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A taldlmdny tédrgya olyan gydgyszerészeti kotdanyagok,
melyek eldnydsen alkalmazhatdak szdraz por formdjd, belélegez-
tetésre alkalmas - inhaldcidés - gydégyszerkészitményekben, és
émelyeknek levegb-permeametrids eljdrdssal mért felileti ér-
desseégi értéke legfeljebb 1,75. Az ilyen tipusd hordozdanyagok
alkalmazdsa révén fokozhatdé a beteg szervezetébe bejuté hatd-
anyag mennyisége, szdraz por belélegeztetésére - inhaldldsdra -
alkalmas készilék haszndlata esetén.

Az eldnyds hordozdéanyagok a kristédlyos cukrok, példdul
a laktoz, melyet hagyomdnyos mdédon udgy dllithatdk eld, hogy

szabdlyozott kristdlyositdst végeznek vizes kozeghfl.
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A taldlmany tdrgydt olyan, kiilondsen szdraz por formd-
jaban el6dllitott gydgyszerkészitmények készitésekor felhaszndl-
hatd, Uj hordozdanyagok képezik, melyek elfnydsen alkalmazhatdak
inhaldcids aeroszdlok formdjdban. A taldlmdany tédrgyat képezi to-
vdbbd az ezen hordozdanyagok elfdllitdsdra szolgalo eljards is.

A gydgyszerészeti hatdanyagok inhaldcids el jdrdssal, az-
az szajon &t torténd belélegeztetéssel végzett adagoldsa értékes
eljdrasnak tekinthetd, els6sorban a légzbrendszeri megbetegedések
kezelése sordn. Ezen eljdrds hatékonysdgat az korldtozza, hogy a
megfeleld dézisoknak a tiidobe torténd bejuttatdsa bizonyos nehéz-
ségekkel jar. A jelenleg kaphatd, e célra alkalmas adagold esz-
kozok a kovetkezok: porlasztd késziilékek, tidlnyomdsos - meghatd-
rozott ddézisok adagoldsdra alkalmas - inhaldld késziilékek és a
szdraz por belélegeztetésére szolgdldé inhaldcids berendezések. A
porlasztdé késziilékek viszonylag hatékonyak, hatrdnyuk azonban a
koltségessegik s nagy tomegik, aminek kdvetkeztében fdként kdr-
hdzakban alkalmazzdk dket. A tilnyomdssal m(kodd, meghatdrozott
dézisok adagoldsdra alkalmas inhaldlé késziilékek azért okoznak
szdmos betegnek nehézségeket, mert haszndlatuk sordn ligyelni
kell a készilék mikodtetésének és a belélegzésnek megfeleld Gsz-
szehangoldsdra. Tovdbbi hdtrdnyos tulajdonsdguk, hogy mikodésiik-
hoz valamilyen hajtégdzra van sziikség, mely nemkivdnatos kornye-
zeti kdrosoddsokat okozhat.

A szdraz por-inhaldtorok szdmos vdltozatdt fejlesztették
mdr ki. Valamennyi tipus kozds jellemz40je, hogy a beteg beléleg-
zéskor kifejtett erd6feszitésén alapszik, midltal finom eloszl3dsdu

gydgyszerrészecskék keletkeznek, melyek konnyen jutnak be a tii-



débe. Szdmos kildonbdzd javaslat is sziletett az ilyen inhald-
cids késziilékekben eldnydsen alkalmazhaté szdraz por formdjé
gydgyszerkészitményekkel kapcsolatban is, a kezelés hatékonysd-
gdnak javitdsa érdekében. Példdul a WO 87/05213 nemzetkdzi kozzé-
tételi szdmd leirds egy olyan hordozdanyagot ismertet, mely olyan
mikrogranuldkat - mikroszemcséket - tartalmaz, melyek egy vagy
tobb szildrd, vizben o0lddédd toltdanyagnak valamilyen sikositd
szerrel, példdul magnézium-szteardttal alkotott konglomerdtumai.
A gyakorlatban az a tovdbbi nehézség is felmeril, hogy a sziikség-
szer(en viszonylag kis méretld gydgyszerrészecskékre az a tendencia
jellemz6, hogy egymdssal, vagy még gyakrabban a hozzdjuk kevert
hordozdanyag-részecskékkel halmazokat képeznek, agglomerdlddnak.
Az ilyen agglomerdtumok Gjra torténd diszpergdldsdval kapcsolatos
nehézségek kovetkeztében a hatdanyagnak csak egy kis része, csu-
pdn 5 %-a jut be lényegében a szervezetbe, a tiddn keresztil.

