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(57) Anotace:

ReSeni se tyka hydroxynaftoatu 4-hydroxy-alfa'-
/ / /6-(4-fenylbutoxy)hexyl/amino/methyl/-1,3-

benzendimethanolu, vhodného pro mikronizaci, ktery
ma formu sférickych aglomeratti mikrokrystalki,
které jsou volné sypné, drobivé a mikronizovatelné a
s vyhodou maji stfednf prﬁmér ééstlc 70 az 300
mikrometrd a povrch 4 az 12 m? g . Hydroxynaftoat
je mozno piipravit tak, Ze se smisf jeho teply roztok
v organickém rozpoustédle nebo smési vody a orga-
nického rozpoustédla s chladnym organickym roz-
poustédlem nebo smési vody a organického roz-
poustédla. Mikronizovany material je vhodny pro vy-
robu farmaceutickych prosttedkdi, uréenych pro

podavani inhalaci a/nebo insuflaci.
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1-hydroxy-2-naftalenkarboxylat 4-hydroxy-alfa'-//6-(4-fenylbutoxy)hexyl/amino/methyl/-
1,3-benzendimethanolu a zpiisob jeho vyroby

Oblast techniky

Vynilez se tyka 1-hydroxy-2-naftalenkarboxylétu(hydroxynaftoétu)4—hydroxy-alfa'-///6-(4-fenyl-
butoxy)hexyl/amino/methyl/-1,3-benzendimethanolu, ktery je vhodny pro mikronizaci a tim i pro
pouziti v ptistrojich, vytvarejicich aerosol t&chto latek pro perordlni aplikaci. Popsan je rovné€z
zpusob vyroby této latky.

Dosavadni stav techniky

V GB 2 140 800A se popisuji derivaty fenethanolaminu, které maji selektivni stimulagni
pisobeni na beta-2-adrenoreceptory. Tyto slougeniny je moZno pouZit napfiklad pfi léCeni
respiraénich onemocnéni, spojenych s pfechodnym ziZenim nebo blokovanim dychacich cest,
jako jsou astma a chronicka bronchitis. V uvedeném patentovém spisu se specificky popisuje
sloutenina A ajeji soli, pfijatelné z fyziologického hlediska, zvlast¢ (v piikladu 20) jeji
hydroxynaftoat. Slou¢enina A a jeji hydroxynaftoat jsou podle provedenych zkousSek zvlasté
vyhodnymi latkami pro lé&eni uvedenych onemocnéni dychacich cest.

Pii 1é¢bé nemocnych, ktefi trpi nemocemi dychacich cest, bylo zjisténo, Ze piislusné latky,
stimulujici beta-2-receptory, je nejvhodngj$i podavat pfimo v misté, kde ma dojit
k pozadovanému G&inku, a to inhalaci nebo insuflaci. Aby bylo moZzno G¢innou latku podavat
timto zplisobem, je nutné ji nejprve zpracovat na jemny prasek s vhodnou stfedni velikosti Eastic.
Takovy material se obvykle ziskdva mikronizaci, napfiklad pfi pouziti vysokoenergetickych
mlynu.

Bylo zji$téno, Ze v ptipadé, Ze se hydroxynaftoat slouceniny A pripravi zpdsobem podle pfikladu
20 v GB &. 2 140 800A, ziskaji se krystaly, jejichz mikronizace na pozadovanou velikost Castic je
velmi obtizna. Tyto krystaly Inou na stény pfivodniho systému ve vysokoenergetickém mlynu,
hromadi se tam a nakonec mlyn zablokuji. To brani G¢inné mikronizaci.

Vynalez si klade za tkol navrhnout novou, snadno mikronizovatelnou formu hydroxynaftoatu

slou¢eniny A tak, aby bylo mozno ptekonat nevyhody, spojené s mikronizaci uvedené specifické
krystalické formy.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvori 1-hydroxy-2-naftalenkarboxylét(hydroxynaﬁoét)—4-hydroxy-alfal-///6-(4-
fenylbutoxy)-hexyl/amino/methyl/-1,3-benzendimethanolu, ktery ma formu sférickych aglomera-
ti mikrokrystalii, tyto aglomeraty jsou volné sypné, drobivé a mikronizovatelné.

