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A talalmany egy lagy pelletté formazott gyogyszerkészitményt nyujt, mely a
gyogyszerészeti eldallitasi eljarasokndal kénnyen kezelhetd, irritacioés reakciokat az al-
kalmazdjanal nem valt ki és a belélegezend6 hatébanyag részecske méretbeli eloszlasa
szabalyozhaté. A 100 p és 1 mm atlagos atmeérdjl részecskekbdl allé lagy pellet
gyogyszerkészitmény a targyalt technolégiaval el6allithatod, peldaul oly modon, hogy az
énmagaban agglomerativ tulajdonsagokkal rendelkez6 hatéanyag cukor oldatban -
példaul laktdéz oldatban - elkészitett oldatat vagy szuszpenzidjat szaraz keverékke sza-
ritiak, a szaraz keveréket mikronizaljak és a nyert, finoman mikronizalt port egy forgo-

dobban gérgetik.
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Lagy pellet alakjaban 1év6 gyégyszerkészitménybk és elGallitasuk

A talaimany lagy pellet alakjaban feldolgozott gyogyszerkeészitményekkel, kbze-
lebbrél olyan lagy pellet alakjaban lévé gyogyszerkészitmenyekkel foglalkozik, melyek
a gyogyszertechnolégiai folyamatokban kdnnyen kezelhetSk és a betegek kénnyen
inhalalhatjak 6ket.

Egy betegség (példaul asztma) inhalalassal torténé megel6zése vagy kezelése
abbél all, hogy szajon vagy orron at bejuttatjuk a hatdanyagot a légutakba, hogy ott
helyi hatast fejtsen ki a hérgdkre vagy a tiddn keresztll felszivodva, szisztémiasan
hasson. Kéztudott, hogy a szaraz poros inhalalokészilék inhalalészerét 6nmagaban a
finoman mikronizalt hatéanyaggal vagy a finoman mikronizalt hatéanyag és példaul
egy cukor, mint amilyen a tejcukor elegyitett keverékével formulazzak, mely készit-
ményt kapszulaba téltik. Ezt a kapszulat inhalalashoz egy inhalalokészllékbe helyezik.
A fenti médon formulazott készitményeknél azonban nehezen szabalyozhaté a célhe-
lyet, példaul a horgdket vagy az alveolarisokat eléré hatéanyag mennyisége.

Tovabba a fenti esetben a finoman mikronizalt por nem annyira 6nthetd, hogy a
betsltésekor ne lennének eltérések, ami egyenlétlenné teszi az egységnyi kapszulaban
lévé hatdéanyagtartalmat, mert az 6mlesztett pornak egy nagy része hajlamos megta-
padni a tolté-, valamint az inhalalokészulékben, és a hatéanyag jelentds része nem jut
el a rendeltetési helyére, mert adheziv tulajdonségéna‘k készdénhetdéen az inhalald ké-

szllékben marad. A mikronizalt hatéanyag formulazasanal tehat tébbféle probléma
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fellép. Kiemelendd példaul, hogy a hatdéanyaggal formulazott, nagy“é:t.n;é;é’)j:(j cdkorré-
szecskék ingerelhetik a beteg garatjat.

A Kokai Tokkyo Koho S48-18420 szamu japan szabadalom (megfelel az
1 381 872 szamu amerikai egyesdult allamokbeli szabadalomnak) egy belélegezhetd
gyogyszerkészitményt targyal, mely 0,01 ~ 10 p tényleges szemcseatméréju szilard
hatdanyagnak és egy 80-150 p tényleges szemcseatméréji hordozénak (ami lehet
szervetlen sé, szacharid, stb.) egyszer( keverékébdl all. A Kokai Tokkyo Koho S52-
83920 szamu japan és az 1 520 247 szamu amerikai egyesdlt allamokbeli szabadal-
mak egy lagy pellet készitménnyel foglalkoznak, mely a 90 %-aban 10 p-nal nem na-
gyobb atméréjl, dnmagaban allé hatéanyagrészecskék agglomeratumabal all, ahol a
részecske atmérsdje 10 ~ 100 p. A Kohyo Tokkyo Koho H9-50 4225 japan szabadalom
(megfelel a kézzétett EP 721332 szamu szabadalomnak) az inhalalasra alkalmas
hatbanyagrészecske- vagy pellet-agglomeratumanak eléallitasi médszerével foglalko-
zik. Ezek a technolégiak azonban nem képesek teljesen athidalni a fent emlitett hatra-
nyokat.

