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Anotace:

Zplisob vyroby aglomeratii podle vynalezu spotiva v tom, Ze
a) se ziskaji &astetky alespoti jednoho prvého materiélu a
astecky alespoti jednoho pevného pojiva, pfi¢emZ prvy
material obsahuje farmakologicky aktivni latku a alespoii
jeden z uvedeného prvého materialu a uvedeného pevného
pojiva obsahuje pfedem urené mnoZstvi pfeménitelného
amorfniho podilu, ktery je schopen se pfeménit na
krystalickou formu, poté, co byl vystaven atmosférické
vihkosti, a tento pfemé&nitelny amorfni podil se zajisti v
mno¥stvi dostadujicim pro tvorbu aglomerétu;

b) se aglomeruji &astetky prvého materiélu a pevného pojiva
za vzniku aglomerétd p¥i zachovéni pfedem uréeného
mnoZstvi pfeménitelného amorfniho podilu, ptiemZ
aglomeraty obsahuji mezi 1 aZ 50 % piemenitelného
amorfniho podilu; a nasledng

¢) se vystavi prem&nitelny amorfni podil obsaZeny v
aglomeratech piisobeni atmosférické vlhkosti za pfemény
preménitelného amorfniho podilu na krystalickou formu.
Jednotkova davka farmakologicky aktivni latky vhodna pro
podavani oralnim inhalatnim zpiisobem obsahuje aglomeréty
tastedek farmakologicky aktivni latky a asteSek
krystalického pevného pojiva, pfi¢emz Castecky maji
maximalni priim&rmou velikost 10 pm a hmotnostni pomeér
farmakologicky aktivni latky ke krystalickému pevnému
pojivu je v rozmezi od 100:1 do 1:500, a aglomeraty maji
primérnou velikost v rozmezi od 400 do 700 pm, sypnou
hmotnost v rozmez{ od 0,2 do 0,4 g/em® a odolnost proti
rozdreeni v rozmezi od 200 do 1500 mg.
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Zpiisob vyroby aglomerati a jednotkova divka farmakologicky aktivni litky je obsahujici

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka zplisobu vyroby aglomerati. BliZe se tento vyndlez tyka oblasti lékovych
forem zvla§té piipravy specidlnich aglomerovanych lékovych forem, slouZicich k poddvani
farmakologicky aktivnich latek nemocnym. Lékové formy podle tohoto vyndlezu jsou zvlasté
vhodné pro oralni a/nebo nazélni inhalaci.

Dosavadni stay techniky

Existuje nékolik znAmych zpiisobt 1é¢by nemoci a chorobnych stavii hornich a dolnich dychacich
cest a plic. Témito chorobnymi stavy jsou napiiklad astma a ryma. Jeden z t€chto zpisobi
spotiva v topické aplikaci urditych farmakologicky aktivnich latek nebo 1éCiv jako napiiklad
mometasonfuroatu, do dychacich cest nebo plic v okamZit$ vstiebatelné formé. Mometasonfuroat
je topicky G&inné steroidni protizanétlivé 1é¢ivo.

Peroralni inhaladni terapie je jednim zpiisobem aplikace takovych topicky aktivnich lé€iv. Tato
forma aplikace spo¢iva v peroralnim uvadéni suchého praskovitého léCiva piimo do postizené
oblasti ve formg, ktera je snadno p¥istupna pro okamzité vstiebani.

Inhalaéni terapie vSak nutn potiebuje davkovaci systém, ktery je samostatnym zafizenim se
specialnimi problémy, tykajicimi se jeho konstrukce a funkce. Témito problémy jsou mimo jiné
presnost a reprodukovatelnost davkovani. Je nutno zajistit, aby bylo aplikovano vzdy totéz
mnoZstvi 1é¢iva. Navic je pti oralni inhaladni terapii na rozdil od terapie, pfi které jsou pouZivany
tablety, kapsle a krémy, nutno brat v Gvahu nejenom samotnou lékovou formu, ale i zafizeni
slouZici k davkovani 1é¢iva a interakci mezi 1é¢ivem a timto zafizenim. Sta¢i pouze vzpomenout
na digitlni davkovate nazélnich sprejii, aby byl tento problém zfejmy. Stladeni obvyklého
sprejového dévkovade lze jen obtizng provést vzdy stejnou silou. I mirny rozdil v sile stlaCeni
miize mit za nasledek rozdily v mnoZstvi aplikovaného 1é¢iva. Kolisani velikosti davek mize
nastat i u pongkud dokonalejsich erpadlovych sprejovych aplikitord. Tyto odchylky nejsou
obvykle problémem pii podavani OTC nazalnich spreji, je vSak tfeba je co nejvice minimali-
zovat pii podavani 1é&iv na predpis pfi takovych véaznych chorobnych stavech jako je astma.
Nebezpedi preddvkovani nebo nedostatedného davkovani a nésledky takovych neZadoucich

vvvvvv

mala, jak je to obvyklé v inhalacni terapii.

Aby bylo moZno zmirnit tyto problémy, vyvinuly spolegnosti jako Schering Corporation sloZité
a vysoce presné inhaldtorové systémy pro podavani praskovitych 1é€iv, jako jsou tyto inhalatory
popsané v mezindrodni pfihladce zvefejnéné pod Cislem WO 94/14 492, ktera byla zvefejnéna
7. &ervence 1994, a jejiz text je zde uveden jako odkaz. Takové inhaldtorové systémy jsou urCeny
pro presné davkovéni pragkovitych 1é¢iv za uZiti davkovaciho otvor ur¢ité velikosti. Tento otvor
je pred dévkovanim zcela naplnén 1é¢ivem a jeho obsah je potom pieveden do téla nemocného
hubici. Davkovaci otvor je potom znovu naplndn dalsi davkou. Tato zafizeni jsou specidlné
uréena k tomu, aby byla co moZna nejvice eliminovana chyba pii ddvkovani, zptisobena samot-
nym pacientem a chyba zpisobend mechanicky.

Piestoze takova zafizeni predstavuji vyrazny pokrok v oralni inhalaéni terapii, existuji stale
nékteré okolnosti, které mohou vyvolavat problémy. Tyto problémy Casto spocivaji ve vlast-
nostech farmakologicky aktivnich latek a jejich interakci s inhalatorem. Tak napiiklad nejsou
urdita 16&iva "volné tekuta", tj. lehce pohybliva, coz zpiisobuje, Ze je zt€Zovano pievedeni l€civa
ze zasobniku do davkovaciho otvoru a jeho vyprazditovani z inhalatoru. Jina lé€iva mohou byt
nachylna k vytvafeni elektrostatického naboje, nebo se mohou vyznaCovat nepiijateln€ vysokou
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kohezni silou. Takova 1é¢iva mohou byt dokonce i1 v praskovité formé "lepiva". Tato 1égiva
mohou inhalator/davkovad ucpat, a tim snizit schopnost tohoto zafizeni spravné odmérit prislusné
mnozstvi Ié¢iva. Takové prasky mohou také ulpét na hubici aplikatoru a tim sniZovat mnozstvi
skuteéné nedavkovaného 1é¢iva. Toto je Casto zmifiovano jako "zadrZovéani". Lé¢iva mohou byt
rovnéz "nadechrand", coZ ¢ini vpraveni dostatecného mnozstvi lé¢iva do dévkovaciho otvoru
opravdu obtiznym. Situace je jesté zhorSovana tim, Ze shora uvedené a dalsi fyzikalni vlastnosti
riznych farmakologicky aktivnich latek mohou byt proménlivé i uvniti jedné Sarze materialu.
Tim miize byt znemoznéna kompenzace nevyhodnych vlastnosti.

Problémy mohou rovnéZ byt vyvolany malou velikosti ¢asteCek, ktera je obvykla v inhalaéni
terapii. Inhalagni terapie obvykle pouZziva léCiva o velikosti Castecek fadové 10 nm nebo nizsi.
Tim je zajisténo dostate¢né proniknuti lé¢iva do plic nemocného, jakoZ i dobry topicky u¢inek.
Aby se dosahlo dostate¢ného rozptyleni takovych lé¢iv, musi byt velikost Eastecek 1é¢iva peclivé
regulovana. S prasky o pfislusné velikosti v§ak muZe byt mimoradné obtizn4 manipulace, zv1a§té
jsou-li pozadovany nizké davky. Takové prasky nejsou obvykle lehce pohyblivé a maji obvykle
charakter lehkych, prasivych pripadné voluminéznich latek, coz zpiisobuje problémy v prab&hu
manipulace, zpracovani a skladovani. Navic muZe byt obtizné opakované a pfesné plnit takové
materialy do davkovaciho otvoru inhalatoru. Z toho vyplyva, Ze nejen vlastnosti léCiva, ale také
pozadovana velikost CasteCek praskovitého léfiva se mohou zkombinovat a mohou zpisobit
znacné problémy pfi manipulaci a davkovéni.

Jednim ze zplsobil umozZiiujicich zlepsit schopnost podavani jemné praskovitych 1é€iv je pouziti
suchych excipientil, jako naptiklad suché laktézy. Bylo v8ak zjiSténo, Ze jsou-li pozadovany
zvlasté malé davky 1é8iva, jako jsou davky niZsi nez 100 az 200 pg, pouziti béznych excipienti
ne vzdy pfiméfené kompenzuje problémy spojené s pouzitim 1é¢iv s jemnymi ¢asteckami. Navic
je velikost &asteCek obvykle pouzivanych suchych excipientii Casto podstatné vétsi, nez jsou
velikosti CasteCek 1éCiva. Pouziti takovych velkych dasteCek miZe mit vyznamny vliv na
mnozstvi 1é¢iva, obsazeného v jednotlivych davkach. Navic se oekavané vyhody pouziti tako-
vych excipientd snizuji se zvySujici se velikosti davek. LéCivo je zadrZovéno v davkovacim

vvvvv

Lé¢iva mohou byt rovnéz zpracovavana na aglomeraty nebo pelety, které jsou obecné lépe
pohyblivé a objemné. Jeden zpiisob aglomerace 1éCiva je popsdn v mezinarodni pfihlaSce zvefej-
néné pod Eislem WO 95/09 616 13. dubna 1995. Podle tohoto dokumentu je mozno ziskat bez
pouziti pojiv aglomeraty jemné rozmélnéného praskovitého 1éCiva, jako je léCivo ve formé
mikronizovaného prasku s ¢aste¢kami o velikosti mensi nez 10 um. Tyto aglomeraty v§ak mohou
byt ziskavany za pouZiti excipienti mohou byt potom aplikovany pomoci inhalatoru pro prasko-
vita 1éCiva.

Schopnost vytvofit ¢asteCky bez pojiva je vyznamna pro inhalacni terapie a mize znamenat
velkou vyhodu oproti jinym zpusobtim, které pouZivaji pfi pfipravé aglomeratii vodu nebo jina
bézna pojiva. Aglomeraty Cistého lé¢iva mohou mit velké vyhody pfi a pouZiti praski. Bylo vsak
zjisténo, ze pii davkach 100 az 200 pg léCiva jako je mometasonfuroat, a pfi nizSich davkach,
mizZe u aglomeratl Cistého 1é€iva nastavat zadrZzovani v trysce a variabilita davkovani miize byt
znaénym problémem. Dokonce i v davkovacich systémech urenych pro ziskani relativné vyssich
davek farmakologicky aktivni latky, jako asi 400 pg nebo vice, mohou vznikajici aglomeraty
distého léCiva stale byt nedostatecné soudrzné. Tyto aglomeraty jsou stdle relativné mékké a mo-
hou byt rozdrceny béhem odméfovani, ¢imz muze dochazet k odchylkam pti davkovani. Material
miize byt rovnéz snadno rozdrcen napiiklad padem inhalatoru z vysky asi 1,2 m. Tim je dina
moznost pfed€asné tvorby mensich Eastecek, se kterymi je obtiznéj$i manipulace. Ve skuteCnosti
je to v prvé fad¢ obtizna manipulace s jemnymi ¢asteckami léCiva, ktera vyvolala potiebu aglo-
merace.