A taldlmdny tdrgydt olyan (j anyagok képezik, melyek el6-
nydsen alkalmazhatéak hordozdéanyagként a szdraz por formdjédban
elfdllitott, belélegeztetésre alkalmas - inhaldcidés - gydgyszer-
készitményekhez. Vizsgdlataink sordn megdllapitottuk, hogy a
hordozdanyagokat tartalmazdé gydgyszerkészitmények esetében a
hatéanyagrészecskék rediszperzidja fokozdédik abban az esetben,
ha csokken a hordozdéanyag-részecskék fellileti érdessége. Ezen
anyagok feliileti érdességi értékeit levegO-permeametrids (dte-
reszt6képesség-vizsgdlati) eljdrdssal hatdrozhatjuk meg. A fenti-
eknek megfelelben, taldlmdnyunk egyfeld6l olyan, makrorészecskek-
b6l 4116 hordozdanyagot ismertet, mely eldnydsen alkalmazhato

az 5,0-1000 mikron kozotti dtlagos részecskenagysdgld és 1,75-nél
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alacsonyabb feliileti érdességl részecskékb8l 4116 gydgyszerké-
szitmények el6d11itdsi eljdrdsa sordn. A felileti érdesség le-
vegG-permeametrids mérése sordn nyert eredmények a vizsgélt
anyag kiilsd feliletének jellegzetes tulajdonsdgait tikrozik,
mig az egyéb eljdrdsokkal végzett vizsgdlatok - amilyen példdul
a nitrogén-adszorpcid -, az anyag teljes feliiletének tulajdon-
sdgait mutatjék, beleértve tehdt olyarn részeket is, ahovd nem
jutnak el a szildrd makrorészecskék. A hagyomdnyos kotBanyagok
levegb6-permeametrids médszerrel meghatdrozott érdessége a vizs-
gdlatok szerint legaldbb 1,96 volt, dltaldban azonban nagyobb-
nak adédott, mint 2,0. A hordozdanyag bdrmilyen kristdlyos, nem-
-toxikus anyag lehet, mely megfelelben alkalmazhatd a gydgyszer-
készitmények el6dllitdsa sordn, és amely nem destabilizdlja azt
a gydgyszerészetileg aktiv hatdanyagot, mellyel kozos készitmény-
ben taldlhatd, végil amely olyan formdban &4llithaté eld, melynek
felileti érdességi értéke nem haladja meg az 1,75-6t. E1l6ny0s
hordozdanyagoknak azok tgkintheték, melyek jol ismert tulajdon-
sdga, hogy elénydsen alkalmazhatdéak szdraz por formdaji, beléle-
geztetésre alkalmas, inhaldcids gydgyszerészitményekben, eldnyo-
sen a kovetkezOk: a monoszaccharidok, mint példdul a laktoz, a
mannit, az arabindz, a xilit és a dextréz, valamint ezek mono-
hidrdtjai; a diszaccharidok, mint példdul a maltdéz vagy a
szacchardz; valamint a poliszaccharidok, mint példdul keményitok,
dextrinek és dextrdnok.

A hordozdanyag eldnydsen valamilyen, makroszemcsékbol
4116, kristdlyos cukrot tartalmaz, példdul glukdzt, fruktédzt,

mannitot, szacchardzt vagy - legelGnydsebben - laktdzt.
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A hordozdanyag-részecskék dtlagos mérete elGnydsen az
5 és 1000 /um kozotti tartomdnyba esik, még eldnydsebben 30 és
250 yum, legeldnyosebben azonban 50 és 100 sum kdzé. E1l0nyds
esetben a részecskéknek legaldbb a 95 %-a olyan méret, hogy a
fent emlitett tartomdnyba esik, de még jelentds mennyiségd,
finomabb elosztdsd anyag felhaszndldsa is lehetséges, bdr ke-
veésbé elbnyds.

A taldlmdny szempontjdbdél eldnyds, makrorészecskékbol
4116 cukorkristdlyok elddllitdsa hagyomdnyos mdédon dgy tértén-
het, hogy valamilyen, eldnydsen vizes oldatbdl kristdlyositjuk
ki dket. A kikristdlyositds korilményeit ellendrizni kell annak
érdekében, hogy eldsegitsiik a kivédnt, alacsony érdességi értékd
kristdlyok képz6dését. Altaldban azok a feltételek tekinthetdk
eldénydseknek, melyek lehetévé teszik a kristdlyok lassd kelet-
kezését, mig a gyors kristdlyosoddshoz vezetd koriilmények a
fentiek értelmében kevésbé eldnydsek. Barmely meghatdrozott
kristdlyositdsi folyamat _hasznossdgdt tapasztalati dton kell
ellendrizni, és a szakteriilet ismeretében médositani kell a nem
kielégitd eredményhez vezetd mddszereket, annak érdekében, hogy
elddllithassuk az Gj kotdanyagok kivdnt, eldnyds kristdlyos
alakjat.

