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CZ 292385 B6

Mikronizovany dihydrat vapenaté soli mupirocinu, zpiisob mleti a farmaceuticky prostie-
dek

Oblast techniky

Predklddany vynalez se tyka mikronizovaného dihydratu vapenaté soli mupirocinu, zpiisobu
vyroby a zafizeni pouZitelného pro vyrobu jemné mletych praski a farmaceutického prostfedku
s obsahem mikronizovaného dihydratu vépenaté soli mupirocinu.

Dosavadni stav techniky

Fluidni mleti (fluid energy milling), zndmé také jako mikronizace, je zplisob béZn¢ pouZivany
pro vyrobu jemnych pradki. Je zvla$té vhodny pro 1é¢iva, protoZe nejsou pfitomny Zadné mleci
prvky, které by mohly kontaminovat produkt. SniZeni velikosti ¢astic pfi fluidnim mleti je
zpisobeno odirdnim mezi &asticemi mleté latky zplsobenym energii, kterd se dodava stlatenym
vzduchem.

Stlateny vzduch pouZivany pfi fluidnim mleti ma velmi nizkou vlhkost pro zvySenou moZnost
kondenzace v systémech se stlatenym vzduchem. Vlhkost se ze vzduchu odstraiiuje po stlaCeni,
aby se zabranilo problémim s kondenzaci zafizeni, ve kterych se stlaleny vzduch pouZiva.
Obvyklé je odstratiovat vlhkost kondenzaci, tedy ochlazenim stla¢eného vzduchu po kompresi,
a potom prevadét stladeny vzduch pied jeho vedenim do fluidniho mlynu pies suSici véz.

Typicky ma vzduch pouiivén)’l pfi fluidnim mleti tlak pfiblizné& 6 bar (0,6 MPa) a bude mit rosny
bod (pfi atmosférickém tlaku) niZsi nez -40 °C, popiipadé az do -70 °C.

Proces mikronizace miZe rozbit krystalovou strukturu zpracovévanych latek v disledku odirani
pfi mleti. Pfi mleti krystalickych hydratd a solvati miZe zpisobit kombinace odirdni s velmi
suchym vzduchem dal§i poSkozeni tim, Ze se pii zpracovani vyt€sni molekuly vody/solvatu
z krystalové struktury. Po mleti miZe byt mikronizovany material schopen po urcité¢ dobé znovu
ziskat pivodni krystalovou strukturu v zavislosti na podminkach skladovéni. Proto nemusf l1é¢iva
latka, ktera je ve form& hydratu, spliiovat po fluidnim mleti svou piivodni specifikaci a miZe se
vratit do pivodniho stavu pouze po urdité dobé skladovani, kterou nelze piedpovédét. Navic
miiZze podkozeni zpisobené odirdnim/odstranénim solvatl ovlivnit zamySlené vlastnosti produk-
ti, naptiklad povrchovou energii, stabilitu a biologickou dostupnost. V jednom konkrétnim
ptiklad& napiiklad mlety prasek v pribéhu dalsiho zpracovani aglomeroval, namisto rovnomérné
dispergace.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se zaklad4 na objevu, Ze fizeni vlhkosti stlaeného vzduchu pouZivaného
pro fluidni mleti v rozmezi, které je podstatn€ vyssi neZ obecn€ pouZivané, ale stile jeSt€ pod
hodnotou vlhkosti vedouci k problémim s kondenzaci v mlynu, poskytne mensi poSkozeni
krystalické struktury mletého produktu. Dusledkem je sniZeni nebo zabrinéni vysychani latky
v prib&hu mleti a zpisob také umoZiuje dosaZzeni pivodni Grovn€ krystalinosti po mleti.
Pfedkladany vynélez tedy poskytuje mikronizovany produkt, ktery je reprodukovatelnéjsi a ktery
ma zlepSené vlastnosti zhlediska fizeni jakosti. Tim je dosaZzeno daleko niz$i variace mezi
jednotlivymi $arZemi, coZ vede k nizS$i moZnosti piepracovani Sarzi nebo chyb v SarZich. Navic
nema4 zplsob podle vynalezu nepfiznivy vliv na sniZeni velikosti ¢astic dosaZené mikronizaci.

