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Zptisob vyroby dispergovatelnych suchych praski
biologickych makromolekul spogivajici v tom, Ze se pfipravi
odpafitelné kapalné médium, které obsahuje pfedem
stanovenou koncentraci makromolekuly a excipienti,
atomizuje kapalné médium za pfedem stanovenych podminek
atomizovéni pro vytvoreni kapicek, vysusuji kapitky v proudu
oh¥tého plynu za podminek suSen{ vybranych pro vytvofeni
dispergovatelnych &astic kompozitniho materidlu obsahujictho
biologické makromolekuly, p¥i¢emZ uvedené podminky
atomizovéani v kombinaci s podminkami suSeni jsou G¢inné k
vyrobg &astic, majicich vrascitost alespoti 2,0, méfeno
propustnosti vzduchu, obsah vlhkosti pod 10 % hmotn. a
velikost &astic niz$i ne% 10 um a &astice zachycuji, a
farmaceuticky prostfedek obsahujici dispergovatelny suchy
pragek biologickych makromolekul.
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Zpisob vyroby dispergovatelnych suchych praski biologickych makromolekul
a farmaceuticky prostiedek s jejich obsahem

Oblast techni
Piedlozeny vynélez se tyka zpiisobu vyroby dispergovatelnych suchych praSkd biologickych

makromolekul, izolace t&chto makromolekul ve vysokych vytéZcich, a farmaceutického prostied-
ku obsahujiciho dispergovatelny suchy prasek biologickych makromolekul.

Dosavadni stav techniky

Léta jsou n&které 16¢ivé prostiedky prodavany v prostfedcich, které jsou vhodné pro vyrobu dis-
perzi 1é¢ivych latek pro ordlni inhalaci (pulmonalni podavéni) pro 1éCeni riznych stavi lidi.
Takové prostiedky pro pulmonalni podavéani léCivych latek jsou uréeny pro podavani disperze
1é&ivé latky inhalaci pacientem tak, aby G&innd 1é¢iva latka v disperzi mohla doséhnout plic. Bylo
zjisténo, Ze nékteré 16¢ivé latky podavané do plic se snadno absorbuji v alveolarni oblasti pfimo
do krevniho ob&hu. Pulmonalni podavani je zv143ts slibné pro podavani makromolekul (proteind,
polypeptidii, polysacharidii s vysokou molekulovou hmotnosti a nukleovych kyselin), které se
obtizné podavaji jinymi cestami podavani. Toto pulmondlni poddvani mize byt uinné jako pro
systémové podavani, tak prolokalizované podavani pro lé¢eni onemocnéni vplicich.

Pulmonalniho podavéni 1é¢ivé latky miZe byt dosaZeno riznymi zplsoby, vetné kapalnych
zmlZovadi, davkovacich inhalatord na bazi mé&feni aerosolu (MDI) a zafizeni pro dispergovani
suchého prasku. MDI na béazi aerosoldl ztraceji svoji vyhodu, protoZe se spoléhaji na pouZiti
chlorfluoruhlovodikt (CFC), které jsou zakazovany kviili jejich nepiiznivému uinku na ozono-
vou vrstvu. Zatizeni dispergujici suché prasky, které se nespoléhd na CFC aerosolovou techniku,
jsou slibné pro podavani 1égivych latek, které mohou byt snadno formulovény jako suché prasky.
Mnohé dalsi labilni makromolekuly mohou byt stabilné skladovany jako lyofilizované prasky
nebo jako pragky vysusené rozpraSovanim samy nebo v kombinaci s vhodnymi nosi¢i praski.

Schopnost poddvat farmaceutické prostiedky jako suché prasky je vSak v nékterych smérech
problematicka. Davkovani mnoha farmaceutickych prostiedkii je Casto rozhodujici, takze je
7adouci, aby systémy pro podavani suchych prasgka byly schopny pfesn€, precizné a spolehlivé
podavat zamyslené mnoZstvi 1é¢ivé latky. Navic jsou mnohé farmaceutické prostiedky znatné
drahé. Rozhodujici je tedy schopnost efektivné formulovat, zpracovévat, zabalit a podavat suché
pragky s minimalni ztratou 168ivé latky. I kdyZ permeabilita pfirodnich makromolekul do plic je
dobie zndma, kombinovana netdinnost zplisobi vyroby makromolekul a podavani makromolekul
vede k omezenému komerénimu pouziti suchych makromolekuldrnich praski pro pulmonalni
podavani.

Zv145té slibny piistup pro pulmonéini podévani 1é¢ivych latek jako suchych praski pouziva zafi-
zeni s ruénim ovladanim ruéni pumpickou, které poskytuje zdroj stladeného plynu. Stlaeny plyn
se prerusens uvoliiuje zafizenim pro dispergovani prasku, jako je Venturiho tryska, a dispergova-
ny préasek je dostupny pro inhalaci pacientem. I kdyzZ jsou tato ruéné ovladana zatizeni v mnoha
smérech vyhodna, v Eetnych jinych smérech jsou problematicka. Castice, které se podavaji, jsou
obvykle mensi neZ 5 um, coZ zpisobuje, Ze zachazeni s nimi a jejich dispergovani jsou obtizné&jsi
neZ je tomu u vétSich &astic. Tyto problémy se zhorSuji relativné malymi objemy stlateného
plynu, ktery je dostupny u ruén& ovladanych pumpicek. Zvlasté Venturiho zatizeni pro dispergo-
vani jsou nevhodnd kvili obtiznému dispergovani praskd, jestlize jsou u ru¢nich pumpicek
dostupné jenom malé objemy stladeného plynu. Jinym poZadavkem na ru¢né ovlidana a dalsi
zafizeni pro podavani praskil je GGinnost. Zafizeni s vysokou U¢innosti podavani 1éCivé latky
pacientovi s optimalni velikosti distribuce pro pulmonalni podavéni je podstatné pro komeréné
pouZitelny vyrobek. Konven&ni zpisoby pro podavani 1é¢ivého prostfedku nemaji u€innost
podavani vyZadovanou pro komer&ni vyuZiti. Schopnost dosahnout jak adekvatni disperze, tak
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maly objem disperze je vyznamnou technickou vyzvou, ktera vyzaduje, aby kaZzda jednotkova
davka praskovaného prostiedku byla okamzité a snadno dispergovatelna.

Zpisob suseni rozpraSovanim je konvenéni jednotkova operace pro chemické zpracovani pouZi-
vana pro vyrobu sypkych pevnych latek z riznych kapalnych a kasovitych vychozich materiald.
PouZiti suSeni rozpraSovanim pro vyrobu farmaceutickych prostiedkii ve formé suchych praski je
znamo, ale obvykle je omezeno na malou molekulu a jiné stabilni 1é¢ivé latky, které jsou méné
citlivé na tepelnou degradaci a dal§i tvrdé reakéni podminky. PouZiti suSeni rozpraSovanim pro
vyrobu prostfedkii biologickych makromolekul, véetné proteinii, polypeptidd, polysacharidii
s vysokou molekulovou hmotnosti a nukleovych kyselin, miiZe byt problematické, protoZe takové
makromolekuly jsou &asto labilni a podléhaji degradaci, jestlize jsou vystaveny vysokym teplo-
tam a daldim aspektim zpiisobu suSeni rozpra$ovanim. Nadmérna degradace makromolekul
miZe vést k 16¢ivym prostiedkim, kterym chybi poZadovana Cistota. Také miZe byt obtizné
regulovat velikost &astic a distribuci velikosti ¢astic v prostfedcich vyrab&nych sudenim rozpra-
Sovanim. Pro pulmonaélni podavani je rozhodujici, aby primérna velikost Castic byla udrZzovana
pod 5 pum, s vyhodou v rozmezi od 0,4 pm do 5 um, a aby bylo minimalizovano mnoZstvi pro-
sttedku obsahujiciho &astice mimo cilovy rozsah velikosti. S vyhodou alespofi 90 % hmotn.
prasku bude mit velikost &astic v rozmezi od 0,1 um do 7 pm. Vyhodnéji alespoti 95 % &astic
bude mit velikost v rozmezi od 0,4 um do 5 um. Navic je nékdy obtizné dosahnout zadany nizky
obsah vlhkosti vyZadovany kvili fyzikalni a chemické stabilit¢ jemného sypkého vyrobku,
zvlasté pak ekonomickym zpisobem. A kone¢ng, a mozna nejdileZitéjsi je, Ze je obtizné vyrabét
malé &astice nutné pro Gginny zpisob pulmonalniho podavani. Pro makromolekuldrni lé¢ivé latky
s vysokou cenou by méla byt celkova G&innost (tj. mnoZstvi sypké 1é¢ivé latky izolované ze zpii-
sobu vyroby v pouZitelné form&) nad 80 % hmotn., s vyhodou nad 90 % hmotn. a Zidouci je, aby
bylo nad 95 % hmotn. I kdyZ sueni rozpraovanim bylo pouZito pro vyrobu prasku makromole-
kul v zafizenich v laboratornim méfitku, jak je niZe popsano, komeréni suSice rozpraSovanim
nejsou navrzeny pro vyrobu praski s rozmezim velikosti pro pulmonélni pouZiti. Zptisoby atomi-
zace, sueni praski a jeho izolace musi byt upraveny tak, aby se ekonomicky vyrabé€l proteinovy
prasek sZadanymi vlastnostmi vyrobu pro pulmondlni poddvani, v dostate¢ném vyt€zku a
v komeréné piijatelnych rychlostech vyroby (pfevySujicich 30 g/h).