A taldlmdny tdrgydt képezik tovdbbd azok az eljdrésok,
melyek sordn valamilyen cukor kicsapdsa torténik telitett vizes
oldatbdl, valamely, legaldbb azonos térfogatd, vizzel nem ke-
verddd szerves olddszer és egy olyan olddszer bizonyos mennyiségé-
nek hozzdaddsdval, mely mind vizzel, mindpedig a fent emlitett

szerves olddszerrel keveredik, s amely a vizes oldat és a szerves
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olddszer ossztérfogatdnak legaldbb 5 térfogatszdzalékdt teszi ki.
Az Gj precipitédcidés eljdrdst hagyomdnyos médon dgy végezhet]ik,
hogy az oldatot és az olddszereket kdrnyezeti hémérsékleten
Osszekeverjik, majd ezen a homérsékleten tartjuk, mikozben ala-
pos keverést végziink mindaddig, amig cukorkristdlyok nem képz&d-
nek.

A telitett oldat kristdlycsirdval torténd beoltdsa eld-
nyos lehet, mivel ily mdédon csdkkenthetd a kristdlyképzodeéshez
sziikséges idd.

A makroszemcsés anyag részecskéinek nagysdga és morfo-
16gidja azdltal vdltoztathaté, ha szabdlyozzuk azokat a felté-
teleket, amelyek kozdtt a kristdlyosodds és a kristdlyndvekedés
torténik. Pontosabban, a vizzel nem keveredd szerves olddszer
€s a vizzel kevered6 olddészer megvdlasztdsa jelentds kovetkez-
ményekkel jdrhat. Az elfnydsen alkalmazhatd, vizzel nem kevered6
oldészerekre példaként emlithetjiik a kdovetkeztket: hexan, kloro-
form,ciklohexén, toluol.‘A vizzel keveredd oldészerek példdul
az aldbbiak lehetnek: aceton, alkoholok és acetonitril. Az a
feltétel, melynek értelmében a vizzel elegyedd olddszernek lega-
14bb részben keverednie kell a vizzel nem elegyedd oldészerrel
(valamint a vizzel) is, azt jelenti, hogy a vizzel nem elegyedd,
valamint a vizzel keveredd olddészerek megvdlasztdsa kolcsdndsen
egymds flggvényében torténik. A laktdézoldat kristdlyosoddsi fo-
lyamata esetén vizzel nem elegyedd oldészerként a hexdn, mig
vizzel elegyedd olddszerként az aceton tekinthetd el6nyds ol-
dészernek. Az alkalmazott oldészermennyiségeket eldnydsen ugy

kell megvdlasztani, hogy biztosithatdé legyen a vizzel nem ele-



gyedd olddszer térfogatdnak tulsilya (elénydsen legaldbb a te-
litett laktdézoldat térfogatdnak 1,25-szdrdse, még eldnydsebben
legalédbb 1,5-szordse alkalmazandd), tovébbd, hogy a vizzel ke-
veredd olddészer mennyisége viszonylag kicsi legyen, azaz 20
térfogatszdzalékndl nagyobb mennyiséget ne haszndljunk.

Az olddszerkeverékeket eldnydsen erdteljes rdzdsnak vet-
jik ald a kristdlyositdsi és kristdlyndvekedési periddus teljes
tartalma alatt. A kristdlyndvekedési fdzist kovetden a részecs-
kék visszanyerése szliréssel torténhet, amit azutdn dltaldban &t-
mosds kovet, példdul a vizzel keveredS6 olddszerrel, midltal a
szdritdst megel6zben eltdvolithatd a feleslegben 1évs kiinduldsi
folyadék. A részecskéket ezt kidvetSen ismételten dtmoshatjuk,
példul etanollal és etanol/viz keverékével, tisztasdgi fokuk ja-
vitdsa érdekében. Ezek az dtmosdsok arra is szolgdlnak, hogy
cstkkenthessiik az anyagban taldlhatd, igen finom részecskék
mennyiségét, ami elGnyds hatdsd lehet.

A kristdlyok alakjdnak és méretének meghatdrozdsa opti-
kai és/vagy pédsztdzs elektronmikroszkdépids eljdrdssal torténhet.
A részecskek felileti érdességének meghatdrozdsdt végezhetjiik
leveg6-permeametrids eljdrdssal, melynek sordn az ismert poro-
zitdsdra sajtolt, porrétegen keresztiildramld levegd volumetri-
dsan meghatdrozott dramldsi sebességét (Q) a por So-val jelzett
belst felszinéhez viszonyitjuk. A feliileti érdességet ezt kdve-
téen az So/Sd ardnnyal fejezhetjik ki, ahol Sd az elméleti fe-
liletnagysdgot jelenti feltételezve, hogy a részecskék gomb
alakiak. A gyakorlatban a részecskék feliiletének simasdgdt kdony-

nyen meghatdrozhatjuk pdsztdzdé elektronmikroszkép segitségével,



midltal feleslegessé vdlik érdességik fent emlitett mdédon tor-
ténd meghatdrozdsa. A részecskék feliileti érdessége ellnydsen
nem haladja meg az 1,5-0s értéket, még eldnydsebben pedig kisebb
1,3-ndl.