- —————
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CZ 292385 B6

Mikronizovanym produktem podle vynalezu je dihydrat vapenaté soli mupirocinu, ktery ma
obsah vlhkosti od 3,0 do 4 % a obsah amorfnich podili 5 % nebo méng.

Ve vyhodném provedeni poskytuje ptedkladany vynalez mikronizovany dihydrat vapenaté soli
mupirocinu, ktery ma obsah vlhkosti od 3,4 do 3,7 %.

Ze BirSiho hlediska poskytuje pfedkladany vynalez zafizeni pro fluidni mleti, které obsahuje
prostfedky pro nastaveni vlhkosti stladeného vzduchu pouZivaného pro mleti.

Vynélez také poskytuje zpiisob mleti, ktery zahrnuje pfivadéni stlateného vzduchu do mleci
komory obsahujici material ve form& &astic a vystaveni tohoto materidlu fluidnimu mleti, ktery
se vyznacuje tim, Ze se monitoruje vlhkost stlaleného vzduchu a v ptipadé potieby se nastavi
vlhkost tak, aby se zmensilo poskozeni mletého produktu.

Nastaveni providéné podle pfedklddaného vynélezu bude typicky smé&fovat ke zvy3eni vihkosti.
Jakmile vSak byla urfena optimélni hodnota a zaFizeni bylo nastaveno pro dosaZeni poZadova-
ného zvySeni vlhkosti zdroje stlateného vzduchu, miZe byt nezbytné provadét v pritb&hu mleti
ipravy pro korekci obsahu vlhkosti smérem nahoru nebo dolii, aby byla zachovéana optimalni
hodnota.

Typicky systém pro fluidni mleti obsahuje zdroj stlateného vzduchu, suici v&z a mlyn, ktery
obsahuje mleci komoru a jimaci zafizeni. Jimacim zafizenim miZe byt filtradni pytel v proudu
vystupniho vzduchu nebo expanzni komora, ve které se rozptyli energie proudu vzduchu, coZ
umozni usazeni mletého materidlu. Vlhkost vzduchu pouZivaného pfi procesu v mlynu miize byt
zvy$ena tim zpiisobem, % se obejde susici v&Z, takze stlaéeny vzduch se vede pfimo ze zdroje do
mlynu. Systém se v3ak s vyhodou vyrobi tak, aby jej bylo moZno fidit poskytnutim obtokové
smy&ky kolem susici véZe a fidicim ventilem rozd€lujicim proud vzduchu mezi obtokovou smyg-
kou asuici véZi, takZe je moZno meénit relativni podily stladeného vzduchu prochazejiciho
obtokem a v€Zi. Monitorovanim vlhkosti vzduchu vstupujiciho do mlynu je moZno nastavit
mnoZstvi vzduchu prochézejiciho obtokem a suici véZi tak, Ze se dosahne poZadované vihkosti
v mleci komofe.

V dalSim provedeni miZe byt nesuSeny vzduch michan se su§enym vzduchem u piisluiného
vystupu stladeného vzduchu, aby bylo moZno aplikovat nastaveni vihkosti pouze na vzduch pro
proces dodavany do urdité ¢asti zafizeni.

V dal$im provedeni je moZno nastavit vlhkost nistfikem vody, s vyhodou ve form& mlhy nebo
postfiku, do potrubi stlateného vzduchu v misté proti sméru toku, coZ umo?ni dispergaci vody
v proudu vzduchu pfed vstupem do mlyna.

Vlhkost se s vyhodou zjidtuje méfenim rosného bodu. Pfedkladany vynélez zahrnuje jakykoli
proces, kterym se vihkost nastavi tak, %e vzduch pouZity pro zpracovéani v miynu ma rosny bod
vy38i nez rosny bod produkovaného stlateného vzduchu. Typicky se vlhkost zvySuje na rosny
bod (pfi atmosférickém tlaku) od -30 °C do 5 °C, s vyhodou pfiblizn& -15 °C aZ 0 °C. Optimélni
hodnoty pro konkrétni materidly mohou byt zjitény rutinnim testovanim, p¥i kterém se méni
rosny bod a hodnoti se jakost produktu.