Jsou—li pouzivany aglomeraty obsahujici pojivo, mohou byt pfipravovany zplsoby popsanymi
napiiklad, v patentu US 4 161 516 a v britském patentu 1 520 247, ve kterém je popsano pouZziti




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 295460 B6

urditych pojiv, véetné vody pro pripravu aglomerath pro peroralni inhalaci. Podle zpiisobii popsa-
nych v tomto dokumentu se pred aglomeraci zvySi obsah vlhkosti v ur¢itych "samoaglome-
rujicich" nebo hygroskopickych mikronizovanych lé¢ivech. Poté co se v mikronizovaném prasku
zvy$i obsah vody na pozadovanou uroveti, je provedena jeho aglomerace. Jak je rovnéZ popséno
v tomto dokumentu, museji byt nehygroskopické materialy spojovany tradi€nimi pojivy. Podobné
je v dokumentu WO 95/05 805 popsan zplisob pfipravy aglomerati, pti kterém se na smés homo-
gennich mikronizovanych materialti pisobi vodni péarou, aby se vyloudila jakékoliv pfitomnost
nestabilniho amorfniho podilu, ktery by néasledné mohl materidl destabilizovat. Po ukongeni
plsobeni vodni pary se je krystalicky material aglomerovany. Popis tohoto postupu vSak obsa-
huje upozornéni, ze je—li ptisobeni pary provadéno i po aglomeraci, je produkt "nepouzitelny
v inhala¢nim zafizeni."

Vliv vihkosti na tabletovaci vlastnosti bezvodé laktozy je popsan v ¢lanku autorti Sebhatu,
Elamin a Ahineck, "Effect of Moisture Sorption on the Tableting Charakteristics and Spray Dried
(15 % Amorphous) Lactose," Phararmaceutical Research, sv. 11, €. 9, str. 1233 az 1238 (1994).
V ¢&lanku vSak neni zmitiovana pfiprava aglomeratd nebo pfiprava aglomeratil, obsahujicich
frakci &asteek o pfijatelné velikosti, oznaCovanou v piipadé, Ze se jedna o jeji pouZiti pfi
inhalaéni aplikaci rovnéZ jako "respirovatelna frakce".

V uvedeném ¢&lanku autorti Sebhatu a kol. je pro stanoveni amorfniho podilu pouZivan zpisob
podrobnéji popsany v &lanku autori T. Sebhatu, M. Angberg a C. Ahineck, "Assessment
of Degree of Disorder in Crystalline Solids by Isothermal Microcalorimetry," International
Journal of Pharmaceutics, sv. 104, str. 135 az 144 (1994). Isotermni mikrokalorimetr se pouziva
k urleni specifického tepla krystalizace zcela amorfni laktozy a ke stanoveni "procenta neuspo-
fadanosti" (tato veli¢ina je pro G¢ely tohoto vynalezu nazvana "procento pfeménitelného amorfni-
ho podilu"). Procento neuspofadanosti se zjisti délenim specifického tepla krystalizace pro
Saste&n& amorfni vzorek hodnotou ziskanou pro zcela amorfni material a naslednym nasobenim
¢islem 100. Zakizeni pro provadéni téchto méfeni je vyhovujici pro pouZiti pfi postupech podle
tohoto vynalezu.

WO-A-95 05 805 popisuje zpisob piipravy stabilni smési astic, ktera je vhodna pro p¥ipravu
aglomerath majicich vlastnosti, které se povazuji u tohoto dokumentu za Zddouci. Castice latky
nebo smési latek jsou podrobovéany rozmeliovacimu postupu, jsou michany (pokud byly mikro-
nizoviny individualng) a jsou upraveny parni fazi, kterd obsahuje vodu tak, aby Céstice
krystalizovaly. Je Zadouci, aby se velikosti ¢astic béhem Upravy neménily (viz str. 9, f. 12 aZ 15).
Takto pfipravené &astice jsou Udajné vhodné pro aglomeraci, zatimco Castice upravené po
aglomeraci jsou povaZovany za nepouZitelné u inhala¢niho zafizeni (str. 10, . 24 aZ str. 11 1. 2).

WO-A-96 19 206 se tyka inhalace praskového parathyroidového hormonu. Mikronizace aktivni-
ho materialu se uvazuje s mikronizaci ptipadného nosice. Tvorba aglomeratt se také uvazuje, ale
jediné co se popisuje o tomto zpiisobu je to, co se uvadi na str. 9 (f. 14 az 17), kde se zmifiuje
"sucha granulace".

EP-A-0 441 740 popisuje zplisob vytvareni aglomerati mechanickym vibrovanim mikronizova-
ného prasku.

US 4 161 516 popisuje vytvareni mékkych peletizovanych nebo granulovanych aglomerati, které
zlstavaji intaktni béhem plnéni do kapsli, které se oteviraji az v inhalacnim zafizeni. LéCivo
miZze byt v amorfni nebo krystalické formé (sl. 2, . 7 a 8). Je Zadouci, aby castice byly
samoaglomeraéni, "jak je tomu obvykle v pfipadé hygroskopického materialu” (sl. 2, f. 17 az 20).
Nehydroskopické materidly mohou vyZzadovat ptidani pojiva béhem zplsobu. Zpisob je za-
myslen jako zplisob, ktery vyzaduje pridani az 15 % hmotn. vody k €asticim hygroskopického
prasku (sl. 7, ¥. 46 az 52), aby se dosahlo samoaglomerace.

WO-A-94 14 492 se tyka davkovace pro prasky dle zndmého stavu techniky.
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Piechled obrazkid na vykresech

Obr. 1 je graf znazoriujici pohlcovani vody aglomeraty podle tohoto vynalezu, které byly vysta-
veny vlivu vzdu$né vlhkosti pfed a po provedeni pfemény.

Obr. 2 je blokovy diagram znéazorfiujici schéma piipravy aglomerati samotné laktézy nebo aglo-
merati mometasonfuroatu a laktozy.

Obr. 3 je graf znazoriujici vysledky zkouSek nasledkii padu z vySe 122 cm: © inhalator 1,
® inhalétor 2, ¥ inhalator 3, ¥ inhalator 4, O jnhalator 5, ® ihhalator 6, A inhalator 7,
A inhatitor 8, © inhalétor 9, ® inhalétor 10.

Obr. 4 je graf znazorilujici vysledky srovnavacich zkouSek nésledki padu z vySe 122 cm:
Oinhalétor 1, ® inhaldtor 2, ¥ inhaldtor 3, ¥ inhalator 4, T inhalstor 5, ® inhalator 6,

A inhalator 7, A i1 haldtor 8, o inhalator 9, @ inhatator 10.

Podstata vynalezu

Podstata zpisobu vyroby aglomerati podle vynalezu spo¢iva v tom, Ze

a) se ziskaji ¢aste¢ky alespori jednoho prvého materidlu a ¢astecky alespoii jednoho pevného
pojiva, pti¢emz prvy material obsahuje farmakologicky aktivni latku a alespoii jeden z uve-
deného prvého materialu a uvedeného pevného pojiva obsahuje pfedem urcené mnozstvi
pfeménitelného amorfniho podilu, ktery je schopen se pfeménit na krystalickou formu, poté,
co byl vystaven atmosférické vlhkosti, a tento preménitelny amorfni podil se zajisti
v mnoZzstvi dostadujicim pro tvorbu aglomeratd;

b) se aglomeruji &asteCky prvého materidlu a pevného pojiva za vzniku aglomerati pii
zachovani pfedem uréeného mnoZstvi preménitelného amorfniho podilu, pfi¢emz aglome-
raty obsahuji mezi 1 az 50 % pfeménitelného amorfniho podilu; a nasledné

¢) se vystavi pfeménitelny amorfni podil obsazeny v aglomeratech pusobeni atmosférické
vlhkosti za pfemény pteménitelného amorfniho podilu na krystalickou formu.

Dal§im pfedmétem vynalezu je jednotkova davka farmakologicky aktivni latky vhodné pro poda-
vani oralnim inhalaénim zpuisobem, kterd obsahuje aglomeraty ¢astecek farmakologicky aktivni
latky a Casteek krystalického pevného pojiva, pfi€emz castecky maji maximalni pramérnou
velikost 10 um a hmotnostni pomér farmakologicky aktivni latky ke krystalickému pevnému
pojivu je v rozmezi od 100 : 1 do 1:500, a aglomeraty maji primérnou velikost v rozmezi od
400 do 700 pm, sypnou hmotnost v rozmezi od 0,2 do 0,4 g/lem’® a odolnost proti rozdrceni
v rozmezi od 200 do 1500 mg.

Tento vynalez spojuje vyhody pouziti pevného pojiva v kombinaci s 1é¢ivem s malymi ¢astec-
kami, piiemZ jedna nebo pfipadné obé tyto latky maji amorfni vlastnosti. Tento zptisob je volen,
pfestoze pii jinych feSenich jsou naopak takové vlastnosti nevhodné. Zplsoby podle tohoto
vynalezu se ziskaji jedine¢né krystalické aglomeraty prvého materidlu a pevného pojiva, které
jsou lehce pohyblivé, dostate¢né objemné a dostate¢né stabilni, aby bylo moZno s nimi manipu-
lovat, odméfovat je a davkovat i v extrémné malych davkach. Soucasné je vzdjemnad prilnavost
jednotlivych &astecek aglomeratt dostate¢né omezend, aby se aglomeraty mohly pti aplikaci 1éku
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pomoci inhalatoru rozpadnout a tim aby vznikla frakce s dostate¢né jemnymi ¢asteckami. Téchto
vlastnosti je dosaZeno v podstaté bez pouziti nékterého z dodatenych béznéjsich pojiv.

Pojmem "krystalicky" se rozumi, Ze aglomeraty podle tohoto vyndlezu mohou stile obsahovat
urdity amorfii podil, pfevazné nepfeménitelny amorfni fazi s uréitym mnoZstvim nepfemeénéného
pfeménitelného amorfniho podilu, ptipadné bez nepteménéného amorfniho podilu. Je Zadouci,
aby nepfeménitelny amorfni podil byl minimalizovan. Bez piimé ndvaznosti na jakoukoliv urci-
tou védeckou teorii lze prepokladat, Ze konverze preménitelného amorfniho podilu spoéiva
v tvorbé krystalickych vazeb mezi ¢asteCkami. Tyto vazby jsou dostate€né pevné, aby byla
zachovana celistvost aglomerati b&hem manipulace, skladovani a davkovani. Soudrznost aglo-
meratd vSak je dostatené nizka, aby mohla byt prekondna b&ézn¢ vyrabénymi inhalatory a tim
aby se mohla béhem davkovani vytvofit frakce s dostatecné jemnymi ¢asteckami.

Diilezitym aspektem tohoto vynalezu je skute¢nost, Ze b&hem tvorby aglomeratii obsahuji tyto
aglomeraty urdity pfeménitelny amorfni podil. "Pfeménitelny" znamena, Ze se jedna o amorfni
podil, ktery poté, co je vystaven atmosférické vlhkosti, se pfeméiuje z amorfni na krystalickou
formu. Tento pfeménitelny amorfni podil miZe byt pfitomen jako Cast 1é¢iva, Cast pevného
pojiva, ptipadné€ zaroven jako Cast 1éCiva a Cast pojiva. Pokud je celkovy amorfni pfeménitelny
podil dostatetné velky, a je v podstaté homogenné obsaZen v celém systému, je jeho distribuce na
zminéné jednotlivé typy nedilezita.

SkuteCnost, Ze pevné pojivo muZe nebo nemusi obsahovat pfeménitelny amorfni podil neni
dileZita sama o sobg&. Pevné pojivo vzdy dodava vznikajicim aglomeratim uréité vyhodné vlast-
nosti ve smyslu jejich schopnosti snadné pohyblivosti, sypné hmotnosti, pevnosti a schopnosti
odolavat zadrZzovani v davkovacim zafizeni.

Ve vyhodnéj$im provedeni poskytuje tento vynalez zpiisob vyroby aglomerati farmakologicky
aktivni latky véetn& vyroby alespoii jedné farmakologicky aktivni latky s primérnou velikosti
Sastelek niz8i neZ asi 10 pm a alespoii jednoho pevného pojiva. S vyhodou existuje hlavni ¢ast
pevného pojiva ve formé CasteCek o velikosti niz§i neZ asi 10 pm. Obecn€ mé pojivo predem
uréené mnozstvi pfeménitelného amorfniho podilu, které je dostaCujici k tomu, aby pfi krysta-
lizaci probihala ptiprava aglomeratii s farmakologicky aktivni latkou, vyvoldvana atmosférickou
vlhkosti. Dalsi stupeii spodiva v pfipravé v podstaté homogenni smési ¢astecek za udrzovani
pfedem uréeného mnozstvi pfeménitelného amorfniho podilu. Smés je potom aglomerovéana za
stalého udrZovani predem uréeného mnoZstvi amorfniho podilu. Koneéné se preménitelny
amorfni podil pevného pojiva a/nebo 1é¢iva uvnitf aglomeratii pfeméni na krystalickou formu
atmosférickou vlhkosti. Vzniklé aglomeraty jsou lehce pohyblivé a obsahuji mistky nebo vazby
mezi jednotlivymi ¢asteCkami, jako naptiklad mezi Casteckami farmakologicky aktivni latky a
¢asteCkami pevného pojiva, (nebo mezi ¢asteCkami pevného pojiva navzajem), které jsou dosta-
te¢né pevné, aby odolavaly manipulaci, ale naopak dostate¢né malo odolné rozpadu, aby timto je-
jim rozpadem mohla vznikat frakce ptijatelné jemnych volnych ¢astecek farmakologicky aktivni
latky.