Az ¢J hordozdanyagokat elénydsen olyan mdédon alkalmazhat-
juk kozvetleniil a szdraz port formdjd inhaldcids gydgyszerkészit-
ményekben, mint egyetlen kotbanyagot. Felhaszndlhatdak azonban
mds kotdanyagokkal alkotott keverék formdjdban is, bdr 4ltald-
ban az tekinthet6 eldnydsnek, ha a kotbanyag legaldbb a taldl-
mdny szerinti dj hordozdanyagok silydnak 80 %-4t, eldnydsen le-
galdbb 98 %-4t teszi ki.

Az UJ kotbGanyagok bdrmilyen megfeleld gydgyszerészeti
hatdanyaggal vagy hatdanyagokkal Osszekeverheidk, szdraz por
formdjd inhaldcids gydgyszerkészitmény elddllitdsa céljdbdl.

Az ilyen gydgyszerkészitmények Ujaknak tekinthetok, és a taldl- "
mdny egy tovabbi vonatkozdsdt jelentik.

A gydgyszerészeii hatdanyag vagy hatdanyagok dtlagos
részecskenagysdgdt oly médon'kell_megvélasztani, hogy az el8-
segitse lejutdsukat mélyre, azaz a légzbrendszer alsd részeibe.
Az &dtlagos részecskenagysdgnak dltalédban a 0,1 és 10 mikron
kozotti tartomdnyban, még elénydsebben 0,5 és 5,0 mikron ko-
zott kell lennie, és legaldbb a részecskék 95 %-dnak olyan mére-
tdnek kell lenniik, hogy a fent emlitett tartoményba essenek.

A belélegeztetésre alkalmas, inhaldcids gydégyszerkeszit-
ményekben taldlhatd gyégyszerhatéanyag'mennyisége d41taldban a ké-
szitmény tomegének 0,1 és 50 %-a kozé esik. Ez a mennyiség bar-
mely adott hatdanyag alkalmazni kivdnt cddézisdnak figgvénye. Az
UJ) gydgyszerkészitményeknek az az elénylk, hogy a hagyomdnyos

gyégyszerkészitményekhez képest a gydégyszerhatdanyag nagyobb hd-



nagyobb hdnyada jut el a légz6rendszer alsdébb részeibe, mi-
dltal barmely adott hatdanyag mennyisége csokkenthetd,

éspedig a készitmény tomegének felére vagy akdr egynegyedére
is. Az aktiv hatdanyag ily mdédon megndvekedett hozzdférhetdsé-
ge azt is lehetdvé teszi, hogy olyan hatdanyagok is adagol-
hatdak legyenek a szdjon 4t torténd belélegeztetés mddszerével,
vagyis inhaldcidval, melyeket el6zGleg nem adagoltak ezzel az
eljdrdssal. fgy médon a légzdrendszer megbetegedéseinek kezelé-
sére hagyomdnyosan felhaszndlt hatdanyagoktdl eltérd szerek is
adagolhatdakkd vdlnak ezzel a médszerrel.

A szdjon 4t torténd belélegeztetéses, inhaldcids mdd-
szerrel adagolhatd gydgyszerhatdanyagok példdul az aldbbiak le-
hetnek: antihisztamin vagy antiallergids hatdsd szerek, mint
példdul a ndtrium-kromoglikdt és a ketotifen; a béta-agonista
szerek; az antikolinerg szerek, mint példdul ipratropium-bromid,
oxitropium-bromid, tiazinamid-klorid; a szimpatomimetikus hatdsu
amihok, igy példdul terbutalin, salbutamol, clenbuterol, pirbu-
terol, reproterol, procaterol, fenoterol; a szteroidok, elényd-
sen kortikoszteroidok, mint példdul a beclamethazon-dipropiondt,
fluorisolid, budesonid; valamint a mucolytikus hatdsd, azaz
nydkoldé szerek, mint példdul az ambroxol.

