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Castice na dodavanie Gginnej latky do alveol fudského pacienta a spdsob ich
pripravy

Oblast vynalezu

Vynalez sa tyka zlepSenia dodavania suchej praskovej formulacie Gcinnej
latky hiboko do plic. PodrobnejSie, vynalez sa tyka aerosolovatefnych suchych
praskovych Castic, ktoré po inhalacii si odoiné vo&i hygroskopickému narastu. Tato
viastnost' prasku (to znamené odolnost voéi hygroskopickému narastu) umoziiuje,
aby sa vac¢si podiel inhalovanych &astic dostal hiboko do plic a tym sa zvysila
biologicka vyuzitefnost Gcinnej latky, dopravovanej do plc.

DoterajSi stav techniky

Pulmonaine dodavanie ucinnych latok sa ukazalo ako Gcinny spdsob
podavania na miestne aj systémové pouZitie lie¢iv. Formulacie pfucnych Géinnych
latok st navrhované na dodavanie inhalaciou pacientom vo forme disperzie tak, aby
sa dispergovana uéinna zlozka dostala az do pflc. Zistilo sa, Ze niektoré lieciva,
dodané do pluc, sa lahko absorbuju cez alveolarnu oblast priamo do krvného
obehu. Ale podiel inhalovaného lie€iva, ktory sa skutoéne dostane hiboko do pftc je
celkom maly. Pri pulmonainom dodavani priemerne 30 % tvoria straty liegiva v
inhalaénom zariadeni a 35 % v orofaranx (v hornych dychacich cestach). Zo
zvySnych 35 % priblizne 20 % sa straca v spojovacich vzduchovodoch, pri¢om
priblizne iba 15 % sa absorbuje v alveolarnej oblasti. Podla Gondu (Gonda a dalsi,
Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems 6(4), 273 az 313 (1990)) sa
predpoklada, ze absorpcia liegiva v distalnych dychacich cestach a alveolach je
rychlejsia ako v hornych dychacich cestach, pretoze v uvedenych oblastiach su
difuzne bariéry tenSie a absorpény povrch je vaési. Iba mala éast inhalovaného
lie€iva dosahuje alveolarne povrchy a preto si potrebné nové pristupy, ktorymi by
sa podarilo zvysit podiel lie€iva, ktoré sa skutoéne dostane do systémového obehu.

V jednom pristupe na rieSenie tohto problému opisuje Backstrom (Backstrom
a dalsi, US patent 5506 203) pouzitie enhancerov permeacie na zvysenie
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absorpcie vrstvou epitelialnych buniek v dolnom dychacom trakte, ¢im sa skuto¢ne
zvySi mnozstvo lie€iva, prichadzajuceho do systémového obehu. Inhalované
zluCeniny podla Backstroma sa dodavaju vo forme &astic s priemerom mensim ako
10 um. Pouzité enhancery zahfiiaju tenzidy, soli mastnych kyselin, ZICové soli a ich
derivaty a dalSie. Wong (Wong a dalSi, US patent 5451 569) podobne opisuje
podporu pltcnej absorpcie proteinov a peptidov pouzitim pfacnych tenzidov.

V snahe vylu¢it potrebu enhancerov permeacie sa v patente WO 96/32 149,
prinlasovatefa Inhale Therapeutic Systems opisuje pulmonaine dodéavanie
aerosolovanych lie€iv, ktoré si vo forme suchych praskov a prasky su dobre
dispergovatefné. Také lieCiva sa v plfucach lahko absorbuji bez potreby pouZit
permeacné enhancery. Podobné snahy na zvySenie biologickej vyuZitelnosti
inhalovanych liediv sa opisuju v prihlaske s Cislom zverejnenia WO 97/44 013
prihlasovatefov MIT a Penn State (USA). V tomto spise sa na zvy$ené dodavanie
terapeutickej alebo diagnostickej latky do alveolarnej oblasti opisuje pouZitie
aerodynamicky fahkych &astic (ktoré maju hustoty menej ako 0,4 g.cm™) s velkym
strednym priemerom (v&¢8im ako 5 pm). Na dalSie zvySenie biologickej
vyuzitefnosti sa v WO 98/31 346, prihlasovatefov opat MIT a Penn State, opisuje
zabudovanie tenzidu do aerodynamicky fahkych ¢astic, aby sa podporila absorpcia
lie€iva a zvySila sa jeho biologicka vyuZitefnost.

Popri probléme nizkej absorpcie pulmonalne dodavanych u&innych latok cez
epiteliaine bunky v nizSom dychacom trakte, k malym podielom inhalovaného
lieCiva, ktoré sa dostava aZ hiboko do pftcneho traktu prispieva aj dalsi faktor -
hygroskopicky narast vefkosti Castic praskov. V dosledku toho, Ze vé&csina
aerosolov ma vodorozpustny charakter, dochadza k zachytavaniu astic aerosélu v
hornom dychacom trakte ako désledok ich hygroskopického narastu (Hickey a dalsi,
Journal of Pharmaceutical Science 79(11), 1009 az 1014). Na skimanie rychlosti
narastu praSkov vo vlhkom prostredi sa adsorpine koacervaénou technikou
pripravili prasky disodnej soli fluoresceinu s poviakom mastnej kyseliny. Prasky s
poviakom mali MMAD pribliZne medzi 4 a 7 um a pozorovala sa u nich niz$ia
rychlost hygroskopického narastu v porovnani s praskami bez mastného poviaku.

Napriek mnohym snahadm v hore uvedenych pristupoch je podiel lieiva,
vSeobecne dosahujiceho alveolarny povrch plic po inhalacii stale vefmi nizky.
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Preto nevyhnutne jestvuje poziadavka a snaha na zvySenie podielu inhalovaného
lie€iva, ktoré by sa dostavalo hlboko do pltc a tym sa zvysila biologicka vyuZitelnost

inhalovanej Gc¢innej latky.

Podstata vynalezu

Vzhladom na biologickli vyuzitelnost uginnych latok dodavanych do
alveolarnej oblasti pfuc su dolezitymi parametrami ¢astic nielen ich velkost a ich
hustota, ale tiez ich schopnost absorbovat vodu po&as dopravy pficami do alveol.
Pbvodcovia vynalezu zistili, Zze iba povlak na ¢astici nie je dostatoény na to, aby
minimalizoval absorpciu vody Casticou v plicach, ale cela &astica musi mat
inhibi€né vlastnosti vzhlfadom k hygroskopickému narastu aby si ¢astice zachovali
vhodnu distriblciu  svojich vefkosti v aeroséle aj pocas dopravy placami,
umoziiujucu ich priechod k alveolarnym povrchom bez predéasného zachytavania v
hornych oblastiach pfc.

Podstatou vynalezu su ¢astice na dodavanie ucinnej latky do alveol fudského
pacienta, ktoré obsahuji Uéinna latku a inhibitor hygroskopického narastu velkosti
¢astic, priom inhibitor hygroskopického narastu je zabudovany do &astic a Gastice
si zachovavaju distriblciu velkosti pod 3 um MMAD, vhodn( pre aerosély na
dodavanie do alveol.

Z iného hladiska sa vynalez tyka €astic obsahujacich Géinnu latku a inhibitor
hygroskopického narastu, pricom Castice su vysoko dispergovatelné a v
simulovanych podmienkach plicneho prostredia maju pokles emitovanej davky nie
viac ako priblizne 0 25 %.

Z este dalSieho hfadiska sa vynélez tyka Castic, ktoré maji nizku pohltivost
vihkosti. Uvedené €astice obsahuju uginnu latku a inhibitor hygroskopického narastu
a dalej sa vyznacuju sorpénym indexom mensim ako 6,5.

Z dalSieho hfadiska sa vynélez tyka spdsobu pripravy &astic na dodavanie
ucinnej latky do alveol fudského pacienta. Uvedeny spdsob zahfiia pripravu zmesi
inhibitora hygroskopického narastu, ucinnej latky a rozpGstadla. Uvedena zmes sa
potom su$i v rozprachovej susiarni, éim sa ziskaju homogénne éastice inhibitora
hygroskopického rastu a ucinnej latky spolu. Distribicia velkosti vyslednych éastic
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pri dodavani inhalovanim hlboko do pfuc sa vyznamne nemeni a MMAD ostava
menej ako 3 um. Vysledné &astice sa mdzu voliteine vyznadovat tym, ze v
simulovanych podmienkach plicneho prostredia maji pokles emitovanej davky nie
viac ako o 25 %. Este v dalSej alternative sa rozprachom suené €astice vyznaduju
sorpénym indexom mensim ako 6,5.

Z este iného hfadiska sa vynalez tyka spdsobu dodavania uéinnej latky do
plic fudskeho pacienta, priom aerosolované &astice s hore uvedenymi znakmi sa
fudskému pacientovi podavaju inhalaciou.

Z eSte iného hladiska sa vynalez tyka sposobu zvySenia mnoZstva
inhalovanej ucinnej latky, dopravenej hlboko do pfic. Uvedeny spdsob zahffia
zabudovanie inhibiCnej latky proti hygroskopickému narastu do suchych praskovych
Castic na inhalaciu, obsahujucich Géinna latku tak, Zze po rozpraseni a inhalovani
Castic najmenej 20 % nominalnej davky sa dopravi hiboko do pltc.

Tieto a dalSie znaky tohto vynalezu sa lepSie objasnia v podrobnom opise
vynalezu v spojeni s prilozenymi obrazkami a prikladmi.

Vynalez sa tyka Casticového farmaceutického prostriedku a spdsobu
pulmonalneho dodavania Castic, pozostavajicich z G¢innej latky a inhibitora
hygroskopického narastu, pri¢om distriblicia velkosti ¢astic pri dodavke do alveol sa
vyznacuje MMAD mensim ako 3 pm. Vynalez je neoéakavany v tom, Ze umoziiuje
dosahovat vyssiu biologicku vyuzitefnost u€innej latky v porovnani s Géinnou latkou
v nepritomnosti inhibiénej latky proti hygroskopickému narastu, alebo ked inhibi¢na
latka proti hygroskopickému narastu je jednoducho adsorbovana iba na povrchu
Castic s 0cinnou latkou. Usudzuje sa, Ze distriblciou inhibi¢nej latky proti
hygroskopickému narastu v celom objeme ¢astic a nie iba na povrchu ako poviak,
sa pri erdzii alebo pri rozpstani po&as priechodu dychacimi cestami exponuju stale
nové vnutorné vrstvy inhibiénej latky proti hygroskopickému narastu a tym inhibiéna
schopnost astice voéi hygroskopickému narastu ostava zachovana.

I. Definicie

Dalej uvedené vyrazy sa tu pouZivaju v nasledujucich vyznamoch.
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"Uginna latka" v tomto texte zahfiia &inidlo, liedivo, zlG&eninu, alebo zloZenie
materialu alebo zmesi, ktoré maju niektoré farmakologické, ¢asto vyhodné, Gginky,
ktoré mozZno predviest in vivo alebo in vitro. Uginna latka zahffia potraviny,
potravinové doplnky, vyzivné latky, lie€iva, vakciny, vitaminy a dalSie uzitocné latky.
Uvedeny vyraz tu zahria akukolvek fyziologicky alebo farmakologicky ucinnu latku,
ktora ma miestny alebo systémovy uginok na pacienta.