Vysledkem tohoto vyhodného aspektu tohoto vyndlezu je vytvoreni jednotkové davky farmakolo-
gicky aktivni latky vhodné jako soucast oralni a/nebo nazalni inhala¢ni terapie. Tato jednotkova
davka obsahuje aglomeraty Casteek farmakologicky aktivni latky a dasteéek krystalického
pevného pojiva. S vyhodou je prim&ma velikost ¢asteéek 10 pm nebo nizsi.

Pomér 1é¢iva k pojivu v aglomerati se muze pohybovat v Sirokych mezich v zavislosti na
mnoZstvi 1é¢iva které ma byt podavano, na poZadovaném obsahu jemnych &asteCek a na
distribuci pfeménitelnych amorfnich podild pritomnych v 1éCivu a/nebo pojivu. Pomér 1é€iva
k pojivu se miize pohybovat v rozmezi od 1000 : 1 do 1: 1000 (lé€ivo:pojivo). S vyhodou jsou
1é¢ivo a pojivo pritomny v poméru mezi 100 : 1 az 1 : 500 vyhodnéji mezi 100 : 1 az 1 : 300.
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Velikost aglomerati se pohybuje v rozmezi 100 az 1500 pm a priimérna velikost aglomerati se
pohybuje v rozmezi 300 az 1000 pm. Sypna hmotnost vzniklych aglomeraty se pohybuje v roz-
mezi 0,2 a%0,4 g/em’. S vyhodou se pohybuje pomér 1é¢iva k pevnému pojiva v rozmezi
20:1az1:20 a nejvyhodnégji se tento pomér pohybuje v rozmezi 1:3 az1:10. Aglomeraty
maji rovnéZ primérnou velikost, ktera se s vyhodou pohybuje v rozmezi 300 az 800 pm, a vy-
hodnéji v rozmezi 400 az 700 pm.

Dale se vynalez tykd aglomeratového meziproduktu, vhodného pro vyrobu lehce pohyblivé
krystalické aglomeratové 1ékové formy farmakologicky aktivni latky. Tento aglomeratovy mezi-
produkt obsahuje ¢asteCky farmakologicky aktivni latky a astecky pevného pojiva, s vyhodou
bezvodé laktozy. Castedky pojiva a/nebo 1é¢iva obsahuji predem uréené mno¥stvi preménitel-
ného amorfniho podilu, ktery dostauje pro tvorbu krystalickych aglomerati iniciovanou pfedem
zvolenym stimulem. Céste¢ky farmakologicky aktivni latky a astedky pojiva maji primérnou
velikost 10 pm a niZ$i, a jejich pom&r se pohybuje v rozmezi 100:1 az1: 500, vyhodn&;ji
vrozmezi 100 :1az1:300. Velikost vzniklych aglomerati se pohybuje v rozmezi 100 aZ
1500 um a hodnota jejich pramérné velikosti se pohybuje v rozmezi 300 aZ 1000 pm. Jejich
sypna hmotnost se obvykle pohybuje v rozmezi 0,2 az 0,4 glem’.

Tyto aglomeratové meziprodukty jsou malo pevné, aby mohly odolavat béZné manipulaci a proto
nejsou vhodné pro lékové formy. Maji relativn€ znaénou néklonnost k ulpivani v aplika¢nim
nastavci inhalatoru. Tyto aglomeraty nejsou rovnéZ stabilni. Béhem delsi doby se nekontrolo-
vanym zpiisobem pfeméfiuji na krystalickou formu. Dusledkem toho je vyssi vyskyt odchylek
vz4jemné pfilnavosti CasteCek a sniZeni presnosti davkovani. Tyto amorfni aglomeraty jsou vSak
velmi vhodné pro tvorbu krystalickych lékovych forem, ve kterych je v podstaté vSechen
pfeménitelny amorfni podil pfeménén na krystalickou formu ptisobenim atmosférické vlhkosti.

Zv14ste vyhodnym aspektem tohoto vynalezu je zplisob dosaZeni vysoké pfesnosti davkovani pfi
velmi malych davkéach ordlné inhalovanych farmakologicky aktivnich latek nebo 1é¢iv (400 pg
1é¢iva nebo mén€). Tento zpisob spodiva ve shora popsaném odmeéfovani davky aglomerované
farmakologicky aktivni latky a v prevedeni této davky aglomerované farmakologicky aktivni
latky do téla nemocného, kterého je tfeba 1é€it touto aktivni latkou.

Vynalez se také tyka piipravy presnych davek farmakologicky aktivni latky vhodné pro aplikace
1éku peroralni inhalaéni technikou. Velikost téchto davek se mize ménit v Sirokém rozmezi az do
50 000 pg farmakologicky aktivni latky na jednu inhalaci. Schopnost umoznit takové Siroké
rozmezi velikosti davek je pfimym disledkem vyhod, které vyplyvaji z pouZziti tohoto vynalezu
pro vyrobu aglomerati. Vyuziti tohoto vynélezu je vSak nejvyhodnéjSim pro velmi malé davky
do 400 pg farmakologicky aktivni latky ve smési s laktézovym pojivem. Toto se zvlasté tyka
davek obsahujicich 100 pg nebo méné farmakologicky aktivni latky. ZvIasté tyto nizké davky
kladou mimotadné naroky na pouZiti vhodné 1ékové formy.

Jak jiz bylo zminéno, miZe byt ordlni inhalace farmakologicky aktivni latky zv1ast' narocna
nejenom na davkovaci zafizeni, ale také na vhodnou lékovou formu, kterd musi soudasné
spliiovat fadu kritérii, z nichZ mnoha byla povaZovana za vzijemné se vylucujici. Tak naptiklad,
je velmi dilezité, aby tvar aglomerati byl vysoce reprodukovatelny s velmi malymi odchylkami
ve velikosti aglomeratii, obsahu 1é¢iva a pevnosti vzajemné pfilnavosti ¢asteCek. Aglomeraty
musi rovnéz byt dostatené pevné, aby bylo moZno je zpracovavat, presit, sferonizovat a rizné
s nimi manipulovat, aniZ by se rozpadly. Sou¢asné vSak musi byt pevnost aglomeratii omezena
do té miry, aby se béhem inhalace rozpadly za vzniku co mozna nejvétsiho mnozstvi malych/vol-
nych Castedek léCiva terapeuticky ulinnym zpisobem. V jiném pripadé musi byt aglomeraty
dostatené lehce pohyblivé, aby bylo umoznéno jejich naplnéni do inhalatoru, jejich odméfeni

Pvvr

pohyblivych materiald v§ak miize byt obtizna.
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Jednim z nejzajimavéjSich aspektti tohoto vynalezu je zjisténi, Ze pokusy uvést v soulad tato
¢asto protichiidna kritéria nejsou nejen Uspésné, ale nejsou ani nutné. Namisto toho jsou v tomto
vynalezu vyuzivany urcité vlastnosti pouze tehdy, jsou—li tyto vlastnosti vyhodné. Jakmile vSak
se tyto vlastnosti stanou nevyhodnymi, zméni se aglomerat zasadnim zpisobem tak, aby tyto
vlastnosti byly zcela vylouceny. Misto toho se vyvine novy krystalicky aglomerat. Tento novy
aglomerat nemé zadnou z téch pfedchozich vlastnosti, které byly sice vhodné pro jeho pfipravu,
ale byly nezadouci pro manipulaci, ddvkovani a podavani.

Tyto nové aglomeraty jsou po provedeni pfemény pfeménitelného amorfniho podilu pevného
pojiva a/nebo 1é¢iva lehce pohyblivé a velmi stejnorodé co se tyka velikosti a distribuce velikosti.
Dale jsou tyto aglomeraty dostate¢né mechanicky odolné aby bylo mozno s nimi manipulovat
a odméfovat je, a jsou dokonce odolné padu nachazeji-li se uvnitf inhalatoru, ¢imz se 1i§i od
vlastnosti aglomeratii podle dosavadniho stavu techniky. Zaroven vSak pii pouziti aglomeratd
podle tohoto vynalezu v kombinaci s inhalatorem, ktery je schopen vyvinout dostateénou silu,
miZe byt naruSena strukturni celistvost téchto mechanicky odolnych aglomerat do té miry, Ze
vznik4 frakce dostateéné jemnych Castecek.

Proto je v souladu s jinym aspektem tohoto vynalezu poskytovan krystalicky aglomerat 1é¢iva
s primérnou velikosti ¢astecek 10 pm nebo mén¢ a astecek pevného pojiva. Tyto &astetky jsou
navzajem spojeny v disledku konverze Casti pfeménitelné amorfni oblasti bud’ Ié¢iva nebo
pojiva, nebo obou téchto latek. Neni tieba zadné dalsi pojivo. Tyto aglomeraty jsou poskytovany
v kombinaci s nazalnim nebo perordlnim inhalatorem, ktery je uspofadan tak, aby poskytoval
alespott desetiprocentni frakci jemnych castecek. Vzniklé aglomeraty, maji odolnost proti
rozdrceni v rozmezi 50 mg az 5000 mg. Vyhodngji maji krystalické aglomeraty podle tohoto
vynalezu odolnost proti rozdrceni v rozmezi 200 mg az 1500 mg. Inhaldtor pouzivany pro
davkovani téchto aglomerati musi tedy mit dostaCujici silu k tomu, aby prekonal pfislusnou
vnitfni pevnost aglomerati a tim aby vznikla alespoii desetiprocentni frakce jemnych &astedek
nebo frakce jemnych &astecek, kterd presahuje deset procent. To znamena, Ze alespoti 10 %
lé¢iva se zméni na frakci jemnych Casteek o velikosti 6,8 um nebo niz$i. Nemélo by byt
prekvapujici skute€nosti, Ze v pfipadé Ze inhalator je konstruovan tak, Ze poskytuje alespori
desetiprocentni frakce jemnych Castecek 1éCiva, je-li pevnost aglomerati 5000 mg, bude tentyz
inhalator poskytovat podstatné vétsi frakci jemnych casteCek, bude-li pouZivin v kombinaci
s aglomeraty podle tohoto vynalezu s pevnosti napfiklad 500 mg.

Bylo rovnéz zjisténo, Ze pfi pouZiti pevného pojiva o podobném rozsahu velikosti Gastetek ve
srovnani s velikosti Gasteek 1é¢iva je moZno ziskat v podstaté rovnomeérné rozdéleni 1é¢iva do
kazdé z davek, a to i v pfipadé, Ze davky léciva jsou 400 pg nebo nizsi.

Celkov¢ bylo zjisténo, Ze poté co pfeména amorfniho podilu pojiva nebo 1é¢iva na krystalickou
formu, probihajici v aglomeratech je ukoncena, je mozno dosdhnout Zadanych vlastnosti.
Preméni-li se amorfni podil aglomerati na krystalicky, aglomeraty se stanou stabilnimi. Jsou
v souvislosti s tim méné citlivé k takovym vliviim jako je vlhkost a teplota. Krystalicky material
je také lehce pohyblivy a vykazuje snizenou tendenci k zadrZzovani v aplikdtoru ve srovnani
s tymiZ aglomeraty pied pfeménou. Je mozZno jej snadnéji plnit do prazdného davkovaciho otvoru
a je tedy vhodny pro ptesné davkovani. Ve spojeni se schopnosti dosahovat vysokou homogenitu
umoziiuji tyto vlastnosti pfesné davkovani velmi malych davek.

Bylo tedy zjisténo, Ze na zaklad¢ tohoto vynalezu je mozné ziskat materialy, které jsou idealn&
vhodné pro aglomeraci, projevi-li se potieba provadét aglomeraci a Ze je také mozné vyrobit
aglomeraty, které jsou idealn€ vhodné pro aplikaci farmakologicky aktivnich latek zafizenim pro
peroralni inhalaci.

