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(57) Sammendrag

Det tilveiebringes lagringsstabile, formede partikler av allotrope organiske forbindelser. Partiklene kan
formes i henhold til den gnskede anvendelse. Den foretrukne form for slike partikler er mikrosfeerer, spesielt
slike som har en diameter fra 1-1000 pm. De stabile formede partikler er spesielt velegnet for fremstilling av
farmasaytiske formuleringer, spesielt hvor det er gnskelig med en vedvarende frigivning og, enhetlig
biotilgjengelighet. De lagringsstabile partikler dannes ved fastfasekrystallisasjon av allotrope organiske
forbindelser. Fastfasekrystallisasjons- prosessen tilveiebringer en mate & danne en lagringsstabil krystallinsk
form for den allotrope forbindelse, uten noe tap eller noen forverring av de opprinnelige partikkeldimensjoner.
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BAKGRUNN FOR OPPFINNELSEN

Det er velkjent at mange stoffer er tilbgyelige til & krystallisere pa forskjellige ma-
ter, avhengig av betingelsene under hvilke de krystalliseres. Forskjellige krystal-
linske strukturer som dannes ved krystallisasjon av et bestemt stoff, benevnes po-
lymorfer eller pseudopolymorfer. Det er ogsa kjent at ndr de smeltes og avkjgles
raskt til under sitt smeltepunkt, dvs. ndr de smeltekoaguleres, trenger atomene
eller molekylene som utgjgr de fleste stoffer, noe tid for & plassere seg i den ord-
ning som er mest naturlig i miljget hvor de plasseres. Fglgelig forblir de i ustabile
amorfe eller semiamorfe tilstander, eller organiserer seg til metastabile polymorfer.

Metastabile polymorfer kan veere enantiotropiske, hvilket er en egenskap av visse
stoffer som betyr at de kan foreligge i flere enn én krystallform (Giron, Thermal
Analysis and Calorimetric Method in the Characterization of Polymorphs and Sol-
vates, Thermochimica Acta, 248 (1995) 1-59; Parker, Dictionary of Scientific and
Technical Terms, McGraw Hill, Inc., 1984, 541; Hancock et al., Characteristics and
Significance of the Amorphous State in Pharmaceutical Systems, J. Pharm. Sci., vol.
86, nr. 1, 1997, 1-12). Ofte er det et forhold mellom de forskjellige krystalliformer
eller vaner av et enantiotropisk stoff, slik at én form er stabil over omvandlings-
temperaturen, og den andre er stabil under denne. Fglgelig er krystallvanen dyna-
misk og reversibel avhengig av omgivelsesbetingelsene.

Metastabile polymorfer omvandles ofte over tid til mer stabile strukturer. Denne
naturlige krystallisasjonsprosess benevnes "aldring" og finner sted over tid uten
pavirkning av mennesker. Denne naturlige "aldrings"-prosess er ofte langvarig og
uforutsigbar, og derfor dyr og potensielt farlig, spesielt ved fremstilling av farma-
sgytika. Uforutsigbarheten kommer av at aldringsprosessen til stor del er avhengig
av miljgfaktorer. Yu, "Inferring Thermodynamic Stability Relationship of Polymorphs
from Melting Data", J. Pharm. Sci., vol. 84, nr. 8, 966-974 (1995).

Allikevel er det generelt ngdvendig med stabile krystalliserte stoffer for en optimal

og palitelig bioaktivitet og biotilgjengelighet. Hvis metastabile partikler, f.eks. mik-
rosfeerer eller pelleter, plasseres i et vandig medium fgr det har funnet sted en full-
stendig krystallisasjon, kan det finne sted en deformering av partikkelformen eller

t.o.m. en fullstendig gdeleggelse av partiklene i Igpet av timer.

Videre vil forskjellige polymorfer av et bestemt stoff ha forskjellige opplgsningshas-
tigheter, hvilket fgrer til en manglende stabilitet og et tap av enhetlighet mellom
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forskjellige batcher av et og samme legemiddel. F.eks. rapporterer Haleblian et al.
at det foreligger forskjellige opplgsningshastigheter mellom forskjellige polymorfer
av fluprednisolon. Haleblian et al., "Isolation and Characterization of Some Solid
Phases of Fluorprednisolon”, J. Pharm. Sci., vol. 60, nr. 10, 1485-1488 (1971).