"Suchy prasok" znamena prasSkovy pripravok, ktory obsahuje jemne
disperzné tuhé Castice, ktoré sa volne sypu (“te¢d") a su schopné a) lahko sa
dispergovat v inhalaénom zariadeni a b) byt inhalované subjektom tak, Zze Cast
Castic sa dostava do plic a umoZiluje sa tak ich prenikanie do alveol. Také prasky
sa povazuju za “respirabilné" alebo vhodné na pulmonalne dodavanie. Suchy
prasok typicky obsahuje menej ako 10 % vihkosti, vyvhodne menej ako 5 % vihkosti
a najvyhodnejSie menej ako 3 % vihkosti.

"Inhibitor hygroskopického narastu" (hygroscopic growth inhibitor, HGI)
znamena akukolvek latku, ktora zabudovana do €astic podla tohto vynalezu znizuje
rychlost pohlcovania vody a/alebo mnoZstvo pohltenej vody. Latky vhodné na
pouzitie ako inhibitory hygroskopického narastu s G¢inné vtedy, ak sa zabuduji do
Castic podla tohto vynalezu vo vhodnej koncentracii; na inhibiciu hygroskopického
narastu ¢astic v podmienkach typickych pre plica je obsah uvedenych inhibitorov
hygroskopického rastu najmenej 5 %, vyhodne najmenej 10 % a najvyhodnejsie
najmenej 15 % vzhfadom na Eastice, ktoré maju rovnaké zloZenie s vynimkou, Ze
HGI nie je pritomny.

Hygroskopicky narast Castic sa vSeobecne opisuje pomernymi hodnotami, to
znamena pomerom MMAD ¢&astic v podmienkach typickych pre pfuca k MMAD
suchych Castic pred inhalaciou. Na blizSie objasnenie, Castica ktora m& pomer
hygroskopického narastu rovny 1 nemeni po inhalacii a expozicii pficnym
prostredim svoju veflkost. Hygroskopicky narast ¢astic sa uruje experimentaine
vystavenim praskov v klimatickej komore podmienkam, ktoré simuluju placne
podmienky, to znamena 32 az 37 °C a relativna vihkost 95 az 99,5 %.
Podrobnejsie, davka Castic sa aerosoluje v uvedenej komore. Aerosél sa potom
vedie do kaskadového impaktora na stanovenie hmotnostného medianu
aerodynamického priemeru Castic (mass median aerodynamic diameter, MMAD).
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Voliteflne mozno MMAD jednotliveho prasku v simulovanych pfucnych
podmienkach pocitat zo stanovenia pomerného rovnovazneho narastu. Tento
MMAD aerosolovanych praskovych ¢Castic v pficach sa uréuje vypoétom z
koncentracie tuhych Castic (pomer prasku k vode) pri ktorom sa vodny roztok ¢astic
stava izotonickym, to znamena koncentraciu, pri ktorej kvapdcka kvapaliny dosiahne
rovnovahu v pfacach; to potom umoziiuje vypoéet MMAD izotonickej kvapocky.
Uvedeny MMAD izotonickej kvapocky sa potom deli experimentalne stanovenym
MMAD prasku v beznom (okolitom) prostredi a ziska sa tak pomerny hygroskopicky
narast.

Tento vynalez zahifia opisané Castice, obsahujace HGI, ktoré maju v
simulovanych placnych podmienkach MMAD nize 3 um.

"Simulované pldcne podmienky" st 32 az 37 °C a 95 az 99,5 % relativnej
vihkosti.

"Sorpény index” alebo "SI" je si¢et hmotnostnych prirastkov suchého prasku
podfa tohto vynalezu, stanovenych pri 10%, 20%, 30% a 40%-nej relativnej vihkosti
(25 °C), deleny 3tyrmi. Sorpny index sa stanovuje napriklad gravimetrickym
sorpénym analyzatorom ako je napriklad DVS-1000, vyrabany Moisture
Measurements System (Londyn, UK), alebo pomocou sorpénych vah, vyrabanych
firmou VTI Corporation (Kialeah, FL).

Vyraz “"€astice G€innej latky” znamena hore uréenl U&innG latku vo forme
gastic, ktoré su vhodné na pulmonalne dodavanie. Castice su v prasku. Je zrejmé,
Ze Castice mdzu v aerosolovatelnej formulacii u€innej latky zahfiiat viac ako jednu
ucinnu latku a ze pouzitie vyrazu "latka" v Ziadnom pripade nevylu€uje pouZitie
dvoch alebo viac latok.

Castice so "zabudovanym" inhibitorom hygroskopického narastu st takeé
Castice, ktoré maju HGI rozdeleny v objeme &astice a nie iba vyhradne ako povlak
na ich povrchu.

Vyrazom "biologicka vyuZitefnost' v plicach" alebo "pulmonaina biologicka
vyuZitefnost” sa rozumie podiel z mnoZstva Gcinnej latky, ktory sa po zachyteni v
pficach absorbuje a stava sa vyuzitelnym v systémovom obehu cicavca relativne k
podielu mnozstva ucinnej latky, ktoré sa absorbuje do krvi zo subkutannej injekcie
(% absorbovanej/% deponovanej). Typické modelové systémy na stanovenie
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pulmonalnej biologickej dostupnosti zahffiaju potkana, psa a nehumanne primaty.
Pomerné pulmonalne biologické dostupnosti mézu byt zaloZzené na priamom
intratrachealnom podavani alebo na inhalacii.

"Emitovana davka" ("ED") je ukazovatelom rozdelenia suchého prasku vo
vhodnom inhalaénom zariadeni po zapnuti alebo dispergacii. ED je definovana ako
pomer emitovanej davky k nominainej davke (nominalna davka znamena hmotnost
pradku na jednotkovi davku vioZzeného do vhodného inhalaéného zariadenia pred
zapnutim). ED je experimentalne stanovovany parameter a typicky sa urCuje s
pouzitim in vitro pristrojovej stpravy, ktora napodobiiuje davkovanie pacientovi. Na
stanovenie hodnét ED sa nominalna davka suchého prasku viozi do inhalatora,
vhodného na dispergaciu suchého prasku; inhalator sa uvedie do &innosti a prasok
sa disperguje. Vytvorené aeros6lové mraky sa potom odvadzaji podtlakom z
pristroja, zachytavaju sa na vopred odvazenom filtri, ktory je pripojeny na naustok
zariadenia. Mnozstvo prasku, ktoré sa dostane na filter predstavuje emitovant
davku. Napriklad 5§ mg davkovej formy suchého prasku sa viozi do inhalaéného
zariadenia; ak dispergaciou prasku sa zachyti na odvazenom filtri 4 mg prasku,
potom emitovana davka prostriedku so suchym praskom je: 4 mg (emitovana
davka)/5 mg (nominalna davka) x 100 = 80 %. V pripadoch nehomogénych praskov
sa hodnoty ED skér vyjadruja na distriblciu lieiva v inhalaénom zariadeni ako na
distribticiu suchého prasku a si potom zaloZzené na hmotnosti lie¢iva a nie na
celkovej hmotnosti prasku.

Vyraz "pokles emitovanej davky v simulovanych pfucnych podmienkach"
znamena hodnotu ED v beznych podmienkach okolia (%) minus hodnota ED pri 32
az 37 °C a 95 az 99,5 % relativnej vihkosti.

Vyraz "dispergovatelny” praSok znamena prasok, ktory ma hodnotu ED
najmenej priblizne 30 %, vyhodnejSie 40 az 50 % a najvyhodnejSie najmene;
priblizne 50 az 60 %.

Nakofko prasky podfa tohto vynalezu su vSeobecne polydisperzné (to
znamena, Ze pozostavajl z Castic réznych velkosti), vyraz "hmotnostny median
priemerov" (mass median diameter, MMD) je mierou strednej velkosti &astic. V
tomto texte uvadzané MMD boli stanovované na zaklade sedimentacie pri
odstredovani, hoci na rovnaky G&el mozno pouzit ktorykofvek z pouZivanych
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sposobov na stanovenie strednej velkosti &astic (napriklad elektrénovi mikroskopiu,
rozptyl svetla, laserova difrakciu).

Vyraz "hmotnostny median aerodynamickych priemerov" (mass median
aerodynamic diameter, MMAD) je mierou aerodynamickej velkosti dispergovane;
Castice. Uvedeny aerodynamicky priemer sa pouZil na opis usadzovania
aerosolovanych praskov a predstavuje priemer gule s jednotkovou hustotou, ktora
ma rovnakl usadzovaciu rychlost vo vzduchu ako uvedena €astica. Aerodynamicky
priemer zahffa vplyv tvaru €astice, hustoty a fyzikalnej velkosti ¢astice. Pokial sa
neuvadza inak, vyraz MMAD sa v tomto texte pouziva tak, ze predstavuje stred
alebo median distribucie aerodynamickych velkosti ¢astic aecrosolovaného prasku,
stanovenych kaskadovym impaktorom.

Vyraz "farmaceuticky pripustna zlozka alebo nosi¢" sa tyka zlozky, ktora
mozZe byt zahrnuta v Casticiach podfa tohto vynalezu a dostava sa do pfic spolu s
Casticami a nema Ziadne vyznamné Skodlivé toxikologické ucinky na subjekt, najma
na pluca subjektu.

"Farmaceuticky G€inné mnozstvo" alebo "fyziologicky Géinné mnoZstvo bio-
aktivnej latky" je mnozstvo G€innej latky, pritomnej v farmaceutickom prostriedku,
formulovanom z €astic suchého praSku ako sa opisuje hore, ktoré je potrebné na
dosiahnutie vyZzadovanej hladiny biologicky ucinnej latky v krvnom obehu lieéeného
subjektu na vyvolanie oCakavanej fyziologickej odpovede, ak sa uvedeny
prostriedok podava pulmonalne. Presné mnoZstvo bude zavisiet od mnohych
faktorov, napriklad od druhu biologicky ucinnej latky, od 3pecifickej Uginnosti
farmaceutického prostriedku, od pouZitého zariadenia na dodavanie do organizmu,
od fyzikalnych viastnosti praSku a od zameru jeho pouZitia, od stavu pacienta;
uvedené ucinné mnoZstvo mdze stanovit odbornik v danej oblasti podfa tu
uvedenych udajov.

Il. ZloZky inhalovatelného prasku

Castice podfa tohto vynalezu su navrhnuté tak, aby odolavali hygro-
skopickému nérastu, ktory norméine nastava po pulmonéinom podani formulacii
suchych praskov; tato viastnost umoziiuje, aby sa hlboko do plic dostal vadsi

podiel inhalovanych &astic. Tato vlastnost astic, to znamena odolnost vodi
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hygroskopickému narastu sa dosahuje zabudovanim inhibi¢nej latky vodi
hygroskopickému rastu, to znamena latky, ktorej pritomnost v €asticiach Gcinne
znizuje rychlost a/alebo mnozstvo prijimanej vody Casticou, najmé pri expozicii v

podmienkach plticneho prostredia.