A jelen talalmany targya belélegezhet6 gyogyszerkészitmeny, mely az elballitasi
folyamatok soran kénnyen kezelhetd, még eltérd inhalacios sebességnél is csak kissé
valtozik a bevitt dézis, kitiinden belélegezheté kod hatékony képzddését biztositja és
képes a hatéanyagot hatékonyan eljuttatni a célhelyére, példaul a horgbkbe, horgbes-
kékbe vagy az alveolarisokba.

Jelentds kutatomunka utan gy talaltuk, hogy a fent emlitett hatranyok sikeresen
elkertilhetéek egy olyan lagy pellet gyogyszerkészitménnyel, amit ugy készitlnk el,
hogy egy 6nmagaban 6sszetapad6 (agglomerativ tulajdonsagu) hatdéanyagot oldott
vagy szuszpendalt allapotban cukorral elegyitink, és a kapott keveréket szaraz alla-

potban gorgetjuk.
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A taldlmany szerinti lagy pelletté feldolgozott gyégyszerkészitr'néﬁ‘y égy énma-
gaban agglomerativ hatéanyagbodl és egy cukorkomponensbél all. Kézelebbrél a ke-
szitmény egy Onmagaban agglomerativ hatéanyag-részecskéknek és cukor-
részecskéknek az agglomeratumat tartaimazza. Az ,6nmagaban agglomerativ tulaj-
donsagu hatdanyag” kifejezés olyan gyogyaszatilag aktiv vegyuletre vonatkozik, mely
feldolgozatlan &llapotban vagy finoman elporitott allapotban énmagaban o&sszealld
(agglomerativ) tulajdonsagokkal rendelkezik.

A ,lagy pellet alakjaban lévé gyogyszerkészitmény” kifejezésen olyan gyogy-
szerkészitményt eértiunk, mely részecskéinek atlagos atmeérgje 100 p - 1 mm tarto-
manyba esik, a szokasos kezelési eljarasok soran - példaul kiméréskor vagy az
inhalalokészilékbe torténd betoltéskor - nem torik szét, de kénnyen szétesik a kivant
méretii részecskékre az inhalalokészilékben. A taldlmany szerinti inhalalészerben a
fenti lagy pellet alakjaban l&vo gyogyszerkészitményt alkalmazzuk.

A talalmany szerinti lagy pellet alakjaban formazott gyogyszerkészitmeny eléal-
litasa abbol all, hogy az énmagaban agglomerativ tulajdonsagu hatéanyagot cukor ol-
datban oldjuk vagy szuszpendaljuk, a kapott oldatot vagy szuszpenziét szaritjuk, a sza-
raz keveréket mikronizaljuk, és a mikronizalt porkeveréket gorgetjuk.

Ettél eltéré modon, a lagy pellet készitményhez hozzajuthatunk Ugy is, hogy az
dnmagaban agglomerativ tulajdonsagu hatéanyag és cukor homogén keverékét
mikronizaljuk vagy a nevezett hatéanyag finoman mikronizalt porat egyenletesen ele-
gyitjuk a cukorral és a keveréket gérgetjuk.

A talalmany szerinti lagy pelletté formazott gyogyszerkészitmény hatéanyaga
egy 6nmagaban agglomerativ vegyilet, mint amilyen a dinatrium-kromoglikolat, a
takrolimusz (FK-506), a budeszonid, a terbutalin-szulfat, az izoproterenol-szulfat, a
beklometazon-dipropionat, a szalbutamol és a Kokai Tokkyo Koho H4-210996 szamu

japan szabadalom neurokinin-antagonista vegyuletei, mint amilyen az N-[(4R)-4-
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-alanin-amid (a tovabbiakban ,A” vegyulet) - nem korlatozva csak a felsoroltakra. Az
JA” vegylletet az (1) képlettel jellemezhetjuk.