For farmasgytiske anvendelser er det spesielt viktig & oppna en stabil krystallisa-
sjon fordi en administrasjon av en terapeutisk forbindelse ofte krever en suspen-
sjon i en vandig opplgsning som er egnet for injeksjon. Dessuten vil forbindelsen,
selv om den ikke suspenderes i et vandig medium fgrst, utsettes for biologiske
vaesker som er vannbaserte, etter administrasjon til pasienten. Det samme gjelder
ogsa for pelleter og implantater som plasseres i kroppen ved en kirurgisk eller an-
nen prosedyre. For & sikre den fysiske integritet av de formede partikler og en en-
hetlig frigivning av det aktive middel, er det ngdvendig a sikre en fullstendig krys-
tallisasjon fgr administrasjonen.

Noen forskere har forsgkt & forbedre stabiliteten av terapeutiske forbindelser ved &
indusere krystallisasjon. F.eks. foresldr Matsuda et al. 8 modifisere krystallinske
strukturer ved bruk av en temperaturregulert dispersjonstgrkemetode. Matsuda et
al., "Physicochemical Characterization of Sprayed-Dried Phenylbutazone Poly-
morphs", J. Pharm. Sci., vol. 73, nr. 2, 73-179 (1984).

P& grunn av at opplgsningen av et fast stoff ogsa er forbundet med overflateero-
sjon, ma imidlertid ogsd formen og stgrrelsen av de terapeutiske partikler tas i be-
traktning, i tillegg til Igseligheten. Carstensen, "Pharmaceutical Principles of Solids
and Solid Dosage Forms", Wiley Interscience, 63-65 (1977). Nar en farmasgytisk
forbindelse administreres | form av et fast stoff eller en suspensjon, blir dermed
bevaringen av en bestemt form og stgrrelse en viktig faktor for & sikre styringen og
reproduserbarheten av biotilgjengeligheten og biodynamikken.

Med dette for gynene foreslo Kawashima et al. en fremgangsmate for sfaerisk krys-
tallisasjon av Tranilast ved anvendelse av to gjensidig uopplgselige Igsemidler, og
omdannelse av de dannede polymorfer ved hjelp av varme. Rawashima et al.,
"Characterization of Polymorphs of Tranilast Anhydrate and Tranilast Monohydrate
When Crystallized by Two Solvent Change Spherical Crystallization Techniques”, i J.
Pharm. Sci., vol. 80, nr. 5, 472-477 (1981).

Det er ogsa blitt beskrevet at den naturlige aldringsprosess kan fremskyndes ved
oppvarming. Ibrahim et al., "Polymorphism of Phenylbutazone: Properties and
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Compressional Behavior of Crystals”, i J. Pharm. Sci., vol. 66, nr. 5, 669-673
(1977); Hancock et al., Characteristics and Significance of the Amorphous State in
Pharmaceutical Systems, J. Pharm. Sci., vol. 86, nr. 1, 1-12 (1997). I enkelte til-
feller er imidlertid varmen som trenges, sapass hgy at integriteten eller formen av
stoffet kompromitteres. I flere tilfeller hvor det er blitt brukt varme, har det vaert
vanskelig eller umulig & oppna en reproduserbarhet av resultatene, stabiliteten og
dermed en styring av krystallstgrrelsen i partiklene.

I tillegg er den mest stabile polymorf av et bestemt stoff | enkelte tilfeller et hydrat,
hvilket gjgr det umulig 8 oppna den gnskede polymorf ved bruk av varme, grunnet
den resulterende dehydrering. Videre er oppvarming sjelden egnet for en stabil
krystallisasjon i tilfellet av blandinger. Dermed har varmeprosesser som frem-
gangsmater for 8 erholde stabile polymorfer, selv om de er bedre enn ald-
ringsprosessen, betydelige begrensninger.

Andre forskere har undersgkt anvendelsen av lgsemiddeldamper for & indusere
krystallisasjon av polymere arter. Slike forsgk omfatter en tenkt krystallisasjon og
endring av de mekaniske egenskaper av polymere forbindelser, som beskrevet i
US-patent nr. 4.897.307. Jfr. ogsa Miiller, A.J. et al., "Melting behavior, mechanical
properties and fracture of crystallized polycarbonates”, i Latinoamericana de Meta-
lurgia y Materiales, 5 (2), 130-141 (1985); og Tang, F. et al., "Effect of Solvent
Vapor on Optical Properties of Pr/sub 4VOPe in polymethylmethacrylates”, i Journal
of Applied Physics, 78 (10), 5884-5887 (1995).