A. Uginna latka

Uginna latka na zabudovanie do opisovanych ¢asticovych farmaceutickych
prostriedkov zahfita antibiotika, protivirusové latky, anaepileptika, analgetika,
protizapalové latky a bronchodilatory. Uginna latka méze byt anorganicka alebo
organicka zligenina, vratane (bez obmedzenia) lie€iv ktoré ucinkuju na periférne
nervy, adrenergické receptory, cholinergické receptory, skeletdlne svaly, na
srdcovocievny systém, hladké svaly, na systém krvného obehu, synoptické miesta,
neuroefektorové spojovacie miesta, na endokrinny a hormonalny systém, imunitny
systém, reprodukény systém, kostrovy systém, autokoidné systémy, zaZivacie a
vyluCovacie systémy, na histaminovy systém centrélnej nervovej ststavy. Vhodné
latky mozno vybrat napriklad z polysacharidov, steroidov, hypnotik a sedativ,
psychotonik, utiSovacich prostriedkov, protiki¢ovych latok, svalovych relaxantov,
protiparkinsonovych latok, analgetik, protizapalovych latok, svalovych kontraktant,
protimikrobianych latok, protimalarik, hormonalnych latok vratane antikoncepénych
latok, sympatomimetik, polypeptidov a proteinov schopnych vyvolat fyziologické
ucinky, diuretik, tuky regulujucich latok, androgénnych latok, antiparazitik,
neoplastov, antineoplastov, hypoglykemik, vyZivnych latok a vyZivovych dopinkov,
rastovych doplnkov, tukov, antienteritickych latok, elyktrolytov, vakcin a
diagnostickych latok.

Priklady latok, vhodnych na pouzitie podfa tohto vynalezu zahfiaju (ale
nijako rozsah latok neobmedzuju) kalcitonin, erytropoietin (EPO), faktor VIII, faktor
IX, ceredazu, cerezym, cyklosporin, stimulaény faktor granulocytovych kolonii
(GCSF), alfa-1 proteinazovy inhibitor, elkatonin, stimulaény faktor granulocytovych
fagovych kolénii (GMCSF), rastovy hormén, fudsky rastovy hormén (HGH), rastovy
hormén uvolfiujaci hormén (GHRH), heparin, heparin s nizkou molekulovou
hmotnostou (LMWH), o interferén, B interferén, y interferon, interleukin-2,

luteinizovany hormén  uvoliujici hormén (LHRH), inzulin, somastatin,
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somastatinové analégy vratane oktreotidu, vazopresinovy analdg, folikularny
rastovy hormén (FGH), inzulinu podobny rastovy faktor, inzulinotropin,
interleukinovy-1 receptorovy antagonista, interleukin-3, interleukin-4, interleukin-6,
stimulaény faktor makrofagovych kolénii (M-CSF), nervovy rastovy faktor,
paratyroidny hormon (PTH), tymozin alfa 1, lib/llla inhibitor, alfa-1 antitrypsin, VLA-
4, respiraéna syncytialna virusova protilatka, transmembranovy regulaény gén
cystickej fibrozy (CFTR), deoxyribonukledza (Dnaza), baktericidny/permeabilitu
zvysuijuci protein (BP1), anti-CVM protilatka, interleukinovy —1 receptor, kyselina 13-
cis-retinova, pentamidin isotioat, albuterolsulfat, metaproterenol sulfat, beclo-
metazdndiprepionat, triamcinolon-acetamid, budesonid-acetonid, fluticason, bromid
ipratropia, flunisolid, sodna sol' kromolynu, vinan ergotaminu a analégy, agonisty a
antagonisty uvedenych. Uginné latky mdzu dalej zahiiat nukleové kyseliny,
pritomné ako prosté molekuly nukleovych kyselin, virusové vektory, zdruZené
virusové Castice, plazmid DNA alebo RNA alebo iné nukleové konstrukty vhodného
typu na transfekciu alebo transforméaciu buniek, najmé buniek v alveolarnej oblasti
plic. Uginné latky mozu byt v roznych formach, napriklad vo forme vo vode
rozpustnych alebo nerozpustnych, nabitych alebo nenabitych molekul, vo forme
zloZiek molekulovych komplexov alebo farmaceuticky pripustnych soli. Uginné latky
mozu byt v prirode sa nachadzajuce molekuly alebo to m6zu byt rekombinantne
pripravené produkty, alebo to mdzu byt analégy v prirode sa nachadzajucich alebo
rekombinantnych proteinov s jednou alebo viacerymi pridanymi alebo deletovanymi
aminokyselinami. U&inné latky mézu dalej zahfiiat oslabené alebo usmrtené virusy,
vhodné na pouzitie ako vakeiny.

Mnozstvo G€innej latky v aerosolovanych &asticiach bude také mnoZstvo,
ktoré je potrebné aby sa dopravilo terapeuticky uginné mnozstvo ucinnej latky na
dosiahnutie vyzadovaného uginku na jednotkova davku. Toto mnozstvo bude v praxi
v Sirokom rozmedzi v zavislosti od jednotlivych latok, ich biologickej ucinnosti,
upornosti lieGeného stavu, davkovacich poZiadaviek a vyZadovaného terapeutic-
kého Gginku. Castice bud(i véeobecne obsahovat' od 1 % hmotn. do priblizne 99 %
hmotn. ucinnej latky, vyhodne od 2 % do priblizne 95 % ucinnej latky a vyhodnejsie
od priblizne 5 % do priblizne 85 % hmotn. ucinnej latky. Castice su ale pouzitelné
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najmé na G&inné latky, ktoré sa musia dopravit v davkach od 0,001 mg.defi™ do 100
mg.def™, vyhodne 0,01 mg.defi”’ do 50 mg.deii™.

B. Inhibitor hygroskopického narastu

Dolezitym znakom ¢astic je inhibitor hygroskopického néarastu. Inhibitor
hygroskopického narastu (hygroscopic growth inibitor, HGI) i¢inne zniZuje rychlost
alalebo mnozstvo pohlcovanej vihkosti asticami po inhalovani tak, aby si ¢astice po
dopraveni do alveol zachovali MMAD men3i ako 3 um.

Material vhodny na pouzitie ako HGI sa po rozprachovom suseni najprv
identifikuje predbeznym triedenim a vyberom podfa profilu pohitivosti vzhlfadom na
pohicovanie vihkosti; na pouZitie podfa tohto vynalezu su vyhodné nizko pohltivé
materialy ako napriklad materialy, uvedené v Obr. 1. Vybrané HGI materialy sa
potom dalej ski$aju na vhodnost pripravou €astic obsahujucich prislusné mnozstvo
HGI (typicky viac ako 5 aZz 10 % z hmotnosti farmaceutického prostriedku). V
niektorych pripadoch HGI mé6zu popri tom, Ze su pritomné v celom objeme prasku
vytvarat este aj povlak na povrchu Castic. Potom sa stanovia vihkostné izotermy pre
Castice Gcinnej latky obsahujuce HGI a na porovnanie tiez &astic s rovnakym
pomernym zloZzenim ale bez pritomnosti HGI; tym sa uréi, & pritomnost HGI Gé&inne
znizuje rozsah alebo rychlost absorpcie vody praSkom. Typicky sa ski$aju aj nizke
koncentracie aj vysoké koncentracie HGI, ¢im sa uréuje vyuZitelny rozsah
koncentracii na zabudovanie do praskov podra tohto vynalezu.

Zistilo sa, Ze materidly uZitoéné ako inhibitory hygroskopického narastu
zahiiajd (ale nie su na uvedené obmedzené): fosfolipidy s dvojitymi retazcami,
cyklodextriny a ich derivaty, hydroxyetylSkrob (HES), dextran, dextranomér,
maltodextrin, Skroby, hydroxypropylmetyicelulézu (HPMC), éter etylhydroxyetyl-
celulozy a dalSie celulbzové derivaty, ako si napriklad derivaty opisané v
"Cellulosics: Chemical, Biochemical and Material Aspects" (Ellis Horwood Series in
Polymer Science and Technology) od J. F. Kennedyho, G.O. Phillipsa, P. A.
Williamsa (Ed.) a v "Comprehensive Cellulose Chemistry” od D. Klemma (Ed.), B.
Phillipa a T. Heinzeho (1998). Uginna latka mbze mat v niektorych pripadoch tiez
funkciu inhibitora hygroskopického narastu. Uginné latky, ktoré mézu sluzit tiez ako
HGI zahffiaja inzulin, lososovity kalcitonin (salamon calcitonin, sCalcitonin) a PTH.
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Fosfolipidy s dvojitym retazcom na pouzitie podfa tohto vynalezu zahfiaju
fosfatidylcholiny ako je 1,2-dimyristoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (DMPC), 1,2-di-
palmitoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (DPPC), 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin
(DSPC), 1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-fosfocholin  (DOPC),1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-
glycero-3-fosfocholin (POPC) a podobné. Na pouzitie ako inhibitor hygroskopického
narastu st vhodné tiez fosfatidyletanolaminy ako je 1,2-dimyristoyl-sn-glycero-3-
fosfoetanolamin (DMPE), 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-fosfoetanolamin (DPPE), 1,2-
distearoyl-sn-glycero-3-fosfoetanolamin (DSPE), 1,2-dioleoyl-sn-glycero-3- fosfo-
etanolamin (DOPE) a podobne derivatizované fosfatidylglyceroly a kyseliny
fosfatidové.

Cyklodextriny st dalSou skupinou zlucenin, ktora je pouzitelna ako inhibitor
hygroskopického narastu. Cyklodextriny su cyklické oligosacharidy v tvare
odrezaného kuZefa a s hydrofébnou dutinou v strede a pozostavaju z Siestich a
viac D-glukézovych zvyskov. Cyklodextriny na pouzitie v tomto vynaleze zahfiiaju a-
cyklodextrin (Sest glukézovych zvySkov), B-cyklodextrin (sedem glukézovych
zvy$kov) a y-cyklodextrin (osem glukézovych zvySkov) podra poétu glukézovych
zvyskov ako aj ich derivaty, napriklad 2-hydroxypropyl-B-cyklodextrin (2-HPBC) a p-
cyklodextrinsuifonylbutyléter. 2-HPBC je velmi vyhodna zlozka, nakofko ma vhodny
sorpCny profil (Obr. 1). V prostredi s 80%-nou relativnou vihkostou ma 2-HPBC
zmenu hmotnosti po 8 hodinach pohitenim vihkosti priblizne iba 16 %. Cyklodextrin
ma podobny profil. Priaznivé sorpéné (vzhfadom na vihkost) vlastnosti prikladov
formulacii obsahujucich sulfobutyléter-B-cyklodextrin sa ilustruja na Obr. 4. Tieto
materialy s a) celkom odolné vodi prijimaniu vihkosti a b) pomaly prijimaji vihkost;
pre tieto vlastnosti st vhodnymi materialmi na zabudovanie do praskov podra tohto
vynalezu.

Ako dalSie vhodné inhibiéné latky vzhfadom na hygroskopicky narast su
dextrany, Co su polysacharidy, obsahujice glukézové monoméry. Dextrany na
pouzitie podfa tohto vynalezu maji molekulovi hmotnost v rozmedzi priblizne
10 000 aZ 100 000. Vyhodné su dextrany dextran 10, dextran 40, dextran 70 a
dextran 75. MozZno pouZit tiez dextranové derivaty ako je dextranomér (dextran-2,3-
dihydroxypropyl-2-hydroxy-1,3-propandiylétery), maltodextran a sodna sol sulfatu
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dextranu. Odolnost dextranu proti prijimaniu vihkosti sa ilustrovala pokusom na
sorpcnych vahach, kde sa preukazalo (Priklad 3 a Obr. 1), Ze rozprachom vysuseny
dextran prijima pri 70%-nej relativnej vihkosti 19 % hmotn. vody, ale pri 80%-nej
relativnej vihkosti pohiti 24 % hmotn. vody.