Vlhkost se typicky méfi vihkomérem zaloZenym na principu stanoveni rosného bodu. Méfeni je
moZno provadét kontinualné, napfiklad senzorem umisténym v proudu vzduchu pted vstupem do
mleci komory, nebo pferuSované, napiiklad vzorkovanim vzduchu v proudu vzduchu pfed vstu-
pem do mleci komory.

Predklddany vynalez miize byt aplikovan na jakykoli proces fluidniho mleti, naptiklad v systému,
ve kterém vnitini tfidici zafizeni uvoliiuje &astice, jakmile dosidhnou predem uréené velikosti,
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nebo v systému bez tfidéni, ve kterém miZe produkt prochdzet mlynem vice neZ jednou, dokud
nejsou veskeré astice v pozadovaném rozmezi velikosti.

Dalsi vyhodou predkladaného vynélezu navic k prospé$nému vlivu na jakost mikronizovaného
vystupu je to, Ze se pozoruje zlepieni samotného procesu mikronizace, coz zplisobuje snadn&jsi
udrovéni vstupni rychlosti materidlu a vyvaZovani tlaki vzduchu. Navic zlepSuje zpisob podle
vynalezu reprodukovatelnost a jakost mikronizovaného 1é¢iva na vystupu, jak se ukazuje pfi
del8i dobé trvalé produkce.

Pfedkladany vynalez je navic zvIa$té G&inny pro vyrobu jemn& mletych 1é&ivych latek pro pouZiti
ve farmaceutickych prostfedcich. Vynalez tedy v daldim provedeni poskytuje farmaceuticky
prostfedek obsahujici 1é&ivou latku ziskatelnou zplisobem popsanym vySe.

Vynéalez bude zlepSovat jakost mikronizovaného vystupu u vétiny latek, ale pouzitelny je
zejména pro mikronizaci latek nichylnych k poskozeni krystalové struktury pfi procesu. ProtoZe
odstratiovani krystalické vody (pokud je pfitomna) samo o sobé jiZ miZe destabilizovat krystalo-
vou strukturu, moZnost poskozeni krystali pfi tradiénim zpracovani krystalickych hydrata
mikronizaci je vaZny problém, kterému tento vyndlez miize predchazet.

Ve vyhodném provedeni se zpiisoby podle predkladaného vynalezu pouZivaji pfi vyrob& dihyd-
ratu vépenaté soli mupirocinu (EP 0 167 856-A2, Beecham Group plc). Tato latka zpracovana
dosavadnim zpiisobem fluidniho mleti poskytovala mikronizovany produkt tvofici pfi zapraco-
véani do mastového zakladu neZadouci agregaty. Byl vysloven zavér, Ze je to zplisobeno zménami

‘povrchové energie v disledku ibytku krystaliza¢ni vody a poSkozeni krystalické struktury mle-

tim ve velmi suchém vzduchu. Rizenim vihkosti vzduchu pouZitého pti zpracovani pro dosaZeni
rosného bodu pii atmosférickém tlaku od pfiblizné -15 do pfiblizn€ 0 °C bylo moZno tomuto
problému predejit. Mikronizovany dihydrat vapenaté soli mupirocinu vyrobeny zpusoby podle
predkladaného vynalezu mél s vyhodou obsah vihkosti od 3,0 do 4,0, vyhodn&ji 3,4 aZ 3,7 %
a nizky obsah amorfnich podild, po obnoveni krystalického stavu s vyhodou 5 % nebo méné.

Podle dalsiho provedeni poskytuje ptedkladany vynalez farmaceuticky prostfedek obsahujici
mikronizovany dihydrat vépenaté soli mupirocinu ziskatelny vySe popsanym zplisobem. Tyto
prostfedky budou mit zlep$ené vlastnosti z diivodu obsahu 1é¢ivé latky s reprodukovatelngjsimi
vlastnostmi z hlediska jakosti, coZ zabrani nap¥iklad u masti tvorbé agregati dihydratu vapenaté
soli mupirocinu.