Tang et al. brukte organiske lgsemiddeldamper for 8 omvandle en polymermatriks,
Pr4VOPc-farge (vanadylftalocyanin med 4 propylsubstituenter), fra glassfase I til
krystallisert fase II. Miiller og Paredes beskriver krystallisasjonen av polykarbonat-
polymerer med hensyn til innlemmelsen av Igsemidler eller plastifiseringsmidler i
den amorfe tilstand. S& vidt foreliggende oppfinnere er kjent med, er en slik frem-
gangsmate ikke blitt brukt for 8 danne stabile krystaller av smeltekoagulerte orga-
niske forbindelser og blandinger.

SAMMENFATNING AV OPPFINNELSEN
Oppfinnelsen er naermere definert i de selvstendige patentkrav.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer reproduserbare, stabile partikler av krystal-
linske organiske forbindelser. De stabile partikler av krystallinske organiske forbin-
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delser ifglge foreliggende oppfinnelse kan vaere homogene partikler av én enkelt
organisk forbindelse, eller de kan vaere blandinger av to eller flere organiske forbin-
delser. De stabile partikler ifglge foreliggende oppfinnelse beholder en konstant
form og stgrrelse ved lengre lagring, s& som i en vandig suspensjon. Slike stabile
partikler kan fremstilles med enhetlig stgrrelse og form, og vil beholde stgrrelsen
og formen til tross for langvarig lagring, og dermed er de spesielt fordelaktige i
farmasgytiske formuleringer. Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer ytterligere en
fremgangsmate ved dannelse av slike reproduserbare, stabile partikler. Fremgangs-
méaten omfatter 8 utsette de ovennevnte formede partikler, hvor den ene eller de
organiske forbindelser foreligger i krystallinsk, amorf eller en metastabil form, for
en atmosfeere som er mettet med Igsemiddeldamp. Lgsemidlene utgjgres av én
eller flere vaesker som i det minste én eller flere av de organiske forbindelser er
Igselige i.

Fremgangsmaten ifglge foreliggende oppfinnelse medfgrer flere fordeler. Den kan
anvendes pa stoffer hvis mest stabile polymorf er et hydrat, fordi den ikke driver
bort vannmolekyler og dermed tillater en innlemmelse av vannmolekyler i krystall-
gitteret under dannelsen. Den kan anvendes pa termolabile substanser fordi man
unngar hgye temperaturer. Og den tillater en dannelse av en stabil struktur omfat-
tende en blanding av stoffer, som, unntatt den eutektiske blandingssammenset-
ning, ikke kan oppnas ved hjelp av varme.

Nzermere bestemt vedrgrer foreliggende oppfinnelse en fremgangsmate ved krys-
tallisasjon eller omkrystallisasjon av en amorf eller metastabil krystallinsk organisk
forbindelse eller blanding. Fremgangsmaten omfatter trinnene & (i) utsette forbin-
delsen eller blandingen for en atmosfaere som er mettet med dampen av én eller
flere vaesker, hvorav minst én ma vaere et Igsemiddel for forbindelsen eller blan-
dingen, over et tidsrom som er tilstrekkelig for 8 omvandle den metastabile forbin-
delse eller blanding til en stabil, krystallisert forbindelse eller blanding; og (ii) isole-
re den stabile, krystalliserte forbindelse eller blanding for lagring eller bruk.

Fremgangsmaten kan utfgres ved anvendelse av hvilken som helst beholder hvor
volumet, temperaturen og atmosfeereinnholdet og trykket kan manipuleres. Kam-
meret har evnen til & inneslutte en atmosfaere som er mettet med de gnskede Ig-
semiddeldamper. Metningspunktet er nddd nar dampene fyller kammeret uten 8
forarsake kondensasjon pa flatene av kammeret eller partiklene.

331804
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Fortrinnsvis er partiklene formet til en formet partikkel, s& som en mikrosfzere, pel-
let eller implantatform. Partikler som er konfigurert for & ha et enhetlig og reprodu-
serbart flateareale, er spesielt foretrukne. Dette kan oppnds ved smeltekoagulering.
Videre er de formede partikier fortrinnsvis konfigurert til en enhetlig partikkelstgr-
relse eller et stgrrelsesomrade. Med dette formal kan fremgangsmatene som be-
skrives i US-patentene 5.633.014, 5.643.604 og 5.360.616, brukes, som innlem-
mes heri ifslge henvisning. Alternativt kan hvilken som helst egnet fremgangsmate
som fgrer til en metastabil krystallinsk konglomerasjon, brukes. Nar fremgangsma-
ten omfatter krystallisasjon av en blanding, kan blandingen vasre eutektisk eller
ikke-eutektisk.