Je tedy zadouci ziskat zlepSené zpisoby suSeni makromolekul rozpraSovanim pro pouZiti pro
pulmonalni a dalf podavani 1é€ivych latek. Zv1asté pak je Zidouct ziskat zlepSené zplsoby vyro-
by a pragkovy prostiedek, ktery odstraiiuje alespoii nékteré shora uvedené nevyhody.

US 5 260 306 a 4 590 206, GB 2 105 189 a EP 072 046 popisuji zptisob suseni nedokromilu sod-
ného rozprasovanim tak, Ze se vyrobi malé &astice s vyhodou vrozmezi od 2 do 15 um pro
pulmonélni podavani. US 5376 386 popisuje vyrobu sypkych polysacharidovych nosi¢i pro
pulmondlni podavani 16¢ivé latky, kdy nosiGe obsahuji Castice o velikosti od 5 do 1000 pm
s 1994, 11, 12). popisuje rekombinantni lidsky riistovy hormon a rekombinantni plasminogenovy
aktivator tkafiového typu. Tyto studie ukazuje, Ze proteiny mohou byt béhem suSeni rozprasova-
nim degradovany a nezachovavaji si tedy dostate¢nou aktivitu pro terapeutické pouZziti. WO
95/23613 popisuje vyrobu prasku DNAzy pro inhalaci suSenim rozpraSovdnim na zafizeni
v laboratornim méfitku. WO 91/16882 popisuje zplisob suSeni rozpraSovanim proteinii a dalSich
1é¢ivych latek v liposomovém nosici.

US 6 582 728, US 5 994 314 a US 5 607 915 popisuji, Ze suseni rozpraSovanim miZe byt pouZito
pro vyrobu suchych praski biologickych makromolekul.

Podstata vynélezu

Zpisob vyroby dispergovatelnych suchych praska biologickych makromolekul podle vynalezu
spotiva v tom, Ze
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se piipravi odpafitelné kapalné médium, které obsahuje pfedem stanovenou koncentraci makro-
molekuly a excipienti,

kapalné médium se atomizuje za pfedem stanovenych podminek atomizovéni pro vytvoreni kapicek,

kapitky se vysusuji v proudu ohfatého plynu za podminek sueni vybranych pro vytvoreni dis-
pergovatelnych &astic kompozitniho materidlu obsahujiciho biologické makromolekuly, pti¢emz
uvedené podminky atomizovani v kombinaci s podminkami suSeni jsou u¢inné k vyrobé €astic,
majicich vrasgitost alespoii 2,0, mé&feno propustnosti vzduchu, obsah vlhkosti pod 10 % hmotn. a
velikost ¢astic niz§i nez 10 um a

astice se zachycuji.

Dal¥im pfedmétem vynalezu je farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje dispergovatelny suchy
prasek biologickych makromolekul pFipravenych zpiisobem podle vynalezu.

Podle predlozeného vynalezu zpisobu suSeni biologickych makromolekul rozpraSovanim posky-
tuji farmaceutické prostfedky se zlepSenymi vlastnostmi, které piekonavaji alespoil nékteré shora
uvedené nedostatky, pokud jde o pfedchazejici zpiisoby suSeni rozpraSovanim. Zpisoby podle
predlozeného vynalezu zahrnuji ziskani pfedem stanovené koncentrace makromolekul a popfi-
padé dalsich excipient jako roztok, kase, suspenze nebo podobné v kapalném médiu, obvykle ve
vodé, jako vodny roztok. Makromolekula se popiipadé pfipravi vroztoku se slu€itelnymi
excipiens, jako jsou cukry, pufry, soli a dal3i proteiny, jak je to potfebné pro ziskani terapeuticky
G&inné davky, pro inhibici degradace béhem sueni, pro podporu dispergovatelnosti prasku a pro
dosaZeni ptijatelné fyzikalni a chemické stability prasku za teploty mistnosti. Kapalné médiumse
atomizuje za podminek vybranych tak, aby se tvofily kapitky s primérnou velikosti Eastic na
nebo pod predem stanovenou hodnotou, a tyto kapicky se pak vysusi za podminek, které jsou
vybrany tak, aby se vytvofily &astice prostfedku, ktery ma obsah vlhkosti pod pfedem stanovenou
prahovou hodnotou. VysuSené &astice se pak izoluji a zabali ve form& vhodné pro poufZit,
typicky v nadobce s jednotkovou dévkou. Podminky atomizace a suSeni budou s vyhodou vybra-
ny tak, aby &astice mohly byt vysuseny pod cilovy obsah vlhkosti v jediném stupni suseni a aby
tyto &astice byly vyrobeny v Zddaném rozmezi velikosti bez toho, aby se Castice pied zabalenim
dale délily (napf. podle velikosti).

V prvnim vyhodném aspektu zpiisobu podle pfedloZeného vynélezu bude celkovy obsah pevnych
latek v kapalném médiu (v&etn& makromolekuly a excipientu()) pod 10 % hmotn., vztaZeno na
kapalné médium, obvykle bude v rozmezi mezi 0,5 a 10 % hmotn. Koncentrace bude s vyhodou
vrozmezi od 1 do 5 % hmotn. a kapalné médium bude obsahovat vodny roztok. Bylo zjiSténo, Ze
regulace koncentrace celkového obsahu pevnych latek pod 5 % hmotn. vyznamné zvySuje schop-
nost ziskat vysusené &astice v Zddoucim rozmezi velikosti, tj. pod Sum, a s vyhodou v rozmezi od
0,4 umdo 5 pm.

V druhém vyhodném aspektu zpiisobu podle pfedlozeného vynédlezu se roztok atomizuje za
vzniku kapidek, které maji stiedni velikosti kapiek 10 nebo méné um. Optimalizace nivrhu
atomizéru a pracovnich podminek umoZiiuje, aby obsah pevnych latek byl zvySen na shora
popsana mnoZstvi proto, aby vyroba ve velkém objemu byla prakticka a ekonomicka. Stupeti
atomizace se s vyhodou provadi protékanim roztoku a atomizujictho proudu plynu tryskou pro
dvé kapaliny pii predem stanoveném poméru toku hmotnosti plyn:kapalina, s vyhodou kolem 5.
Tlak plynu ve vzduchovém otvoru je udrzovan nad 175 kPa. I kdyZ takovy tlak plynu je nad tla-
kem, ktery vede k rychlosti zvuku, tj. rychlost se dale nezvySuje nad rychlost zvuku, bylo zjist€no,
7e zvy$ena hustota vysokotlakového atomizujiciho plynu snizuje velikost vyrobenych kapicek.

V jiném aspektu zpiisobu podle pfedloZeného vynélezu se atomizované kapicky vysusi tak, Ze se
vyrobi &stice, které maji kone&ny obsah vlhkosti pod 5 % hmotn. S vyhodou se tyto Castice susi
na tuto troveti v jediném stupni suseni, typicky jediném stupni suSeni rozpraSovanim, kde kapic-
ky protékaji soudasné se zahtatym proudem plynu, ktery ma dostatecnou tepelnou energii, aby
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odpafil vodu v &sticich na Zzadanou troveti pfed tim, neZ se Castice izoluji ze stupné suSeni.
Obvykle bude mit zah¥aty proud plynu, typicky zahtaty proud vzduchu, pfivodni teplotu alespoit
90 °C, s vyhodou alespoti 120 °C, vyhodné&ji alesponi 135 °C, jesté vyhodné&ji alesponi 145 °C a
&asto 175 °C nebo az 200 °C, podle makromolekuly, ktera se susi. Alespoit z&asti bude privodni
teplota susiciho proudu zahfatého plynu zéviset na labilité¢ biologické makromolekuly, ktera je
zpracovavana. V piipadé inzulinu, vzatého zde jako piiklad, je vyhodnd piivodni teplota v rozme-
zi od 140 °C do 150 °C.

Aby se reguloval koneny obsah vihkosti &astic vyrobenych ve stupni suSeni, je Zadouci regulo-
vat také vystupni teplotu plynu. Vystupni teplota plynu bude funkci vstupni teploty, tepelné
naplng potiebné pro stupeti sueni vyrobku (coZ zavisi na vstupni teploté kapalného média, na
mnozstvi vody, kterd se ma odpafit, a na podobnych faktorech) a na dalich faktorech. Vystupni
teplota plynu se bude s vyhodou udrZovat na alespoii 50 °C nebo vice, s vyhodou alespoil na
70 °C, obvykle v rozmezi od 60 do 80 °C.

Podle jesté jiného specifického aspektu zpusobu podle piedloZeného vyndlezu se podminky
sugeni vyberou tak, aby se regulovala morfologie &astic, aby se zvysila dispergovatelnost prasku.
Podminky suseni se vyberou tak, aby se ziskaly &astice s vrasCitosti alespofi 2. Vrasitost je
by byl jakymkoliv zpiisobem omezen rozsah piedlozeného vynalezu, pfedpoklada se, Ze zvySeni
nepravidelnosti povrchu, kterd se méfi jeho vrascitosti, vede ke sniZeni pfilnavosti mezi soused-
nimi &asticemi. Toto sniZeni povrchovych interakci dale zlepSuje dispergovatelnost vyslednych
praskh. Vrasgitost &astice je ovlivnéna jak rychlosti suSeni jednotlivych kapicek, tak prostfedkem
rozpusténych pevnych latek.