A talalmany altal hasznalt cukor - nem korlatozva csak a felsoroltakra - tébb mas
monoszacharid mellett a glitkkz, galaktéz és fruktéz, illetve tébb mas diszacharid mel-
lett a lakt6z, szachardéz és maltéz. Kuldndsen elényds a laktéz. A hatéanyag: cukor
tdmegaranya 100:1 - 1:100 kozott valtozhat, elénydsen 10:1 - 1:10, még elénydsebben
5:1-1.5.

Az alkalmazott hatéanyag oldodasi tulajdonsagaitél fuiggden a lagy pellette for-
mézott gyogyszerkészitmény taldlmany szerinti elballitasi modszere abbdl allhat pél-
daul, hogy a cukrot vizben oldjuk, és az oldatot sszekeverjuk a hatéanyag etanolban
vagy hasonlé oldészerben késztilt oldataval, vagy a cukrot vizben oldjuk, és ebben az
oldatban oldjuk vagy szuszpendaljuk a hatéanyagot, ezt kovetden a kapott oldatot vagy
szuszpenzidt vakuumos szaritdsi technikaval vagy hasonld eljarassal szaritjuk,
oriéberendezésben, példaul egy beflvasos malomban 10 p-nal nem nagyobb atmérojd
részecskékké mikronizaljuk, a kapott port egy forgbdobba tesszik és szobahémeér-
sékleten 20-60 percen at gérgetjik 10-50 percenkénti fordulatszam mellett. A forgatas
soran a nevezett hatéanyag részecskéi a cukor-részecskékkel agglomerizalodik, a
megfeleld részecske atmérdje lagy pellet készitmenyt adva. Egy ettdl eltéré masik elja-
rasnal a kb. 100 p atmeéréji részecskékbdl allé hatéanyagot egyenletesen elegyitjuk a
cukorral, a kapott keveréket mikronizaljuk, hogy a részecskek atmérdje atlagosan ne
legyen nagyobb 10 p-nal, a mikronizalt port egy forgo dobba adjuk, és innen kezdve a
fentiekben leirt modon dolgozzuk fel, a lagy pellet alakjaban levé gyogyszerkészit-
meényt nyerve.

A igy kapott, taldlmany szerinti lagy pellet készitmény részecskéinek atlagos

atmérdje 100 pu és 1 mm kozti tartomanyba esik, de az inhalalokészulék tulajdonsagai-
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nak megfeleléen beallithaté. 150-300 u az elényds atlagos részecsk;a é.t.méré. j‘\z ;gy
kapott talalmany szerinti lagy pellet gyogyszerkészitményt egy kazettaba, példaul ke-
mény kapszulaba téltjik, amit bevitelre egy inhalalokészulékbe helyezink. Az A" ve-
gyulet esetében, mely énmagaban erdsen agglomerativ tulajdonsagu, ugy talaltuk,
hogy egy 100 n és 1 mm kézé esd atlagos részecske atmérgj, konnyen kezelhet6 és
kivald inhalaciés tulajdonsagokkal rendelkezé készitményhez meég cukor segitsége
nélkil is hozzajuthatunk, a feldolgozatlan anyag mikronizalasanak és a kapott finom
por fentiekben emlitett kériimények kozétt elvégzett forgédobos forgatasanak egysze-
r(i eljarasaval. Elényds az ilyen termék azoknal a betegeknél, akiket irrital a nagyobb
cukor részecske.

Az elmondottak szemléltetésére az alabbiakban példakat adunk meg. A példak
kizarolag szemléltetd célzatlak és a talaimany oltalmi korét nem korlatozzak.
1. példa

144 g vizmentes etanolban feloldunk 5 g ,A” vegyuletet. 5 g laktozt kilén felol-
dunk 96 g vizben. A vizes és alkoholos oldatot 6sszekeverve, 250 g elegyitett oldatot
kapunk. Ezt az oldatot csokkentett nyomason 40°C hémérsékleten beszaritva, egy
szaraz keveréket kapunk. Az ,A” vegylletnek és a laktéznak a keverékét felapritjuk és
850 -os szitan atszitaljuk. Az ,A” vegylletnek igy kapott finoman eloszlatott porat for-
g6 dobba tesszilk és szobahémérsékleten gérgetjuk 30 percen at percenkénti 37 for-
dulatszammal. A kapott port méret szerint szétvalasztva, megkapjuk az ,A” vegyuletet