Partiklene plasseres i kammeret eller en annen egnet beholder pa hvilken som helst
egnet mate, slik at de utsettes for Issemiddeldamp, men ikke nedsenkes i eller pa
annen mate kommer i bergring med flytende Igsemiddel. Partiklene er stasjonare
eller mobilisert i kammeret.

Tidsvarigheten som er ngdvendig for & oppna krystallisasjon ifslge foreliggende
fremgangsmate, vil variere avhengig av forskjellige fysikokjemiske egenskaper i
samsvar med anerkjente prinsipper. F.eks. vil den optimale varighet av utsettelsen
variere avhengig av formen og stgrrelsen av partikkelen, den kjemiske sammen-
setning av partikkelen, formen av den faste tilstand av partikkelen (dvs. amorf,
metastabil krystallinsk), typen og konsentrasjonen av lgsemiddel som brukes, samt
temperaturen for behandlingen. Generelt anvendes et omrade fra flere sekunder til
48 timer, eller mer foretrukket 1-36 timer. En forutgaende delvis krystallisasjon av
partiklene virker ikke 8 modifisere disse tidsrammer. En optimering av utsettelses-
varigheten vil variere avhengig av Igsemiddelsystemet som brukes, hvilken eller
hvilke organiske forbindelser som skal krystalliseres, og andre variabler, og ligger
innen kunnskapsomradet for fagmannen. Slik det skal vises i det fglgende, vil en 24

timers behandlingsvarighet vanligvis vaere virksom.

En fordel med foreliggende oppfinnelse er at den kan anvendes pa termolabile stof-
fer fordi man kan unngd hgye temperaturer. Dermed er temperaturomradet som
skal anvendes, bredt definert og avhengig av den bestemte forbindelse. Generelt er
temperaturen for dampatmosfzeren tilstrekkelig hgy for & oppna fordampning av
Igsemidlet, men lavere enn smeltepunktet for partiklene.

Lesemidlet eller Igsemidlene som brukes i fremgangsmaten ifalge foreliggende opp-
finnelse, kan vaere hvilket som helst middel som klassifiseres som et Igsemiddel for
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den eller de aktuelle organiske forbindelser. Slik en fagmann vil forstd, vil valget av
Igsemiddel avhenge av forbindelsen(e) som skal stabiliseres. Eksempler pa Igsemid-
ler er konvensjonelle flytende laboratorielgsemidler s8s om vann, alkaner, alkener,
alkoholer, ketoner, aldehyder, etere, estere, forskjellige syrer omfattende mineral-
syrer, karboksylsyrer og lignende, baser og blandinger derav. Noen bestemte ek-
sempler pd Igsemidler er metanol, etanol, propanol, aceton, eddiksyre, saltsyre,
tetrahydrofuran, eter og blandede etere, pentan, heksan, heptan, oktan, toluen,
xylen og benzen. Vann er en spesielt nyttig komponent av en Igsemiddel/vaaske-
blanding ifglge foreliggende oppfinnelse, spesielt ndr den mest stabile polymorf av
et stoff er et hydrat. Generelt er Igsemidler som er egnet for en konvensjonell vaas-
ke-omkrystallisasjon av den aktuelle forbindelse, egnet som Igsemiddel i forelig-
gende fremgangsmate.

Forbindelsen(e) av de stabile partikler ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter hvil-
ken som helst organisk forbindelse som har evnen til 8 foreligge i form av et krys-
tallinsk fast stoff ved standardtemperatur og -trykk. En foretrukken utfgrelse av
foreliggende oppfinnelse er hvor partiklene utgjgres av én eller flere organiske for-
bindelser som kan formes til et stabilt krystallinsk fast stoff. Fortrinnsvis er det sta-
bile krystallinske faste stoff et gitter av adskilte organiske molekyler, dvs. ikke-
polymere.