Bylo neogekdvané zji§téno, ze nova forma hydroxynaftoatu slouceniny A spojuje kulovity tvar,
sypnost a drobivost a je snadno mikronizovatelna na materidl, vhodny pro pouziti v Iékovych
formach, které se podavaji inhalaci nebo insuflaci.

Podstatu vynélezu tedy tvofi hydroxynaftoat sloueniny A ve formé sférickych nebo v podstaté
sférickych aglomeratti mikrokrystalii. Tato forma je tvofena tenkymi destickovitymi krystalky,
uspofadanymi radialné kolem stfedového jadra nebo dutiny. Tato forma mé otevienou strukturu,
v niz je polymorfni forma hydroxynaftoatu slouceniny A stejnd jako v ptikladu 20 GB
2 140 800A. Forma podle vynélezu zahrnuje také spojeni dvou nebo vétsiho poctu sférickych
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aglomeratd mikrokrystali. Pojem "sféricky" znamena jak kulovité utvary, tak atvary, blizké
kulovitym formam. MiZe tedy jit také o eliptické (vejcité) utvary nebo napfiklad o utvary
hruskovité.

Nova forma hydroxynaftoatu slouéeniny A musi byt volné sypna. To znamen4, Ze je mozno ji
volné privadét do mlyna pro mikronizaci, napfiklad do vysokoenergetického kapalinového mlyna
tak, aby bylo mozno uskutenit GCinné snizeni velikosti Castic mikronizaci v primyslovém
méfitku. Fyzikdlni vlastnosti materialu, které urduji jeho sypnost, jsou sypna hmotnost,
soudrznost, velikost ¢astic a také jejich tvar a rovnomérnost jejich velikosti.

Material, ktery méa byt volné sypny, by mél mit vysokou sypnou hmotnost, nizkou soudrznost
amalé rozmezi distribuce velikosti Castic. Aby bylo moZno tyto poZadavky splnit, je zvlasté
vhodny kulovity tvar &astic. Nova forma podle vynalezu tyto pozadavky spliiuje. Pfi postupech
méfeni podle publikace R. L. Carr, Chemical Engineering, 1965, 163 - 168 ma nova forma
vysokou sypnou hmotnost na vzduchu, obvykle 0,2 az 0,5 a zvlast€ 0,3 az 0,4 gml”, nizkou
soudrznost, s vyhodou 0 az 20 % a zvlasté 0 az 5 %, kulovity tvar ¢astic nebo tvar, blizky
kulovitému tvaru, arovhomérnou distribuci velikosti €astic, jejimZz ukazatelem je koeficient
rovnomérnosti, ktery je obvykle 1 az 20, s vyhodou 1 az 5 a zvlaste 3.

Vysledna nova forma ma byt drobiva. To znamena, Ze je mozno ji snadno rozdrobit na Castice
s velikosti, vhodnou pro pouziti ve farmaceutickych prostfedcich, které se podavaji inhalaci nebo
insuflaci.

Nova forma hydroxynaftoatu slou€eniny A musi byt mikronizovatelna. To znamena, Ze musi byt
mozné ji snadno rozdrobit za obvyklych podminek pfi mikronizaci, napfiklad ve
vysokoenergetickém mlynu, na &astice s velikosti vhodnou pro svrchu uvedené pouZziti.

Nova forma hydroxynaftoatu sloueniny A ma s vyhodou stfedni primér &astic 70 az 300,
zvlasté 100 az 200 mikrometrt pfi méfeni laserovou difrakéni metodou podle publikace T. Allen,
Particle Size Measurement, 1981, 3. vydani. Distribuce velikosti ¢astic, méfend pomoci sit, je
vrozmezi 10 az 2000, s vyhodou 100 az 1000 mikrometrti, provadéni této analyzy je rovnéz
popsano ve svrchu uvedené Allenové publikaci.

Nova forma hydroxynaftoatu sloudeniny A ma s vyhodou primérny povrch 4 az 12 a zvlasté
6 az 10 m’g" pfi méfeni metodou na bazi adsorpce dusiku podle publikace Brunnauer, Emmett
and Teller (BET), S. Lowell a J. E. Shield, Powder Surface Area and Porosity, 1984, 2. vydani.