Ako inhibitory hygroskopického narastu mozno tiez pouzit derivaty celulézy
ako je hydroxypropylmetylcelul6za (HPMC), éter etylhydroxyetylcelulézy a hydroxy-
propylcelul6za, s molekulovymi hmotnostami v rozmedzi 10 000 do 400 000.

Ako HGI mozno pouzit tiez derivaty Skrobov. Velmi vyhodny inhibitor
hygroskopického narastu je hydroxyetylSkrob (HES) s molekulovou hmotnostou v
rozmedzi priblizne 70 000 do priblizne 400 000 (pozri naprikiad Obr. 2). Prehfad o
HES mozno najst napriklad v Intensive Care Med.25, 258 aZ 268 (1999).

Na pouzZitie ako inhibitory hygroskopického nérastu su vhodné tiez malto-
dextrin, hydrolyzovany $krob a jeho komertne dostupné derivaty. Vyhodny je
maltodextrin 40, ktory méa strednu molekulovi hmotnost priblizne 3 600.

Uvedené HGI, pouzitelné do Castic a spdsobov podfa tohto vynalezu spajaju
ucelnd minimalizaciu hygroskopického narastu s 1) netoxickymi viastnostami v
pouzitych koncentraciach a 2) dobrymi "praskovymi" vlastnostami, to znamena
nelepivostou alebo nevoskovym charakterom v tuhom stave. Toxickost' danej latky
mozno kontrolovat beznymi spdsobmi, napriklad analyzou podfa MIT ako sa opisuje
napriklad v Int. J. Pharm. 65, 249 az 259 (1990).

Inhibitor hygroskopického narastu je v Gasticiach pritomny v mnozstve, ktoré
je dostatocné na minimalizéciu alebo prevenciu hygroskopického narastu éastic tak,
aby si Castice zachovali velkost pod 3 um po aerosélovom dodani do alveol.
Optimalny pomer ucinnej latky k HGI mozno uréit pre kazdy dany HGI skasanim
réznych pomerov na modeli in vitro ako sa tu opisuje. Napriklad, na stanovenie,
ktoré pomery umoziiuji vyznamné znizenie pohlteného mnozstva alebo rychlosti
pohicovania vihkosti praskom, ucinna latka sa typicky spaja s HGI, ako je
hydroxyetylSkrob, v nasledujucich hmotnostnych pomeroch: 10/90, 25/75, 50/50,
75/25 a 90/10. Zo ziskanych udajov mozno potom uréit optimalnu koncentraciu HGI.
Rozne HGI, v kombinacii s réznymi G&innymi latkami a volitefne aj s dal$imi
zlozkami budi mat' rézne optimalne koncentracie a tak treba kazdy HGI jednotiivo
skuSat.
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V§eobecne, Castice obsahuju najmenej 5 az 20 percent hmotn. HGI, vyhodne
najmenej priblizne 20 az 40 % HGI a eSte vyhodnejSie najmenej priblizne 40 az 60
% HGI alebo viac. Potrebné mnozZzstvo HGI a zniZzenie absorpénych vlastnosti
prasku (vzhfadom na vihkost) bude mensie v pripadoch, kedy u¢innou latkou bude
protein alebo polypetid, pretoze proteiny a polypeptidy tiez spdsobuja inhibiciu
hygroskopického narastu. V pripadoch, kedy uéinna latka nie je protein alebo
polypeptid, ¢astice bud( vyhodne obsahovat najmenej priblizne 40 % HGI a podiel
HGI v gasticiach bude v rozmedzi od priblizne 40 % do 99 % hmotn.. Pritomnost
HGI v casticiach maximalizuje zachytavanie aerosolovanych ¢astic az hlboko v
dychacom trakte, najméa na alveolarnom povrchu na rozdiel ad Ust, hrdla a hornych
dychacich ciest, ¢im sa zvySuje biologicka vyuzitelnost Gcinnej latky, dodavanej do

plac.

C. Dalsie zlozky

Prasky ucinnej latky mozno popri inhibitore hygroskopického narastu
voliteflne kombinovat s farmaceutickymi nosiémi, dal$imi pomocnymi latkami a
Zlozkami, ktoré su vhodné na respiratné a pulmonalne podavanie. Tieto nosice
mozu sluzit jednoducho ako piniva tam, kde sa vyZzaduje zniZit' koncentraciu G&inne;
latky v praSku na dodavanie pacientovi. Nosic¢e mozu ale sluzit tiez na dalSie
ZlepSenie dispergovatefnosti praSku v zariadeni na dispergaciu prasku; tym
sposobuju viac uginné a reprodukovatelné dodavanie ucinnej latky a zlepSenie
manipulacnych vlastnosti prasku s G€innou latkou (napriklad sypkosti, tekutosti a
konzistencie), ¢o ufahfuje vyrobu a plnenie praSku. Pomocné latky moZu &asto
spdsobovat zlepSenie fyzikalnej a chemickej stalosti ¢Gastic, dalej mézu
minimalizovat’ zvySkovy obsah vihkosti a brzdit' prijem vihkosti, zvy$ovat' vefkost
Castic, ovplyvilovat stupeii agregacie, povrchové vilastnosti (napriklad drsnost),
fahkost inhalacie a cielenie vyslednych &astic do dolnej oblasti pfac.

Pomocné latky a dalSie zlozky, ak st pritomné, tvoria v farmaceutickom
prostriedku hmotnostny podiel priblizne 1 % az priblizne 50 %. a zahfiaju (ale nie
su na uvedené obmedzené) proteiny, peptidy, aminokyseliny a sacharidy (napriklad
cukry vratane monosacharidov, di-, tri-, tetra- a oligosacharidov; derivaty cukrov ako

su alditoly, kyseliny aldénové, esterifikované cukry a podobné; a polysacharidy
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alebo polyméry cukrov), ktoré m6zu byt pritomné jednotlivo alebo v kombinacii.
Priklady proteinovych zloZiek zahffiaji sérovy albumin, napriklad fudsky sérovy
albumin (HSA), rekombinantny fudsky albumin (rHA), Zelatinu, kazein a podobné.
Predstavitelia aminokyselinovych/polypeptidovych zloziek, ktoré mdézu Gcinkovat
tiez ako timivé latky zahffiaja alanin, glycin, arginin, betain, histidin, kyselinu
glutdmovq, kyselinu asparagovu, cystein, lyzin, leucin, izoleucin, valin, metionin,
fenylalanin, aspartam, di- a tripeptidy ako je trileucin a podobné. Sacharidové
ZloZzky, vhodné na pouzitie v tomto vynaleze zahffiaju napriklad monosacharidy ako
je fruktéza, maltéza, galaktéza, glukéza, D-mandza, sorbdza; disacharidy ako je
laktéza, sachar6za, trehal6za, celobiéza a podobné; polysacharidy ako je rafin6za,
melezitbza a podobné; a alditoly ako je manitol, xylitol, maltitol, lactitol, xylitol
sorbitol (glucitol), myoinozitol a podobné.

Farmaceuticky prostriedok moze tiez obsahovat' timiv( latku alebo latku na
upravu pH. Predstavitelia timivych latok zahfiiaja soli organickych kyselin ako st
soli kyseliny citronovej, kyseliny askorbovej, kyseliny glukénovej, kyseliny uhlicitej,
kyseliny vinnej, kyseliny jantarovej, kyseliny octovej, alebo kyseliny ftalovej; Tris,
hydrochlorid trometaminu, alebo fosforeénanové timivé Ilatky. Farmaceuticky
prostriedok mbze dalej obsahovat dalSie zlozky/prisady, ako je Ficolls (polymérny
cukor), chutové a vonné latky, antimikrobidlne latky, sladidla, antioxidanty,
antistatické latky, tenzidy (napriklad polysorbaty ako je Tween 20 a Tween 80) a
chelaéné latky (napriklad EDTA). V opisanych farmaceutickych prostriedkoch
mozno v matrici pouzit aj dalSie pomocné latky, zlozky alebo prisady, napriklad
také, aké sa uvadzaju v "Remington: The Science & Practise of Pharmacy", 19.
vydanie, Williams & Williams (1995) a v "Physician's Desk Reference, 52. vydanie,
Medical Economics, Montvale, NJ (1998), ktoré sa tu zahfiiaja tymto odkazom.
Vyhodné zioZky na poutzitie v formulaciach podfa tohto vynalezu zahfiiaju manitol,
rafinézu a citran sodny, leucin, izoleucin, valin, sacharézu, tri-leucin a manitol.

lIl. Priprava praskovej formulacie

Suché praskové formulacie Ucinnej latky sa vyhodne pripravia rozprachovym
su$enim v podmienkach, v ktorych vznika v podstate amorfny prasok. Rozprachové
susenie formulacii sa uskuto¢ni napriklad podla vSeobecného opisu v "Spray Drying



-16 -

Handbook", 5. vydanie, K. Masters, John Wiley & Sons, NY (1991) a v Platz R. a
dalSi, patentovy spis WO 97/41 833 (1997), ktorych obsah sa tu zahffia tymto
odkazom.

Vopred sa pripravia roztoky, emulzie alebo suspenzie, obsahujice ucinnu
latku, inhibitor hygroskopického narastu a volitefne dalSie zlozky a pomocné latky.
Roztoky alebo suspenzie na rozprachové su$enie budu typicky obsahovat od
priblizne 0,4 do 10 % (hmotnost/objem) tuhych podielov. pH roztokov sa vo
v§eobecnosti udrziava v rozmedzi priblizne 3 az 9 a bude zavisiet od vplyvu pH na
stalost GCinnej latky. Vyhodné su pH blizke neutrainej reakcii roztokov, pretoZe pri
tychto pH sa napomaha udrziavat fyziologicka kompatibilita prasku po rozpusteni
praSku v pfacach. Formulacie pred rozprachovym su$enim modzu volitelne
obsahovat dalSie rozpustadla, mieSatelné s vodou ako je alkohol alebo acetén.
Predstavitelmi alkoholov na tento ucel su alkoholy ako je metanol, etanol, propanol,
izopropanol a podobné. Vysledné roztoky budi vo vSeobecnosti obsahovat' uéinnu
latku v koncentracii od 0,01 % hmotnost/objem do priblizne 2 % hmotnost/objem,
zvy€ajne od 0,1 % do 1 % hmotnost/objem.

Roztoky sa potom suSia rozstrekovanim v beZnej rozprachovej susiarni,
napriklad v takej, aka je beZzne dostupna od komerénych dodavatelov ako su Niro
A/S (Dansko), Biichi (Svajtiarsko) a ini; produktom je staly suchy prasok. Optimalne
podmienky na rozprachové suSenie uvedenych formulacii sa budid menit v
zavislosti od zloZiek formulacie, a vo v3eobecnosti sa urduji pokusne. Na
rozprachové suSenie sa ako rozpraSovaci plyn typicky pouzije vzduch, hoci na tento
ucel s vhodné tiez inertné plyny ako je dusik alebo argén. Teploty na vstupe aj
vystupe pouZitého plynu na suSenie rozstrekovaného materialu budi také, aby
nenastalo znizenie uginnosti alebo rozklad Géinnej latky v suSenom materiali.
Teploty sa typicky ur€uju experimentaine, hoci vo vSeobecnosti vstupna teplota
bude v rozmedzi priblizne 50 °C do priblizne 200 °C, zatial o vystupna teplota
plynov bude v rozmedzi od priblizne 30 °C do priblizne 150 °C.