Jinym diileZitym aspektem tohoto vynalezu je zména b&Zného nazoru na amorfni podil ¢astedek.
Dlouhou dobu je znamo, Ze pfi provadéni postupt jako je mikronizace, sprejové suSeni, vymra-
zovani a mleti v kulovém mlyn¢ nabyv4 urcitd ¢ast materidlu amorfni charakter. Neni moZno




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 295460 B6

zabranit tomu, aby material nebyl uréitého stupné amorfniho charakteru, je-li velikost jeho
Casteek sniZovana za uZiti uvedenych postupl. Vzhledem k odchylkam ve vlastnostech, ke
kterym muZe dochazet v disledku pfitomnosti takovych amorfnich materialii, byla v primysiu
hledéna dlouhou doby cesta k minimalizaci nebo vyloudeni vytvateni amorfniho podilu pfi tvorbé
mikrocastecek.

Toto je ve skutecnosti nejpodstatnéjsi ¢asti dokumentu WO 95/05 805. V této PCT patentové
ptihlasce je hledan zpisob ziskani pokud moZno co nejvice homogenni smési Casteek s co
nejjednotnéj$imi vlastnostmi, aby byla umoZnéna pfiprava aglomeratd s presnéji fizenou veli-
kosti. Teoreticky se dosaZenim homogenity ve velikosti Castecek, sloZeni smési ¢astecek a jejich
krystalinity ziskd moZnost snadné&ji fidit velikost a sloZeni vznikajicich aglomerati. Proto jsou
pied aglomeraci ¢asteCky zvlhéovany, aby se doséhlo pfemény celého jejich pfeménitelného
amorfniho podilu na podil krystalicky.

Podle tohoto vynalezu vsak bylo zjisténo, ze amorfni charakter 1é¢iva a/nebo pojiva miZe byt
vyuzit jako vyhoda. PouZitim amorfniho podilu smési jako pojiva je mozno vyloudit potiebu
ptidavku dalsiho pojiva. Toto v§ak miZe byt provedeno pouze tehdy, probihd-li aglomerace pred
tim, nez dojde k pisobeni vét§iho mnoZstvi atmosférické vlhkosti. Poté co byl praskovity
materidl vystaven vlivu vlhkosti, zabraiiuje pfeména pfemenitelného amorfniho podilu aglome-
raci v pevné fazi a tvorbé pfimych mezikrystalickych vazeb.

Navic bylo zjiSténo, Ze pouha piitomnost takového amorfniho podilu v ¢asteckach neni dosta-
Cujici. Toto je skute€nost, kterd je dlouhou dobu zndma u mikronizovanych 1é¢iv. Mnoh4 1é¢iva
nemohou byt vzhledem ke své pfirozené stabilité¢ snadno pfeménéna na krystalické aglomeraty,
kterych se tyka tento dokument. Bylo vsak zji§téno, Ze pokud je pevnému pojivu dodan do uréité
miry amorfni charakter, miize byt vyhod, které jsou pfedmétem tohoto vynilezu, dosaZeno
pouzitim pojiva, které je schopno se snadno pfeménit zpét na krystalickou formu. Bylo zji$téno,
Ze pouZiti pevného metastabilniho materialu jako pojiva je vyhodné jak v pfipadé, Ze toto pojivo
je v jeho amorfni formé, tak po jeho zpétné pfeméné na krystalickou formu, pokud jsou tyto
rizné formy vhodnym zptisobem pouZzivany ve vhodnou dobu.

Podrobny popis vynélezu

Aglomeraty podle tohoto vynalezu jsou tvofeny velkym mnoZstvim malych &astedek. Tyto
aglomeraty sestavaji z alespoii jednoho prvého materidlu a alespoit jednoho pevného pojiva.
Prvym materidlem podle tohoto vyndlezu mize byt jakykoliv material, vzhledem k tomu, Ze
postupy podle tohoto vynéalezu mohou byt pouZivany v SirSim smyslu k piipravé lehce pohybli-
vych aglomeratli pro jakoukoliv aplikaci véetné aplikaci v 1ékafstvi, kosmetice, potravinafstvi,
vyrobé vonnych latek a podobné. Tento prvy material je vSak s vyhodou farmakologicky aktivni
latka nebo 1é¢ivo, které maji byt uvadény do téla nemocného, ktery potiebuje urcity druh 1é€by.
Farmakologicky aktivni latka miize byt aplikovana profylakticky v ramci prevenéni 1é¢by, nebo
pii onemocnéni v ramci 1é¢eni nebo kiry.

Nejvyhodnéji je podle tohoto vynalezu farmakologicky aktivni latkou nebo 1éCivem materil
schopny aplikace ve formé suchého prasku do dychaciho ustroji véetné plic. Lé€ivo podle tohoto
vynalezu miZe byt napfiklad aplikovano tak, Ze je absorbovano do krevniho ob&hu plicemi.
Vyhodnéji je vSak farmakologicky aktivni latkou praskovité 1é¢ivo, které je G€inné pii 16Ebé
nékterych onemocnéni plic nebo dychaciho Ustroji pfimo a/nebo topicky. Zvlasté preferovanymi
farmakologicky aktivnimi latkami podle tohoto vynalezu jsou mimo jiné kortikosteroidy jako
mometasonfuroat, beklomethasondipropionat, budesonid, flufcikason, dexamethason; flunisolid,
triamcinolon, (22R)-601,9a—difluoro—11f,21-dihydroxy—16a.,1 7a—propylmethylendioxy—4—
pregnen—3,20—dion, tipredan a podobné. Mohou byt rovnéz pouzity f—agonisty (véetné By, a B,—
agonistl), mimo jiné salbutamol (albuterol), terbutalin, salmeterol a bitolterol. P¥i 16€bé reverzi-
bilnich obstruktivnich plicnich chorob rizného pivodu, zvlasté astmatickych chorobnych stavi,
je ¢inny formoterol (rovnéz zndmy jako eformoterol), napiiklad ve formé fumaritu nebo
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tartaratu. Toto lé&ivo je vysoce selektivni dlouhodobé pusobici [(,—adrenergicky agonista
s bronchospasmolytickymi ¢inky. Jiny dlouhodobé plisobici P-agonista, ktery mizZe byt
aplikovan postupy podle tohoto vynalezu, je zndm pod oznaenim TA-2005, chemicky nazev
této latky je 8—hydroxyl-5-[1-hydroxyl-2—[[2—(4—(methoxyfenyl)-1-methylethylJamino]ethyl]—
monohydrochlorid—[R—(R*,R*)]-2(1H)—chinolin. CAS registraéni ¢islo této latky je 137 888-
11-0 a jeji ptiprava je popsana v US 4 579 854, jehoz text je zde uveden jako odkaz. Mohou byt
rovnéZz pouzita anticholinergika jako ipratropiumbromid a oxitropiumbromid, dale sodna siil
kromoglykatu, sodna stil nedokromilu a leukotriénové antagonisty jako zafirlukast a pranlukast.
Také mohou byt pouzity bambuterol (napiiklad ve formé hydrochloridu), fenoterol (napiiklad ve
formé hydrobromidu), klenbufcerol (naptiklad ve formé hydrochloridu), prokaterol (naptiklad ve
form& hydrochloridu) a broxaterol jako vysoce selektivni [,—adrenergické agonisty. Nékteré
z téchto latek mohou byt aplikovany ve formé farmakologicky nezdvadnych estert, soli, solvati
jako jsou hydraty, nebo ve form& solvati takovych esterii nebo soli, pokud existuji. Tim jsou
minény jak racemické smési, tak optické izomery. Lé€ivem podle tohoto vyndlezu miize byt
inhalovatelny protein nebo peptid jako inzulin, interferony, kalcitoniny, hormony pfistitné zlazy,
faktor stimulujici rast kolonii granulocyth a podobné. Pod pojmem "Ié€ivo" se v tomto dokumen-
tu rozumi jednotliva farmakologicky aktivni latka nebo kombinace dvou nebo vice takovych
latek, p¥iklad takové vhodné 1ékové formy je 1ékova forma obsahujici kombinaci kortikosteroidu
a B-agonisty. Preferovanou farmakologicky aktivni latkou pro pouziti podle tohoto vynalezu je
mometasonfuroat.

Aby byla farmakologicky aktivni latka topicky u€inna v plicich nebo v hornich a/nebo dolni
cestach dychacich, je dilezité, aby byla aplikovana ve formé& &asteek o velikosti 10 pm nebo
niz3i. Viz publikaci Task Group on Lung Dynamics, Deposition and Retention Model For Intenal
Dosimetry Human Respiratory Tract, Health Phys., 12, 173, 1966. Schopnost 1ékové formy
uvoliiovat jednotlivé &asteCky o této terapeuticky Gcinné velikosti je dana obsahem frakce
jemnych &asteCek. Obsah této frakce jemnych Casteéek vyjadiuje miru, ve které jsou piivodné
prahova velikost. Obsah této frakce jemnych CasteCek miize byt méfen pomoci vicefazového
kapalinového prachoméru vyrobeného firmou Copley Instruments (Nottingham) podle navrhu
vyrobee. Podle tohoto vynalezu je piijatelnym obsahem frakce jemnych CasteCek obsah alespoii
10 % hmotn., pfiCemZ tato frakce je tvofena volnymi CasteCkami aerodynamického tvaru
o velikosti 6,8 um, nebo nizsi, méfeno pfi rychlosti proudéni 60 litrti za minutu.

Mnozstvi 1é¢iva, které je podavano pacientovi, se meni v zavislosti na fad¢ faktorti véetn& véku,
pohlavi, t&lesné hmotnosti, zdravotniho stavu, druhu lé¢iva, pribéhu 1é€by, poctu davek za den
a podobné. Pro mometasonfuroat se pouzivané mnozstvi lé¢iva na jednu davku tj. na jednu
inhalaci, obecné pohybuje v rozsahu 10,0 az 10 000 pg. Preferovany jsou davky 25 pg, 50 pg,
75 ug, 100 pg, 125 pg, 150 pg, 175 pg, 200 pg, 250 pg, 300 pg, 400 pg a/nebo 500 pg.

Jak jiz bylo uvedeno, mohou aglomeraty obsahovat uréitou ¢ast amorfniho podilu lé¢iva jako
pfeménitelny podil nebo miize byt amorfni podil pfeménitelny vSechen.

Pevnym pojivem podle tohoto vynalezu miize byt jakakoliv latka, kterd ma ¢asteCky o maximalni
velikosti pfiblizné stejné jako je velikost CasteCek farmakologicky aktivni latky, nebo latka,
velikost jejichz ¢aste¢ek miiZze byt na tuto velikost snizena. Tak mohou napfiklad mit aglomeraty
bezvodého mometasonfuroatu tvofeny alespoti z 80 % ¢asteCkami o velikosti men$imi neZ 5 pm
a alesponi z 95 % menSimi neZ 10 pm (méfeno na zakladé distribuce objemi). Pevné pojivo, jako
bezvod4 laktéza NF se pouzije s alesporni 60 % Casteek menSich nez 5 um, s alespori 90 %
Castedek menSich neZ 10 pm, a alespoii s 95 % &aste¢ek menSich nez 20 um. Primérna velikost
Castecek je v obou piipadech pfiblizné stejné a je nizsinez 10 pm.

Je—li pojivo v krystalické formé, tj. je-li vSechen, nebo skoro viechen pieménitelny amorfni podil
pevného pojiva pfeménén na podil krystalicky, musi byt pojivo stabilni a schopné vytvaiet
a udrZovat aglomerat a tyto CasteCky pojiva musi stejné jako asteCky terapeuticky aktivni latky
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byt schopny uvoliiovani ve formé frakce jemnych casteCek. Pojivo musi rovnéZz poskytovat
krystalickému aglomerati poZadovany rozsah vlastnosti v€etné sypné hmotnosti, pevnosti, lehce
pohyblivého charakteru, a stability pti skladovani.

Pokud je pfitomen pfeménitelny podil amorfniho pevného pojiva, tvoii tento pfeménitelny podil
viechen pfeménitelny podil v aglomeratl nebo jeho &ast, a je schopen se preménit ze své amorfni
formy na krystalickou formu poté, co byl vystaven pfedem zvolenému nebo predem uréenému
stimulu, jako je atmosférickd vlhkost. Mohou vsak byt pouzity i jiné materialy, které spliiuji
v8echny piedchozi podminky a jsou schopny se pfemétiovat v diisledku ptsobeni jinych pfedem
zvolenych stimuld, jako je napiiklad teplota, zafeni, pfitomnost par rozpoustédla a podobné.
Preferovanymi pevnymi pojivy jsou mimo jiné polyhydroxyaldehydy, polyhydroxyketony,
a aminokyseliny. Preferovanymi polyhydroxyaldehydy a polyhydroxyketony jsou hydratované
a bezvodé sacharidy véetné laktézy, glukézy, fruktdzy, galaktozy, trehalézy, sacharézy, maltozy,
rafinézy, mannitolu, melezitézy, $krobu, xylitolu, myoinositolu, derivat téchto latek a jinych
podobnych latek.