A taldlmdny szerinti, () gydgyszerkészitményekben eld-
nyosen alkalmazhatd, egyéb gydgyszerhatdanyagok példdul az
aldbbiak lehetnek: altatdszerek, nyugtatdszerek (szedativumok
€s trankvillédnsok), gyulladdsgédtld hatdsd szerek, antihiszta-
minok, kohogéscsillapitdk, gdrcsgatld szerek, izomrelaxdnsok,
gércsoldd szerek, sziv- és érrendszerre hatd szerek, antibak-
teridlis hatdsd szerek - példdul pentamidin -, antibiotikumok

és vércukorszintet csdkkentd szerek.
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Szikség esetén a taldlmdny szerinti gydégyszerkészitmé-
nyek tartalmazhatnak tovdbbi aktiv hatdanyagként valamilyen horg-
tdgitdé hatdsd (bronchodilatdtor) szert is. Barmely ilyen horg-
tdgitd szer mennyiségét Ugy vdlasztjuk meg, hogy szokdsos eset-
ben ne lépje tul azt a ddzist, amelyet dltaldban haszndlnak az
ilyen szerek inhaldcids alkalmazdsa esetén, sét a ddzis eldnyo-
sen alacsonyabb is lehet a szokdsos adagndl. Az elbGnydsen al-
kalmazhatd bronchodilatdtor szerek példdul a kdvetkezdk lehet-
nek: izoprenalin, rimiterol, efedrin, ibuterol, izoetarin, feno-
terol, carbuterol, clinbuterol, hexaprenalin, salmifamol, sotere-
nol, trimetoquinol, orciprenalin, terbutalin és salbutamol, va-
lamint a fenti szerek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdi.

A taldlmdny kiilondsen eldnyds vonatkozdsa olyan aktiv
hétdanyagok alkalmazdsa, melyek hagyomdnyos médon nem adagol-
hatdak mds eljdrdsokkal. A fentiekre sajdtos példaként emlit-
hetjik az olyan peptideket, amilyen példdul az inzulin, a no-
vekedési hormonok, az ACTH- és LHRH-analdgok.

A taldlmény szerinti gyégyszerkészitmények az d43j hor-
dozdanyagon és a gyodgyszerészetileg aktiv hatdanyagon, illetve
hatdanyagokon kivil egyéb osszetevOket is tartalmazhatnak, pél-
ddul szinez6 anyagokat vagy izesit6 szereket, példdul olyano-
kat, amelyeket szokdsos esetben a szdraz por formdju inhalidcids
készitmények tartalmaznak. Az ilyen tipusi dsszetevdk eldnyd-
sen csak kis mennyiségben taldlhatdék meg a készitményben, pél-
ddul 10 %-ndl kisebb mennyiségben, még eldnydsebben pedig a
készitmeény tdmegének 5 %-dndl kisebb mennyiségben. El6nyds eset-

ben az ilyen tipusd anyagok részecskenagysdga is hasonld a hor-
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dozdanyag megfeleld paraméteréhez, azaz 30-150 mikron kozotti
részecskenagysdgu.

A gydgyszerkészitmények el@dllitdsa torténhet az aktiv
hatdanyag és a kotBanyag szdraz keverésével is. A készitményt
a szokdsos médon kapszuldkba is helyezhetjik, példdul olyan,
kemény zselatin-kapszuldkba, melyek eldnydsen alkalmazhatdak a
konnyen hozzédférhetd inhaldcids késziilékekben. A készitmények
behelyezhetbek az aktiv hatdanyag egyetlen ddzisdt tartalmazd
kapszuldkba, melyek azutdn egy megfeleld inhaldcids berende-
zésbe illeszthetfek. Mds esetben a kapszuldkat egy nagyobb tar-
tdlyba is helyezhetjiik. Ezeket azutdn egy olyan inhaldcids ké-
szllekbe teszink, mely oly médon van kialakitva, hogy a készi-
lék mikodtetésekor egy meghatdrozott nagysdgd, egyetlen hato-
anyagddzist juttasson a készilék levegd-vezetékébe. A kiilonbozd
gydgyszerkészitmények bdrmilyen hagyomdnyos inhaldcids késziilék
segitségével adagolhatdak. Igen eldnyds az alkalmazdsuk bdrmi-
lyen tipusd hagyomdnyos széraz porinhaldciés készilékben. Az
olyanfajta inhaldcids késziilékek, melyek a taldlmdny szerinti
gydgyszerkészitményt tartalmazzdk, Gjak és a taldlmdny tovébbi
vonatkozdsat jelentik.

A tovédbbiakban a taldlmdnyt példdink segitségével ismer-

tetjik részletesebben.

1. példa

Salbutamol-szulfdtot (BP mindség) mikronizdltunk 1égsu-
garas poritdégépben (Fryma JM 80 tipusud légsugaras poritdgép,
7,5 bar nyomdson, 5 g/perc adagoldsi sebesség mellett. A részecs-

kék nagysdg szerinti megoszlasdt mikroszkdp segitségével hatd-
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roztuk meg, 500 részecske dtmérdjenek megmérésével.