Ogsa foretrukne er organiske forbindelser som har noe farmakologisk eller terapeu-
tisk aktivitet. Enda mer foretrukne er slike farmakologiske forbindelser som er til-
bayelige til & danne polymorfer. Foretrukne utfgrelser omfatter ytterligere partikler
som omfatter et steroid eller en sterol, s& som gstrogen, 17B-gstradiol, testeron,
progesteron, kolesterol eller blandinger derav. Disse blandinger kan ogsd omfatte
oksatomid/kolesterol, nifedipin/kolesterol, astemizol/kolesterol, som har ikke-
steroidale komponenter. Stabile formede partikler av andre organiske forbindelser
tilveiebringes ogsa med foreliggende oppfinnelse, f.eks. Cisapride, Oxatomide.

P& grunn av at fremgangsmaten ifglge foreliggende oppfinnelse fgrer til en betyde-
lig stabilisering av partikler av amorfe eller metastabile krystallinske organiske for-
bindelser, kan partiklene ifglge foreliggende oppfinnelse lagres i flytende suspen-
sjon, s& som et vandig medium, eller administreres direkte til en pasient. P8 grunn
av at foreliggende oppfinnelse tilveiebringer stabile former for eksisterende farma-
kologiske midler, vil det forstds av fagmannen at partiklene ifglge foreliggende opp-

finnelse kan brukes i samsvar med konvensjonell praksis i analoge formuleringer,
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f.eks. parenteral administrasjon av mikrosfaerer, administrasjon av farmakologiske

midler via implantater osv.
DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

Alle publikasjoner og patentsgknader som nevnes heri, innlemmes heri ifglge hen-
visning i samme omfang som om hver enkelte publikasjon eller patentsgknad ville
blitt uttrykkelig og individuelt angitt 8 innlemmes ifglge henvisning.

Hvis intet annet er nevnt, har alle tekniske og vitenskapelige begreper som anven-
des i foreliggende beskrivelse, den samme betydning som er generelt forstatt av en
fagmann innen faget som foreliggende oppfinnelse tilhgrer. Selv om hvilke som
helst fremgangsmater og materialer som ligner eller er likeverdige med hva som
beskrives heri, kan anvendes ved utgvelse eller testing av foreliggende oppfinnelse,
beskrives de foretrukne fremgangsmater og materialer.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer stabile formede partikler av én eller flere
allotrope molekylzere organiske forbindelser. Allotrope organiske forbindelser er
slike som kan anta to eller flere forskjellige fysiske former (f.eks. anta forskjellige
krystallinske former eller en amorf og en krystallinsk form). Slike allotrope arter
benevnes ogsa polymorfer eller polymorfe arter.

De lagringsstabile, formede partikler ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter valg-
fritt ytterligere farmasgytisk akseptable eksipienser, stabilisatorer og buffere som

er generelt kjent blant fagmenn innen farmasi.

Disse stabile formede partikler har en fordelaktig kombinasjon av fysikokjemiske
egenskaper. Fgrst konfigureres partiklene i gnskede former pa mater som kanskje
ikke fgrer til den mest stabile krystallinske form av den organiske forbindelse som
utgjer dem. Deretter underkastes partiklene en krystallisasjonsprosess i fast til-
stand som fgrer til at den organiske forbindelse antar den mest stabile krystallinske
struktur, og forenkler bevaringen av stgrrelsen og formen av den opprinnelige par-
tikkel. Det dannede produkt er en spesielt konfigurert partikkel som bestdr av én
eller flere organiske forbindelser, som hver har en enhetlig krystallinsk karakter og
en hgy grad av lagringsstabilitet.

Kombinasjonen av enhetligheten og stgrrelsen og formen av partikkelen og enhet-
ligheten og stabiliteten av den krystallinske struktur av den organiske forbindelse

331804
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som er dens bestanddel, tilveiebringer en spesiell forutsigbarhet og konsekvent
biotilgjengelighet og forbundet biodynamikk.

Naermere bestemt forhdndsfremstilles partiklene ifglge de gnskede spesifikasjoner,
f.eks. mikrosfeerer med en bestemt stgrrelse og form. Partiklene underkastes deret-
ter en krystallisasjonsprosess i fast tilstand som stabiliserer forbindelsene av partik-
lene uten noe tap av den forhandsfremstilte stgrrelse og form. De dannede partikler
har en stgrre enhetlighet med hensyn til stgrrelse og form, en mer enhetlig og fo-
rutsigbar opplgsningsprofil og en hgyere lagringsstabilitet i forskjellige former,
f.eks. i flytende suspensjon i f.eks. vandig medium eller en annen lagringsvaeske,
som et lyofilisert fast stoff, eller alene i form av et pulver eller et tgrt fast stoff. Med
lagringsstabil menes at partiklene har en forlenget holdbarhet uten noe tap av den
gnskelige enhetlige stgrrelse og form av partiklene i og for seg. Dvs. hvis den gns-
kede partikkelform er en mikrosfeere, vil partiklene beholde sin sfeeriske form med
konstant stgrrelse over tidsrom pa over flere ar.