Kapitky se na polatku susi relativng vysokou rychlosti, coz vede k vytvofeni viskozni vrstvy
materidlu kolem vné&j§i strany kapalnych kuliCek. Jak suSeni pokracuje, viskézni vrstva neni
schopna téci tak rychle, jak dochézi ke smr§tovani Castice, kdyz se rozpoustédlo odpatuje, coz
vede k povrchovému sbaleni (zvrasnéni) astic. Viskozita viskézni vrstvy souvisi s teplotou skel-
ného prechodu materialu podle WLF rovnice (Williams, Landel, Ferry), odkaz: K. Alexander a
C. J. King: Drying Technology 1985, 3(3). Teplotni gradient v suici zén€ by mél byt regulovan
tak, aby k suseni &astic dochazelo dostatedn rychle, aby to vedlo ke zborceni povrchu a k jeho
sbaleni bez toho, Ze by probihalo tak rychle, aby dochazelo k lomiim Castice.

V jestd jiném specifickém aspektu zpisobu podle pfedlozeného vyndlezu se vysuSené Céstice
izoluji odd&lenim v podstaté celého vyt&Zku &astic v susicim stupni od proudu plynu. Bylo zjisté-
no, Ze prislusna regulace podminek atomizace a suSeni miZe poskytovat vysuseny praSek, ktery
mé alespoii 90 % hmotn. &astic v rozmezi velikosti od 0,1 um do 7 pm, vyhodnéji alespoit 95 %
hmotn. vrozmezi velikosti od 0,4 um do 5 um, coZ umoziuje, Ze produkt suSiciho stupné se
izoluje a prasek se pouZiva bez toho, aby bylo pied balenim potieba rozdélit produkt podle veli-
kosti. Izolovany prasek se pak miize pouZit jakymkoliv konven¢nim zpiisobem pro praskové
farmaceutické prostiedky. Obvykle se &ast vyrobenych ¢astic zabali do vhodné nadoby, jako je
nadoba s jednotkovou dévkou, uZite¢né pro inhalaci suchych praski.

V jesté jiném specifickém aspektu zpisobu podle piedloZzeného vynédlezu stupeti déleni prasku
bude zahrnovat projiti celého proudu plynu separatorem, pfi ¢emZ separator oddéli alespori 90 %
hmotn. vech &astic o velikosti alespoti 1 um od proudu plynu. Separator miZe obsahovat cyklo-
novy filtr specificky navrzeny a pracujici za podminek vedoucich k Zidané vysoké Gi¢innosti od-
strafiovani jemnych &astic vyrobenych zpisobem podle pfedloZzeného vynalezu.

Separator miiZe také obsahovat filtraéni prvky, jako je filtr ze sintrovaného kovového vlakna,
membranovy filtr (napf. rukavovy filtr) nebo podobné.

Zpisoby podle piedloZzeného vynélezu jsou uZzite¢né pro vyrobu suchych praskd biologickych
makromolekul, typicky makromolekul, které jsou vhodné pro farmaceuticka pouZiti, tj. jako 1€Ci-
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vé latky po lidské a veterinarni uéely. Mezi biologické makromolekuly patii proteiny, polypepti-
dy, oligopeptidy, polysacharidy s vysokou molekulovou hmotnosti (typicky s molekulovou hmot-
nosti nad 2000), nukleové kyseliny a podobné. Ptisluiné biologické makromolekuly jsou uvede-
ny niZe v tabulce 1. Tento zpisob je zvIasté uziteCny pro vyrobu suchych praski inzulinu, coz je
polypeptidovy hormon s molekulovou hmotnosti kolem 7500 nebo vice. Inzulinové prasky vyro-
bené podle piedlozeného vynalezu mohou byt odvozeny od Zivo€iSnych zdrojd, jako je hovézi
inzulin, nebo se mohou vyrabét rekombinantné. Rekombinantni inzuliny mohou mit ami-
nokyselinovou sekvenci identickou se sekvenci pifirodniho lidského inzulinu nebo mohou byt do
jistého rozsahu modifikovany, pfi Semz si uchovavaji Zddanou inzulinovou aktivitu.

Prosttedky podle pfedloZeného vynalezu obsahuji dispergovatelné makromolekularni prasky
zamyslené pro pulmonalni podavani, tj. inhalaci pacientem do alveoldrnich oblasti plic pacienta.
Tyto prostiedky obsahuji ¢astice s primérnou velikosti Castic pod 10 um a vrascitosti nad 2,
s vyhodou nad 3 a n&kdy nad 5, obvykle v rozmezi od 2 do 6, s vyhodou v rozmezi od 3 do 6 a
nékdy v rozmezi od 2 do 6, s vyhodou v rozmezi od 3 do 6 a né¢kdy v rozmezi od 4 do 6. Caéstice
prostiedku budou mit s vyhodou obsah vlhkosti pod 5 % hmotn., vyhodnéji pod 3 % hmotn. a
typicky pod 2 % hmotn. Vras¢itost miize byt méfena BET nebo jinymi konventnimi zplisoby
analyzy povrchu &astic. S vyhodou bude 90 % hmotn. prostfedku obsahovat ¢astice o velikosti
&astic v rozmezi od 0,1 um do 7 um, vyhodnéji 95 % hmotn. v rozmezi od 0,4 um do 5 um. Tyto
prostiedky budou Casto zabaleny jako jednotkové davky, kde terapeuticky G¢inné mnoZstvi pro-
sttedku je pfitomno v zasobniku pro jednotkovou davku, jako je blistrové baleni, Zelatinova
tobolka nebo podobné.

V dalsi ¢asti budou struéné popsany ptilozené obrazky.

Obrézek 1 je blokovy diagram ilustrujici primarni jednotkové operace zpiisobu podle predloze-
ného vynalezu.

Obrézek 2 je podrobn&jsi pritokovy nadrt ilustrujici systém vhodny pro provedeni ptikladu zpii-
sobu podle piedlozeného vynalezu.

Obrézek 3 je schematicka ilustrace popisujici vyhodnou atomizujici trysku uZite¢nou pro atomi-
za¢ni stupeii zplisobu podle piedloZeného vynélezu.

Obrazek 4 ilustruje alternativni zafizeni pro systém z obrazku 2 pro provedeni stupné déleni zpii-
sobu podle predloZzeného vynalezu.

V dal3i &4sti spisu budou popséana vyhodna provedeni.

Predlozeny vynalez se tykad zplsobu vyroby prostiedkii obsahujicich ultrajemny suchy prasSek
biologickych makromolekul zamyslenych primarné pro pulmonélni podavani pacientim pro riz-
né terapeutické a klinické adely, kde prvni primarni aspekt podle vynalezu se tyka regulace
vlastnosti prasku, které zvySuji pouZiti téchto praskd pro zamyslené ticely. Druhy primarni aspekt
predloZeného vynalezu se tyka prostiedkil samotnych a také zabalenych prostiedkii, zv1asté zahr-
nujici jednotkové davkové formy t&chto prostiedki. Treti priméarni aspekt pfedlozeného vynélezu
se tyka kapacity predlozeného zplsobu vyroby praski se Zidanymi vlastnostmi v takovém
méfitku, aby se mohly podpofit pozadavky trhu na danou 1é¢ivou latku.

Pojem ,,biologicka makromolekula“ je zde zamyslen tak, Ze zahrnuje zndmé abudouci biologické
sloudeniny, které maji terapeutické a dal$i uZite¢né dinky. Biologické makromolekuly budou
typicky znamenat proteiny, polypeptidy, oligopeptidy, nukleové kyseliny a polysacharidy s rela-
tivné vysokou molekulovou hmotnosti. Zpisoby piedlozeného vynalezu mohou pfeménit tyto
sloudeniny na ultrajemné suché prasky, které maji zadouci vlastnosti, zvlast€¢ pro pulmonalni
podavani. Nekteré pfiklady biologickych makromolekul vhodnych pro vyrobu ultrajemnych
suchych pragki podle zpisobu podle piedloZzeného vynalezu jsou suchych praski podle zpisobu
podle predloZeného vyndlezu jsou uvedeny niZe v tabulce 1. Tyto biologické makromolekuly
budou na po&atku solubilizovany, suspendovany nebo jinak dispergovany v odpafitelném kapal-
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ném médiu, které se pak atomizuje, susi a izoluje podle zpusobu podle predloZeného vynalezu.
Mezi vyhodné biologické makromolekuly patii inzulin, receptor interleukinu-1, parathyroidni
hormon (PTH-34), alfa—1 antitrypsin, kalcitonin, heparin s nizkou molekulovou hmotnosti, hepa-
rin, interferon a nukleové kyseliny. Podrobny piiklad vyroby inzulinovych prostfedkii pouzitim
zplisobit podle predloZeného vynélezu je uveden dale v pfikladech provedeni vynalezu.