&s a laktozt tartalmazé lagy pellet gyogyszerkészitményt, mely szemcseéinek atlagos
atméréje 180-350 u. Az ,A” vegyillet és a laktoz beallitott tdmegaranya 1:1.
2. példa

A szaraz feldolgozatlan ,A” vegyuletet elporitjuk és 850 p-os szitan atszitaljuk. A
kizarolag ,A” vegyuletbdl allé nyert port egy forgodobba helyezzuk, és az 1. példaban

leirtak szerint feldolgozzuk, olyan lagy pellet gyogyszerkészitményt nyerve, ami csak
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szuldba toltjik, és inhalalé berendezést hasznalva vizsgaljuk az inhalacios tulajdonsa-

gait. Az eredményeket az 1. tablazatban mutatjuk be.

1. Tablazat

A lagy pelletnek feldolgozott hatéanyag inhalaciés tulajdonsagai

készitmény laktozzal csak ,,A” vegyiilet
JA” vegyulettartalom 10 mg 20 mg 10 mg 20 mg
kibocsatott dozis (%) 63,6 50,6 78,4 62,4
belélegezheté frakcid (%) 60,6 72,0 39,6 49,9
eljuttatott dozis (%) 38,3 (3,83 mg) | 36,5 (7,29 mg) | 31,0 (31,0 mg) | 30,7 (6,14 mg)

Inhalaciés sebesség: 28,3 liter/perc
mérékészilék: Dylec kaszkados impaktor (livegtorokkal)
inhalécios késziilék: E-haler
belélegezheté frakcié: a kibocsatott dézisban az ,A” vegyllet 6,4 u-nal kisebb szem-
cseatmérdji részecskéinek szazalékos mennyisége (a finomrészecske frakcio)
eljuttatott dézis: a 6,4 p-ndl kisebb szemcseatméroji eljuttatott ,A” vegyulet szazale-
kos mennyisége az ,A’ vegyulettartalomhoz (pl. 10 mg) viszonyitva (finomrészecske
dozis).

A talalmany szerinti lagy pellet gyogyszerkészitmény dnthetéségét a 2. tablazat-
ban mutatjuk be.

A meghatarozasokhoz egy portesztelé berendezést hasznalunk és az index-
szamokat Carr moédszerrel hatarozzuk meg [Chemical Engeneering, 18 (januar):

166-167 (1965)).
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2.Tablazat ) )

A talalmany szerinti lagy pellet készitmény énthetéséqi tulajdonsaga

minta index
I I 1] IV
nyugalmi surlédas szoge 12 12 16 2
kompresszalhatésag 0 0 0 17
spatulaszég 12 12 12 17,5
homogenitas 23 25 23 23
folyoképességi index 47 49 51 78,5

I laktoz JP (Japan Gyégyszerkonyv szerinti)
II: | és Il kevereke

Il: az ,A” vegyulet mikronizalt pora

IV: a talalmany szerinti 1agy pellet (laktozzal).

A fenti adagokbdl kitlinik, hogy annak készénhetéen, hogy a laktéz hozzaadasa-
val csokken az ,A” vegyllet agglomerativ tulajdonsaga, a talalmany szerinti lagy pellet
készitménynél hatarozottan megné a belélegezhetd frakcié. Az is nyilvanvald, hogy a
talalmany szerinti lagy pellet készitmény onthetésége hatarozottan jobb, mint az A
vegylletbél és laktdzbol allé egyszer( keveréké. Noha a lagy pelletté val6 feldolgozas
elétt az ,A” vegyulet finoman mikronizalt poranak (laktozt tartalmaz) atlagos részecske
atmérsje 2,5 u, a lagy pellet atlagos részecske atméréje 308 p (mérési médszer: szi-
talas, osztalyozasi idé: 3 perc). Az ilyen szemcseméreti lagy pellet kénnyen kezelheto
a kimérésénél és a kazettaba toltésénél. Tovabba, amint a fenti inhalacios tulajdonsa-
gai jelzik, a taldlmany szerinti lagy pellet készitménnyel kelléen finom porfelh$ érhetd
el az inhalalashoz, igy az eddigi hatranyokat siker(lt kikliszéboInunk.