Tyto farmaceutické prostfedky s vyhodou zahrnuji masti, krémy a nosni spreje, jako napfiklad
prostfedky popisované v EP 0 231621-A2 (Beecham Group pic), EP 0 251434-A2 (Beecham
Group plc), WO 95/10999 (Smith Kline Beecham Corp) a WO 98/14189 (Smith Kline
Beecham). Vyhodnym prostfedkem je mast obsahujici dihydrat vapenaté soli mupirocinu
v zékladu bilého mé&kkého parafinu obsahujicim glycerinovy ester dostupny od firmy Smith
Kline Beecham jako vyrobek oznafeny Bactroban Nasal. Dalsi vyhodny prostfedek je krém
obsahujici dihydrat vipenaté soli mupirocinu v zikladu obsahujicim minerélni olej, polyethylen-
glykol (1000) monocetylether, cetylalkohol, stearylalkohol, xanthanovou gumu a vodu, ktery je
dod4van jako Bactroban Cream firmou Smith Kline Beecham.

Piedkladany vynilez je ilustrovan nasledujicimi piiklady.
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Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

V primyslovém zafizeni pro mikronizaci dihydritu vapenaté soli mupirocinu prochazi stladeny
vzduch pfes kolony se silikagelem do mikroniza&niho mlynu. Do pfivodu vzduchu pro proces
byla instalovana smycka obchazejici suici kolony se silikagelem. Podil vzduchu prochézejictho
susicimi kolonami byl ménén pouZitim ventilu, tak?e mohla byt fizena vihkost pfi procesu.

Jedna 3arZe vépenaté soli mupirocinu byla rozdélena na tfi &asti, aby bylo mono provést tfi
odd€lené mikronizace. Prvni mikronizace (dil¢i $arZe A) byla provedena pouZitim vzduchu pro
zpracovéni, tak jak se béZn¢ dodavd kompresorem vyrobniho zafizeni. Rosny bod vzduchu
byl -58 °C. Dv& dalsi &asti vstupniho materidlu byly mikronizovany tak, Ze jedna &ast (dil¢i Sarze
B) pouzivala vzduch s fizenim rosného bodu na cilovou hodnotu -10 °C, jedna &ast (diléi arZe
C) na cilovou hodnotu 0 °C (horni limit vlhkosti dosaZitelny na tomto zatfizeni). V kaZdé SarZi se
zpracovavalo pfiblizn¢ 5 kg mikronizovaného produktu. Ve vSech pripadech byl m&fen rosny
bod vzorkovédnim vzduchu proti sm&ru toku vzhledem k mlynu v sousedstvi vstupu vzduchu
a zjiSt€nim rosného bodu pf¥i atmosférickém tlaku.

Vsechny tfi mikronizované dil&i SarZe spliiovaly specifikace na poZadovanou velikost &stic.
Vystupy byly potom hodnoceny z hlediska krystalického stavu rozpoustéci kalorimetrii a vlhkost
byla méfena analyzou podle Karl Fischera. Dil¢i $ar¥e A mikronizovana pfi rosném bodu -58 °C
vykézala suleni (obsah vihkosti: 3,1 - 3,2 % hmotnostnich) a obsah amorfnich podili p¥iblizng

. 15 % (srv. 2 % v nemikronizovaném dihydratu). Dil¢i SarZe B a C, vyrobené pfi rosnych bodech

-10 °C, poptipad® 0 °C, neukdzaly 74dné zndmky sudeni (obsah vlhkosti: 3,6 % hmotnostnich)
a mély obsah amorfnich podilii p¥iblizn& 9 %. Pokra&ujici monitorovani dil¢ich $arZi ukézalo, Ze
obsah amorfnich podili v dil¢ich SarZich B a C stile klesal béhem n&kolika p¥istich tydni,
zatimco dil¢i SarZe A se v disledku vysuSeni z poskozeni krystali nezotavila.

Dili SarZe A a B byly miseny s mastovym zikladem. Mast vyrobena z diléi Sarze A obsahovala
velky pocet agregatii, v masti vyrobené z dili SarZe B nebyly zjidt&ny Z4dné agregity.