Bé&zné znalosti, tykajici se mleti praskd, predpokladaji, ze pro optimalni sypnost by mél byt
materidl tvofen velkymi Casticemi s nizkym povrchem. Bylo. vS§ak neocekdvané zjiSt€no, Ze
v piipadé vyhodného hydroxynaftoatu sloudeniny A je nova forma tvofena velkymi €asticemi
s velkym povrchem a pfesto je lépe sypna nez znama forma z ptikladu 20 GB 2 140 800 A, ktera
je tvofena velkymi &asticemi s malym povrchem. Toto zjiSténi tedy neodpovidd béinym
znalostem. Odbornik by nepfedpokladal, Ze nova forma hydroxynaftoatu slou¢eniny A by mohla
mit pii velkém povrchu lepsi sypnost nez znamé forma.

Dal$imi vyhodnymi fyzikalnimi vlastnostmi nové formy hydroxynaftoatu slou€eniny A jsou mala
stladitelnost a pomé&mé maly nasypny uhel. Tyto pojmy byly rovnéZ definovany v publikaci R. L.
Carr, Chemical Engineering, 1965, 163 az 168 véetné zpisobl svého méfeni. Nova forma ma
s vyhodou nasypny thel 25 az 50, zvlasté 40 az 50° a stlacitelnost 5 az 25, zv1asté 8 az 20 %.

Nova forma hydroxynaftodtu slouceniny A dovoluje ucinnou mikronizaci této latky
v primyslovém méfitku. Podstatu vynalezu tedy tvofi také zpisob mikronizace této latky, ktery
spoéiva v tom, Ze se hydroxynaftoat slouceniny A ve formé sférickych aglomerati mikrokrystald,
které jsou volné sypné, drobivé a mikronizovatelné, pfivadi do mikroniza¢niho zafizeni, kde se
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mikronizuje a mikronizovany material se oddéli.

S vyhodou se nova forma hydroxynaftoatu slouceniny A mikronizuje tak dlouho, aZ ma ziskany
material velikost &astic, vhodnou pro pouziti ve farmaceutickych Iékovych formach, vhodnych
pro podani inhalaci nebo insuflaci. Vhodna velikost ¢astic pro toto pouziti je 1 aZ 10, s vyhodou
1 az 5 mikrometri.

Novou formu hydroxynaftoatu slougeniny A je mozno pfipravit jakymkoliv vhodnym zplsobem.
Podstatu vynalezu tvofi také zpisob vyroby hydroxynaftoatu slou€eniny A ve formé sférickych
aglomeratd mikrokrystald, které jsou volné sypné, drobivé a mikronizovatelné, tento zpiisob
spoéiva v tom, Ze se smisi organicky roztok hydroxynaftoatu slouceniny A, nebo roztok ve smési
vody a organického rozpoustédla, s organickym rozpoustédlem, nebo se smési vody a orga-
nického rozpoustédla s niZsi teplotou, nez jakou mé roztok, za vzniku sférickych aglomerati
mikrokrystalki hydroxynaftoatu slouéeniny A s naslednou izolaci produktu.

Pro jednoduchost a srozumitelnost bude dale organicky roztok nové latky nebo jeji roztok ve
smési vody a organického rozpoustédla oznaovan jako teply a organické rozpoustédlo nebo
smés vody a organického rozpoustédla s nizsi teplotou bude dale uvddéna jako "studena",
pti¢emz jde o relativni a nikoliv absolutni pojmy.

Vznik velkych sférickych forem krystalického materidlu pfi svrchu uvedené krystalizaci je velmi
neobvykly a neodekavany. Krystalizace je od svého pogatku pomémé rychla. Pfi takové "rychlé”
krystalizaci v3ak obvykle vznikaji jemné krystalické srazeniny s malymi asticemi.

Pti provadéni svrchu uvedeného postupu miize smés vody a organického rozpoustédla obsahovat
az 10 % objemovych vody. S vyhodou se vak uziva teply organicky roztok a chladné organické
rozpoustédlo.