Suché prasky mozno volitelne pripravit lyofilizaciou, vakuovym susenim,
rozprasovanim s vymrazovanim, spracovanim tekutiny v nadkritickych podmienkach
alebo inymi spésobmi suSenia odparovanim. V niektorych pripadoch sa moZno
bude vyZadovat ziskanie praskovej formulacie farmaceutického prostriedku v takej



-17 -

forme, ktora umoziiuje lepSiu manipulaciu/spracovanie, napriklad prostriedok so
znizenym statickym nabojom, s lepSou tekutostou v praSkovom stave, s nizkym
spekanim a/alebo s inymi podobnymi viastnostami; tieto praskové prostriedky mézu
pozostavat z agregatov jemnych praskovych Castic, to znamena z agregatov alebo
aglomeratov Castic suchého prasku hore opisanej matrice, pricom uvedené
agregaty sa lahko rozpadaju na jemné praskové zlozky na pulmonaine dodanie do
organizmu ako opisuje naprikiad Johnson K. a dalSi, patent USA 5 654 007 (1997),
ktory sa tu zahffia tymto odkazom. Prasky mozno volitelne pripravit aglomeraciou
Zloziek, osievanim materialov na oddelenie aglomeratov, sféronizovanim na
dosiahnutie viac gulovitého tvaru a triedenim podfa velkosti na ziskanie velkostou
rovnorodého produktu ako sa opisuje napriklad v: Ahineck C. a dalsi, patentovy spis
PCT &islo WO 95/09 616 (1995), ktory sa tu zahfiia tymto odkazom. Suché prasky
mozno pripravit tiez mieSanim, mletim, osievanim alebo protiprudovym tryskovym
mletim zloziek v praskovej forme. Vo vSeobecnosti ma vysledny prasok amorfnu
formu.

Suché prasky sa pri vyrobe, spracovani a skladovani vyhodne uchovavaju v
suchych podmienkach (to znamena pri pomerne nizkej vihkosti).

IV. Vlastnosti prasku

PraSkové Castice podfa tohto vynalezu vyhoveli poZiadavke, aby si pri
dodavani do alveol zachovali svoj aerodynamicky priemer mensi ako 3 um. Z
prikiadu 1 mozno vidiet, Zze pradky bez inhibitora hygroskopického narastu a s
poCiato€nym MMAD 3,5 um sa spravaju ako prasky s MMAD 5 az 6 um. Vypodty
dalej ukazali, Ze (pri rovnovahe v plucach) prasky rastd na MMAD az 9 um. Z tychto
Udajov vyplyva, Zze zabudovanie inhibitora hygroskopického narastu do hore
opisanych praSkovych formulacii bolo G€inné a vyznamne zniZilo rychlost a/alebo
podiel hygroskopického narastu Castic suchého prasku, ¢im sa zvysila nielen
biologicka vyuZitelnost Gcinnej latky obsiahnutej v praSkovych Easticiach, ale zvysila
sa tiez dispergovatelnost takych formulacii.

V praskoch podfa tohto vynalezu bude MMAD ¢astic pred pulmonainym
podanim vo va&Sine pripadov mensi ako 3 um. Po pulmondalnom podani &astice vo

vSeobecnosti do ur€itého stupfia narastajd, hoci menej ako by narastli v
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nepritomnosti inhibitora hygroskopického narastu; typicky pomerny hygroskopicky
narast bude mensi ako 2,5, vyhodne mensi ako priblizne 2,0, este vyhodnejSie od
priblizne 1,5 do 2,0 a najvyhodnejSie mensi ako 1,5. Pomerny hygroskopicky narast
mozno experimentalne urit porovnanim MMAD prasku v podmienkach bezného
okolitého prostredia a MMAD, stanovenym v simulovanych plticnych podmienkach v
klimatickej komore (MMADgrica/MMADgiq1.). MMAD g&astic v placnych podmienkach
mozno volitefne vypo itat nasledovne. Po prvé, pouzija sa molekulové hmotnosti
vSetkych zloZiek Castic a stanovi sa izotonickost kaZdej zlozky. Hodnoty
izotonickosti zloZiek sa spo€itaju, ¢o uréuje izotonickost' astice. Z tejto hodnoty sa
vyjadri objem roztoku, potrebny na dosiahnutie izotonickosti; tento objem sa potom
povazuje za objem gule. Z tohto objemu gule sa vypocita jej priemer, ktory
predstavuje vypocitany MMAD &astic v podmienkach, ktoré su v pfucach. Tento
vypocitany MMAD moZno potom pouzit na uréenie pomerného hygroskopického
narastu ako sa uvadza hore.

Schopnost praskovych Castic prijimat vihkost sa typicky stanovuje sorpénymi
pokusmi. Sorpéné hodnoty (vzhfadom na vihkost) praSkov mozno stanovit réznymi
spésobmi, ako je napriklad stanovenie pomocou sorpénych vah alebo
monitorovanim tepelnej aktivity (TAM). Sorpénymi vahami sa stanovuji hmotnostné
Ubytky alebo prirastky v zavislosti od zvySovania alebo zniZovania relativnej vihkosti
pri_stalej teplote. Nosny plyn so znamou relativnou vihkostou sa pripravi
zmieSavanim vihkého a suchého pradu plynu. Vzorka sa potom exponuje v
uvedenej zmesi plynov v nehygroskopickej nadobke, vioZenej do mikrovah. V
zavislosti od morfolégie vzorky, vzorka moéze absorbovat, adsorbovat alebo
desorbovat vihkost. Sorpcia je zaznamenavana mikrovahami ako prirastok alebo
ubytok hmotnosti vzorky. Na zber Gdajov (vSeobecne &asu, teploty, relativnej
vihkosti a hmotnosti) poas pokusov a na uréenie rovnovaznych bodov sa pouZil
pocitacovy program.

Prasky podfa tohto vynalezu mozno charakterizovat' tiez sorpénym indexom
(Sl), Co je sucet percentudlne vyjadrenych hmotnostnych prirastkov prasku,
stanovenych pri 10%, 20%, 30% a 40%-nej relativnej vihkosti, deleny $tyrmi.
Sorpény index sa stanovuje gravimetrickym sorpénym analyzatorom ako je
napriklad DVS-1000, vyrabany firmou Surface Measurements Systems (Londyn,
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UK), alebo "vihkostnymi vahami" s pouZitim pristroja ako je MB 300G, vyrabaného
spolo¢nostou VTI Corp. (Hialeah, FL). Prasky podfa tohto vynalezu budud typicky
mat sorpény index mensi ako 7,5, vyhodne mensi ako 7,0, vyhodnejSie mensi ako
6,5 a najvyhodnejSie mensi ako 6,0. V Priklade 2 su uvedené prasky, ktoré maiju
uvedené hodnoty SI.

Vyhodné prasky v tomto vynaleze su tie prasky, ktoré prijimaju vodu pomaly,
to znamena s mierou nizSou ako priblizne 0,75 % vlhkosti v zavislosti od relativnej
vihkosti, vyhodne nizSou ako 0,50 % vihkosti v zavislosti od relativnej vihkosti,
vyhodnejSie nizSou ako 0,35 % vlhkosti v zavislosti od relativnej vihkosti a
najvyhodnejSie nizSou ako 0,25 % vlhkosti v zavislosti od relativnej vihkosti (pozri
napriklad Obr. 1). Podfa dalSieho ukazovatefa v prostredi s 80%-nou relativnou
vihkostou Castice pohlicuju menej ako 60 % hmotn. vihkosti, vyhodne menej ako 30
% vihkosti, vyhodnejSie menej ako 25 % vihkosti, eSte vyhodnejSie menej ako 20 %
vihkosti a najvyhodnejSie medzi priblizne 10 a 20 % hmotn. vody. Obr. 1 a 2
ilustruju, Ze prasky obsahujice inhibitory hygroskopického narastu majo v
porovnani s praskom formulovanym bez HGI niz8iu rychlost prijmu (vyjadruje to
niz8i sklon v porovnani s kontrolnou formulaciou) a nizSie celkové mnoZstvo prijate;
vihkosti.

Z Obr. 1 je zrejmé, Ze v podmienkach 80%-nej relativnej vihkosti absorbuje
prasok, obsahujuci 20 % inzulinu, 59 % citranu sodného, 18 % manitolu a 2,6 %
glycinu a pripraveny rozprachovym suSenim 60 % vihkosti hmotn.; v rovnakych
podmienkach absorbuju prasky s dextranom, hydroxypropylmetyl-celulézou,
hydroxypropyl-B-cyklodextrinom a hydroxyetylovanym $krobom, pripravené
rozprachovym su$enim absorbuju (v uvedenom poradi) 14 %, 16 %, 16 % a 24 %
vihkosti, €o ilustruje vynikajice inhibiéné (vzhfadom na hygroskopicky narast)
viastnosti tychto materialov. Podobne Obr. 2 ilustruje, Ze v podmienkach 80%-nej
relativnej vihkosti absorbuje kontrolna vzorka prasku 60 % vihkosti, zatial' o prasok
obsahujuce 20 % inzulinu, 40 % hydroxylovaného Skrobu, 2,6 % giycinu, 18 %
manitolu, 19 % citranu sodného, alebo praSok s 100 % hydroxyetylovaného Skrobu
absorbuju 50 % a 24 % vody. V obidvoch uvedenych obrazkoch je zrejmé, ze v
porovnani s kontrolnou vzorkou sa pritomnostou HGI vyrazne zniZil podiel
prijimanej vody.
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Prasky podfa tohto vynalezu mozno charakterizovat tiez podfa zachovania
dobrej dispergovatelnosti po expozicii v teplych a vihkych podmienkach, ako su
podmienky v prostredi plic. Prasky podfa tohto vynalezu nemaju vSeobecne pokles
emitovanej davky (ED) pri 32 °C a 95%-nej relativnej vihkosti (v porovnani s ED v
beznych podmienkach okolia) vy§§i ako 30 % (to znamena EDgkoie minus EDyjnke
rovna sa 30 alebo menej), vyhodne nie viac ako priblizne 20 az 25 %, vyhodnejsie
nie viac ako 15 % a najvyhodnejsie nie viac ako 10 %.

Na ilustraciu mozno uviest, ze v Priklade 2 maja praskové formulacie hod-
noty poklesu ED (hodnotené v klimatizaénej komore) iba priblizne 10 az 15 % (60
% maltodextrinové formulacie). S dobrymi hodnotami ED v pfticnych podmienkach
boli praSkové formulacie, obsahujuce 60 % hydroxyetylovaného Skrobu. Z udajov
v Tab. 1 je zrejme, Ze zvySovanie podielu hydroxyetylSkrobu zo 40 % na 60 % (vzor-
ky 1/3 v porovnani s 4/5) bolo uginné na znizovanie poklesu ED v podmienkach
klimatickej komory. Uvedené formulacie mali v pfacnych podmienkach v priemere
priblizne 20%-ny pokles ED, priCom si zachovavali ED hodnoty na trovni 55 %.