Zv143té preferovanymi aminokyselinami jsou glycin, alanin, betain a lysin.

Je-li lé&ivo zcela krystalické, nebo obsahuje-li pouze nepfeménitelny amorfni podil, musi byt
veskery amorfni podil aglomeratd obsaZen v pevném pojivu a naopak. Pevné pojivo ani 1é¢ivo
viak nemusi mit amorfni podil, protoZe amorfni podil v nich mize byt reverzibilnim zptisobem

vytvofen.

Je mozné, Ze bud’ 1é&ivo nebo pojivo, nebo obé tyto latky, obsahuji urity amorfni podil, ktery je
nepfeménitelny resp. stabilni za pfisluSnych podminek pouziti a skladovani jakoZ i v pfipadé, Ze
je aplikovan pfedem zvoleny stimul. Tento stabilni amorfni podil neni ¢asti dfive zmifiovaného
pfeménitelného amorfniho podilu. Obecné hraje tento stabilni amorfni podil ur€itou roli pfi
vzajemném spojovani jednotlivych &astecek. Nepfispiva viak k vytvareni vazeb mezi ¢4steckami,
ke které dochazi podle tohoto vynalezu pfeménou mezi amorfni a krystalickou fazi.

Proto je pti uréitém sloZeni lékové formy, napfiklad lékové formy obsahujici mometasonfuroit,
viechen pieménitelny amorfni podil obsaZen v pevném pojivu. Musi byt pfiddno dostaujici
mnoZstvi pevného pojiva aby byl zarufen dostatené vysoky pfeménitelny amorfni podil
v aglomeratovém systému. U jinych 1é¢iv, jako napiiklad u albuterolsulfatu, ktery sdm o sobé
miiZe obsahovat pfemé&nitelny amorfni podil, je mozné pouZiti pojiva bez amorfniho podilu nebo
smési pevného pojiva, obsahujiciho urditou miniméalni vysi amorfniho podilu, s albuterolem.
PFili§ vysoky preménitelny amorfni podil mize mit za nasledek vznik aglomeratii, které jsou
piili§ pevné pro to, aby poskytly Zadouci obsah frakce jemnych CasteCek. Obecné plati, Ze
mnoZstvi amorfniho podilu v systému se ma pohybovat v rozsah 1az 50 % hmotn., vyhodnéji
3 aZ 30 % hmotn. Nejvyhodné&ji se mnozstvi preménitelného amorfniho podilu v systému pohybu
je v rozmezi 5 aZ25 % hmotn. Samoziejmé je stejné prijatelné udavat obsah amorfniho podilu
bud’ v pojivu, nebo v 1é¢ivu individualng, a vyjadfovat jej jako obsah amorfniho podilu v celém
systému. Tak tedy v pfipadé€, ze amorfni podil v pojivu je zcela pfeménitelny a pojivo obsahuje
celkovy pfeménitelny amorfni podil, obsahuje pojivo 20 % amorfniho podilu a hmotnostni pomér
pojiva k 1é¢ivu je 1: 1, je vySe celkového preménitelného amorfniho podilu v systému 10 %
hmotn.

Amorfni charakter miZe byt do jisté miry udélen uritému materialu béhem sniZovani velikosti
jeho &asteCek. Tak napiiklad, je-li bezvoda laktéza mikronizovdna v mikronizéru jako je
mikronizér MIKRON-MASTER® Jet Pulverizer, vyrabény firmou Jet Pulverizer Co., Palmyra,
New Jersey, je mozné ziskat nejen CasteCky pozadované velikosti, ale rovnéZ uréity amorfni
podil. MiZe byt pouZita i jiny obvykly postup, pouzivany pro piipravu mikrocastecek, jako je
mleti, sprejové suseni nebo mleti v kulovém mlyné. Viz publikaci, jejimiz autofi jsou Briggner,
Buckton, Bystrem a Darcy a jejiz nazev je "The use of isothermal microcalorimetry in the study
changes in crystallinity induced during the processing powders", a kterd byla zvefejnéna
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v &asopise International Journal of Pharmaceutics, 105 (1994), str. 125 az 135. Za situace, kdy se
jini pokouseli minimalizovat vznikly amorfni podil a povaZovali tento amorfni podil za nezadou-
ci, ale obecné nevyhnutelny vedlejsi vliv nastavajici pii snizovani velikosti CasteCek, bylo snahou
autort tohoto vynélezu pracovat s jistym mnoZstvim amorfniho podilu.

Cilem tohoto vynélezu je rovnéz fidit a udrZovat amorfni charakter pevného pojiva a/nebo
v 16&iva aZ do urdité faze aglomeraéniho procesu. To je provadéno tim zpasobem, Ze jsou Cinény
nékteré kroky, které zpisobuji Ze pojivo a/nebo 1é¢ivo nabyva predem ur€eny stupeit amorfniho
charakteru a Ze tento amorfni charakter je udrzovan. Tak naptiklad, je—li bezvoda laktéza preva-
déna na jemny prasek za pouZiti zafizeni Jet Pulverizer, jak jiZ bylo popsano, je tento proces
provadén za znalné vysokych tlakl, napiiklad za tlaki v rozmezi 0,345 az 0,827 MPa.
S vyhodou jsou pouzivany tlaky v rozmezi 0,551 az 0,689 MPa. PouZiti tak vysokych tlakli mé za
nasledek mimotadng rychlou tvorbu &astedek a obecné zvySuje amorfni podil. Navic je pfi
aplikaci pro desintegraci pevného pojiva s vyhodou pouzivan suchy dusik, protoZe bylo zjisténo,
Ze pokud je amorfni podil vystaven béhem tvorby ¢astecek plsobeni vlhkosti, miize se pfedCasné
preménit zpét na krystalickou formu.

Samoziejmé je rovnéZ mozno vytvofit amorfni povrch na CasteCkach pevného pojiva a/nebo
1é¢iva, které jiZz maji spravnou velikost nebo pouZit praSkovity material, ktery ma jiz sdm o sobg
amorfni charakter a miize byt pfeménén na krystalickou formu.

Jakmile je pfitomen dostadujici pfeménitelny amorfni podil, je tieba, aby byl jeho amorfni
charakter zachovéan do té doby, kdy je Zadouci, aby se ¢astecky zcela pfeménily na krystalickou
formu. V ptipadé pevnych pojiv nebo 1é8iv, ktera jsou citliva k plisobeni vlhkosti, jako je napii-
klad laktdza, se toho miZe dosdhnout zpracovanim a skladovanim v prostfedi s nizkou vlhkosti.

S vyhodou jsou mikronizované materialy nasledovné skladovany a/nebo zpracovéavany pii rela-
tivni vlhkosti (relative humidity, RH) niz§i neZ 30 %, vyhodnéji pii relativni vlhkosti niZ3i nez
20 % pii 21 °C. To znamend, Ze mikronizované materidly jsou zpracovavany a skladovany pfi
takovém obsahu vodni pary v atmosféfe, ktery je stejny jako je obsah vodni pary v atmosfére pfi
30 % RH za teploty 21 °C, nebo niz$i. Pfesnd mnoZstvi vodni pary, piitomné v atmosféie pfi
riznych teplotach, miize byt odvozeno z tabulky 5.27, "Mass Water Vapor in Saturated Air," na
str. 5150 piirucky John A. Dean, Lange's Handbook of Chemistry, 14. vydani, McGraw-Hill Inc.
New York (1992). Zv1asté vyhodné je skladovat materidly obsahujici pfeménitelny amorfni podil
v prostfedi s obsahem vzdus$né vihkosti niz$im nez 10 % pfi 21 °C a nejvyhodnéji pti obsahu

v

Zpracovani se obvykle provadi pfi teplotach v rozmezi 0 az 38 °C.

Pii postupech podle tohoto vynilezu miiZe byt obecné pouzit jakykoli zplisob aglomerace
pevného pojiva a farmakologicky aktivni latky, ktery miZe byt proveden bez pfedCasné piemény
amorfniho podilu pevného pojiva na krystalickou formu a nevyZaduje pouZiti dodate¢ného
pojiva. Z tohoto divodu nejsou pouZzitelné zplisoby aglomerace, popsané ve shora uvedeném
patentu US 4 161 516, podle kterych se voda a/nebo vodni para ptidavaji pfed aglomeraci. To by
zpusobilo pfedEasnou pfeménu ¢asti amorfniho podilu nebo celého amorfniho podilu na krysta-
lickou formu, ktera by zté€Zzovala tvorbu aglomerati a zplsobovala odchylky ve vlastnostech
materialu. V disledku té€chto odchylek by se mohly vytvafet aglomeraty, které jsou pfili§ tvrdé a
pevné. U takovych aglomeratii by i pfi aplikaci pomoci inhalétoru, ktery zpsobuje vysoké nama-
hani &astic aplikovaného materialu, mohlo dochdzet k nedostatené tvorbé frakce Castecek
o pfijatelné nizké velikosti.

Diilezita je skute€nost, Ze pfi tomto zplisobu vyroby dochazi ke tvorbé aglomeratti o velikosti
v rozmezi 100 aZ 1500 pm. Primérna velikost téchto aglomerati se obecné pohybuje v rozmezi
300 az 1000 um. Vyhodnéji v rozmezi 400 az 700 um. Nejvyhodnéji maji aglomeraty primérnou
velikost v rozmezi 500 az 600 pm. Sypna hmotnost vzniklych aglomerati se pohybuje v rozmezi
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0,2 a% 0,4 g/em’ a vyhodn&ji v rozmezi mezi 0,29 a% 0,38 g/em®. Nejvyhodnéji se sypna hmotnost
aglomerath pohybuje v rozmezi 0,31 aZ 0,36 g/em’.

Pro davkovéani farmakologicky aktivni latky je rovnéZz dilezité, aby byl pouzit takovy zplisob
aglomerace, ktery poskytuje relativné uzkou distribuci velikosti ¢asteek. V této souvislosti
existuje jisty vztah mezi velikosti ¢astedek a velikosti aglomeratii. S vyhodou neni vice nez 10 %
aglomeratii o 50 % men8i nebo o 50 % vétsi neZ je priimérna nebo cilovéa velikost aglomerati.
Pro pozadovanou velikost aglomerati 300 pm neni v takovém piipadé vice nez 10 % aglomeréti
mens$i neZ 150 pm nebo vétsi nez 450 pm.

Vyhodny zpiisob piipravy aglomerati podle tohoto vynélezu, ktery vyhovuje vSem piedchozim
podminkam spo¢iva v miSeni pfedem uréenych mnoZstvi jedné aktivni latky nebo vice farma-
kologicky aktivnich latek s mikronizovanym amorfnim podilem obsahujicim suché pevné pojivo
v poméru v rozmezi od 100 : 1 do 1 : 500 (Ié¢ivo:pojivo), s vyhodou v rozmezi od 100 : 1 do
1:300 a vyhodn&ji v poméru v rozmezi od 20:1do 1:20. Nejvyhodnéji se pomér 1é¢iva
k pevnému pojivu pohybuje v rozmeziod 1:3 do 1: 10.

Ziskané &asteCky jsou potom s vyhodou miSeny v nékterém typu mechanickych misicich
zafizeni. Miseni se provadi tak, Ze se ziska v podstaté homogennni smés. Samoziejmé nemusi byt
vzdy dosaZeno absolutni homogenity. Pfijatelné tolerance jsou pii miseni £10 % a pti aglomeraci
+5 %. Miseni takovych pfisad ve formé& jemnych ¢asteCek miiZe byt samo o sob& naroéné, miseni
muZe byt provadéno napiiklad v misi¢i Patterson—Kelly o tvaru V s tyCovym intenzifikatorem.
S vyhodou se miseni provadi v &isté mistnosti, a jak uz bylo zminéno, je tieba, aby vlhkost a
teplota v této mistnosti byly fizeny. Pfi 21 °C a 20 % relativni vlhkosti je napfiklad pfeména
amorfniho podilu dostate¢né pomala, aby bylo mozZno provadét miseni. V zavislosti na velikosti
SarZe miZe byt miseni provadéno po dobu mezi 3 az 15 minutami. Pokud se smés mikroni-
zovaného lé€iva a pevného pojiva nezpracovava, je rovnéZz tieba, aby byla skladovana za nizké
vzdus$né vlhkosti a za nizké teploty.