Tabulka 1

Piiklady biologickych makromolekularnich 1é¢ivych latek

1é¢iva latka

indikace

kalcitonin

erythropoietin (EPO)

faktor IX

faktor stimulujici kolonie granulocytii (G-CSF)
faktor stimulujici kolonie granulocytd makro-
faga (GM-CSF)

riistovy hormon

heparin

heparin (s nizkou molekulovou hmotnosti)
inzulin
interferon alfa

interferon beta

interferon gama

interleukin-2

hormon uvoliiujici luteinizujici hormon
(LHRH)

analog somatostatinu

analog vasopresinu

folikuly stimulujici hormon (FSH)
amylin

fasinkovy neurotropni faktor

faktor uvolitujici ristovy hormon (GRF)
riistovy faktor podobny inzulinu

insulinotropin

interferon beta

interferon gama

antagonista receptoru interleukinu—1
interleukin—3

interleukin—4

interleukin—6

faktor stimulujici makrofagovou kolonii
(M-CSF)

nervovy rustovy faktor
parathyroidni hormon
analog somatostatinu

profylaxe osteoporézy

Pagetova choroba

hyperkalcemie

anemie

hemofilie B

neuropenie

roubovani kostni diené/selhéani transplantace

kratka postava

renalni selhani

srazlivost krve

astma

srazlivost krve

diabetes typu I a typu Il
hepatitida Ba C

leukemie vlasovych bun¢k
Kaposiho sarkom

sklerosa multiplex
chronické granulometézni onemocnéni
renalni rakovina

rakovina prostaty
endometriéza
gastrointestinalni rakovina
diabetes insipidus
pomocovani

plodnost

diabetes typu I

Lou Gehrigova choroba
kratka postava
osteopor6za

nutri¢ni podpora

diabetes typu II

hepatitida Ba C
revmaticka artritida
revmaticka artritida
adjuvans pro chemoterapii
choroba imunitni nedostateCnosti
trombocytopenie
houbovita onemocnéni
rakovina
hypercholesterolemie
periferni neuropathie
osteopordza

uporna diarea
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Tabulka 1 pokracovani

thymosin alfa I hepatitida Ba C

inhibitor IIb/Illa nestabilni angina
antitrypsin alfa-I cysticka fibréza

anti-RSV protilatka respirani syncicialni virus
regulaéni gen transmembranové cystické cysticka fibroza

fibrézy (CFTF)

deoxyribonukléza (DNAza) chronicka bronchitida
protein zvySujici baktericidni/permeabiligu syndrom uzkosti dychani u dospélych
(BPD) (ARDS)

anti-CMYV protilatka cytomegalovirus

receptor interleukinu—1 astma

antagonista receptoru interleukinu-1 astma

Pojem ,,ultrajemny suchy praSek* znamena praskovy prostfedek, ktery obsahuje vice diskrétnich
suchych &astic, které maji nize uvedené vlastnosti. Suché ¢astice zv1ast€ budou mit primérnou
velikost &astic pod 5 um, vyhodng&ji v rozmezi 0,4 aZ 5 um, s vyhodou 0,4 aZ 4 um a nejvyhodné-
ji od 0,4 do 3 um. Primé&ma velikost &astic prasku bude méfena jako vaZeny stfedni primér
(MMD) konven&nimi zplisoby. Zplsob déleni sypkého prasku podle velikosti pouZiva odstfedivy
sedimenta&ni analyzator velikosti &astic (Horiba Capa 700). Tyto prasky budou schopny snadno
se dispergovat v inhalaénim zafizeni a nasledné€ byt inhalovany pacientem tak, Ze tyto Castice
jsou schopny pronikat do alveolarnich oblasti plic.

U ptedloZeného vynalezu je zv1asts duleZité to, by prostfedek ultrajemnych suchych ¢stic vyro-
benych timto zpiisobem mél takovou distribuci velikosti ¢astic, ktera jim umoZni dosahnout alve-
olarni oblasti plic pro pulmonélni podavéani systémové piisobicich proteinii. Tyto prostfedky
mohou byt s vyhodou zahrnuty do jednotkové davky a do dalSich forem bez dalsiho tfidéni podle
velikosti. Ultrajemné suché prasky budou mit obvykle takovou distribuci velikosti, pfi které ales-

. poit 90 % hmotn. prasku bude obsahovat ¢astice s primémou velikosti v rozmezi od 0,1 um do

7 um s tim, Ze vyhodné je, jestlize alespoii 95 % hmotn. ¢astic mé velikosti v rozmezi od 0,4 pm
do 5um. Déle je zadouci, aby se distribuce velikosti ¢astic vyhnula tomu, aby existovalo
nadmérné mnoZstvi &asti s velmi malymi primérnymi primeéry, tj. pod 0,4 um.

Naopak znamé prasky terapeutickych sloucenin, které jsou inhalovany kvili lédeni astma a
chronické bronchitidé potiebuji byt podavany centralngji do dychacich cest (tj. ne do alveolarnich
oblastf). Tyto prasky mohou produkovat aerosol s vyznamné vétsi distribuci velikosti Casti se
sttednim primérem mezi 3 a 10 pm. Pragky této velikosti se izoluji snadné&ji ve vysokém vyt€zku
v konvenénich sudi¢kach rozpraSovanim, takZe tyto prasky pak maji optimalni velkost ¢asti pro
pulmonalni podavani.

Pojem ,,suchy“ zde znamen4 to, Ze &astice prasku maji takovy obsah vlhkosti, Ze prasek je fyzi-
kaln& a chemicky stabilni pfi skladovani za teploty mistnosti a Ze je snadno dispergovatelny
v inhalaénim zafizeni za vzniku aerosolu. Obsah vlhkosti &astic je obvykle pod 10 % hmotn.
vody, obvykle pod 5 % hmotn., s vfhodou pod 3 % hmotn., vyhodnéji pod 2 % hmotn. A
popfipadé pod 1 nebo mén& % hmotn. Obsah vlhkosti bude obvykle regulovan podminkami
suSeni, jako je podrobnéji popsano nize.

Pojem ,,suchy“ znamena, Ze Gastice prasku maji takovy obsah vlhkosti, Ze prasek se snadno
v inhalaénim zafizeni disperguje za vzniku aerosolu. Obsah vlhkosti ¢astic je pod 10 % hmotn.
vody, obvykle pod 5 % hmotn., s vihodou pod 3 % hmotn., vyhodnéji pod 2 % hmotn. A popfi-
padé pod 1 nebo mén& % hmotn. Obsah vihkosti bude obvykle regulovan podminkami suSeni, jak
je podrobnéji popsano niZe. V n&kterych ptipadech viak mize byt pro dispergovani biologickych
makromolekul pouZito nevodné médium, vtakovém piipadé se miize obsah vody bliZit nule.
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Pojem ,terapeuticky G&¢inné mnoZstvi je takové mnoZstvi pfitomné v prostredku, kterého je
potieba k ziskani Zadaného mnozstvi 1é€ivé latky v subjektu, ktery ma byt 1écen, aby se dosahlo
predvidané fyziologické odpovédi. Toto mnoZstvi je pro kazdou léCivu latku stanoveno podle
zésady piipad od pfipadu. Pojem ,,farmakologicky G¢inné mnoZzstvi“ je takové mnozstvi dodava-
né subjektu, aby se ziskal Zadany zmirtiujici nebo 1é¢ivy ucinek. Toto mnoZstvi je specifické pro
kazdou lé&ivou latku a jeji kone¢nou schvalenou davku.

Terapeuticky u¢inné mnozstvi u¢inné farmaceutické slozky se v prostiedku méni podle biologic-
ké aktivity pouzité biologické makromolekuly a podle mnoZstvi potiebného v jednotkové davko-
vé formé&. ProtoZe predmétny praSek je dispergovatelny, je vysoce vyhodné, aby byl vyradbén
v jednotkové davkové formé zplisobem, ktery umoziiuje snadnou manipulaci vyrobcem a zikaz-
nikem. To obvykle znamena, Ze jednotkova davkova forma bude mezi 0,5 mg a 15 mg z celkové-
ho materidlu v prostiedku suchého prasku, s vyhodou mezi 2 mg a 10 mg. MnoZstvi makromole-
kul v prostfedku se bude obvykle pohybovat od 0,05 % hmotn. do 99,0 % hmotn. Nejvyhodnéji
bude prostfedek obsahovat 0,2 az 97,0 % hmot. makromolekul. '

Do &4stic miZe byt popfipad zahrnut farmaceuticky pfijatelny nosi¢ (nebo jako objemovy nosi¢
&astic), aby se doséhlo stability, dispergovatelnosti, konsistence a/nebo objemovych vlastnosti,
aby se zvysila jednotnost pulmonalniho podévéni prostfedku subjektu, ktery to potiebuje. Pojem
farmaceuticky pfijatelny nosi¢“ znamena, Ze nosi¢ miize byt pfeveden do plic bez vyznamnych
nepiiznivych toxikologickych G¢inki na plice. Ciseln& to znamena, Ze toto mnoZstvi miiZe byt od
0,05 % hmotn. do 99,95 % hmotn., podle aktivity pouZité 1é¢ivé latky. S vyhodou se pouZiva
5 % hmotn. az 95 % hmotn.

Tyto farmaceuticky pfijatelné nosi¢e mohou znamenat jeden nebo kombinaci dvou ¢&i vice farma-
ceutickych excipientd, obvykle ale v podstaté neobsahuji Zadné ,,zesilovade pronikani®. Zesilova-
¢i pronikani jsou povrchové aktivni sloudeniny, které podporuji pronikani 1écivé latky mukézni
membranou nebo vystelkou a jsou navrZeny pro intranazalni, intrarektalni a intravaginalni 1é¢ivé
prostfedky. Mezi ptiklady zesilova&i pronikani patii Zlu¢ové kyseliny, nap¥. taurocholat, glyko-
cholat a deoxycholat, fusidaty, napf. taurodehydrofusidat, a bioslouCitelna detergentni Cinidla,
napt. Tweeny, Laureth-9 a podobna ¢inidla. PouZiti zesilova&ii pronikani v prostiedcich pro plice
je viak obecné neZadouci, protoZe epitelialni krevni bariera v plicich miiZe nepfizniv€ ovliviiovat
tyto povrchové aktivni sloudeniny. Prostiedky ve formé suchého praSku podle predlozeného

vynalezu jsou snadno absorbovany v plicich bez potfeby pouZivat zesilovae pronikani.