3. példa
A kizarolag ,A” vegylletbél allo készitmény és az ,A" vegyuletbdl és laktozbdl

allé talalmany szerinti lagy pellet készitmény eljuttatott dézisait hasonlitjuk dssze ki-
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16nb6zd inhalacios sebességet alkalmazva a kaszkad impaktorral. A:'t:alé.l.mé.ny szerinti
lagy pelletet ugy allitjuk eld, hogy az ,A” vegydlet finoman mikronizalt porat egyenlete-
sen elegyitjik lakt6zzal, a keveréket megszitaljuk, forgédobban forgatjuk és méret sze-
rint szétosztalyozzuk a terméket. A kizardlag”A” vegyuletbdl allé lagy pelletet ugyanigy
allitjuk eld, kivéve, hogy nem adunk hozza laktozt. A kapott eredményeket a 3. tabla-
zatban foglaljuk éssze.

3.Tablazat

Eljuttatott dozis kiilénb6z6 inhalaciés sebesséqgnél

kizarélag ,,A” vegyllet 40 mg-os kapszula
40 mg-os kapszulaja laktozzal
inhalacios sebesség 28,3 60 38,3 60
eljuttatott dézis 9,5 16,3 11,6 11,1

40 mg-os kapszula lakt6zzal: 40 mg ,A” vegyuletet és 13,3 mg lakt6zt tartalmaz
inhalaloékészllék: E-haler

inhalaciés sebesség: liter/perc

eljuttatott dozis (azoknak a részecskéknek a mennyisége az inhalalandé porfelhében,
melyek atmérdje 5,8 p-nal kisebb): mg.

A fenti adatokbol nyilvanvalé, hogy a taldlmany felismerése, azaz a cukor alkal-
mazasa minimalizalja a felvett hatdbanyagmennyiségnek az inhalaciés sebessegetol
vald fuggését és biztositja csekély eltérésli dézirozasat. Kovetkezésképpen a talal-
many szerinti lagy pellet formatum a beteg nemétdl, életkoratdl, a betegség sulyossa-
gatdl fuggetlenul alkalmazhato.

4. példa

1 g takrolimuszt (FK506) egyenletesen elegyitink 99 g laktozzal, a keveréket

poritjuk és 500 p-os szitan atengedjik. A kapott finoman mikronizalt port egy forgé-

dobba tessziik és szobahémérsékleten percenkénti 20 fordulatszam mellett 30 percen




)

. P L ]
. T v .
« o

LS v v o S
beew * o & sra. oy

at gorgetjik. A terméket méret szerint szétvalasztva, egy lagy pellet formatumban lévé
gyogyszerkészitményt nyerink, melynek szemcseatmérdje 180-600 p tartomanyba
esik, és a takrolimusz/lakt6z arany a készitményben 1:99.

A talalmany szerinti lagy pellet formatumban elkészitett gyogyszerkészitmeny-
ben az 6mlesztett allapotban lévé anyag slrlisége alacsony a hatéanyag és a laktéz
szokasos technologiaval készllt egyszer( keverékéhez képest, igy az inhalacios keé-
szilékbe torténé betdltésnél konnyen kezelhetd. Tovabba az is elbnye, hogy a
pelletrészecskék az inhalaciés berendezésben példaul az E-haler (Rhone-Poulenc
Rorer) készilékben szétesnek olyan méretl részecskékké, mely részecsketartomany
alkalmas a dozirozott belélegzésre.