Organické rozpoustédlo, které se uziva v teplém roztoku, ma obvykle teplotu varu za atmo-
sférického tlaku 40 az 150, zvlasté 60 az 120 °C. Hydroxynaftoat slou¢eniny A mél byt za
studena vtomto rozpou$tédle jen malo rozpustny nebo nerozpustny, avSak za tepla by
v rozpoustédle mél byt rozpustny. Rozpoustédla, vhodna pro pouZiti v teplém roztoku, jsou
alkylalkoholy o 1 az 4 atomech uhliku, jako methanol, ethanol a isopropanol, alkylethery o 1
az 4 atomech uhliku, jako methyl-terc.butylether, a alkylestery o 1 az 4 atomech uhliku, jako
ethylacetat. Zvla$té vyhodnym pro toto pouZiti je alkylalkohol, zvlasté methanol, ethanol nebo
isopropanol, nejvyhodné;jsi je methanol.

Ve viech pripadech mize byt teply organicky roztok nebo teply roztok ve smési vody
a organického rozpoustédla tvofen jednim organickym rozpoustédlem, nebo miize obsahovat
smés organickych rozpoustédel.

Organické rozpoustédlo, pouZité v chladném organickém rozpoustédle nebo jeho smési s vodou,
by mélo byt misitelné s organickym rozpoustédlem v teplém roztoku. Jeho teplota mrznuti by
méla byt v rozmezi -150 aZ -20, s vyhodou -130 az -50 °C. Hydroxynaftoat slou¢eniny A by mél
byt malo rozpustny nebo nerozpustny v tomto rozpoustédle za studena. Vhodnym rozpoustédlem
pro chladny roztok je napfiklad alkylalkohol o 1 az 4 atomech uhliku, jako methanol, ethanol
a isopropanol, alkylethery o 1 az 4 atomech uhliku, jako methylterc.butylether a alkylestery o |
az 4 atomech uhliku, naptiklad ethylacetit. Ve zvlasté¢ vyhodném provedeni je organickym
rozpoustédlem v chladném rozpoustédle nebo ve smési vody a chladného rozpoustédla alkyl-
alkohol, zvlast¢ methanol, ethanol nebo isopropanol, nejvyhodnéjsim rozpoustédlem je
isopropanol.

Ve viech svrchu uvedenych pripadech miZe byt chladné rozpoustédlo nebo chladna smés vody
a rozpoustédla tvofena jedinym rozpoustédlem nebo smési rozpoustédel.
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Pod pojmem "teply" roztok a "chladné”" rozpoustédlo se rozumi takova vzajemna teplota, ktera
umozni rychlou krystalizaci hydroxynaftoatu slouéeniny A tak, aby doslo ke tvorbé sférickych
aglomeratti mikrokrystald. PouZita teplota zavisi do zna¢né miry na volbé rozpoustédia nebo
rozpoustédel. Teplota teplého organického roztoku nebo teplé smési vody aorganického
rozpou$tédla se pohybuje vrozmezi 30 az 80, zvlasté 40 az 70 °C. Teplota chladného
organického rozpoustédla nebo chladné smési vody a organického rozpoustédla se pohybuje
v rozmezi -35 az 15, zvlasté -25 az 10 °C.

Teply organicky roztok nebo tepld smés vody a organického roztoku se smisi tak, ze se teply
roztok pfida k chladnému organickému rozpoustédlu nebo chladné smési vody a organického
rozpoustédla, nebo obracené. S vyhodou se postupuje tak, Ze se teply roztok piida k chladnému
organickému rozpoustédlu nebo k chladné smési vody a organického rozpoustédla.

V pribéhu tohoto miseni je vyhodné udrZovat teplotu vysledné smési teplého roztoku
a chladného rozpoustédla na hodnot& niZsi nez 20 °C, s vyhodou -10 az 20 a zvlasté 0 az 20 °C.
Smés se na této teploté udrzuje tak dlouho, az veskery nebo téméf veskery hydroxynaftoat
sloudeniny A vykrystalizuje ve formé sférickych aglomeratii mikrokrystald. Tato krystalizace
muZe trvat napfiklad 10 aZz 120 minut, obvykle 20 az 90 minut.

Hydroxynaftoat slouteniny A je moZno rozpustit v teplém organickém roztoku nebo v teplé
smési vody a organického rozpoustédla. Je také mozno vytvofit sil in situ tak, Ze se rozpusti
oddélené slou€enina A a 1-hydroxy-2-naftoova kyselina v teplém roztoku.

Vychozi latku, tj. slougeninu A nebo jeji hydroxynaftoat je mozno pfipravit zpisobem, ktery byl
popsan v GB 2 140 800 A.