63-90 mikron kozotti tartomdnyba es6 nagysagd laktdz-
részecskéket (Lactochem Pharmaceuticals) d4l1litottunk eld szi-
t414s segitségével (Alpine tipusu légsugaras szita).

Az eredeti laktdz kristdlyositdsdval djrakristdlyositott
laktézt 4llitottunk eld, viz, hexdn és aceton részben keveredd
elegyében.

Ezt kovetden a laktézt 2:1 ardnyban vizben feloldottuk
egy f6z6pohdrban, 80°C homérsékleten. Az oldatot ezutdn szobah6-
mérsékletre hGtottik le, 75 ml reagens min6ségd hexdnt adtunk
50 ml telitett oldathoz, majd 500 ford/perc sebességgel kever-
tik az oldatot, négy keverdlapdtos tipusuy keverdberendezés se-
gitségével. Ezt kovetten 10 ml reagens mindségl acetont adtunk
hozz4d az oldathoz. A keveréket 8-12 dérén keresztiil rdztuk, ezen
id6szak folyamdn végbement a laktdézkristdlyok képzddése. Ezeket
azutdn acetonnal, abszolut alkohollal, (etanollal) viben oldott
60 %-os etanollal és abszolut alkohollal (etanollal) adtmostuk,
majd megszdritottuk.

Az dtkristdlyositott laktdz részecskenagysdgdt optikai
mikroszkdp segitségével hatdroztuk meg, és 60-90 /um kozotti
ertekeket taldltunk. A hordozdanyag feliletének vizsgdlatdt
pdsztdzd elektronmikroszkdp segitségével végeztiik. A laktdz fe-
liileti érdességét oly médon hatdroztuk meg a kristdlycsitiés
el6tt, illetve azt kovetben, hogy a pormasszat egy Fisher tipusdu
szités osztdlyozdberendezés (Fisher Sub-Sieve Sizer) celldjdban
fajsilydnak megfeleld, azonos porozitdsidra sajtoltuk porrétegen,

meghatdrozott nyomdskilonbség mellett torténd dtdramldsi sebessé-
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get a készilék segitségével dtlagos részecskedtmérdre (dm)
6 x 10
dm p

irtuk 4t. Az So-val jelzett fajlagos feliiletet az So =

egyenlet alapjén szdmitottuk ki, ahol p a por fqjsilyat jeldli.
A kristdlyositdst megeldzben a feliileti érdességi érték 2,36
volt, az 4tkristdlyositdst kdvetden pedig ez az érték 1,16-ra
csokkent.

Az 1:67,5 ardnyd hatéanyag/laktéz keverék mintdit oly
modon dllitottuk eld, hogy egy spatula segitségével Osszekever-
tik a mikronizd4lt hatdanyagot és a kezelt laktézt. A keletkezett
keverékek homogenitdsdt tiz, 30 mg-os minta vizsgdlatdval igazol-
tuk. A minta tartalmdnak varidcids koefficiense az 1,1 és 3,0
kozotti tartomdnyba esett, a vizsgdlt keverékek esetében. A
400 /ug salbutamolszulfdtot tartalmazd keverékek 27,4 mg + 1,4
mg-nyi mennyiségét kemény zselatinkapszuldkba toltottik (3-as
méret). |

A beteg d1tal torténd haszndlat szimuldlédsa

Az 1. dbra a taldlmédny szerinti késziilék dbrdzoldsa. Az
1 porinhalédcids késziiléket (Rotahaler, Allen & Hanbury'l Ltd.)
mely egy kapszula formdjéban bevitt dézist tartalmaz, egy olyan
vezetékbe illesztettiik be, melyen keresztiil legfeljebb 200 1/per-
ces sebességgel szdmitott és szlrt levegdt dramoltattunk 4t. A
készlilék mikodtetésekor a port a fiiggbleges elhelyezkedésd 2
diffizorba fudjjuk, melynek hosszisdga 550 mm, bels6 és kiilsd &t-
mérdoje pedig 2 mm, illetve 70 mm. A 2 diffdzor kozépdramdba az
éllel kialakitott, kidp alakd 3 szonddt helyeztiik, melynek &tmé-
r6jét oly médon szdmitottuk ki, illetve dllapitottuk meg, hogy

biztositsa az izokinetikus mintakibocsdjtdst. 28,3 1/perc sebes-
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séggel leveg6t dramoltattunk keresztil a 4 mintavevd berendezé-
sen (Anderson 1 CFM Ambient), melyben van egy lgynevezett eld-
zetes elkiilonitésre, szeparaldsra szolgdld fdzis, mely Ossze-
gydjti a 10 /um—nél nagyobb aerodinamikai &tmérdjld részecskéket,
ezt kdvetBen pedig hét vdlogatdsi (szepardcids) fédzist végez.