Emitovana davka (ED) praskov, obsahujucich HGI, v beznych podmienkach
okolia je vy$Sia ako 30 % a zvy&ajne vySSia ako 40 %. Vyhodnejia emitovana
davka praskov podfa tohto vynalezu je vy3Sia ako 50 % a &asto je vy$$ia ako 60 %.
PraSky podlfa tohto vynalezu typicky obsahujd vacS§i podiel malych &astic
aerosélovych velkosti a su preto pri aerosdlovom dodavani do organizmu
mimoriadne GCinné tym, Ze a) sa dostavaju az do alevolarnej oblasti pfuc, b)
difunduji do intersticidlneho tkaniva c) nasledne prechadzaju cez endotel do
krvného obehu.

Suché prasky podra tohto vynalezu vo v8eobecnosti budi mat celkovy obsah
vihkosti v beznych podmienkach okolia menej ako 10 % hmotn., zvyéajne menej
ako 5§ % hmotn., vyhodne menej ako 3 % hmon.. Farmaceutické prostriedky s takou
nizkou vihkostou byvaji stalejSie ako im zodpovedajice "vysokovihkostné"
prostriedky.

V. Pulmonalne podavanie praskov
Opisané suché praskoveé formulacie, obsahujiuce HGI, st vyhodne dodavané
do pfac s pouzitim ktoréhokolvek vhodného inhalatora na suché prasky (DPI), to
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znamena inhalaéného zariadenia, ktoré vyuziva pacientov inhalovany dych ako
nosi¢ pre dopravu suchého praskového lie€iva do pfac. Vyhodné su zariadenia na
inhalaciu suchych praskov od Inhale Terapeutic Systems, opisané v patente
Plattona J. S. a dalSich, patent USA 5 458 135 (1995); Smitha A. a dalSich, patent
USA 5 740 794 (1998); a Smitha a dalSich, patent USA 5 785 049 (1998).

Pri podavani s pouzitim zariadenia tohto typu sa suchy prasok viozi do
nadobky s prepichnutefnym uzaverom alebo inak pristupnym povrchom, vyhodne vo
forme blistra alebo vloZzky s naplfiou, pricom nadobka moéZze obsahovat jednu
davkovu jednotku alebo viac davkovych jednotiek. Vhodné spdsoby plnenia velkého
poctu dutych obalov s odmeranymi davkami lieiva vo forme suchého prasku sa
opisuji napriklad v patentovom spise Parksa D. J. a dal8ich: WO 97/41 031 (1997).

Na dodavanie suchych praskov podfa tohto vynalezu do organizmu su
vhodné tiez inhalatory na suché pradky typu, ktory opisuje Cocozza S. v patente
USA 3 906 950 (1974) a Cocozza S., patent USA 4 013 075 (1977) podra ktorych je
na dodavanie subjektu vopred odmerané davka suchého prasku obsiahnuta v tvrde;
Zelatinovej kapsule.

Dalsie zariadenia na inhalaciu suchych praskov na pulmonalne podavanie
suchych praskov zahifiaju napriklad také, aké sa opisuju v patentovych spisoch
Newella R. E. a dalSich v EP 129 985 (1988); Hodsona P. D. a dalsich v EP
472 598 (1966); Cocozzu S. a dalSich v EP 467 172 (1994) a v Lloyd L. J. a dal$i v
patente USA 5 522 385 (1996). Na dodavanie matrice suchych praskov podfa tohto
vynalezu sl vhodné tieZ zariadenia ako je "Turbuhaler" firmy Astra-Draco. Tento typ
zariadenia sa podrobne opisuje v patentovych spisoch Virtanena R., patent USA
4 668 218 (1987); Wetterlina K. a dalSich patent USA 4 667 668 (1987) a v patente
Wetterlina a dal$ich, patent USA 4805811 (1989). Vhodné su tieZ piestové
zariadenia na dodavanie vzduchu do vstupu praskového liediva, alebo na unasanie
lie€iva z nosného sita prechodom vzduchu cez sito, alebo na miesanie vzduchu s
praSkovym lie€ivom v zmieSavacej komore; unasany praSok potom odchadza
naustkom pristroja k pacientovi ako opisuje Mulhauser P. a dal$i v patente USA
5388 572 (1997).
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Suché prasky s obsahom HGI mozno dodavat do organizmu tiez tlakovym
inhalatorom odmeranych davok (MDI), obsahujacom roztok alebo suspenziu lieCiva
v farmaceuticky inertnom tekutom nosi¢i pod tlakom (propelente), napriklad v
chlérfluéruhfovodiku alebo fluéruhfovodiku ako opisuje Laube a dal$i v patente USA
5320 094 (1994) a Rubsamen R. M. a d'alSi v patente USA 5 672 581 (1994).

Suché prasky, obsahujuce HGI sa pred pouZitim vSeobecne skladuja v
beznych podmienkach, vyhodne sa skladuju pri teplotach 25 °C alebo pri nizSich
teplotach a pri relativnej vihkosti (RH) v rozmedzi od priblizne 30 do 60 %. Na
skladovanie su vyhodnejSie nizSie relativne vihkosti prostredia; napriklad menej ako
priblizne 30 % relativnej vihkosti mozno dosiahnut zabudovanim vysusujlcej latky
do druhého obalu davkovej formy. Respirabilné suché prasky podfa tohto vynalezu
sa vyznacuju nielen dobrymi aerosélovymi viastnostami ale aj dobrou stalostou.

Pri inhalovani na priame dodavanie U€innej latky, obsiahnutej v suchych
praskovych formulaciach, do pfac, formulacie podla tohto vynalezu maju vdaka
pritomnosti HGI v praSkovych ¢asticiach zlepSenu biologick( vyuzitelnost’;
pritomnost HGI umoziiuje, aby sa vacsie percento inhalovanych astic dostalo do
hiboko do plic bez predchadzajiceho zachytenia v hornych ¢astiach dychacich
ciest v dosledku hygroskopického narastu. Preto tieto HGI-obsahujice formulacie
umozriuji podavanie mensich mnozstiev lieiva v jednotkovych davkach a mézu
eSte eliminovat potrebu opakovania niekolkych inhalacii na def. Pritomnost HGI
dalej moze spdsobit naviac zvySen( stalost praskovej formulacie znizenim alebo
zabranenim pohlcovania vihkosti; tym sa zvySuje skladovatefnost a dopravna
stalost suchych pradkovych formulacii.

Zverejnenie kazdej publikacie, patentu alebo patentovej prihlasky, uvedenych
v tomto spise sa tymto odkazom tu zahfia v rovnakom rozsahu, ako ked sa u
kazdej jednotlivej publikacie, patentu alebo patentovej prihlasky jednotlivo uvadza
jej zahrnutie odkazom.

Nasledujuce priklady dalej objasiiujd vynalez bez toho, aby akokolvek
obmedzovali rozsah tohto vynalezu.
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Prehlad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 znazoriuje vihkostné profily réznych praskovych formulacii, suSenych
rozprachovym suSenim; na zvislej osi je prijata vihkost (v % hmotnosti) a relativna
vihkost (v %) je na vodorovnej osi. (Krazky: 20% inzulin, 59% citran sodny, 18%
manitol, 2,6% glycin; Stvoréeky: 100% dextran (10K); kosostvorce: 100% hydroxy-
propylmetylcelul6za; kriziky: 100% hydroxypropyl-B-cyklodextrin a + oznacuje 100%
hydroxyetyiSkrob s nizkou molekulovou hmotnostou.

Obr. 2 znazoriiuje vihkostné profily 3 réznych formulacii, suSenych v
rozprachovej susiarni. (Krazky: 20% inzulin, 59% citran sodny, 18% manitol, 2,6%
glycin; Stvoreky: 20% inzulin, 2,6% glycin, 40% hydroxyetylSkrob, 18% manitol,
19% citran sodny; kosoS$tvorce: 100% hydroxyetyiSkrob.) Prisada jedného alebo
viac HGI do jednotlivych formulacii znizuje pohicovanie vihkosti.

Obr. 3 znazorfiuje vysledky TAM (thermal activity monitoring, TAM) réznych
inzulinovych formulacii suchych praskov; vysledky ilustruji G&innost dvoch
inhibi€nych latok na hygroskopicky narast; tieto prasky maju potom vyznamne
znizenU hydrataéna schopnost.

Obr. 4 je zavislost pohitenej vihkosti troch formulacii, suSenych v
rozprachovej susiarni; zavislost ilustruje ucinnost inhibicnej latky obsiahnutej vo
formulacii proti hygroskopickému narastu, nakofko pritomnost inhibi¢nej latky
znizuje ako rychlost tak aj celkové sorbované mnozstvo vihkosti. (Krazky: 20%
inzulin, 59% citran sodny, 18% manitol, 2,6% glycin; Stvoréeky: 100% hydroxy-
propyl-B-cyklodextrin, suSeny v rozprachovej susiarni; kosostvorce: 20% inzulin,
20% leucin, 50% B-cyklodextrinsulfonylbutyléter, 10% citran sodny.

Obr. 5 znazorfiuje priebeh sorpcie vihkosti piatich rozprachom susenych
formuldcii. Zavislost ilustruje schopnost formulacii, obsahujicich HGI vyznamne
znizovat rychlost a mnoZstvo vody v porovnani s formulaciami, ktoré neobsahuju
HGI. (Krazky: 20% inzulin, 20% leucin, 50% hydroxyetylSkrob, 10% citran sodny;
Stvorce: 20% inzulin, 5% leucin, 50% hydroxyetylSkrob, 25% citran sodny;
kosostvorce: 100% hydroxyetylskrob; krizika: 20% inzulin, 59% citran sodny, 18%
manitol, 2,6% glycin; + : 20% leucin, 50% hydroxyetylSkrob, 30% citran sodny).
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Priklady uskutoénenia vynalezu

Materialy a postupy

Kalcitonin (Salmon Calcitonin, sCalcitonin) bol dodany firmou Bachem
(Torrance, CA, USA).

Ludsky sérovy albumin (HSA) pochadzal od firmy Miles Inc. (Kankakee, IL,
USA).

Dihydrat citranu sodného sa ziskal od firmy J. T. Baker (Phillipsburg, NJ,
USA).

L,a-dipalmitoylfosfatidylcholin (DPPC) sa ziskal od firmy Avanti Polar Lipids,
Alabama (USA).

Priklad 1
Na skumanie pohicovania vihkosti a hygroskopického narastu sa pripravili
nasledujlce ¢astice, obsahujuce Gcinna latku.

A. Priprava prasku

PraSkovy sCalcitonin sa pripravil nasledujucim spsobom. Kusovy
sCalcitonin sa rozpustil v timivom roztoku citranu sodného; timivy roztok obsahoval
manitol a HSA,; vysledna koncentracia tuhych latok bola 7,5 mg.ml™ a pH 6,7 + 0,3.
Roztok sa potom filtroval filtrom s pérmi 0,22 um. Nasledovalo su$enie v
rozprachovej susiarni na zariadeni "Bichi 190 minispray dryer" (Biichi Labortechnik
AG, Meierseggstrasse, Svajéiarsko). Teplota na vstupe bola medzi 110 °C a 120 °C,
rychlost podavania roztoku bola 5 ml.min™ a teplota na vystupe bola medzi 70 °C a
80 °C; ziskal sa jemny biely amorfny prasok.