Anvendt heri, viser begrepet lagringsstabil til bevaringen av den opprinnelige stgr-
relse og form av partiklene, samt den farmakologiske aktivitet av det aktive stoff
over et tidsrom pa@ minst én maned.

Foreliggende oppfinnelse vedrgrer ogsa en fremgangsmate ved krystallisasjon av
formede partikler av en metastabil forbindelse eller en blanding av forbindelser,
uten noen opplgsning av partikkelen og et medfglgende tap av den gnskede form.
Krystallisasjonsprosessen utfgres ved 8 utsette partiklene for en regulert atmosfzere
som er mettet med dampen av ett eller flere Igsemidler. Atmosfaeren kan valgfritt
modifiseres pa8 andre mater, f.eks. trykket, temperaturen, inerte gasser osv. Fort-
rinnsvis er den regulerte atmosfsere mettet med en Igsemiddeldamp, men ikke s
sterkt at det finner sted noen kondensasjon av Igsemidlet.

Nzermere bestemt omfatter fremgangsmaten ifslge foreliggende oppfinnelse & utfg-
re krystallisasjon av en amorf eller metastabil organisk forbindelse i en formet par-
tikkel uten & endre méalene (f.eks. stgrrelsen og formen) av partikkelen, omfattende
a: (i) utsette den formede partikkel for en atmosfaere som er mettet med dampen
av en vaeske, hvor vaesken er et Igsemiddel for den organiske forbindelse, og (ii)
isolere den formede partikkel, hvor den organiske forbindelse har en enhetlig krys-
tallinsk struktur.



10

15

20

25

30

Uttrykt pa8 en annen mate, omfatter fremgangsmaten 8 utfgre en fastfasekrystalli-
sasjon av en molekylaer organisk forbindelse i en partikkel med bestemt stagrrelse
og form, omfattende &: (i) utsette partikkelen for en atmosfaere som er mettet med
et Igsemiddel for den organiske forbindelse; og (ii) isolere partikkelen, hvor den
organiske forbindelse i den isolerte partikkel har en enhetlig krystallinsk struktur,
og den isolerte partikkel har beholdt stgrrelsen og formen. A beholde stgrrelsen og
formen av partikkelen skal omfatte mindre variasjoner av malene av partikkelen,
f.eks. ikke mer enn ca. 15% og fortrinnsvis ikke mer enn ca. 10%.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en mate 8 fremstille partikler med de gns-
kede mal, uten hensyn til den dannede allotrope form av den organiske forbindelse.
Etter at partikkelen er blitt fremstilt i den gnskede form og stgrrelse, kan fastfase-
krystallisasjonen utfgres for 8 krystallisere den organiske forbindelse til en lagrings-
stabil fast tilstand med enhetlig krystallstruktur. Videre kan fastfasekrystall-
isasjonen ifslge foreliggende oppfinnelse utfgres pa partikier som utgjgres av flere
enn én allotrop organisk forbindelse.

Fortrinnsvis er den formede partikkel en mikrosfeere, og som et resultat av forelig-
gende fremgangsmate, ordnes den eller de organiske forbindelser av mikrosfaeren i
én enkelt homogen krystallinsk form uten noen forverring av stgrrelsen eller for-

men av mikrosfaeren.

For forméalene med foreliggende oppfinnelse, viser begrepet "krystallisasjon™ til en
prosess ved hvilken man oppndr den mest stabile polymorf av et bestemt stoff.
Omkrystallisasjon viser til en lignende prosess som krystallisasjon, unntatt at den
organiske forbindelse av partikkelen istedenfor & vaere amorf, opprinnelig kun var
delvis krystallinsk, med blandede krystallinske vaner eller krystallinsk, men med en
mindre stabil krystallinsk form. Hvis intet annet er nevnt, omfatter begrepet krys-
tallisasjon ogsa omkrystallisasjon.