Mezi typy farmaceutickych excipientd, které se pouZivaji jako nosi¢e v tomto vynalezu, patii sta-
bilizatory, jako je lidsky serovy albumin (HSA), objem zvySujici ¢inidla, jako jsou sacharidy,
aminokyseliny a polypeptidy, ¢inidla upravujici pH nebo puftry, soli, jako je chlorid sodny, a
podobné. Tyto nosi¢e mohou byt v krystalické nebo amorfni formé nebo miiZe jit o smési téchto
dvou forem.

Bylo zjisténo, Ze HSA je zvI1a3t€ cenny jako nosi, protoZe poskytuje zlepSenou dispergovatelnost.

Objem upravujici ¢inidla, kterd se mohou kombinovat s prasky podle pfedlozeného vynélezu,
zahrnuji sluditelné sacharidy, polypeptidy, aminokyseliny nebo jejich kombinace. Mezi vhodné
sacharidy patii monosacharidy, jako je galaktoza, D-mannosa, sorbdza a podobné, disacharidy,
jako je laktdza, trehaldza a podobné, cyklodextriny, jako je 2-hydroxypropyl--cyklodextrin, a
polysacharidy, jako je rafinéza, maltodextriny, dextrany a podobné alditoly, jako je mannitol,
xylitol a podobné. Mezi vyhodnou skupinou sacharidi patfi lakt6za, trehaléza, rafindza, malto-
dextriny a mannitol. Mezi vhodné polypeptidy patii aspartam. Mezi aminokyseliny patii alanin a
glycin, vyhodny je glycin.

Ptisady, které jsou minoritnimi sloZzkami prostfedku podle tohoto vynalezu, zde mohou byt zahr-
nuty pro konformaéni stabilitu b&hem suSeni rozpraSovanim, a pro zlepSeni dispergovatelnosti
pradku. Mezi tyto pfisady patfi hydrofobni aminokyseliny, jako je tryptofan, tyrosin, leucin,
fenylalanin a podobné.
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Mezi vhodna &inidla upravujici pH nebo pufry patii organické soli vyrobené z organickych kyse-
lin a bazi, jako je citrat sodny, askorbat sodny a podobné; vyhodny je citrat sodny.

Bylo zji§t&no, ze zpisoby podle pfedloZeného vynalezu poskytuji ¢astice, které jsou dispergova-
telné a které dile odolavaji aglomeraci a nezadoucimu zhutnéni béhem zachdzeni s nimi a béhem
baleni. P¥islu$na vlastnost, o které bylo zjisté€no, Ze se pfimo tyka této zlepSené dispergovatelnosti
a zachazeni, je vrasitost produktu. Vrasitost je pomér specifické plochy (podle méfeni BET,
absorpce molekulového povrchu nebo jinych konvenénim zplisobem) a plochy povrchu vypocte-
né z distribuce velikosti &astic (podle méfeni odstfedivych sedimentacnich analyzatorem velikosti
&astic Horiba Capa 700) a hustoty ¢astic (méfené pyknometricky) za pfedpokladu neporéznich
kulovitych &astic. Jestlize je znamo, Ze Eastice maji obvykle modularni tvar, jako je tomuv piipa-
dé& suSeni rozpraSovanim, vras¢itost je mirou stupn€ svinuti nebo skladani povrchu. To miiZe byt
pro prasky vyrobené podle piedlozeného vynélezu ovéfeno analyzou SEM. Vrascitost 1 zname-
n4, ¥e povrch &astice je kulovity a neporézni. Hodnota vrascitosti vétSi neZ 1 znamena, Ze povrch
stupei nejednotnosti. U praska podle piedloZeného vynalezu bylo zjiSténo, Ze Castice maji
vras&itost s vyhodou alespoti dvé, vyhodné&ji alespoti 3, obvykle mezi 2 aZ 6, s vyhodou v rozme-
zi od 3 do 6 a vyhodné&ji v rozmezi od 4 do 6.

Jednotkové davkové formy pro pulmonalni podavani dispergovatelnych biologickych makro-
molekul ve formé& suchych praskid obsahuji nadobku s jednotkovou ddvkou obsahujici shora uve-
deny suchy prasek. Tento prasek se umisti do vhodné davkovaci nddobky v mnoZstvi dostatec-
ném pro zajisténi toho, aby subjekt dostal 1é¢ivou latku pro jednotkové davkové osetfeni. Dévko-
vaci nadobka je takova nadobka, kterd ma vhodné inhala¢ni zafizeni, které umoziiuje aerosolo-
véni prostfedku ve formé& suchého prasku dispergovanim do proudu plynu za vzniku aerosolu a
potom zachyceni takto vyrobeného aerosolu do komirky, kterd ma pfipojeno misto pro usta pro
néaslednou inhalaci subjektem, ktery toto 1é¢eni potiebuje. Mezi tyto davkovaci nddobky patii
jakykoliv zasobnik, ktery obklopuje prostfedek, znamy zoblasti techniky, jako je Zelatinova nebo
plasticka tobolka s odstranitelnou &asti, kterd umoziiuje, aby proud plynu (napf. vzduchu) byl
smérovan do zasobniku pro dispergovani prostfedku ve formé suchého prasku. Piipravky téchto
z4sobnikd jsou uvedeny v patentech US 4 227 522, vydaném 14. fijna 1980, US 4192 309,
vydaném 11. bfezna 1980, a US 4 105 027, vydaném 8. srpna 1978. Mezi vhodné zasobniky patti
také ty, které jsou pouzivany v souvislosti s pra§kovym inhalatorem Glaxo’s Ventolin Rotohaler
nebo Fison’s Spinhaler Brand Power Inhaler. Jiny vhodny zasobnik pro jednotkovou dévku, ktery
poskytuje lepsi barieru proti vlhkosti, je vyroben z plastického laminatu s hlinikovou f6lii. Prasek
na bazi farmaceutické slouteniny se naplni podle hmotnosti nebo podle objemu pii stlaeni do
tvarovatelné folie a hermeticky se zatavi potaZenim folii plastického laminétu. Tento zasobnik
pro pouziti s inhala&nim zafizenim pro prasek je popsan v patentu US 4 778 054 a je pouZivan u
Glaxo Diskhaler®™ (patenty US 4 627 432, US 4 811 731 a US 5 035 237). Vyhodné inhalatory
suchych pradkd jsou inhalétory, které jsou popsany v patentovych piihlaSkach US 08/309 691
(1994) a 08/487 184 (1995), které jsou podany piihlaSovatelem pfedloZeného vynalezu. Posledni
prihlaska byla publikovéna jako spis WO 96/09085.

Pokud se tyk4 obrazku 1, zpisob podle ptedlozeného vynélezu pro vyrobu dispergovatelnych
suchych pragki biologickych makromolekul obsahuje stupeti atomizace 10, kterym se vyrabé&ji
kapi¢ky kapalného média, které se susi ve stupni suseni 20. SuSeni kapalnych kapi¢ek vede
k tvorbé diskrétnich &astic, které tvofi prostiedek ve formé& suchého prasku, které se pak izoluji
ve stupni d&leni 30. Kazdy z téchto jednotkovych stupiii bude podrobnéji popsan nize.

Stupeti atomizace 10 miZe vyuZit jakoukoliv z nékolika konven¢nich forem atomizérd. Stupefi
atomizace zvySuje plochu povrchu vychozi kapaliny. To vyZaduje zvySeni povrchové energie
kapaliny, jejiz velikost je pfimo umérna plose zvySeni, coz je dale nepfimo umeérné Ctverci
priméru kapi¢ek. Zdroj tohoto energetického zvySeni zavisi na typu pouZitelného atomizéru.
Mohl by se pouZit jakykoliv atomizér (odstfedivy, ultrazvukovy, tlakovy, dvoukapalinovy), ktery
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je schopen vyrabét kapiky s vaZenym stfednim primérem mensim neZ 11 pm. Pro pfedloZeny
vynalez je vyhodné pouzit dvou kapalinovych atomizérd, v nichz se kapalné médium dodava
tryskou soudasné s proudem vzduchu o vysokém tlaku. Zv1asté vyhodné je pouZiti dvoukapalino-
vych atomizadnich trysek, jak je podrobnéji popsano niZe, ¢imZ se vyrabéji kapicky se stfednim
primérem menSich nez 10 pm.