Pokud mnozstvi léCiva je relativné k pevnému pojivu zvlasté malé, nemusi byt vysledkem pouziti
bé&Znych misicich technik pfijatelnd homogenni smés. V takovém piipadé mohou byt pouZity tyto
postupy: (1) smiseni lé¢iva nebo 1é¢iva a pevného pojiva pted mikronizaci; (2) je-li pouZzivana
smés farmakologicky aktivnich latek, a zvlasté je-li jedna z téchto latek pfitomna v podstatné
vét§im mnoZstvi neZ druh4, pouzije se smiseni téchto dvou latek, mikronizace smeési a nasledné
smiseni s mikronizovanym pevnym pojivem obsahujicim pfeménitelny amorfni podil; a/nebo (3)
piiprava mikrosfér sprejovym suSenim, pii které se provadi bud’ (a) rozpusténi, nebo suspendo-
vani 1é¢iva ve vodném roztoku ziedovadla nebo nosi¢e jako je laktoza, sprejové suSeni a
nasledujici miseni vzniklych mikrosfér s mikronizovanym pevnym pojivem obsahujicim premé-
nitelny amorfni podil; nebo (b) sprejové suSeni nevodného roztoku nebo suspenze léCiva,
obsahujicich &asteCky suspendovaného, mikronizovaného zfed’ovadla nebo nosife jako je
laktéza, po kterém nasleduje smiseni s ¢asteckami pevného pojiva obsahujicimi pfeménitelny
amorfni podil. V praxi a zvla§té pfi vétsich mnozstvich 1é¢iva miZze byt vhodngjsi pouZit prvy
postup.

Z misice jsou smisené CasteCky pfemistovany na bé€Znou kombinaci sito/panev, na které nastava
tvorba aglomerati. Castecky mohou byt nyni povazovany za aglomerované, protoZe jiz vétsinou
nejsou samostatnymi ¢asteCkami. Zaroveti viak nejsou "aglomeraty" ve smyslu tohoto vynélezu,
protoZe nejsou malymi navzajem oddélenymi shluky éasteCek obecné kulovitého tvaru a/nebo
zvySené hustoty.

Sito a panev potom vykonavaji kruhové excentrické pohyby ve vodorovné roving. Tento pohyb
muze byt provadén manualné nebo za uZiti zafizeni pohybujiciho sitem. Pierusovanym pfitlaco-
vanim panve ve sméru kolmém na panev je material protlaovan nebo davkovan pres sito na
panev nachazejici se pod sitem, jejiz excentrické pohyby podporuji tvorbu diive popsanych
aglomeratt. Zarover jsou aglomeraty sferonizovany. Tento aglomeracni proces, jakoz i jakékoliv
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jina aglomeraéni procedura podle tohoto vynalezu, musi byt provadény za nizké vzdusné
vlhkosti, aby se predeslo nezadouci ptedCasné preméné amorfniho podilu pevného pojiva na
krystalickou formu.

Po vytvoieni aglomeratii o vhodné velikosti naptiklad jejich prosévanim pres jiné sito se miize na
tyto aglomeraty pisobit pfedem zvolenym stimulem, jako je vy$si vlhkost, coZ vyvola v podstaté
iplnou pfeménu pfeménitelného amorfniho podilu obsaZeného v téchto aglomeratech na krysta-
lickou formu.

Je samoziejmé, Ze &im vyssi je obsah vlhkosti, tim krat$i je nutnd doba expozice. Je vSak
preferovana postupna a fizena pfeména, protoze je nutné, aby pevnost aglomeratli byla presné
fizena. Aglomeraty obsahujici pfeménitelny amorfni podil mohou byt vystaveny vlivu vzdusné
vlhkosti v rozmezi 30 az 60 % (pfi 25 °C) relativni vlhkosti po dobu, ktera je dostacujici pro
preménu veskerého amorfniho podilu. Vyhodnéji se pfemény pfeménitelného amorfniho podilu
dosahne pisobenim atmosféry s obsahem vody odpovidajicim relativni vlhkosti v rozmezi 40 aZ
60 % (pti 25 °C). Tento postup zvlasté vhodny v piipadé, Ze je pouZito bezvodé pevné pojivo
jako bezvoda laktéza. Doba expozice se miize zasadnim zplisobem ménit se zménou velikosti a
hustoty aglomeratt a velikosti povrchu, na ktery vzdusna vihkost piisobi. Tak naptiklad vyvola
umisténi tenké vrstvy aglomeratii na dno ploché oteviené nadoby podstatné rychlejsi celkovou
pfeménu neZ umisténi téhoZ mnoZstvi aglomeratl do izké nadoby. V ur€itych pripadech je treba,
aby doba expozice byla fadové desitky minut. V jinych pfipadech miize byt potiebné, aby doba
expozice byla jeden nebo dva dny.

Protoze je expozice provadéna vlhkym vzduchem o relativni vlhkosti 65 % nebo nizsi (pfi
25 °C), je pomérn& malé riziko piili§ dlouhé expozice. Pokud je expozice provadéna po takovou
dobu, aby se vSechen pfeménitelny amorfni podil aglomerat pfeménil na krystalickou foru,
nema piipadna dodatetna expozice obecné zadny nésledek. Pfi pouZiti vihkého vzduchu s rela-
tivni vlhkosti vy$8i nez 65 % muiZe vSak vodni para plsobit jako pojivo. PfestoZe plisobeni vody
jako pojiva je dobfe zndmo a muZe byt vyuZivano, ma naprosto negativni vliv na schopnost
vytvafeni frakce jemnych Castedek, zvlasté pokud nastane v kombinaci se zakladnim zplisobem
spojovani ¢asteCek popsanym v tomto dokumentu, totiZ se spojovanim probihajicim v krystalické
fazi. Z tohoto diivodu je Zadouci, aby doba ptisobeni vlhkého vzduchu o vysoké relativni vlhkosti
na aglomeraty, ktera by pfesahla dobu nutnou pro uUplnou pfeménu byla omezena. Poté co
prob&hne konverze, nabyvaji aglomeraty pevnost spojeni ¢astecek, ktera je méfitelné vySSi nez
pevnost spojeni ¢astecek pred pfeménou.

Jak bylo jiz uvedeno, maji ziskané aglomeraty krystalickou povahu, jsou lehce pohyblivé, mecha-
nicky odolné a nemaji sklon k ulpivani v davkovacim zafizeni. Tyto aglomeraty mohou byt
skladovéany, zpracovany, odméfovany a davkovany pii zachovani jejich strukturni celistvosti.
Aglomeréaty maji rovnéZ poZadovanou velikost a $itku distribuce velikosti. NejdiileZit&jSi vak je
pravdépodobné skute¢nost, Ze krystalické aglomeraty podle tohoto vynilezu maji dostaCujici
pevnost, umoziiujici manipulaci s nimi a jejich znaéné mechanické naméhéni. Souasn€ vak tyto
aglomeraty ziistavaji dostatené mekké, aby byla umoZnéna jejich dostaCujici desintegrace
bé&hem jejich davkovani, a tim aby byla ziskdna frakce dostatené jemnych CasteCek. Obecné se
pevnost téchto aglomeratii pohybuje v rozmezi 50 mg aZ 5000 mg a nejvyhodnéji v rozmezi mezi
200 mg az 1500 mg. Odolnost proti rozdrceni byla méfena na pfistroji Seiko TMA/SS 120C
Thermomechanical Analyzer, vyrab&ném firmou Seiko Instruments, Inc. Tokyo, Japonsko, postu-
pem pfedepsanym vyrobcem tohoto pfistroje. Je tfeba poznamenat, Ze pevnost méfena timto
zpiisobem je ovlivnéna kvalitou a mnozstvim zde diive popsanych vazeb mezi jednotlivymi
CasteCkami krystalické fize. Naméfena odolnost proti rozdrceni je vSak rovnéz ovlivnéna veli-
kosti aglomerati. Obecné plati, ze v&tsi aglomeraty vyZaduji k rozdrceni vétsi silu neZ mensi
Castecky.

V piipadé, ze byly aglomeraty pfipravené postupem popsanym v piikladu 1 davkovany v dav-
kach o hmotnosti 100 pg na jednu inhalaéni davku za pouziti praSkového inhalatoru, ktery je
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popsan v dokumentu WO 94/14 492, pfipsaném Schering Corporation, byla vyvinuta sila
dostadujici k tomu, aby aglomeraty byly dostate¢nou mérou rozruSeny za vzniku poZadovaného
mnoZstvi volnych &astecek 1éCiva o velikosti 6,8 pg nebo mensi. Sila, kterd musi byt vyvinuta pfi
dévkovéni aglomerati samoziejmé zavisi na pevnosti vnitinich vazeb aglomerati. Cim vysi je
tato pevnost, tim je tieba pouZit vétsi sily, ke ziskani poZadovaného mnozZstvi frakce dostatené
jemnych &asteCek. Jsou-li aglomeraty podle tohoto vynalezu prili§ pevné a stabilni pro urity
druh inhalatord, je moZno je pfesto pouzit v jinych inhalatorech, které jsou dostupné na trhu
s tim, Ze pfi davkovani aglomeratii za pomoci té€chto inhalatorti se doséhne tvorby piijatelného
mnozstvi frakce dostate¢né jemnych CasteGek. Takovymi inhaldtory jsou mimo jiné shora
uvedeny inhalator, vyrabé&ny firmou Schering a déle inhalatory vyrabéné firmou Diskhaler (Allen
& Hanburys), Accuhaler (Allen & Hanburys), Diskus (Glaxo), Spiros (Dura), Easyhaler (Orion),

~ Cyclohaler (Farmachemie), Cyclovent (Farmachemie), Rotahaler (Glaxo), Spinhalator (Fisons),

FlowCaps(Hovione), Turbospin (PH&T), Turbohaler (Astra), EZ Breath (Norton
Healthcare/IVAX), 20 MIAT-HALER (Miat), Pulvinal (Chies7, Ultrahaler (Fisons/Rhone
Poulenc Rorer), MAG-Haler (GGU), Prohaler (Valois), Taifun (Leiras), JAGO DPI (JAGO),
M L Laboratories' DPI (M L Laboratories).

Pouzity inhalator musi byt schopen vyvinout silu dostadujici k desintegraci jakychkoliv pouZi-
vanych aglomeratti na frakci dostatené jemnych ¢asteCek. Proto musi byt aglomerat s odolnosti
proti rozdrceni 1000 mg, méfenou shora uvedenym zpiisobem, pouZivan v kombinaci s inhala-
torem, ktery miZe plsobit silou dostatujici k tomu, aby v kazdé davce bylo obsazeno alespoi
10 % frakce jemnych &aste¢ek, vznikajicich z tohoto aglomerati.

Jak je uvedeno na obr. 1, byly aglomeraty o sloZeni mometason:bezvodé laktéza=1 : 5,8 (hmot-
nostni pomér) vystaveny vlivu vlhkého vzduch o relativni vlhkosti pii 25 °C 50 % pred pfeménou
a po pfeméné. Kfivka znazornéna nepierusovanou ¢arou (I) znazortiuje absorpci vody aglomeraty
vystavenymi vlivu vzdu$né vlhkosti pfed tim, neZ se tyto aglomeraty pfeméni na krystalickou
formu. Vlhkost se absorbuje velmi rychle, az rychlost absorpce dosdhne maxima. Zaroveil
probih4 pfeména na krystalickou formu. V disledku této pfemény je voda vytlaCovéana a celkovy
obsah vihkosti klesa. Ze stejného diivodu, se pfi vystaveni aglomerati, ktery maji byt pfeménény,
plsobeni vlivu vzduiné vlhkosti mize dojit k tomu, Ze tyto aglomeraty absorbuji malé mnoZzstvi
vzdusné vlhkosti, a dile uZ k absorbovani vzdus$né vlhkosti nedochazi. Viz pferuSovanou ¢aru
(11). Obr. 1 mimo jiné znazoriiuje vyslednou stabilitu aglomeratii, pfipravenych podle tohoto
vynalezu.

Zjisténi vzristajici pevnosti spojeni ¢astedek v krystalickych aglomeratech a pouziti tohoto jevu
jsou vyznamné z nékolika divodi. V prvé fadé jsou vzniklé aglomeraty lehce pohyblive, stabilni,
a schopné pfimé&fené manipulace a baleni. Dale se tyto aglomeraty vyznauji dostatecnou
homogenitou a vhodnou sypnou hmotnosti, které umozZiiuji jejich reprodukovatelné plnéni do
davkovaciho otvoru inhalatoru, zvlasté jedna—li se o malé davky. Tak mohou byt tyto krystalické
aglomeraty pfesnéji odméfovany a davkovéany. Toto jasné vyplyvé z obr. 2. Pokud byl zplisob
podle tohoto vynalezu provadén pouze s laktézou a voda byla pfidéna k laktéze pred aglomeraci,
ukazalo se, Ze vzniklé aglomeraty laktézy jsou pfili§ m&kké na to, aby s nimi bylo moZno pfimé-
fenym zpGisobem manipulovat. Pfi opakovaném davkovani by tedy vznikly vyznamné problémy.
Tytéz vysledky byly ziskany v pfipad€, Ze pred aglomeraci byly vystaveny vlivu vlhkosti smési
1é¢iva a laktdzy.