Begrepet "fastfasekrystallisasjon" viser til en krystallisasjonsprosess som utfgres
uten noen makroskopisk opplgsning av forbindelsen som krystalliseres. Anvendt
heri, omfatter begrepet fastfasekrystallisasjon en krystallisasjonsprosess hvor en
organisk forbindelse i en formet partikkel krystalliseres eller omkrystalliseres ved
behandling med en Igsemiddeldamp, uten tap eller endring av formen eller stgrrel-
sen av partikkelen. Fagmannen vil forstd at selv om en slik krystallisasjon vil utlgse

sma intermolekylaere endringer (f.eks. dannelse eller omorganisering av krystall-
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gitterstrukturen), vil de mikroskopiske og/eller makroskopiske dimensjoner av par-
tikkelen ikke endres nevneverdig.

Begrepet "mettet" betyr, ndr det brukes i sammenheng med atmosfaeren i hvilken
krystallisasjonen utfgres, at atmosfaeren i kammeret eller beholderen som brukes
for & holde lgsemiddeldampene, inneholder den maksimale mengde av Igsemidlet i
dampfase uten at det finner sted noen synlig kondensasjon pa overflatene i kam-
meret. Kondensasjon omfatter ikke en mikroskopisk kondensasjon pa partiklenes
overflate som ikke pavirker deres form.

Begrepet "lgsemiddel" viser til en vaeske ved standardtemperatur og -trykk, og én
som har evnen til & solubilisere en betydelig mengde av et bestemt fast stoff som
skal opplgses. Det faste stoff som skal opplgses, vil veere en bestemt organisk for-
bindelse. Faste stoffers opplgselighetsgrad varierer fra 0-100%. Jfr. f.eks. "Solubili-
ty Parameters of Organic Compounds", CRC Handbook of Chemistry and Physics,
62. utg., C-699, CRC Press; N. Irving Sax og Richard J. Lewis, Sr., Hawley's Con-
densed Chemical Dictionary, 11. utg., 1079 (1987). For foreliggende oppfinnelses
formal vil en vaeske anses 8 veere et Igsemiddel for et bestemt fast stoff som skal
opplgses, hvis det faste stoff er minst 10% Igselig i vaesken.

Begrepet "partikkel" vedrgrer en adskilt samling av et flertall molekyler av én eller
flere organiske forbindelser. Anvendt heri, kan begrepet partikkel vise til en ordnet
samling (f.eks. krystallinsk) eller en uordnet samling (f.eks. amorf) av molekyler,
eller hvilken som helst kombinasjon derav. Begrepet omfatter blant andre ting,
mikroskopiske samt makroskopiske partikler, s& som pulvere, mikrosfzerer, pelle-
ter, implantater og lignende.

Fortrinnsvis fremstilles partikler av mikrosfaerer. De foretrukne mikrosfaerer ifglge
foreliggende oppfinnelse har en stgrrelse i omradet fra 1 pm til 1 mm, mer fore-
trukket 1-500 pm og mest foretrukket i omradet fra 1-100 pm, spesielt for bruk til
mennesker. Nar partiklene foreligger i pelletform, er slike partikler normalt, men
ikke ngdvendigvis, sylindriske med en lengde pd 1000-5000 um og en diameter fra
500-1000 um. Disse partikler kan ha viktige anvendelser for veterineermedisinsk
bruk, og injiseres ikke, men plasseres under huden.

Stgrrelsen og formen av partikkelen vil avhenge av den tenkte anvendelse og den
eller de organiske forbindelser som utgjgr bestanddelen(e) derav. F.eks. velges
mikrosfaerers stgrrelse av praktiske grunner, dvs. en stgrrelse som er egnet for
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11

administrasjon ved bruk av en kanyle, eller for & sikre en gnsket opplgsningshas-
tighet.

Begrepet "molekyleer organisk forbindelse" viser til en organisk forbindelse som
foreligger i form av stabile adskilte molekyler (dvs. ikke-polymer) og som nar den
kombineres med et flertall identiske molekyler, kan anta én eller flere ordnede
krystallinske strukturer. Dermed skal begrepet molekylaer organisk forbindelse skil-
le fra polymere arter.