Atomizaénim plynem bude obvykle vzduch, ktery se zfiltruje nebo jinak vy¢isti, aby se odstra-
nily &astice nebo jiné znedisténiny. Mohou se pouzivat také jiné plyny, jako je napiiklad dusi.
Atomizaéni plyn byl pro podavani atomizaéni tryskou stlacen, typicky na tlak 175 kPa, s vyho-
dou na 350 kPa. I kdyZ tok atomizadniho plynu je obvykle omezen na zvukovou rychlost, vyssi
dodavaci tlaky vedou ke zvySeni hustoty atomizaéniho plynu. Bylo zjisténo, Ze tato zvySena
hustota plynu snizuje velikost vytvofenych kapicek ve stupni atomizace. Mensi velikost kapiCek
vede dale k men$im velikostem &astic. Podminky atomizace, vCetné rychlosti pritoku atomizac-
niho plynu, tlaku atomiza&niho plynu, rychlosti pritoku kapaliny a podobné, budou regulovéany
tak, aby se vyrobily kapalné kapicky, které maji praimérny primér pod 11 um pii méfeni fazo-
vym Dopplerovym rychlomé&rem. Pfi definovani vyhodného navrhu atomizéru a vyhodnych pra-
covnich podminek se distribuce velikosti kapicek kapalného spreje méfi pfimo analyzatorem
Aerometric’s Phase Doppler Particle Size Analyzer. Distribuce velikosti kapi¢ek miZe byt také
vypoStena ze zméfené distribuce velikosti suchych ¢astic (Horiba Capa 700) a hustoty Castic.
Vysledky t&chto dvou zpisobii jsou navzijem v dobrém souhlasu. Atomizované kapicky budou
mit s vyhodou primérmy primér v rozmezi od 5 um do 11 um, vyhodnéji od 6 pm do 8 pm.
Pomér pritokd hmotnosti plyn:kapalina se s vyhodou udrzuje nad 5, vyhodné&ji v rozmezi od 8 do
10. Regulace pomér pritokd hmotnosti plyn:kapalina v téchto mezich je zvlaSté dilezitd pro
regulaci velikosti ¢astic kapicek.

AZ dosud se obecné predpokladalo, Ze konvenéni atomizaéni zafizeni pro suSi¢ky rozpraSovanim
nebylo vhodné pro vyrobu velmi jemnych kapi¢ek (>11 pm) pouzivanych podle ptedloZencho
vynalezu. Viz napt. Masters: Handbook of Spray Drying, 4. vydani, Wiley and Sons 1985. Bylo
viak zji$téno, %e postupem se dvéma kapalinovymi tryskami se shora uvedenymi parametry se
mohou spolehlivé ziskat rozpraSené kapicky v Zadoucim rozmezi velikosti.

Kapalnym médiem miiZe byt roztok, suspenze nebo jina disperze biologické makromolekuly ve
vhodném kapalném nosi¢i. Biologicka makromolekula bude s vyhodou pfitomna jako roztok
v kapalném rozpoustédle v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em a kapalnym nosi¢em
bude voda. Je viak moZné pouZit jina kapalna rozpoustédla, jako jsou organické kapaliny, ethanol
a podobné. Celkové mnoZstvi rozpusténych pevnych latek (véetn€ makromolekuly a dalSich nosi-
&, excipiens atd., které mohou byt v koneéné vysuSené &astici piitomny), které zde mohou byt
pfitomny, je v Sirokém rozmezi koncentraci, typicky od 0,1 do 10 % hmotn. Obvykle je viak
¥4douci maximalizovat koncentraci pevnych latek, které poskytuji ¢astice v rozmezi velikosti pro
inhalaci a které maji Zadané vlastnosti dispergovatelnosti, typicky rozmezi koncentrace pevnych
latek od 0,5 do 10 % hmotn., s vyhodou od 1,0 do 5 % hmotn. Kapalna prostiedi, kterd obsahuji
relativng nizké koncentrace biologické makromolekuly, povedou k vysusenym ¢asticim s relativ-
né malymi priméry, jak je niZze popsano podrobnéji.

Stupeii suseni 20 se provadi po odpafeni kapaliny s kapi¢ek vyrobenych stupném atomizace 10.
Suseni obvykle vyzaduje ptivadéni energie ke kapickam, typicky michénim kapicek se zahtatym
plynem, coZ zpisobuje odpafovani vody nebo jiného kapalného média. Michani se s vyhodou
provadi v suice rozpraSovanim nebo v ekvivalentni komote, kam se zavadi zahtaty proud
plynu. Proud zahfatého plynu s vyhodou protéka soucasné s atomizovanou kapalinou, ale je
moZné pouZit také protiproudy tok, zkfiZeny tok nebo jiné zplisoby toki.

Stupeii suseni se reguluje tak, aby se ziskaly vysusené ¢astice s pfisluSnymi vlastnostmi, jako je
vras&itost nad 2, jak bylo shora uvedeno. Vrasgitosti nad hodnotou 2 se mohou ziskat regulova-

wiwr

nim rychlosti suSeni tak, Ze se na vn&jsi strané kapky rychle vytvoii viskozni vrstva materidlu.
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Potom by méla byt rychlost suseni dostate¢né rychla na to, aby se vlhkost odstranila z vnéjsi
vrstvy materialu, coz vede ke zhrouceni a sbaleni vnéjsi vrstvy, takZe se vytvoii velmi nepravi-
delny vnéjsi povrch. Suseni by vSak nemélo byt tak rychlé, aby vnéjsi vrstva materidlu praskla.
Rychlost suSeni miiZze byt regulovana riznymi proménnymi, v€etné distribuce velikosti kapicek,
teplotou piivadéného proudu plynu, teplotou odvadéného proudu plynu, teplotou pfivadénych
kapalnych kulitek a zpisobem, podle kterého se atomizovany sprej a horky suSici plyn smichaji.
Proud susiciho plynu bude mit s vyhodou pfivodni teplotu alespoti 90 °C, vyhodnéji bude v roz-
mezich nastavenych jak shora uvedeno. Teplota na vyvodu bude obvykle kolem 70 °C, s vyho-
dou bude v rozmezich nastavenych jak shora uvedeno. SuSicim plynem bude obvykle vzduch,
ktery je zfiltrovan nebo jinak oSetien tak, aby se z n&j odstranily Castice a dalsi zneciSténiny.
Vzduch se systémem pohybuje pouzitim konvenénich ventilatorii nebo kompresort.

Stupeti déleni 30 bude vybran tak, aby se dosahlo vysoké G¢innosti ziskdvani ultrajemnych Eéste-
&ek vyrobenych ve stupni suseni 20. Mohou se pouZit konvenéni zpiisoby déleni, i kdyz v n€kte-
rych piipadech by mély byt upraveny tak, aby se zajistila izolace podmikronovych ¢astecek.
V ptikladu provedeni se déleni dosdhne pouZzitim takového filtra¢niho média, jako je membrano-
vé médium (rukavovy filtr), sintrového filtru z kovovych vlaken nebo podobnych. Oddéleni se
miiZe provést, a Sasto s vyhodou, pouZzitim cyklonovych separétori, i kdyZ toto d€leni je obvykle
Zadouci pro dosaZeni d&leni s vysokou energii, aby se zajistilo u¢inné odd€leni podmikronovych
astic. Mél by byt dosazen takovy stuperi déleni, aby dosaZena G¢innost d€leni byla alespoii 80 %
hmotn. ze v8ech &astic s primérnou velikosti ¢astic nad 1 pm, s vyhodou nad 85 % hmotn.
vyhodné&ji nad 90 % hmotn. a je$t& vyhodnéji nad 95 % hmotn.

V n&kterych piipadech se cyklonovy separator miize pouzit k oddéleni velmi jemnych Castecek,
napi. 0,1 um, od koneénych izolovanych &astic. Pracovni podminky cyklonového filtru mohou
byt vybrany tak, aby se ziskalo takové pfiblizné rozdéleni, Ze se oddé€li ¢astice nad 0,1um, zatim-
co &astice pod 0,01 um se odvad&ji pry¢. Piitomnost ¢astic pod 0,1 pm v pulmonalnim prasku je

nezadouci, protoZe se obecné nebudou v alveolarnich oblastech plic ukladat, ale misto toho

budou vydechovany.

Zvlastni vyhodou zplsobu podle predlozeného vynalezu je to, Ze vSechny Castice vyrobené ve
stupni suseni a izolované ve stupni déleni se mohou pouZit pro zabaleni v Zddanych farmaceutic-
kych balenich bez potieby dal$iho déleni nebo klasifikovéani ¢astic podle Zddanych rozmezi veli-
kosti. Tento vysledek je kombinaci podminek atomizace a suSeni, ¢imZ se vyrabi prostiedek
s ultrajemnym suchym praskem, ktery ma jednotlivé ¢asticerozdéleny podle velikosti tak, Ze jsou
v rozmezich Zadouci pro pulmonélni podavani. Stupeti déleni 30 tedy potiebuje pouze oddélit
&astice od proudu suSiciho plynu (s pfipadnym oddélenim frakce 0,4 pm): tohoto oddéleni se

doséhne s co nejvyssi G&innosti, protoze v podstaté veskery izolovany material je vhodny pro
pouZiti ve farmaceutickych prostiedcich.

Pokud jde nyni o obrazek 2, bude popsan piiklad pritokového diagramu pro provedeni zpiisobu
podle piedlozeného vynalezu. Pritokovy diagram tohoto postupu zahrnuje susi¢ku rozprasova-
nim 50, kterou miZe byt konvenéni susika rozpraSovanim (upravend pro zpisob podle piedlo-
Zeného vynalezu) tak, jak jsou tyto susi¢ky dostupné od dodavateld, jako je Buchi, Niro, APV,
Yamato Chemical Company, Okawara Kakoki Company a dalsi. SuSicka rozpraSovanim se
napéji roztokem shora uvedeného kapalného média (napéjeci roztok) dodavacim Cerpadlem 52,
filtrem 54 a dod4vacim potrubim 56. Dodavaci potrubi 56 je napojeno na dvoukapalinovou ato-
mizaéni trysku 57, jak je popsano nize v souvislosti s obrazkem 3. Atomizujici vzduch je doda-
van kompresorem 58, filtrem 60 a potrubim 62 do trysky 57. Do suSicky rozpraSovanim 50 se
také dodava susici vzduch zahiivaGem 65 a filtrem 66.

