalsSi zelné listy separdatné
zpracuji vodnym pripravkem standardniho prostredku se
srovnatelnymi koncentracemi 4icinné latky. Po tomto

zpracovani se mna listy polozi housenky Heliotis viriscens.
Po 7 dnech se vyhodnoti hodnota dUumrtnosti housenek
zpisobem, popsanym v prikladé 10a) . Prfi tomto testu

vykadzal pripravek podle vynalezu relativni dcinnost 7,5
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PATENTOVE NAROKY

1. Koloidné dispergovatelné kapalné pripravky ucinnych
latek, obsahujici )

jako komponentu A téZko rozpustnou ucéinnou latku, jako
komponentu B kopolymer =z vinylpyrrolidonu a/nebo vinyl-
kaprolaktamu a alespoin jednoho hydrofobniho komonomeru,
ktery sniZuje rozpustnost polymeru ve vodé, jako komponentu
C jeden nebo nékolik tensidii, popripadé dalsi prisady
a/nebo z¥edovadla, misitelné s komponentami A a B ,

~popripadé D jako komponenty d , popfipadé E

2. Dispergovatelné kapalné piipravky podle naroku 1,
obsahujici
jako komponentu B statisticky kopolymer z vinylpyrrolidonu

a vinylesteru vzorce
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3. Pripravek podle naroku 1 ,
vyznacujici s e t im, Ze hmotnostni podil

hydrofobniho komonomeru v polymeru je 5 az 90 %

4. Pripravky podle naroku 1 |,
vyznacujici s e t i m , Ze komponenta A pred-
stavuje ucinnou latku ze skupiny zahrnujici dihydropyridiny,
azoly, nitromethylen, arylpyrazoliny, valinamidkarbamaty,

benzthiofenkarboxamidy a/nebo benzoylmocovinu.

5. Pfipravky podle naroku 1 ve formé& koncentratd nebo

po zrfedéni vodou pro vyrobu lécéiv.

6. Pouziti pripravki uc¢inné latky podle narocku 1 ve
formé koncentratl nebo po zfedéni vodou jako prostfedktl pro

ochranu rostlin.

7. Vodné prostredky pro ochranu rostlin, obsahujici pﬁé—

pravek uc¢inné latky podle naroku 1

8. Vodné 1écivo, obsahujici pripravek ucinné latky podle

naroku 1

9. Zptsob vyroby vodnych prfipravki téZko rozpustnych
ucinnych latek,

vyznadcujici s e t im, Ze se uéinnd latka (A)
smisi s kopolymerem (B) =z vinylpyrrolidonu a hydrofobniho

komonomeru a s tensidem (C) ve vodé.
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