Po vytvofeni je moZno sférické aglomeraty mikrokrystali oddélit jakymkoliv vhodnym
postupem, napriklad filtraci.

Nova forma hydroxynaftoatu slougeniny A, zpiisob jeji vyroby a jeji mikronizace budou dale
popsany v souvislosti s pfilozenymi vykresy.

Popis vykresi

Na obr. 1 je znizornéna mikrofotografie v elektronovém mikroskopu, jde o zndmou krystalickou
formu hydroxynaftoatu slouéeniny A, tato latka byla ziskana podle dale uvedeného srovnavaciho
prikladu.

Na obr. 2 je znazornéna mikrofotografie v elektronovém mikroskopu, béZzi onovou formu

hydroxynaftoatu sloueniny A, ziskanou podle dale uvedeného piikladu 8. Na obr. 2 je rovnéz
znazornén povrch sférického aglomeratu, ziskaného uvedenym zplisobem.

Ptiklady provedeni vynalezu

A) Pfiprava hydroxynaftoatu slouCeniny A
Srovnavaci piiklad
4-hydroxy-alfa'-///6-(4-fenylbutoxy)hexyl/amino/methyl/-1,3-benzendimethanol (slougenina A)

se rozpusti v teplém isopropanolu s teplotou do 60 °C. Pak se ptida roztok jednoho ekvivalentu
kyseliny 1-hydroxy-2-naftoové v isopropanolu s teplotou 70 °C. Smés se necha zchladnout
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v prib&hu 2 hodin na teplotu pfiblizn& 40 °C, naotkuje se krystalickym materidlem a pak se
v prib&hu pfiblizné 2 hodin dale chladi az na 5 °C. Vznikly pevny produkt se oddéli filtraci,
promyje se chladnym isopropanolem a pak se su$i ve vakuu. Mikrofotografie tohoto produktu
v elektronovém mikroskopu je zndzornéna na obr. 1.

Priklad 1

Isopropanol s teplotou pfiblizné -15 °C se rychle piida k roztoku hydroxynaftoatu sloueniny A
v teplém isopropanolu s teplotou pfiblizng 65 °C. Vysledna suspenze se necha 1 hodinu stat pi
teploté pfiblizné 5 °C, pak se vznikly produkt odfiltruje, promyje se chladnym isopropanolem
a susi ve vakuu pfi teploté 50 °C.

Ptiklad 2

Isopropanol s teplotou pfiblizné -15°C se rychle ptida k roztoku hydroxynaftoatu sloueniny A
v methanolu s teplotou pfiblizné€ 40 °C. Vysledna suspenze se necha jednu hodinu stat pfi teploté
piiblizn€ 5 °C, pak se vysledny produkt odfiltruje, promyje se chladnym isopropanolem a su3i ve
vakuu pfi teploté 50 °C.

Priklad 3

4,63 kg slouteniny Aa2,10 kg kyseliny 1-hydroxy-2-naftoové se rozpusti v methanolu
s teplotou pfiblizng 60 °C. Roztok se ptida k isopropanolu s teplotou piiblizné€ 5 °C. V priibéhu
pfidavani se teplota smési necha stoupnout aZ na 15 °C a pak se udrzuje na teplot& 15 + 2 °C
Jest& 30 minut, po této dobé se vysledny produkt odfiltruje, promyje se chladnym isopropanolem
a susi ve vakuu pfi teploté 40 °C.

Priklad 4

Smés 12, 4 kg slouceniny A a5, 6 kg kyseliny 1-hydroxy-2-naftoové v methanolu s teplotou
5713 °C se ptida k isopropanolu s teplotou niz$i nez 15 °C, popfipadé obsahujicimu az 6 %
objemovych vody. V prib&hu pfiddvani se teplota smési udrzuje na hodnoté do 15 az 20 °C.
Vysledné suspenze se micha pfiblizn& 1 hodinu pfi teploté piiblizng 20 °C. Pevny podil se pak
odfiltruje, promyje se chladnym isopropanolem a su3i ve vakuu pti teploté pfiblizné 40 °C.