VysuSené Gastice se ze sufi¢ky rozprafovanim 50 vedou proudem vzduchu potrubim 70 do fil-
traéni stanice 72. Tato filtra¢ni stanice 72 obsahuje vice vnitinich filtraénich prvkt 74, kterymi
mohou byt rukévové filtry nebo sintrované filtry z kovovych vlaken, jako jsou sintrované filtry
z nerezavé&jicich ocelovych vidken typu popsaného Smalem v Manufacturing Chemist, strana 29,
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duben 1992. Jina filtraéni média obsahuji rukavové filtry, latkové filtry a patronové filtry. Ve
viech pfipadech proud plynu nesouci vysuSené astice protéka do slupky skiin€ separatoru 72 a
nosny plyn prochézi filtraénimi prvky 74. Prochézeni vysuSenych &astic vSak bude blokovéano
filtraGnimi prvky a vysusené ¢astice budou padat plisobenim gravitace na dno stanice 72, kde se
budou shromaZd’ovat v nadobé 76. Tato nddoba 76 se miZe periodicky odstrafiovat a nahrazovat.
VysuSeny prasek v této nadobé se pouZije pro zabaleni na jednotkovou davkovou formu nebo na
jiné formy. Nosny plyn bude vychazet z horni ¢asti ski'in€ separatoru 72 potrubim 80 a odvodnim
ventilatorem 84. Filtry 82 budou shromazd’ovat jakékoliv astice, které mohou projit filtraénim
médiem 74 nepovSimnuty. Zdroj 90 vysokotlakého plynu se pouzije pro periodické pulzni pro-
fouknuti filtraéniho média 74 protiproudym vzduchem. Tento pulzni tok vzduchu obracenym
smérem odstrani astice, které ulpivaji na pfivodni strané filtratniho média, ¢imZ se zabrani

“ucpani filtru. Ptiklad systému pro vyrobu inzulinového prasku zplsobem podle piedloZeného

vynélezu a pouzitim priitokového zpiisobu podle obrazku 2 je uveden v experimentalni ¢asti nize.

Pokud jde nyni o obrazek 3, je na ném ilustrovan piiklad dvoukapalinové trysky. Potrubi 56 zahr-
nuje vnitini vedeni 100 a vngj§i vedeni 102. Vnitini vedeni 100 nese napéjeci roztok a konci
v otvoru 104, ktery ma primér v rozmezi od 0,036 cm do 0,18 cm, s vyhodou od 0,06 cm do
0,12 cm, podle rychlosti pritoku kapaliny. Vnéjsi vedeni 102 je uloZeno koaxidlné kolem vnitf-
niho vedeni 100 a nese atomizujici plyn z potrubi 62. Vedeni 62 kon¢i v otvoru 110, ktery je
kruhovity kolem otvoru 104 vedeni 100. Primér otvoru 110 je typicky vétsi nez primér otvoru
104, obvykle ma plochu pfiéného prifezu dostate¢nou pro ziskani Zadané rychlosti pritoku
hmotnosti vzduchu se Zddanym tlakem proudu.

Popiipadé miize byt kolem rozpraSovaci trysky (nebo mezi atomizujicim plynem a napdjecim
roztokem) chladici plast’ 120, aby se udrZovala relativné nizka teplota napajeciho roztoku, kdyZ
napajeci roztok vstupuje do suic¢ky rozprasovanim 50. Chladici plast’ 120 bude typicky obsaho-
vat chladici vodu takové teploty a v takovém mnoZstvi, které jsou dostateCné pro zachovéni tep-
loty napajeciho roztoku pod trovni, pfi které mohou byt biologické makromolekuly degradova-
ny, obvykle od 4 do 45 °C. Chlazeni bude nutné obvykle jenom u makromolekul citlivych na
teplo. Vy33i teploty napéjeciho roztoku vedou k nizsi viskozité, pfi CemZ niZ8i viskozita mize
snizit velikost kapicek, které se tvoii ve stupni atomizace.

Pokud jde o obrazek 4, alternativou k pouziti filtra¢niho separatoru 72, jak je ilustrovano na
obrazku 2, ve stupni izolovani miize byt cyklonovy filtr 150. Do cyklonového filtru 150 budou
vysuSené &astice piivadény vedenim 70 a nosny plyn bude prochazet vzhiiru potrubim 80 zpiiso-
bem analogickym ke zplisobu, ktery je ilustrovan na obrazku 2. Tento cyklonovy filtr 150 bude
navrzen a bude pracovat takovym zpiisobem, aby se zajistila velmi vysoka u¢innost izolace
ultrajemnych &astic vyrobenych zpisobem podle piedlozeného vynalezu. PouZiti cyklonu povede
nékdy k tomu, Ze mimofadné jemné Eastice budou prochazet hornim vyvodem 80. I kdyZ to miiZe
byt v nékterych ptipadech nezadouci, dalsi déleni miZe spoléhat na to, Ze se odstrani Castice,
které jsou pfilis malé, aby dosahly alveolarnich oblasti plic, napt. pod 7 um.

Nasledujici piiklady jsou uvedeny jako ilustrace, nikoliv jako omezeni.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Konfigurace zaiizeni pro suSeni rozpragovanim je uvedena na obrazcich 2 a 4. V jednom béhu se
zpracovava celkem 20 litrd roztoku. Roztok obsahuje 250 g (1,25 % hmotn.) pevnych latek,
z toho 20 % byl inzulin. Pevné latky byly na dané mnoZstvi doplnény smési mannitolu, citratu
sodného a glycinu. Tento roztok je pfivadén do atomizéru pii 4 °C rychlosti 44 ml/min pouzZitim
peristaltické pumpy Watson Marlow a silikonového potrubi. Skute¢né rychlost napdjeni byla
regulovana PID smyckou poZitim teploty na vyvodu ze suSi¢ky rozpraSovanim jako kontrolni
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promé&nné. Cirkulaéni plast’ atomizéru pro regulovani teploty obsahoval vodu o teploté 4 °C, kte-
rda v ném cirkulovala. Tok atomizujiciho vzduchu byl regulovan a méfen jehlovym ventilem a
sklenénym rotomé&rem pii 0,336 m’/min a 266 kPa. Jak vzduch tak kapalina protékaly vylests-
nymi filtry pravé pfed vstupem do atomizéru (filtry plynti Millipak 60 a Millipore Wafegard II
F-40 v fadg€). Prasek byl izolovan v cyklonovém filtru s vysokou u€innosti pracujicim pii tlaku
kapigek 132 cm H,0. Rychlost pritoku susiciho vzduchu byla regulovina systémem pro regulaci
rychlosti AC na motoru ventilatoru p¥i 2,8 m*/min a byla méfena ve vyvodu ventiltoru pouZitim
desti¢ky s otvorem a diferen¢niho ptevadéce tlaku. Teplota suSiciho vzduchu byla regulovana
tak, aby byla 130 °C v dob& davkovani PID smycky ohfivaem o vykonu 7,5 kW. Ve Ctyfech
oddélenych sbé&ragich bylo izolovano celkem 225 gramii prasku, coZ je 90% (hmotn.) celkovy
vytézek. Prasek v kazdém sbéraci byl analyzovan. Vysledky jsou uvedeny vtabulce 2.

Tabulka 2

vlastnost/zpiisob jednotky sbéra€ 1  sbéra¢2  sbérat3 sbérac 4

vlhkost Karl Fischer % hmotn. vody 34 2,8 2,8 3,0

velikost ¢astic, Horiba Capa 700 ~ MMP (um) 1,8 1,4 1,6 14
% <5 pm 100 100 100 100

velikost ¢astic aerosolu, MMAD (pum) 3,3 ND ND ND

kaskadovy impaktor 68 %

dodavana davka G¢innost inha- +SD 83%3 84+5 84+4 81+6

la¢niho zafizeni, gravimetricky

plocha povrchu m’/g 11,3 11,7 ND ND

vraséitost 3,8 3,9 ND ND

Priklad 2

Zpracovava se celkem 2,4 litru roztoku. Roztok obsahuje 100 g (4,0 % hmotn.) pevnych latek,
z toho 20 % byl inzulin. Pevné latky byly na dané mnoZstvi doplnény smési mannitolu, citratu
sodného a glycinu. Susi¢ka rozpraSovanim pouzitd v piikladu 1 byla pouZita pro tento ptiklad.
Tento roztok je napajen do atomizéru pii 4 °C rychlosti, ktera se méni podle teploty na vyvodu,
pouzitim peristaltické pumpy Watson Marlow a silikonového potrubi. Skute¢na rychlost napajeni
byla regulovana PID smy&kou pouZitim teploty na vyvodu ze susicky rozpraSovanim jako kon-
trolni promé&nné. Cirkulaéni plast’ atomizéru pro regulovani teploty obsahoval vodu o teploté
45 °C, ktera v ném cirkulovala. Tok atomizujiciho vzduchu byla regulovin a méfen jehlovym
ventilem a sklen&nym rotomé&rem p¥i 0,386 m’/min a 490 kPa. Jak vzduch, tak kapalina protékaly
vyle$ténymi filtry pravé pred vstupem do atomizéru (filtry plynt Millipak 60 a Millipore Wafe-
gard I F—40 v fad&). Rychlost pritoku suSiciho vzduchu byla regulovana systémem pro regulaci
rychlosti AC na motoru ventilatoru pfi 2,66 m’/min a byla méfena na vyvodu ventilatoru pouZi-
tim desti¢ky s otvorem a diferenéniho pfevadéle tlaku. Teplota susiciho vzduchu byla regulovéna
tak, aby byla 150 °C v dob& davkovani PID smycky zahtivaem o vykonu 7,5 kW. Teplota susi-
ciho vzduchu na vyvodu byla ménéna od 70, na 75 a 80 °C. Sbérae prasku byly vyménény po
kazdé nastavené zmé&né teploty. Prasek v kazdém sbéradi byl analyzovan. Vysledky jsou uvedeny
v tabulce 3.