Ve skuteénosti byla pfi ptipravé smési postupem podle tohoto vynalezu popsanym v piikladu 1
pouZita bezvoda laktéza, ktera jiz byla podrobena pfeméné. Tato skuteCnost nebyla v té dobé
znama. Poté co v zapisu o provedeni aglomerace nebyly zjistény pozadované vysledky, byly
zkoumdny pFidiny této skuteCnosti. Posléze byla zjisténa predchozi preména laktdzy. Z toho
vyplyva, Ze je dileZité udrzovat pfeménitelny amorfni podil lé¢iva a pojiva v plivodnim stavu az
do té doby, kdy dojde ke zde popsané tvorbé aglomerati.
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Pii jiném pokusu, ktery je rovnéZ na obr. 2, byly aglomeraty obsahujici mometason naplnény do
inhalatoru pted stabilizaci vlhkosti. Kone¢ny produkt nebyl stabilni a jeho divkovani probihalo
neuspokojivym zpiisobem vzhledem k tomu, Ze dochazelo k vysoké zadrZi v néstavci inhaldtoru
ana jinych mistech. Poté, co tytéZz aglomeraty obsahujici léCivo byly stabilizovany tim zpiiso-
bem, Ze byly vystaveny vlivu vzdusné vlhkosti zde uvedenym zpiisobem, byly vzniklé aglome-
raty tvrdé, snadno pohyblivé a bylo moZno s nimi snadno manipulovat. Sila vzajemné pfilnavosti
Sastedek vzrostla, coz mélo za nésledek ziskani vlastnosti vhodnych pro manipulaci. Pfitom vsak
tyto aglomeraty ziistaly do té mira mékké, aby z nich mohla vzniknout frakce dostate¢né jemnych
Castedek.

Zptisoby podle tohoto vynélezu se dosahuje vyssi stupefi pfesnosti a reprodukovatelnosti davko-
vani. Jak je ziejmé z tabulky 1, byly aglomeraty pfipravené postupy podle tohoto vynalezu
naplnény do 10 inhalator zpisobem popsanym ve shora zminéném dokumentu WO 94/14 492.
Tyto inhalatory byly nastaveny tak, aby velikost jedné inhala¢ni davky byla 100 pg mometason-
furoatu. Hmotnostni pomé&r mometasonfuroatu k bezvodé laktéze byl 1:5,8 (celkové 680 pug
aglomer4ta) a aglomeraty byly pfipravovany postupem popsanym v piikladu 1.

Tabulka 1

Reprodukovatelnost inhalaéni davky (emitovana davka)

gislo potatedni st¥edni kone&na

‘inhaldtoru davka (ug) dévka (ug) davka (ug)
1. inhalace 60. inhalace 120. inhalace

1 91 101 98

2 o1 96 o 93

3 99 89 990

4 88 100 100

5 105 100 96

6 95 95 96

7 106 106 96

8 92 96 89

9 109 100 93

10 90 95 100

pramér 97 98 95
v 7,9 4,7 4,0

*  idealni davka je 100 pg
**  koeficient odchylky
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Emitovand divka byla stanovena pomoci pfistroje Dosage Unit Sampling Apparatus for Dry
Powder Inhalators, ktery byl podobny pfistroji popsanému v Casopise Farmaceutical Forum,
svazek 20, ¢. 3, (1994) str. 7494. Emitovand davka byla zachycovdna pomoci separaéniho
nastavce pfipojeného z jedné strany na filtr ze sintrovaného skla pfi rychlosti pritoku vzduchu
60 I/min, po celkovou dobu 4 sekund. LéCivo bylo potom rozpusténo v rozpoustédle a obvyklym
zplisobem analyzovano vysokotlakou kapalinovou chromatografii. Z tabulky 1 je jasn€ zfejmé, ze
od prvé do sto dvacaté inhalaéni davky jsou tyto inhalaéni davky velmi reprodukovatelné. Tato
reprodukovatelnost divek opoustéjicich inhalator a vstupujicich do téla inhalujici osoby je
podstatné vy3§i, nez by bylo moZno ocekavat. Pravdépodobné nejdileZitgjsi je skuteCnost, Ze
primér viech 120 davek, davkovanych deseti inhalatory je znatné konsistentni. Udaje uvedené
v tabulce 1 rovnéz ukazuji, Ze v pribéhu davkovani dochazi k velmi malym ztratdm materidlu.
To znamena, Ze problémy pii davkovani, které nastévaji pfi plnéni davkovaciho otvoru, jsou
minimalizovany.

Byla rovnéZz stanovovana frakce jemnych Castecek vznikajici z této emitované davky (jako
hmotnostni ¢4st celkové davky vyjadiena v procentech), viz tabulka 2. Frakce jemnych Casteek
(6,8 um) byla stanovovéana pii pritoku 60 I/min, za uZiti vicestupfiového (pétistuptiového)
pfistroje liquid impinger vyrab&ného firmou Copley Industries (Nottingham) LTD.

Tabulka 2

Frakce jemnych &astic (vyjadfena jako procento celkové emitované davky)

&islo podatedni st¥edni konecna
inhalatoru davka davka davka
1. inhalace 60. inhalace 120. inhalace
1 28 24 25
2 19 21 22
3 27 25 22
pramér 24 23 23

e

Naméfena frakce jemnych &asteCek byla u vSech inhalatort vyssi neZ 10 % a byla navic vyborné
jednotna u vSech davek az do davky 120.

V jednotlivych stupnich vicestupriového pfistroje pro méfeni velikosti ¢astic je mozno méfit
obsah frakei o uréité velikosti &astic. Jak je ziejmé z tabulky 3, existuje znaéné shoda celkového
obsahu frakci jemnych &astic, které maji mensi velikost nez 13 pm, mensi velikost nez 6,8 pm,
mensi velikost nez 3,1 um a mensi velikost nez 1,7 pm, mezi davkou 1 a davkou 120.
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Tabulka 3
velikost podatedni st¥edni kone&na
Gastic (um) davka” davka® davka"
1. inhalace 60. inhalace 120. inhalace
<13,0 28 26 26
<6,8 24 23 23
<3,1 15 16 16
<1,7 7 8 8

*  primery tii stanoveni

Jak je koneéné ziejmé z obr. 3 a 4, jsou aglomeraty podle tohoto vynélezu velmi trvanlivé. Na
obr. 4 jsou zndzornény vysledky srovnavacich pokust. V tomto piipad€ je graficky znazornéna
hmotnost skutedné emitované davky, vyjadiena v procentech davky, kterd méla byt emitovana
pro deset inhalatord z nichZ kazdy emitoval 120 davek. Témito pouZitymi inhalatory byly diive
uvedené praskové inhalatory Schering a emitovanymi davkami byl 100 pg davky smési mometa-
sonfuroatu s bezvodou laktézou jako pojivem, vyrobené zptisobem popsanym v piikladu 1. Na
obr. 3 jsou znazornéna data pro stejné konstruované inhalatory, které byly podrobeny padu na
tvrdy povrch z vySe 122 cm. Ze srovnani vysledkii uvedenych na obr. 3 a na obr. 4 vyplyva, - Ze
doslo jen k velmi malé zméné.

Tento vyndlez pomaha zajistit dosud nedosazeny stupeii jednotnosti aglomerati, ktery, jak bylo
ukézano, vyraznym zpisobem snizuje odchylky pfi davkovani. Pokud napfiklad dochazi k plso-
beni vlhkosti pfed nebo béhem aglomerace, je tim nastartovan proces pfemény pevného pojiva na
krystalickou formu. Stupeil tvorby krystali miZe byt u jednotlivych €asteCek znacné€ odlisny.
V disledku toho miiZze zna&nou mérou kolisat s velikosti aglomeratii pevnost vazeb mezi ¢astec-
kami. Navic miize byt zahdjen proces rozpousténi pojiva a tvorby vazeb, které jsou pfili§ pevné.
Tim dochazi ke vzniku odchylek ve velikosti davek v pribéhu inhalace a odchylek ve mnoZstvi
frakce uvolnénych jemnych ¢astedek 1é8iva. Tento vynalez piekonava tento problém a umoZziiuje
ziskdvat u¢innym zpisobem aglomeraty, které je moZno snadno zplsobem pfipravovat, sklado-
vat, manipulovat s nimi a aplikovat je.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Aby bylo moZno zajistit kvalitu a jednotnost vyrobku, je tfeba, aby pfi manipulaci a pfipravé
aglomeratt podle tohoto vynalezu byly zachovany déale uvedené podminky, tykajici se prostiedi,
ve kterém je piiprava provadéna:

»  mikronizace mometasonu a laktézy: 21 =2 °C a 20 £ 5 % relativni vlhkosti

»  skladovani mikronizované laktézy: 21 + 2 °C a relativni vlhkost niZ8i nez 15 %

e miseni praSku a aglomerace: 21 £ 2 °C a 20 + 5 % relativni vlhkosti
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»  konverze praskovych aglomerat: 25 + 2 °C a 50 £ 5 % relativni vlhkosti

Misi¢ Patterson—Kelley o tvaru V s ty¢ovym intenzifikatorem se umisti v €isté mistnosti s fizenou
teplotou 21 °C a s tizenou relativni vlhkosti 20 %. Do tohoto misi¢e se naplni polovina mikro-
nizované bezvodé laktézy. Dale se piida mikronizovany bezvody mometasonfuroat. Potom se
pfida zbytek mikronizované bezvodé laktozy.

Misi¢ se zapne na dobu 5 minut pii rychlosti otd¢eni 24 ot./min. Potom se provadi miseni v tomto
misiéi s tySovym intenzifikitorem po dobu 3 minut, po dobu prvé minuty se michani provadi pfi
rychlosti 9 m/s. Postup miseni se potom opakuje.

Z pravé, levé a spodni &asti misie se odeberou vzorky na provadéni zkousek jednotnosti smési
za pouziti sita pro analyzu vzorkd.

K provadéni aglomerace této smési se umisti v €isté mistnosti s fizenou teplotou 21 °C a s fize-
nou relativni vlhkosti 20 % stroj se stfasacimi sity. Sita o velikosti ok 590 pm, panve a zasobniky
z nerezové oceli se promyji 70 % alkoholem a vysusi.

Sestavi se kombinace sito/panev a umisti se na stroj se stfasacimi sity. Do kazdé kombinace
30,5 cm sita o velikosti ok 590 um s panvi se naplni 200 g smési bezvodého mometasonu
a laktézy v poméru 1 : 5,8 (Ié8ivo:pojivo). Praskovitd smés se rozprostie na situ tak, Ze povrch
vrstvy smési leZi pod hranou ramu sita. Kombinace sito/panev se umisti na desku nesouci sito
stroje se setiasacimi sity. Na horni sito se umisti kryt z nerezové oceli.

Potom se asovaci zafizeni nafidi na 10 minut a zafizeni se nastavi tak, Ze vykonava excentrické
kruhové vibrace s primérem excentrické kruhové drahy 2,54 cm a rychlosti 280 cyklii za minutu.
Priichod materialu pfes sito kombinace sito/panev se podporuje poklepavanim o frekvenci
150 poklepani za minutu. Po ukondenti této operace se obsah vicenasobnych panvi sjednoti.

Vytvofené aglomeraty se nasypou na sito o velikosti ok 840 um a toto sito se vystavi mirnému
poklepavani. Material, ktery ziistal na tomto sité o velikosti ok 840 pm, se odstrani.

Aglomeraty, které prosly sitem o velikosti ok 840 pum, se skladuji ve vhodné nadobg.
Ve stavu vhodném pro pfeménu materialu se aglomeraty rozprostfou na plochou nadobu z nere-
zové oceli a umisti se na dobu 24 hodin do ¢isté mistnosti, ve které je udrZzovéna teplota na

hodnot& 25 °C a relativni vlhkost na hodnoté 50 %. Aglomeraty se potom umisti do vhodné
nadoby.

Sypnéa hmotnost se m&k pomoci soupravy Vanderkamp Tap Density Tester set pro jedno pokle-
pani. Distribuce velikosti aglomerati se uréuje pomoci analyzitoru velikosti ¢aste¢ek Malvern
2605L.