A 0-2 stddiumokra a korilbeliil 5,5 és 10 /um—es dtmérd-hatdrér-
tékek a jellemzdek, a 3 és 7 kozotti fdzisokban a késziilék az
5,5 /um—nél kisebb részecskeéket gyGjti Ossze, a végs6 szlrd pe-
dig a 0,4 /um-nél kisebb részecskéket fogja fel.

A vizsgdlatokat 60 és 150 1/perces sebességgel dramlé
levegOben végeztiik, 10 kapszula felhaszndldsdval. A lerakdddst
kGvetden metanollal kilon-kildn dtmostuk az inhaldcids készilé-
ket a kapszuldkkal, az el6zetes elkiilonité (szeparsdld) berende-
zést, a 0-2 fdzist végz6 részt, valamint a 3-7 fdzist végzd ké-
sziiléket, tovdbbd a végsd fdzis sz(rdjét. A kimosott anyagokat
HPLC mddszerrel vizsgdltuk, 3,9 mm i.d. oktadecilszildn-betéttel
elldtott, forditott fdzisd oszlop alkalmazdsdval (30 cm:3,9 mm

Q

belsd dtmérd), mozgd fdzisként pedig metanolban oldott, 35 %-o0s
0,013 M ammdénium-acetdtot alkalmaztunk, valamint egy vdltoztat-
haté hulldmhosszd érzékeld berendezést mikodtettink 276 nm-en.
Kiszamitottuk az egyes fdzisok sordn visszanyert salbutamol-szul-
fat teljes mennyiségét, és ezt a kibocsdjtott Osszdézis szdzalékd-
ban fejeztik ki.

A salbutamol-szulfat dtlagos dtméréje 2,8 sum volt, 1,3-
as geomteriai standard devidcid (szdéréds) mellett.

Az 1. tébldzat a hordozdanyag feliileti tulajdonsdgainak

hatdsdt szemlélteti a hatdanyag lerakdddsédra.
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1. tdbldzat

A kilonbtzb fazisok sordn lerakddott hatdanyag szdzalé-
kos aranya, normdl laktdz, valamint dtkristdlyositott laktéz
felhaszndldsa esetén.

60 1/perces levegddramldsi sebesség esetén:

Normdl laktoz Atkristdlyositott laktéz

Készilék 19,7 23,8
ElGzetes elkidlonito '

(szepardlod) 57,9 33,6
0-2 fazis 2,8 0,6
3-7 féazis 19,6 42,0

150 1/perces levegBdramlédsi sebesség esetén:

Normdl laktéz  Atkristdlyositott laktéz

Késziilék 15,2 24,4
Elézetes elkiilonito

(szepardld) 76,8 51,5
0-2 fazis 2,6 2,6

3-7 fézis 5,4 22
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2. példa

Kettds vak, véletlenszerl, keresztezett vizsgdlatot vé-
geztink. annak érdekében, hogy Osszehasonlitsuk a kereskedelmi
forgalomban kaphatdé salbutamol-szulfédtot és hagyomdnyos laktdz
hordozdanyagot tartalmazdé gydgyszerkészitmény hatdsdt a taldl-
many szerinti gydgyszerkészitmény hatdsdval, mely a fentivel
azonos ardnyban tartalmaz salbutamol-szulfédtot, tovdbbd az 1.
peldéban ismertetett médon elddllitott, a taldlmdny szerint mé-
dositott laktdzt. A vizsgdlatban tizenegy, k&zépsidlyostdl silyos
dllapotdiig terjedd, stabil atopids asztmdban szenvedd beteg vett
részt (FEV 80 % az elGzetes szdmitds szerint; 15 % reverzibili-
tds; FEV = Forced Expiratory Volume = erfltetett kilépési tér-
fogat 1 mp alatt). A vizsgédlatot hagyomdnyos por-inhsldcids ké-
szilék segitségével végeztik. A kereskedelmi forgalomban kapha-
t6 vegyllettel elért, dtlagos FEV novekedés 21,4 % volt. A ta-
lédlmdny szerinti készitmény hatdsdra pedig 27,5 % dtlagos emel-
kedés volt megfigyelhetd a FEV értékében. A 6,1 %-o0s kiildnbség
a szdmitdsok szerint szignifikdnsnak addédott (pdros "t"-préba;

p 0,05; konfidencia-intervallum 0,64-11,52).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Makroszemcsés - aerosol - hordozdanyag, elénydsen be-
lélegeztetésre alkalmas - inhaldcids - szdraz port tartalmazd
gyogyszerkészitményekhez, azzal jellemezve, hogy étIagPi
reszecskenagysdga 5,0 és 1000 mikron kdzott van, felUlefT“gfté—

ke pedig legfeljebb 1,75.