Tabulka 3
vlastnosti/zplisob jednotky sbérac 1 sbérac 2 sbérac 3
teplota pfivodu vzduchu
70 °C 75 °C 80 °C

vlhkost Karl % hmotn. vody 2,28 2,02 1,63
Fisher
velikost &astic, MMD (uM) 2,41 2,69 2,43
Horiba Capa 700

% <5 um 100 82,3 100
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Tabulka 3 pokracovani

dodavand davka % + SD 71+3 73+3 712
uéinnost

stfedni plocha m*/g + SD 6,76 £ 0,19 6£0,02 8,07+0,12
povrchu,

mikrometricky

vrascitost 3,6 3,9 3,8

Priklad 3

Susi¢ka rozpraSovanim byla ptekonfigurovana rukdvovym filtrem s prvky sintrovaného filtru
s nerezavéjicimi ocelovymi vlakny (Fairey Microfiltrex). Konfigurace zafizeni je uvedena na
obrazku 2.

Béhem inzulinového stupné se zpracovava celkem 8 litrii roztoku. Roztok obsahuje 100 g
(1,25 % hmotn.) pevnych latek, z toho 20 % byl inzulin. Pevné latky byly na dané mnoZstvi dopk
nény smési mannitolu, citratu sodného a glycinu. Tento roztok je napajen do atomizéru pii 4 °C
rychlosti 55 ml/min pouZitim peristaltické pumpy Watson Marlow a silikonového potrubi. Cirku-
lagni plast’ atomizéru pro regulovani teploty obsahoval vodu o teploté 4 °C, kterd v n€m cirkulo-
vala. Tok atomizujiciho vzduchu byl regulovan a méfen jehlovym ventilem a sklenénym rotomé-
rem pfi 0,386 m’/min a tlaku 294 kPa. Jak vzduch, tak kapalina protékaly vylesténymi filtry
pravé pied vstupem do atomizéru (filtry plyni Millipak—60 a Millipore Wafergard II F-40
v fadg). Rychlost priitoku susiciho vzduchu byla regulovana systémem pro regulaci rychlosti AC
na motoru ventilitoru pfi 2,8 m*/min a byla méfena na vyvodu ventilatoru pouZitim desticky
s otvorem a diferenéniho pfevadéle tlaku. Teplota susiciho vzduchu byla regulovana tak, aby
byla 145°C zahtivalem Niro o vykonu 7,5 kW. Izolace Castic se provadi samocistici komirkou
(rukévovy filtr nebo filtradni stanice) Pacific Engineering (Aneheim, Ka.). Rukavovy filtr byl
modifikovan tak, aby umoznil zménu Eetnych filtrii. Patronovy a latkovy filtr byly nahrazeny
dvéma sintrovanymi filtry z kovovych vlaken Fairey Microfiltrex (Hampshire, Anglie). Na vrSek
zafizeni byl vestavén systém pro zpétny pulz filtraCnich prvki (zpétn€ se plni rukavy vysokotla-
kym vzduchem), aby se napomohlo regeneraci. Pulz byl aktivovdn na méné€ neZ jednu vtefinu
kazdych 20 vtefin. Pulzni tlak byl 770 kPa. Prasek padal ze spodni ¢asti rukavového filtru gravi-
taci a mechanickou pomoci (tfepanim). Prasek ve sbérali byl analyzovan. Vysledkyjsou uvedeny
v tabulce 4.

Tabulka 4
vlastnost/zpisob jednotky sbérad
vlhkost Karl Fisher % hmotn. vody 4.8
velikost ¢astic, Horiba Capa ~ MMD (um) 1,34
700

% <5 pum 100

%< 1,4 um 62

% < 1,0 44
dodavana davka, i¢innost % + SD 73 +2

zafizeni se suchym praskem

I kdyz piedchézejici vynalez byl popsan v nékterych detailech kvili jasnosti porozuméni zpiiso-
bem ilustrace a pomoci piikladd, je zfejmé, Ze v praxi mohou v rozsahu pfilozenych naroki
existovat nékteré zmény a Gpravy.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby dispergovatelnych suchych praski biologickych makromolekul, vyzna-
¢ujici se tim, Zze

pfipravi odpafitelné kapalné médium, které obsahuje ptedem stanovenou koncentraci makro-
molekuly a excipient,

atomizuje kapalné médium za pfedem stanovenych podminek atomizovani pro vytvofeni kapicek,
vysusuji kapicky v proudu ohtatého plynu za podminek suSeni vybranych pro vytvofeni disper-
govatelnych &astic kompozitniho materialu obsahujiciho biologické makromolekuly, pfi¢emz

uvedené podminky atomizovani v kombinaci s podminkami suSeni jsou u¢inné k vyrobé ¢astic,
majicich vrasditost alespoti 2,0, méfeno propustnosti vzduchu, obsah vlhkosti pod 10 % hmotn. a

velikost ¢astic niz8i nez 10 pm a

¢astice zachycuji.

2. Zptsob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Zekoncentrace viech pevnych latek
v kapalném médiu je niz$i nez 10 % hmotn. vztaZeno na kapalné médium.

3. Zpisob podie ndroku 2, vyznacujici se tim, Zeobsah pevnych latek je nizsi 5 %
hmotn. vztaZeno na kapalné médium.

4. Zpisob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze podminky pro atomizovani se
voli pro vytvoteni kapitek, majicich primérnou velikosti pod 10 um.

5. Zpusob vyroby podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze 90 % hmotnosti disper-
govatelného prasku sestava z Castic, majicich primér v rozsahu 0,1 az 7 pm.

6. Zptsob vyroby podle naroku 1, vyznacéujici se tim, Ze 95 % hmotnosti disper-
govatelného pragku sestiva z ¢astic, majicich primér v rozsahu 0,4 az 5 pm.

7. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze kapicky pii vysuSovani proudi
soudasné s proudem plynu a proud plynu ma vstupni teplotu nad 90 °C.

8. Zpisob podle naroku 7, vyzmnacujici se tim, Ze vstupni teplota plynu je
v rozsahu 120 °C az 200 °C.

9. Zpisob podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze proud plynuma vstupni teplotu
nad 110 °C a vystupni teplotu nad 50 °C.

10. Zpusob podle niroku 7, vyznacujici se tim, Ze vystupni teplota plynu je
v rozsahu 60 °C az 80 °C.

11. Zpisob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze po zachycovéni €astic se bali
alespoii nékteré Castice do nadoby, pfiCemz se Castice pied zabalenim neklasifikuji podle
velikosti.

12. Zpusob podle ndroku 11, vyznacéujici se tim, Ze se Castice bali do nadoby pro
jednotkovou davku.

13. Zptsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Zejsou makromolekuly vybrany ze
skupiny sestavajici z kalcitoninu, erythropoietinu, faktoru IX, faktoru stimulujiciho kolonie gra-
nulocyti, faktoru stimulujiciho kolonie makrofdga granulocytt, riistového hormonu, inzulinu,
interferonu alfa, interferonu beta, interferonu gama, interleukinu—2, hormonu uvolitujiciho lutei-
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nizujici hormon (LHRH), somatostatinu, analogu vasopresinu, hormonu stimuluyjiciho folikuly
(FSH), amylinu, fasinkového neurotropniho faktoru, faktoru uvolfiujiciho rastovy hormon, riisto-
vého faktoru podobného inzulinu, insulinotropinu, antagonisty receptoru interleukinu—1, inter-
leukinu-3, interleukinu—4, interleukinu—6, faktoru stimulujiciho kolonii makrofiga, nervového
ristového faktoru, parathyroidniho hormonu, thymosinu alfa—-1, inhibitoru faktoru Ib/Illa, anti-
trypsinu alfa—1, protilatky anti-RSV, deoxyribonukledzy (DNAzy), proteinu zvySujiciho bakteri-
cidni permeabilitu (PBI), protilatky anti-CMYV, receptoru interleukinu a antagonisty receptoru
interleukinu—1.

14. Zpisob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze Castice maji vrasCitost v rozsahu
3 aZ 6, méfeno propustnosti vzduchu. :

15. Farmaceuticky prostiedek, vyznacdujieci se tim, Ze obsahuje dispergovatelny
suchy prasek biologickych makromolekul pfipravenych zptisobem podle kteréhokoliv z pfedcha-
zejicich narokd 1 az 14.

4 vykresy
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Konec dokumentu
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