Priklad 2

V dalSim experimentu byl porovnavan vliv mikronizace s pouZitim vzduchu s fizenym rosnym
bodem vrozmezi -15°C aZz -5°C avzduchu ve stavu b&Zn& dod4vaném ze systému pro
stlaovani vzduchu s rosnym bodem pfibliZzng -50 °C, na obsah vlhkosti a poSkozeni krystalii
(obsah amorfniho I€¢iva), pfi¢emZ byly m&nény dalii parametry mikronizace pro simulaci nama-
hani v désledku procesu. Césti 3ar?e mikronizované s pouZitim vzduchu s fizenym rosnym
bodem (-15 °C aZ -5 °C) poskytly stfedni obsah vlhkosti 3,5 % hmotnostnich a stfedni obsah
amorfniho 1é&iva 16,5 %. Césti Sar%e mikronizované pouZitim standardniho stladeného vzduchu
(rosny bod pfiblizné -50 °C) poskytly stfedni obsah vlhkosti 2,9 % hmotnostnich a stfedni obsah
amorfniho 1é¢iva 38,3 %. Pfi pouZiti procesu s fizenou vlhkosti mélo vystupni 1é&ivo mnohem
reprodukovateln&jsi jakost nez pfi pouZiti stlateného vzduchu ziskaného obvyklym zpiisobem,
coZ ukazuje, Ze vynalez zlepSuje odolnost mikronizagniho procesu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Mikronizovany dihydrat vdpenaté soli mupirocinu, vyznadujici se tim, Ze ma
obsah vlhkosti od 3,0 do 4 % a obsah amorfnich podil 5 % nebo méné.

2. Mikronizovany dihydrat vépenaté soli mupirocinu podle naroku 1, vyznadujici se
tim, Ze ma obsah vlhkosti od 3,4 do 3,7 %.

3. Zpisob mleti pro pfipravu mikronizovaného dihydratu vapenaté soli mupirocinu podle
naroku 1, ktery zahrnuje pfivadéni stlateného vzduchu do mleci komory obsahujici material ve
formé& &astic, kterym je dihydrat vapenaté soli mupirocinu, a vystaveni tohoto materidlu fluidni-
mumleti, vyznadujici se tim,Zese monitoruje vlhkost stlateného vzduchu a v pfipadé
potieby se vlhkost upravi pro sniZeni poSkozeni mletého produktu.

4. Zpusob podle naroku 3, vyznaéujici se tim, Ze mleti se provadi v systému
obsahujicim zdroj stlateného vzduchu, susici v&€Z, mleci komoru a jimaci zafizeni.

5. Zpisob podle naroku 3 nebo 4, vyznaéujici se tim, Ze jako prostfedek pro moni-
torovani vlhkosti se pouZije senzor vlhkosti umistény ve styku s proudem stlaeného vzduchu.

6. Zpisob podle naroku 3 nebo 4, vyznadujici se tim, Ze prostfedek pro moni-
torovani vlhkosti zahrnuje prostfedek pro vzorkovani proudu stladeného vzduchu proti sméru
toku vzhledem k mleci komofe a vilhkomér umistény offline. -

7. Zpisob podle n&kterého z narokii 3 aZ 6, vyznadujici se tim, Ze prostfedkem pro
nastaveni vlhkosti stladeného vzduchu je injektor pro zavéddéni vody, mlhy nebo jemnych
kapigek do potrubi stlateného vzduchu.

8. Zpusob podle n&kterého z narokit 3 az 7, vyznadujici se tim, Ze stlateny vzduch
kolem susici véZe odklani obtokova smy&ka a poskytuje se Fidici ventil pro pfepinani toku vzdu-
chu mezi suSici v&Zi a obtokovou smyckou.

9. Zpusob podle niroku 8, vyznadujici se tim, Ze fidici ventil je nastavitelny tak,
aby bylo moZno ménit poméry stlateného vzduchu prochizejiciho pfes sulici véZ a pres obtoko-
vou smy¢ku.

10. Farmaceuticky prostfedek, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje mikronizovany
dihydrat vapenaté soli mupirocinu podle naroku 1, dispergovany ve farmaceuticky pfijatelném
nosici.

Konec dokumentu
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