Piiklad 5

Roztok hydroxynaftoétu slougeniny A v 9,5 objemech isopropanolu s teplotou priblizné 70 °C se
v pribéhu 8 minut pfidd k 25 objemiim terc.butylmethyletheru s teplotou 5 az 10 °C za stalého
michani v atmosféfe dusiku. Smés se necha stat ptiblizng 30 minut pfi teploté ptiblizné 5 °C, pak
se pevny podil odfiltruje, promyje se chladnym isopropanolem a susi. Ziskany produkt ma
teplotu tani 121,5 az 137,5 °C.

Priklad 6

Hydroxynaftodt slouceniny A se rozpusti pod dusikem v 9,5 objemech isopropanolu s teplotou
75 °C aroztok se za michani nechi pomalu zchladnout na 57 °C. Pak se prida 14 objemu
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isopropanolu s teplotou -30 °C, teplota vysledné smési je pfiblizné 17 °C. Po pfiblizné
4 hodinach se pevny produkt odfiltruje, promyje se chladnym isopropanolem a pak se susi ve
vakuu.

Priklad 7

Roztok sloudeniny A ajednoho ekvivalentu 1-hydroxy-2-naftoové kyseliny v 5,8 objemech
methanolu s teplotou pfiblizng 60 °C se v prib&hu 1 minuty pfida za michani k 11,6 objemdm
isopropanolu s teplotou -10 °C a smés se micha 1,5 hodiny pfi teploté 0 az 5 °C. Pak se pevny
produkt oddéli filtraci, promyje se chladnym isopropanolem, na¢eZ se susi ve vakuu.

Ptiklad 8

Roztok sloudeniny A ajednoho ekvivalentu kyseliny 1-hydroxy-2-naftoové v 5,6 objemech
methanolu s teplotou 60 °C se pfida v prib&hu pfiblizné pil hodiny k chladnému isopropanolu.
V priibéhu miseni se teplota smési udrzuje v rozmezi 12 az 17 °C. Pak se smés jesté 1 hodinu
micha pti teplot& 15 °C, na&eZ se pevny produkt odfiltruje. Filtrani kola¢ se promyje chladnym
isopropanolem a pak se susi ve vakuu pfi teplot€ 40 °C.

Mikrofotografie takto ziskaného produktu je znadzornéna na obr. 2. Mikrokrystalicka povaha této
nové formy je zfejma zté &asti obr. 2, na niz je znazornén povrch jednoho ze sférickych
aglomeratd, ziskanych svrchu uvedenym zptisobem.

B) Fyzikalni vlastnosti dvou forem hydroxynaftoatu slouceniny A
V nasledujici tabulce je uvedeno srovnani fyzikalnich vlastnosti znamé formy hydroxynaftoatu

slou¢eniny A, pfipraveného podle svrchu uvedeného srovnédvaciho piikladu, a fyzikalnich
vlastnosti nové formy tohoto hydroxynaftoatu, pfipravené zpiisobem, popsanym v piikladu 8.

Tabulka

fyzikalni vlastnost srovnavaci priklad prikiad 8
sypna hmotnost (gml“‘) 0,16 0,30
stlaéitelnost (%) 40 9,0
soudrZznost (%) ; 82 : 1,3
nasypny uhel ° 65 41
stfedni primér astic (um)

(analyza pomoci laseru) 26 156
povrch m’g’!

(analyza BET) 1,9 9,6
C) Mikronizace dvou forem hydroxynaftoatu slou¢eniny A

Mikronizace byla providdéna ve vysokoenergetickém kapalinovém mikronizaénim zafizeni
znamého typu, priklady jsou popsany v publikaci Remington's Pharmaceutical Sciences 1985,
17. vydani, str. 1588. V priibéhu mikronizace prochéazela sloucenina zasobnikem a pak byla
ptenadena pomoci difuzéru proudem vzduchu do cyklonu, kde byly krystalky drceny stfihovym
namahanim a vzajemnymi narazy krystalkii v disledku proudu vzduchu. Mikronizovana litka
pak padala smérem dold do zasobniku, pfili§ jemné Castice byly odsavany a zachycovany ve
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vacich, obdobnych vakiim ve vysavaci.
i) Mikronizace srovnavaciho materialu

V pribéhu mikronizace srovndvaciho materialu dochazelo na sténach difuzéru ke tvorbé
voskovitého povlaku, tvofeného &asticemi zpracovdvané slouCeniny. V dusledku toho do3lo
k zablokovani zafizeni a zastaveni celého postupu v priibéhu né€kolika minut.

ii) Mikronizace materialu z pfikladu 6

V pribéhu mikronizace tohoto materialu prochazel material ze zasobniku bez potizi pfes difuzér
do cyklonu. V difuzéru se neusazoval zadny voskovity materidl v pribéhu 20 minut provadéni
postupu.