Podobne sa pripravili prasky, ktoré obsahovali inhibitory hygroskopického
narastu (HGI): DPPC, cyklodextrin, hydroxyetylskrob, dextran, dextranomér,
maltodextran, hydroxypropyicelul6zu, hydroxypropylmetylcelulézu a etylhydroxy-
etyléter celul6zy.

ZlozZenie prasku (v hmotnostnych percentach) bez HGI bolo: 5 % sCalcitonin,
6,25 % HSA, 73,75 % manitol, 15 % citranu. PraSok s HGI mal rovnaké pomerné
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mnozstva sCalcitoninu, manitolu, HSA, citranu, ale obsahoval tiez od 10 % do 90 %
(hmotnostnych) inhibitora hygroskopickeho narastu.

Pripravené prasky boli pred skiskami hygroskopického narastu ulozené v tesne
uzavretych obaloch v suchom prostredi (< 10 % relativnej vihkosti).

B. Analyzy praskov

Distribacia veflkosti &astic praskovitého sCalcitoninu sa stanovovala
odstredivou sedimentaciou v kvapalnom prostredi (CAPA-700 Particle Size
Analyzer, Horiba) po dispergacii prasku v zariadeni Sedisperse A-11 (Micromeritics,
Norcross, GA, USA).

Obsah vihkosti pradkového sCalcitoninu sa stanovil spésobom podfa Karl
Fischera s pozitim pristroja CA-06 Moisture Meter, Mitsubishi).

Distribticia velkosti astic aerosélovych praskov sa stanovila na kaskadovom
impaktore (Graseby Andersen, Smyrna, GA) pri prietoku 28 litrov za minGtu, pri¢om
sa zanedbali straty prasku na vstupe a na stupni 0.

Emitované davky (ED) sa vyhodnocovali s pouzitim aerosodlového zariadenia
firmy Therapeutic Systems podobne, ako sa opisuje v WO 96/09 085. Emitovana
davka je definovana ako percentualny podiel z nominalnej davky, obsiahnutej v
blistrovom baleni, ktory prejde naustkom aerosélového zariadenia a je zachyteny na
filtri zo sklenych vldken (Gelman, priemer 47 mm); po uvedeni zariadenia do
Cinnosti sa na tento filter na 2,5 sekundy napoji vakuum (30 litrov za minGtu). ED sa
vypoCita delenim hmotnosti prasku zachyteného na filti hmotnostou prasku v
blistrovom baleni.

ED 5%-nych sCalcitoninovych praskov bolo v rozmedzi 52,6 a 53,9 %.

MMAD 5%-nych sCalcitoninovych praskov bolo priblizne 3,5 az 3,6 um.

Podobne sa vykonali analyzy sCalcitoninovych praskov s obsahom DPPC.

C. Narast ¢astic

Na skimanie biologickej vyuzitelnosti sCalcitoninovych formulacii, dodava-
nych do plac ako praskovy aerosol sa vykonali dalej uvedené studie.

sCalcitoninové &astice bez HGI sa podavali 16 zdravym dobrovolnikom.
Kazdy dobrovofnik obdrzal davku praSkového aeros6lu. Aerosolované davky
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obsahovali priblizne 2,5 mg prasku, obsahujuceho priblizne 750 IU (125 pg)
sCalcitoninu, radioznaéeného s 10 Bq 9mT¢ technistanu. Castice sa aerosolovali
pomocou hore opisaného aerosolovacieho zariadenia firmy Inhale Therapeutic
Systems.

Davka sCalcitoninu dodana do plic a periférnych €asti pltic (dolna plucna
oblast) sa uréovala upravenou Standardnou technikou gamma-kamery. Kvantifikacia
sCalcitoninu, ktory sa dostal do systémového obehu sa uskutocnila spésobom RIA
zo vzoriek séra, odobratych 6 hodin po podani davky (pouzilo sa zariadenie "Ultra-
Sensitive Radioimmunoassay Kit for the Quantitative Radioimmunoassay for the
Quantitative Determination of salmon Calcitonin in Serum and Plasma" firmy
Diagnostic Sytems Laboratories Inc.).

Biologicka vyuZitefnost sa stanovovala porovnanim alveolarnej davky a
korigovanej plochy pod krivkou. Na uréenie plochy pod krivkou sa pouzil jednoduchy
lichobeznikovy spdsob. Pomerna biologicka vyuZitefnost sa vyjadrila v pomere k
subkutannej injekcii. Statistickd analyza Gdajov ziskanych gama-kamerou a
pomernej biologickej vyuzitefnosti sa vykonala Wilcoxovym parovym znamienkovym
testom. Wilcoxov test je neparametricky test, vhodny na malé subory vzoriek.
Hodnota p < 0,05 sa povazovala za vyznamnu.

Rozdelenie velkosti Eastic pradku bez HGI pred a po radioznaékovani bolo v
podstate rovnake. Pri rozbore rozmiestenia €astic po inhalacii sa zistilo, ze 21,6 %
inhalovanej davky prasku sa dostalo do periférnych pluc (45,6 % celkove v pficach
vratane periférnych pluc), pri¢om strata v ustach a orofarynxe bola 54,4 %.

Biologicka vyuZitefnost sCalcitoninového prasku v pomere k subkutanne;
injekcii bola 28,0 % davky dodanej do periférnych pitc. Napriek MMAD hodnote 3,5
um, zistenej z rozdelenia vefkosti Castic aerosélu, posobil tento prasok ako prasok s
MMAD medzi 5 a 6 um. MozZno to pripisat hygroskopickému narastu &astic pri
prechode dychacimi cestami v désledku hygroskopického charakteru tejto
formulacie.

Na podporu tohto mechanizmu sa vypocital aerodynamicky rovnovazny
narastovy pomer pre uvedenu formulaciu a bol 2,53. Tento pomer udava, ze
aerosolové Castice v podmienkach dychacich ciest narastaji a v rovnovahe

dosahuji 9 um MMAD z pociatoéného MMAD 3,5 um (to znamena Ze &astica
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narastie na 2,53 nasobny aerodynamicky priemer pdvodného priemeru).
Rovnovazne pomery narastov sa ur€uji vypoétom z koncentracie tuhych latok (z
pomerov pradok ku vode), pri ktorych sa vodny roztok prasku stane izotonickym; to
znamena, koncentraciu, pri ktorej tekutd kvapka dosiahne rovnovahu v placach;
vypocitana hodnota tejto koncentracie potom umoziiuje vypocet MMAD izotonickej

kvapky. Narastovy pomer je
MMAD zotonicka kvapka/MMAD prazkovych gastic v beznom prostredi-

sCalcitoninové prasky, ktoré si zachovavaja MMAD na drovni 3,5 um aj po
dodani do alevol sa pripravia zabudovanim jedného alebo viac HGI do é&astic v
koncentraciach priblizne od 10 do 90 %, bliZSie v koncentraciach 10, 20, 30, 40, 50,
60, 70, 80 a 90 % hmotnostnych HGI v &astici. Ci vobec tieto prasky narastaju a ak
ano, potom na urCenie velkosti hygroskopického narastu sa vysledné prasky
skusaju hore uvedenym spésobom v podmienkach pfacneho prostredia. Pragky
podfa tohto vynalezu su také prasky, ktoré inhibuju alebo znizuju hygroskopicky
narast, blizSie, ktoré si zachovéavaju rozdelenie vefkosti ¢astic s MMAD pod 3,0 um
aj pri dodavani tychto Castic do periférnych pluc; tym sa zvySuje podiel zachytenych
Castic v periférnych oblastiach pfic a zvySuje sa biologicka vyuZitefnost G&innej

latky, podavanej pulmonaine.

Priklad 2
Skusanie praskov v klimatickej komore

Prasky, obsahujuce jeden alebo viac inhibitorov narastu sa pripravili
rozprachovym suSenim rovnakym postupom ako v Priklade 1.

Na zistenie hygroskopickych viastnosti aerosélovych praskov sa inhalova-
telné prasky viozili do klimatickej komory (Enviro-Chamber), v ktorej sa simulovali
fyziologické podmienky fudskych plic (32 °C, 95 % relativnej vihkosti). Podmienky v
komore sa monitorovali vopred kalibrovanymi snimacmi vihkosti a teploty (Digi-
sense). Preukazalo sa, Ze nastavené podmienky 32 °C a 95 % relativnej vihkosti sa
spolahlivo a dlhodobo nemenili.
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Emitovana davka a velkosti Eastic sa merali v beznych podmienkach (24 °C,

40 % relativna vihkost) a vo vihkych podmienkach. Spracovanie vzoriek v beznych

podmienkach sa uskuto&fiovalo v klimatickej komore s vypnutym systémom

klimatizacie. Udaje ziskané v beZnych podmienkach sa pouzili ako kontrolné. Na

zachytenie ED sa pouzili membranové filtre a rozdelenie velkosti ¢astic sa meralo

Andersenovym kaskadovym impaktorom.

Tabulka 1

Vzorka
é.

Nasada
¢.

Formulacia

ED, n=28,
bezné
prostredie

ED
klimaticka
komora

Sorpény
index

1

R98403

60 % maltodextrin
20 % inzulin

2,6 % glycin

4,3 % manitol
13,09 % citran
0,013 kyselina
citronova,

pH7,3

76,94

67,12

53

R98403

rovnaké zlozenie
ako vo vzorke 1

78,51

65,31

53

R98414

40 % HES-hmw
20 % inzulin
2,6 % glycin

10 % manitol
27,4 % citran
pH 7,3

72,63

47,52

6.4

R98414

rovnaké zloZenie
ako vo vzorke 3

77,23

49,39

64

R99041

40 % HES-hmw
20 % inzulin

2,6 % glycin

4,3 % manitol
13,09 % citran
0,013 % kyselina
citrbnova

pH7,3

75,83

54,55

6

R99041

rovnaké zlozenie
ako vo vzorke 5

74,23

55,48

Pozn.: HES-hmw = hydroxyetyl$krob

Vysledky v Tab. 1 potvrdzuju, Zze pradky obsahujice HGI st v beznych pod-

mienkach vysoko dispergovatelné a zachovavaju si tato vlastnost aj v simulova-
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nych placnych podmienkach. Vysledky v Tab. 1 tiez ilustruju, ako mozno optimali-
zovat formulacie nastavenim mnozstva HGI, o mozno vidiet na vzorkach 3/4 v
porovnani so vzorkami 5/6, kde zvySenie podielu hydroxyetyl$krobu z 40 % na 60 %
uéinne znizilo pokles ED (EDpesne — EDpracne) VO Vihkych podmienkach. Tato skutog-
nost ilustruje odolnost praskov obsahujucich HGI prijimat vodu a ich schopnost
zachovat si dispergovatelnost este aj v extrémne vihkych podmienkach.

MMAD prasku R98403 (vzorky 1 a 2 v Tab.t ) sa stanovil v miernych
teplotnych a vlhkostnych podmienkach (21 °C (70 °F) a 40 % relativnej vihkosti).

Vysledky
Hmotnost napine,
mg MMAD, % <5 pum % < 3,3 pm
(davkova forma) pm
5 29 84 59
5 29 84 59
2 2,3 96 77
2 24 94 74

Z vysledkov je zrejmé, Ze tento priklad pragku si zachoval nizku hodnotu
MMAD este aj v miernych teplotnych a vihkostnych podmienkach.