2. Az 1. igénypont szerinti hordozdéanyag, azzal jelle-
mezve, hogy a hordozdéanyag valamilyen makroszemcsés, kristédlyos

cukor.

3. A 2. igénypont szerinti hordozéanyag, azzal jelle-
mezve, hogy a kristdlyos cukor az alédbbi csoportbdl van vdlaszt-

va: glukodz, fruktdz, mannit, szaccharéz és laktéz.

4, A 3. igénypont szerinti hordozdanyag, azzal jelle-

mezve, hogy az alkalmazott kristdlyos cukor a laktdz.

5. Az 1-4. igénypontok szerinti hordozéanyag, azzal
jellemezve, hogy a részecskék dtlagos nagysdga 30 és 250 mikron

kozott van.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti hordozéanyag,
azzal Jellemezve, hogy a részecskék feliileti érdességi értéke

legfeljebb 1,5.

7. Szdraz por formdjd inhaldcids gydgyszerkészitmény,
amely valamilyen kotSanyagot tartalmaz legaldbb egy, gydgysze-

részetileg aktiv hatdanyaghoz keverve, azzal jellemezve, hogy
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az alkalmazott kotdanyag az 1-6. igénypontok bdrmelyike sze-

rinti, makroszemcsés hordozdanyag.

8. A 7. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a hordozdanyag tomegének legaldbb 80 %-4t az
1-6. igénypontok bérmelyike szerinti, makroszemcsés hordozda-

nyag teszi ki.

9. A 8. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a kotdanyag lényegileg az 1-6. igénypontok

barmelyike szerinti, makroszemcsés hordozdanyag.

10. A 7-9. igénypontok bdrmelyike szerinti gydgyszerké-
szitmény, azzal Jellemezve, hogy 0,1-50 tdomeg%-nyi mennyiségben

valamilyen gydégyszerészetileg aktiv hatdanyagot tartalmaz.

11. A 6-10. igénypontok bdrmelyike szerinti gydgyszer-
készitmény, azzal Jellemezve, hogy a gydgyszerészetileg aktiv
hatdanyag olyan, makroszemcsés részecskékb6l 411, melyeknek

dtlagos részecskenagysdga 0,1 és 10,0 mikron kdzoétt van.

12. A 6-11. igénypontok bdrmelyike szerinti gydgyszer-
készitmény, azzal jellemezve, hogy a gydégyszerészetileg aktiv
hatéanyag valamilyen béta-agonista, valamilyen szteroid vagy

natriumkromoglikat.

13. A 6-11. igénypontok bdrmelyike szerinti gydgyszer-
készitmény, azzal jellemezve, hogy a gyégyszerészetileg aktiv

hatdanyag valamilyen peptid.

14. A 13. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
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jellemezve, hogy a gydgyszerészeti hatdanyag az alédbbi csoport
tagjai kozdl van vdlasztva: inzulin, novekedési hormonok, ACTH-

és LHRH-analdgok.

15. A 6-11. igénypontok bdrmelyike szerinti gydgyszerké-
szitmény, azzal jellemezve, hogy a gydégyszerészeti hatdanyag va-

lamilyen antibakteridlis hatdsud szer.

l16. A 15. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal

jellemezve, hogy az alkalmazott antibakteridlis szer a pentamidin.

17. Elj4rds az 1-6. igénypontok bédrmelyike szerinti,
makroszemcsés - aerosol - hordozdanyag elddllitdsdra, azzal jel-
lemezve, hogy a hordozdanyagot telitett vizes oldatbdl csapjuk
ki valamely, legaldbb azonos térfogatd, vizzel nem keveredd szer-
ves olddszer és egy olyan olddészer bizonyos mennyiségének hozzd-
addsédval, mely mind vizzel, mindpedig a fent emlitett - vizzel
nem elegyedd - szerves olddészerrel keveredik, s amely a vizes

oldat ossztérfogatdnak légalébb 5 %-4t teszi ki.

18. A 16. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy a vizzel nem elegyed6 olddszert az aldbbi csoport tagjai

koziul vdlasztjuk: hexdn, kloroform ciklohexédn és toluol.

19. A 17. vagy 18. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy a vizzel elegyedd olddszert az alédbbi csoport
tagjai kozil vdlasztjuk: aceton, etancl, propanol vagy butanol

és acetonitril.

20. A 7-14. igénypontok bdrmelyike szerinti, kapszula
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formdjd, szildrd por belélegeztetésére alkalmas (inhaldcids)

gydgyszerkészitmény.

21. Szdraz por belélegeztetésére (inhaldlédsdra) alkalmas
keszilék, azzal jellemezve, hogy a 7-14., illetve a 20. igény-
pontok barmelyike szerinti, szédraz por formdjd, inhaldciés gyoégy-

szerkészitményt tartalmazza.

A meghatalmazott
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