PATENTOVE NAROKY

1. 1-Hydroxy-2-naftalenkarboxylat 4-hydroxy-alfa'-///6-(4-fenylbutoxy)-hexyl/amino/methyl/-
1,3-benzendimethanolu, vyznadujici se tim, Ze ma formu sférickych aglomerati
mikrokrystalkd, tyto aglomeraty jsou volné sypné, drobivé a mikronizovatelné.

2. 1-Hydroxy-2-naftalenkarboxylat podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze
jeho sférické aglomeraty mikrokrystalkii maji stfedni pramér ¢astic 70 az 300, s vyhodou 100 aZ
200 mikrometrd.

3. 1-Hydroxy-2-naftalenkarboxylat podle naroku 1 nebo2, vyznadujici se tim,
7e jeho sférické aglomeraty mikrokrystalkti maji povrch 4 az 12, s vyhodou 6 az 10 m’g™.

4. 1-Hydroxy-2-naftalenkarboxylat podle naroku 1 az3, vyzmnadujici se tim,
7e jeho sférické aglomeraty mikrokrystalkii maji distribuci priméru &astic 100 az
1000 mikrometri.

5. 1-Hydroxy-2-naftalenkarboxylat podle kteréhokoliv znaroki 1 az4, vyzmnacujici
se tim, Ze jeho sférické aglomeraty mikrokrystalki maji sypnou hustotu na vzduchu 0,2 az
0,5, s vyhodou 0,3 a2 0,4 gml™.

6. 1-Hydroxy-2-naftalenkarboxylat podle kteréhokoliv znarokii 1 az5, vyznacujici
se tim, Ze jeho sférické aglomeraty mikrokrystalki maji soudrznost 0 az 20, s vyhodou 0 aZ
5 %.

7. 1-Hydroxy-2-naftalenkarboxylat podle kteréhokoliv znarokii 1 az6, vyznalujici
se tim, Ze jeho sférické aglomeraty mikrokrystalkii maji koeficient rovnomérnosti 1 aZ 5,
s vyhodou 3.

8. 1-Hydroxy-2-naftalenkarboxylat podle kteréhokoliv znarokii 1 az 7, vyzmnacujici
se tim, Ze jeho sférické aglomeraty mikrokrystalkii maji nasypny thel 25 az 50, s vyhodou
40 az 50°.
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9, 1-Hydroxy-2-naftalenkarboxylat podle kteréhokoliv znarokti 1 az 8, vyznacdujici
se tim, Ze jeho sférické aglomeraty mikrokrystalkii maji stlacitelnost 5 az 25, s vyhodou 8
az 20 %.

10. 1-Hydroxy-2-naftalenkarboxylat podle kteréhokoliv znarokii 1 az9, vyznaéujici
se tim, Ze jeho sférické aglomeraty mikrokrystalkil jsou tvofeny krystalickymi destickami,
uspofadanymi kolem stfedového jadra nebo dutiny.

11. 1-Hydroxy-2-naftalenkarboxylat podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ 10 pro pouziti k pfipravé
mikronizovaného hydroxynaftoatu.

12. 1-Hydroxy-2-naftalenkarboxylat podle naroku 11 pro pouziti k pfipravé mikronizovaného
hydroxynaftoatu s rozmezim velikosti ¢astic, vhodnym pro farmaceutické lékové formy, uréené
pro podavani inhalaci nebo insuflaci.

13. Zpiusob vyroby 1-hydroxy-2-naftalenkarboxylatu 4-hydroxy-alfa'-///6-(4-fenylbutoxy)-
hexyl/amino/methyl/-1,3-benzendimethanolu podle naroku 1 ve formé sférickych aglomerati
mikrokrystalt, které jsou volné sypné, drobivé a mikronizovatelné, vyznacdujici se
tim, Ze se smisi roztok hydroxynaftodtu v organickém rozpoustédle nebo ve smési vody
a organického rozpoustédla s organickym rozpoustédlem nebo se smési vody a organického
rozpoustédla s teplotou niZ$i, nez ma svrchu uvedeny roztok, za vzniku sférickych aglomerat
mikrokrystalkd hydroxynaftoatu.