Priklad 3

Prasky sa pripravili rozprachovym su$enim rovnako ako v Priklade 1. Z
tychto praskov, suSenych rozprachovym su$enim a obsahujacich HGI sa urili
(vihkostné) sorpéné profily priCom sa pouzil vahovy sorpény analyzator DVS-1 od
firmy VTI Corporation (Hialeah, FL). Hodnotené, rozprachovo sugené prasky mali
zloZenie (v hmotnostnych percentach):
A. 20 % inzulin, 59 % citran sodny, 18 % manitol, 2,6 % glycin;
B. 100 % dextran;
C. 100 % hydroxypropylmetyliceluléza;
D. 100 % hydroxypropyl-B-cyklodextrin;
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E. 100 % hydroxyetylSkrob (s nizSou molekulovou hmotnostou, MW = 200 000);

F. 20 % inzulin, 40 % hydroxyetylSkrob, 2,6 % glycin, 18 % manitol, 19 % citran
sodny;

G. 20 % inzulin, 20 % leucin, 50 % B-cyklodextrin sulfonylbutyléter, 10 % citran
sodny;

H. 20 % inzulin, 20 % leucin, 50 % hydroxyetylskrob, 10 % citran sodny;

I. 20 % inzulin, 5 % leucin, 50 % hydroxyetylSkrob, 25 % citran sodny;

J. 20 % leucin, 50 % hydroxyetylSkrob, 30 % citran sodny.

Profily sorpcie vihkosti praskami A, B, C, D a E s znazornené na Obr. 1.

Profily sorpcie vihkosti pradkami A, F a E st znazornené na Obr. 2.

Profily sorpcie vihkosti praSkami A, D a G su znazornené na Obr. 4.

Profily sorpcie vihkosti pradkami H, |, E, A a J st znazornené na Qbr. 5.

Z kazdého obrazku je zrejmé, Zze pridavok inhibi¢nej latky proti hygrosko-
pickemu narastu Castic v jednotlivych formulaciach G€inne a vyznamne znizuje
schopnost’ praskov pohlcovat' vihkost, éim zniZzuje hygroskopicky narast ¢astic pri
ich doprave dychacimi cestami hiboko do plac.

Priklad 4

Monitorovanim tepelnej aktivity (Thermal Activity Monitoring, TAM) sa
porovnavali hydrataéné viastnosti réznych rozprachovo su$enych praskov
inzulinovych formulacii. PouZil sa pristroj Thermal Activity Monitor, Model 2277
(Thermometric, Svédsko). Priebeh merania bol: méd ramp s pouzitim RH perfuznej
jednotky; zmeny RH od 0 % do 90 % RH rychlostou 3 % RH za hodinu pri 25 °C a s
prietokom dusika 1,48 ml (v prepocte na normalne podmienky). Hodnotili sa prasky:
A. 20 % inzulin, 59 % citran sodny, 18 % manitol, 2,6 % glycin;
B. 60 % inzulin, 2,6 % glycin, 10 % manitol, 27,4 % citran sodny;
C. 40 % HES-hmw, 20 % inzulin, 2,6 % glycin, 10 % manitol, 27,4 % citran sodny;
D. 60 % maltodextrin, 20 % inzulin, 2,6 % glycin, 4,3 % manitol, 13,09 % citran

sodny, 0,13 kyseliny citronova;
Vysledky monitorovania kazdej z pouzitych formulacii su znazornené na Obr.

3. Z Obr. 3 je zrejmé, Ze zabudovanie HGI do 20%-nych inzulinovych formulacii
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vyustuje do vyznamného poklesu mnozstva aj rychlosti pohlcovania vihkosti v
porovnani s 20%-nou inzulinovou formulaciou, neobsahujacou HGI. Tieto vysledky
poukazuju na G¢innost' HGI, pouzitych ako priklady na znizovanie hygroskopického

narastu castic.
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PATENTOVE NAROKY

1. Castice na dodavanie uginnej latky do alveol fudského pacienta, vy zn a -
Cujlce sa tym, ze obsahuju u€innd latku a inhibitor hygroskopického
narastu, pri€om inhibitor hygroskopického narastu je zabudovany v asticiach a
pokles emitovanej davky z uvedenych ¢astic v simulovanych pfucnych podmienkach
nie je vacsi ako priblizne 25 %.

2. Castice podla naroku 1, vyznaéujlice sa tym, Ze inhibitor
hygroskopického narastu sa vyberie zo skupiny, ktora zahfiia fosfolipidy s dvojitym
retazcom, cyklodextriny, hydroxyetylSkrob, dextran, dextranomér, maltodextriny,
hydroxypropylcelul6zu, hydroxypropylmetylcelulézu a etylhydroxyetyléter celulozy.

3. Castice podla naroku 1 alebo 2, vyznaéujice sa tym, Ze
inhibitor hygroskopického narastu sa vyberie zo skupiny, ktora zahfiia B-cyklo-
dextrin,  hydroxypropyl-B-cyklodextrin,  sulfobutyléter-B-cyklodextrin,  dextran,
hydroxypropylmetylcelulézu, hydroxyetylSkrob a maltodextrin.

4. Castice podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 3, vyznadujuce sa
t y m, Ze inhibitor hygroskopického narastu je obsiahnuty v prasku v mnoZstve,
ktoré postaCuje aby praSok mal mieru prijatej vihkosti nie vaésiu ako 0,5 %
v zavislosti od relativnej vihkosti.

5. Castice podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 4, vyzna&ujlce sa
t y m, Ze inhibitor hygroskopického narastu je v prasku pritomny v mnozstve, ktoré
postaluje aby praSok v prostredi s relativnou vihkostou 80 % prijal celkové
mnozstvo vody nie vacsie ako priblizne 30 % hmotnostnych.

6. Castice podra ktoréhokolvek z narokov 1 az 5, vy zn a & ujuce sa
t y m, Ze poskytuja emitovanu davku v beznych podmienkach najmenej 60 %.



-33-

7. Castice podra ktoréhokolvek z narokov 1 a2 6, vyznacéujlce sa
t y m, Ze obsahuju priblizne od 20 % do 99 % hmotn. latky inhibujicej hygro-
skopicky narast.

8. Castice podra ktoréhokolvek z narokov 1 a2 7,vyznadéujlce sa
t y m, Ze, ak sa dodavaju do organizmu pulmonalne, hromadia sa hiboko v pficach
v mnozZstve vaéSom ako 20 % z nominainej davky.

9. Castice podra ktoréhokolvek z narokov 1 a2 8, vyznadujlice sa
t y m, Ze inhibitor hygroskopického narastu G€inne zvySuje biologicku vyuzitelnost
uéinnej latky dodanej do pfic o najmenej 5 % v porovnani s pozorovanou
biologickou vyuzitelnostou acinnej latky z rovnakych ¢Castic bez pritomnosti
inhibitora hygroskopického narastu a dodanych do plic.

10. Castice na dodavanie Uéinnej latky do alveol fudského pacienta, v yzna-
Cujace sa tym, Ze obsahuju Gginnl latku a inhibitor hygroskopického
narastu zabudovany v Casticiach, pricom uvedené &astice maju sorpény index
menej ako 6,5.

11. Castice podla naroku 10,vyznaéujlce sa t y m, Zze inhibitor
hygroskopického narastu sa vyberie zo skupiny, ktora zahfiia fosfolipidy s dvojitym
retazcom, cyklodextriny, hydroxyetylSkrob, dextran, dextranomér, maltodextriny,
hydroxypropylcelulézu, hydroxypropylmetylcelulozu a etylhydroxyetyléter celul6zy.

12. Castice podia naroku 10 alebo 11, vyznadujuce sa tym, ze
inhibitor hygroskopického narastu sa vyberie zo skupiny, ktora zahfiia B-cyklio-
dextrin,  hydroxypropyl-B-cyklodextrin,  sulfobutyléter-B-cyklodextrin,  dextran,
hydroxypropylmetylcelulézu, hydroxyetylSkrob a maltodextrin.

13. Castice podra ktoréhokolvek z narokov 10 az 12, vyznaé&u jace sa
ty m, Ze poskytuji emitovanu davku v beznych podmienkach najmenej 60 %.
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14. Castice podra ktoréhokolvek z narokov 10 az 13,vyznadujuce sa
t y m, ze obsahuju priblizne od 20 % do 99 % hmotn. latky inibujicej hygroskopicky

narast.

15. Castice na dodavanie uéinnej latky do alevol ludského pacienta, vy z n a-
cujuce sa tym, Zze obsahuju G4€innd latku a inhibitor hygroskopického
narastu zabudovany v Gasticiach, priom d&astice si zachovavaju aerosélova
distribaciu velkosti pod 3 um MMAD po dodani do alevol.

16. Spdsob pripravy &astic na dodavanie Gc€innej latky do alveol fudského
pacienta,vyznacéujuci sa tym,zezahma:
- pripravu zmesi inhibitora hygroskopického narastu, G¢innej latky a rozpustadia;
a
- rozprachové suSenie zmesi na ziskanie rovnorodych astic obsahujlcich spolu
inhibiéna latku a uginna latku,
pri¢om pokles emitovanej davky z €astic v simulovanych pfucnych podmienkach nie
je viac ako 25 %.

17. Spdsob podfa naroku 16, vyznacujuci sa tym, Ze inhibiéna
latka sa vyberie zo skupiny, ktora zahifia fosfolipidy s dvojitym retazcom,
cyklodextriny, hydroxyetylSkrob, dextran, dextranomér, maltodextriny, hydroxy-
propylcelulézu, hydroxypropylmetyl-celul6zu a etylhydroxyetyléter celulozy.

18. Spdsob podla naroku 17, vyznacéujaci sa tym, Ze inhibiéna
latka sa vyberie zo skupiny, ktord zahifla B-cyklodextrin, hydroxypropyi-B-
cyklodextrin, sulfobutyléter-p-cyklodextrin, dextran, hydroxypropylmetylcelul6zu,

hydroxyetylSkrob a maltodextrin.

19. Spdsob podfa ktoréhokofvek z narokov 16 az 18, vyznacujlci sa
t y m, Zze rozpastadiom je voda.
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20. Sposob podrla ktoréhokolvek z narokov 16 az 19, vyznadujaci sa
t y m, Ze rovnorodé Castice obsahuju priblizne od 20 % do 99 % hmotn. inhibitora
hygroskopického narastu.

21. Spdsob dodavania ucinnej latky do pluc fudského pacienta,vyznacu-
juci sa t y m, Ze zahifia inhalatné podavanie aerosolovanych Castic
obsahujucich G&inna latku podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 15.

22. Spdsob podfa naroku 21, vyznadujuci sa tym,ze ucinna latka
sa podava pomocou inhalatora suchych praskov.

23. Spbsob zvySenia mnozstva inhalovanej ucginnej latky zachytenej hiboko
vplficach,vyznadujuci sa tym,Ze zahifa zabudovanie latky inhibujucej
hygroskopicky narast do inhalovatefnych suchych praskovych &astic obsahujlcich
uéinnG latku tak, aby po aerosolovani a inhalacii &astic sa najmenej 20 %
nominalnej davky dostalo hiboko do plic.
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