Tovabba, a talalmany szerinti lagy pellet készitménynél az inhalalasra keral
hatéanyag részecskeméretének eloszlasa a hozzaadott cukor mennyiségével szaba-
lyozhaté. Ezen kivul, ha a cukor/hatéanyag aranyt valtoztatjuk, olyan pellet allithaté
eld, melyben a hatéanyag koncentracidja valtozik, de csak kissé valtozik a fajlagos
térfogat. Az ebbdl keletkezé figyelembe veendd elény, hogy a toltéberendezés és az
inhalacios eszkdz miszaki adatait akkor sem kell médositani, ha a hatdéanyag tartalom
alacsonyabb. Tovabbi elény, hogy ha a hatéanyag nem vizoldékony, a cukor annyira
oldodik a vizben, hogy a dozirozas utan a készulékben marad hatéanyagot vizes mo-
sassal hatékonyan el tudjuk tavolitani. Ugyancsak emlitésre méltd, hogy a cukorral
torténd formulazas felismerésének koszonhetéen, a hatéanyag belélegzési mennyise-
ge tébbé nem fugg az inhalacié sebességétdl, ugy hogy minimalis déziseltérésekkel
biztosithaté a betegek gyogyszeres kezelése életkortol, nemtdl, a betegség sulyossa-

gatél fuggetlenil.
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1. Lagy pellet formulazott gyégyszerkészitmény, mely 6nmagaban agglomerativ
tulajdonsagokkal rendelkez6 hatdéanyagbol és egy cukorbdl all.

2. Az 1. igénypont szerinti lagy pellet gyégyszerkészitmeny, ahol a hatéanyag az
N2-[(4R)-4-hidroxi-1-[(1-metil-1H-indol-3-il)-karbonil]-L-prolil]-N-benzil-N-metil-3-(2-
-naftil)-L-alanin-amid vagy a takrolimusz.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti lagy pellet gyogyszerkeszitmeny, ahol a cukor
laktéz.

4. Az 1-3. igénypont szerinti lagy pellet gyogyszerkészitmény, ahol a hatéanya-
got és a cukrot 100:1 - 1:100 aranyban formulazzuk.

5. Az 1-4. igénypontok szerinti lagy pellet gyogyszerkeszitmeny, ahol az atlagos
szemcseatmérd 100 um és 1 mm kozeé esik.

6. Inhalalokészilék, mely az 1-5. igénypontok szerinti lagy pellet gyogyszerke-
szitményt alkalmazza.

7. Eljaras lagy pellet gyogyszerkészitmény elGallitasara, mely abbdl all, hogy az
énmagaban agglomerativ tulajdonsagokkal rendelkezé hatdéanyagot cukor oldatban
oldjuk vagy szuszpendaljuk, az oldatot vagy szuszpenziét szaraz keverékke szaritjuk,
a szaraz keveréket mikronizaljuk és a finomra mikronizalt port gorgetjuk.

8. Eljaras lagy pellet gyogyszerkészitmény elballitasara, ami abbdl all, hogy az
énmagaban agglomerativ tulajdonsagokkal rendelkezé hatéanyag es egy cukor finom-
ra szétoszlatott homogén keverékét vagy egy finoman mikronizalt hatéanyag és cukor
homogén keverékét gérgetjik.

9. 100 p és 1 mm kozti atlagos szemcseatmergjl lagy pellet gyogyszerkeszit-

mény, melyhez Ugy jutunk hozza, hogy az N2-[(4R)-4-hidroxi-1-[(1-metil-1H-indol-3-il)-
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-karbonil]-L-prolil]-N-benzil-N-metil-3-(2-naftil)-L-alanin-amid vagy a takrolimusz fino-
man mikronizalt porat gérgetjuk.

10. Inhalalé készilék, mely a 9. igénypont szerinti lagy pellet gyogyszerkészit-
ményt alkalmazza.

11. Eljaras 100 p és 1 mm kozti atlagos szemcseatmerd6ju lagy pellet gyogyszer-
készitmény eléallitasara, ami abbdl all, hogy az N>-[(4R)-4-hidroxi-1-[(1-metil-1H-indol-
-3-il)-karbonil}-L-prolil]-N-benzil-N-metil-3-(2-naftil)-L-alanin-amidot vagy a takrolimuszt
elporitjuk és a finoman mikronizalt port gérgetjuk.
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