14. Zpisob podle naroku 13, vyznadujici se tim, Ze se smisi teply roztok
hydroxynaftoatu v organickém rozpoustédle nebo ve smési vody a organického rozpoustédla
s chladnym organickym rozpoustédlem nebo smési vody a organického rozpoustédla za vzniku
sférickych aglomerati mikrokrystalkd hydroxynaftoatu, které se pak izoluji.

15. Zpisob podle naroku 14, vyznaéujici se tim, Ze se smisi teply roztok
hydroxynaftoatu v organickém rozpoustédle s chladnym organickym rozpoustédlem za vzniku
sférickych aglomerati mikrokrystalkd hydroxynaftoatu.

16. Zpusob podle naroku 14 nebo 15, vyznadujici se tim, Ze organické
rozpoustédlo, uzité vteplém organickém roztoku nebo teplé smési vody a organického
rozpoustédla mé za atmosférického tlaku teplotu varu 40 az 150, s vyhodou 60 az 120 °C.

17. Zplsob podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze se jako organické
rozpoustédlo uzije alkylalkohol o 1 aZ 4 atomech uhliku, alkylether o 1 az 4 atomech uhliku nebo
alkylester o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové Casti.

18. Zptsob podle naroku 17, vyznadujici se tim, Ze se jako organické
rozpoustédlo uzije alkylalkohol o1 az 4 atomech uhliku, s vyhodou methanol, ethanol nebo
isopropanol, a zvlast¢ methanol.

19. Zpusob podle kteréhokoliv z naroki 14 az 18, vyznadujici se tim, Ze
organické rozpoustédlo, uzité jako chladné organické rozpoustédlo nebo v chladné smési vody
a organického rozpoustédla ma teplotu v rozmezi -150 az -20, s vyhodou -130 az -50 °C.

20. Zpisob podle naroku 19, vyznadujici se tim, Ze se jako organické
rozpoustédlo uzije alkylalkohol o 1 az 4 atomech uhliku, alkylester o 1 az 4 atomech uhliku nebo
alkylester o 1 az 4 atomech uhliku v alkylové ¢asti.
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21. Zpusob podle naroku 20, vyznadujici se tim, Ze se jako organické
rozpoustédlo uZije alkylalkohol o1 az 4 atomech uhliku, s vyhodou methanol, ethanol nebo
isopropanol, a zvlasté isopropanol.

22. Zpusob podle kteréhokoliv z néroki 14 az 21, vyzmadujici se t im, ze se
teplota teplého organického roztoku nebo teplého roztoku smési vody a organického
rozpoustédla pohybuje v rozmezi 30 az 80, s vyhodou 40 az 70 °C.

23. Zpusob podle kteréhokoliv z narokit 14 az 22, vyznadujici se t im, Ze se
teplota chladného organického rozpoustédla nebo chladné smési vody a organického
rozpoustédla pohybuje v rozmezi -35 az -15, s vyhodou -25 az +10 °C.

24. Zpusob podle kteréhokoliv z narokir 14 az 23, vyznalujici se t im, Zese
v priib&hu miseni teplého organického roztoku nebo teplého roztoku hydroxynaftoatu ve smési
vody a organického rozpoustédla s chladnym organickym rozpoustédlem nebo chladnou smési
vody a anorganického rozpoustédla teplota smési udrzuje pod +20 °C, s vyhodou v rozmezi -10
az +20 °C, a zvlasté 0 az +20 °C.

25. Zpisob podle kteréhokoliv z narokt 14 az 24, vyznadujici se tim, Zese
uzije teply roztok hydroxynaftoatu v organickém rozpoustédle nebo smési vody a organického
rozpoustédla, pfipraveny smisenim kyseliny 1-hydroxy-2-naftoové a 4-hydroxy-alfa'-///6-(4-
fenylbutoxy)hexyl/amino/methyl/-1,3-benzendimethanolu v teplém organickém rozpoustédle
nebo smési vody a organického rozpoustédla.
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