Ptiklad 2

Zplisobem obecné popsanym v piikladu 1 byly pfipraveny tfi dalsi Sarze. Velikost Sarzi a poméry
lé¢iva k pojivu v jednotlivych SarZich jsou uvedeny dale v tabulce 4:
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Tabulka 4

Reprodukovatelnost aglomerati mometason — laktéza.

celkova pomér celkovad |prUmérna distribuce velikosti
hmotnost |[MMF:laktdza hustota |[velikost gastelfek
vzorku (g/cm®) |Castelek
{kqg) {pm) maximdlni velikost Gastedek
v uvedenych hmotnostnich frak-
cich (pm)
10 % 50 % a0 %
0,75 1:5,8 0,35 580 420 540 790
9,60 1:5,8 0,35 540 370 510 740
0,60 1:19 0,35 570 390 540 770

Jak je zfejmé, byl dosaZen vysoky stupeii reprodukovatelnosti sypné hmotnosti a distribuce
velikosti &asteSek, prestoze byly ménény poméry pojiva a 1éCivo, jakoZz i velikosti Sarzi. Velikost
Sastedek se v tomto piipadé vztahuje spiSe k velikosti aglomerati, neZ k velikosti astecek pojiva
a/nebo léCiva.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby aglomerati,vyznacujici se tim,zZe

a) se ziskaji GasteCky alespoil jednoho prvého materidlu a ¢asteCky alespoti jednoho pevného
pojiva, pfiéemz prvy material obsahuje farmakologicky aktivni latku a alespoii jeden z uve-
deného prvého materidlu a uvedeného pevného pojiva obsahuje predem uréené mnoZstvi
pfemé&nitelného amorfniho podilu, ktery je schopen se pfeménit na krystalickou formu, poté,
co byl vystaven atmosférické vlhkosti, a tento pfeménitelny amorfni podil se zajisti
v mnoZzstvi dostadujicim pro tvorbu aglomeratu;

b) se aglomeruji &astetky prvého materidlu a pevného pojiva za vzniku aglomerati pii
zachovani pfedem uréeného mnozstvi pfeménitelného amorfniho podilu, pficemz aglome-
raty obsahuji mezi 1 az 50 % pfemeénitelného amorfniho podilu; a nasledné

¢) se vystavi preménitelny amorfni podil obsazeny v aglomeratech pusobeni atmosférické
vihkosti za pfemény pfeménitelného amorfniho podilu na krystalickou formu.

2. Zpisob podle niroku l, vyznacujici se tim, Ze farmakologicky aktivni latka
obsahuje alespoii jednu slozku zvolenou ze skupiny sestavajici z kortikosteroidii, B—agonist,
anticholinergik, leukotrienovych antagonistt a inhalovatelnych proteini nebo peptidi.

3. Zpisob podle nirokul, vyznacujici se tim, Ze farmakologicky aktivni latka
obsahuje alespori jednu slozku zvolenou ze skupiny sestavajici z mometasonfuroatu, beklo-
metasondipropionatu, budesonidu, flutikasonu, dexamethasonu, flunisolidu, triamcinolonu,
salbutamolu, albuterolu, terbutalinu, salmeterolu, bitolterolu, ipratropiumbromidu, oxitropium-
bromidu, sodné soli kromoglykatu, sodné soli nedokromilu, zafirlukastu, pranlukastu,
formoterolu, eformoterolu, bambuterolu, fenoterolu, klenbuterolu, prokaterolu, broxaterolu,
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(22R)-60.,9a~difluor—11p3,21-dihydroxy—16c,17c—propylmethylen—dioxy—4—pregnen—3,20—
dionu, TA-2005, tipredanu, inzulinu, interferonii, kalcitonini; hormont pfistitnych télisek
a faktoru stimulujiciho rist kolonii granulocytd.

4. Zptsob podle narokul, vyznacdujici se tim, Ze farmakologicky aktivni latka
obsahuje mometasonfuroat.

5. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze farmakologicky aktivni latka je
zvolena ze skupiny sestavajici z mometasonfuroatu, formoterolu a butenosidu.

6. Zpusob podle niroku 1, vyznacdujici se tim, Ze farmakologicky aktivni latka je
kombinaci kortikosteroidu a B—agonisty.

7. Zpusob podle kteréhokoliv z ptedchézejicich narokii 1aZ6, vyznacujici se tim,
7e primérn4 velikost éasteCek farmakologicky aktivni latky je maximaln€ 10 pm.

8. Zplisob podle kteréhokoliv z predchédzejicich narokti 1 aZ7, vyznacujici se tim,
Ze pevné pojivo obsahuje alespoti jednu slozku zvolenou ze skupiny sestavajici z polyhydroxy-
aldehydu, polyhydroxyketoni a aminokyselin.

9. Zplsob podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd 1 az8, vyznacujici se tim,
Ze pevné pojivo obsahuje hydratovany nebo bezvody sacharid.

10. Zptisob podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd 1 aZ 9, vyznacdujici se tim,
Ze pevné pojivo obsahuje bezvodou laktzu nebo hydratovanou laktozu.

11. Zpusob podle kteréhokoliv z predchédzejicich narokii 1 aZ 10, vyznacujici se tim,
Ze pevné pojivo obsahuje bezvodou laktézu.

12. Zpisob podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokli 1az 11, vyznacujici se tim,
7e CasteCky pevného pojiva maji primérnou velikost maximalné 10 pm.

13. Zpisob podle kteréhokoliv z pfedchazejicich nérokli 1az 12, vyznacujici se tim,
Ze aglomerat obsahuje pied pfeménou mezi 3 az 30 % pieménitelného amorfniho podilu.

14. Zpiisob podle kteréhokoliv z predchazejicich naroki 1 az 13, vyznaéujici se tim,
Ze aglomerat obsahuje pied pfeménou 5 az 25 % piemenitelného amorfniho podilu.

15. Zpusob podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd 1 az 14, vyznacdujici se tim,
ze dale zahrnuje krok spo&ivajici v miseni ¢aste€ek farmakologicky aktivni latky a pevného poji-
va pted aglomeraénim krokem.

16. Zpusob podle naroku 15, vyznacujici se tim, Ze SasteCky farmakologicky aktivni
latky a pevného pojiva se misi do ziskani homogenni smési.

17. Zpisob podle kteréhokoliv z pfedchdzejicich narokd 1 az 16, vyznacujici se tim,
Ze se &asteCky farmakologicky aktivni latky a pevného pojiva aglomeruji na panvi vykonavajici

excentricky rotacni pohyb.

18. Zpusob podle kteréhokoliv z ptedchazejicich narokii 1 az 17, vyznacéujici se tim,
ze pramérna velikost aglomerati je v rozmezi od 100 do 1500 pm.

19. Zpisob podle naroku 18, vyznacéujici se tim, Ze pruimérna velikost aglomerati je
v rozmezi od 300 do 1000 pm.
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20. Zptsob podle naroku 19, vyznadéujici se tim, Zze primérna velikost aglomerati je
v rozmezi od 400 do 700 pm.

21. Zpisob podle kteréhokoliv z pfedchdzejicich narokl 1 az20, vyznacujici se tim,
7e se pevné pojivo pred krystalizaci prechovava pii vlhkosti odpovidajici maximalné 25 %
relativni vlhkosti méfené pii 21 °C.

22. Zpisob podle kteréhokoliv z ptedchazejicich narokt 1 az21, vyznacujici se tim,
7e se pevné pojivo pred krystalizaci prechovava pti vlhkosti odpovidajici maximalné 20 %
relativni vlhkosti métené pii 21 °C.

© 23. Zpusob podle kteréhokoliv z ptedchézejicich narokti 1 aZ22, vyznacujici se tim,

Ze se dale pfemériuje pfeménitelny amorfni podil zminéného aglomeratu na krystalickou formu
plsobenim atmosféry s obsahem vlhkosti rovnym obsahu vlhkosti v atmosféfe pii relativni
vlhkosti 30 az 80 %, méfeno pii 25 °C, na zminéné aglomeraty.

24. Zpisob podle naroku23, vyznaéujici se tim, Ze se pfeménitelny amorfni podil
pfeméni na krystalickou formu ptisobenim atmosféry s obsahem vlhkosti rovnym obsahu vlhkosti
v atmosféfe pfi relativni vlhkosti 40 az 60 %, méfeno pti 25 °C, na aglomeraty.

25. Zpisob podle kteréhokoliv z pfedchézejicich narokii 1 az24, vyznacujici se tim,
Ze se SasteCky aglomerati po pfeméné amorfniho podilu na krystalickou formu pevnéji navzijem
vazi nez pted touto pfeménou.

26. Zpusob podle kteréhokoliv z pfedchézejicich narokid 1az25, vyznacujici se tim,
e aglomeraty maji po pfeméné pfemeénitelného amorfniho podilu odolnost proti rozdrceni v roz-
mezi od 50 do 5000 mg.

27. Zpusob podle kteréhokoliv z pfedchédzejicich narokii 1 az26, vyznacujici se tim,
7e aglomeraty maji po pfeméné pfeménitelného amorfniho podilu odolnost proti rozdrceni v roz-
mezi od 200 do 1500 mg.

28. Zpusob podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd 1az27, vyznacujici se tim,
Ze dale obsahuje pfed krokem ziskani ¢asteCek krok mikronizace pevného pojiva a/nebo prvého
materialu pro dodani pfedem uréeného mnozstvi amorfniho podilu vyslednym Casteckam.

29. Zpusob podle naroku 28, vyznacujici se tim, Ze pevné pojivo se mikronizuje
tryskovym mletim za pouziti bezvodého plynu.

30. Zpusob podle kteréhokoliv z pfedchézejicich narokd 1a229, vyznacujici se tim,
Ze se farmakologicky aktivni latka a pevné pojivo misi v hmotnostnim pomeéru v rozmezi od
1000 : 1 do 1 : 1000.

31. Zpusob podle naroku 30, vyznacujici se tim, Ze se farmakologicky aktivni latka
a pevné pojivo misi v hmotnostnim poméru v rozmezi od 100 : 1 do 1 : 500.

32. Zpisob podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze se farmakologicky aktivni latka
a pevné pojivo misi v hmotnostnim poméru v rozmezi od 100 : 1 do 1 : 300.

33. Zptisob podle naroku 32, vyznadujici se tim, ze se farmakologicky aktivni latka
a pevné pojivo aglomeruji v hmotnostnim poméru v rozmezi od 20 : 1 do 1 : 20.

34. Zplsob podie naroku 33, vyznacujici se tim, Ze se farmakologicky aktivni latka
a pevné pojivo aglomeruji v hmotnostnim poméru v rozmeziod 1 : 3do 1 : 10.
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35. Jednotkova davka farmakologicky aktivni latky vhodna pro podavani orilnim inhalaénim
zpisobem,vyznadujici se tim, Ze obsahuje aglomeraty ¢asteCek farmakologicky aktiv-
ni latky a &astedek krystalického pevného pojiva uvedené v ndrocich 1 az 34, pricemZ Castecky
maji maximalni primérnou velikost 10 pm a hmotnostni pomér farmakologicky aktivni latky ke
krystalickému pevnému pojivu je v rozmezi od 100 : 1 do 1 : 500, a aglomeraty maji primérnou
velikost v rozmezi od 400 do 700 um, sypnou hmotnost v rozmezi od 0,2 do 0,4 g/em’ a odolnost
proti rozdrceni v rozmezi od 200 do 1500 mg.

36. Jednotkova davka podle naroku 35, vyznacdujici se tim, Ze farmakologicky aktivni
latkou je mometasonfuroat.

37. Jednotkova davka podle naroku 35, vyznacujici se tim, Ze farmakologicky aktivni
latkou je formoterol, mometasonfuroat, nebo butenosid.

38. Jednotkova davka podle naroku 35, vyzmnadujici se tim, Ze farmakologicky aktivni
latkou je kombinace kortikosteroidu a B—agonisty.

39. Jednotkova davka podle kteréhokoliv z niroki 352238, vyznacdujici se tim, Ze
krystalické pevné pojivo obsahuje laktozu.

40. Jednotkova davka podle naroku39, vyznacujici se tim, Ze krystalické pojivo
obsahuje bezvodou laktézu.

41. Jednotkova davka podle kteréhokoliv z narokii 35az40, vyznacujici se tim, Ze
aglomeréty maji sypnou hmotnost v rozmezi od 0,29 do 0,38 g/cm’.

42. Jednotkova davka podle kteréhokoliv z naroki 35 az41, vyznacujici se tim, Ze
aglomeraty neobsahuji jiné pojivo neZ je pevné pojivo.

4 vykresy
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