Begrepet "metastabil" betyr en pseudolikevektstilstand av et fast stoff hvor innhol-
det av fri energi er hgyere enn hva som foreligger i likevektstilstanden. For vare
formal har et "stabilt" stoff eller en stabil partikkel en krystallinsk struktur hvis form
holder seg uendret i et standardmiljg, f.eks. i luft med forskjellig fuktighetsgrad,
over et lengre tidsrom. Imidlertid bgr det forstas at "stabil" ikke antyder noen
uendelig stabilitet, men betyr tilstrekkelig stabilt til at partiklene holdes tilstrekkelig
stabile for at deres krystallinske kjennetegn bevares under lagring og frem til deres
anvendelse og bruk og i tillegg etter at de er blitt administrert til et individ, frem til
deres fullstendige opplgsning.

Foreliggende oppfinnelse omfatter ogsa stabile mikrosfaerer som erholdes ved bruk
av foreliggende fremgangsmate. Slike mikrosfzaerer inneholder fortrinnsvis en for-
bindelse som har farmasgytiske anvendelser. Mikrosfeerene og pelletene ifglge fore-
liggende oppfinnelse er nyttige i humanmedisinske samt dyremedisinske terapeu-
tiske kurer.

F.eks. finnes det for tiden et behov for sammensetninger som oppnar en vedvaren-
de frigivning av steroidvekstfremmere i matdyr, for 8 fremme veksten av slike dyr.
Mengden av veksthormon som administreres til et dyr, vil avhenge av den bestem-
te dyrespesies, hormonet, behandlingens varighet, dyrets alder og mengden av
vekstfremming som gnskes. Andre betraktninger som tas ved bruk av hormon-
sammensetninger ved behandling av dyr, beskrives i US-patent 5.643.595, som
innlemmes heri ifglge henvisning. Partiklene ifglge foreliggende oppfinnelse kan
spesielt konfigureres for en optimal levering ved injeksjon, ved & variere partikkel-
stgrrelsen.

Slik det ble nevnt ovenfor, er mikrosfaerene ifglge foreliggende oppfinnelse stabile i
vandige vaesker, og kan derfor injiseres parenteralt. Administrasjonsmater omfat-
ter, men er ikke begrenset til, intravengs (IV), intraarteriell (IA), intramuskulzer
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(IM), intradermal, subkutan, intraartikulaer, cerebrospinal, epidural, intraperitoneal
osv. I tillegg kan forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse administreres ved
oral rute, enten i form av en vandig suspensjon eller et lyofilisert produkt. Andre
administrasjonsruter er ogsa akseptable, omfattende topisk applikasjon til gyet,

eller via inhalasjon i form av smadraper eller take.

Doseringsformen ifglge foreliggende oppfinnelse kan anta formen av et mikrosfae-
repulver i sma flasker/ampuller, ferdige til & prepareres som suspensjoner, eller
kan anta formen av ferdig fremstilte suspensjoner, forpakket i injiserbare ampuller
eller direkte i sprayter, ferdig til & administreres innen human- eller veterinaeermedi-
sinen. Suspensjonsmediet kan vaare vann, en saltvannopplgsning, en olje, innehol-
dende buffere, surfaktanter, konserveringsstoffer som er vanlige brukt av farmako-
teknikere for fremstilling av injiserbare stoffer, eller hvilket som helst annet stoff
eller en kombinasjon som ikke truer den fysiske og kjemiske integritet av stoffene i
suspensjon, og som er egnet for organismen som skal motta det. Hvis det er gns-
kelig 8 unngd en plutselig gkning av mengden av aktiv ingrediens i det interne me-
dium av den mottakende organisme rett etter administrasjonen, vil det i tilfellet av
suspensjoner som er ferdige til bruk, foretrekkes @ bruke flytende vektorer i hvilke
de aktive ingredienser er praktisk talt uopplgselige. I tilfellet av aktive substanser
som er delvis Igselige i den lunkne flytende vektor, men uopplgselige ved kald tem-
peratur, foretrekkes det av farmakologisk synspunkt & unngd dannelsen av presipi-
tater (benevnt "klumpe"-effekt) ved & fremstille formuleringer i form av et mikro-
sfaerepulver adskilt fra en vaeskevektor, som ikke skal blandes sammen fgr injek-
sjonstidspunktet.

I veterinaermedisinske anvendelser, hvor varigheten og den gnskede virkning kan
vaere meget lange (f.eks. melkeperioden av et voksent hunndyr), kan diametere pd
noen hundre pm brukes. Hvis det er gnskelig 8 begrense diameteren av injeksjons-
spraytens ndl for pasientens behag, bgr diameteren av mikrosfaerene begrenses til
300 ym og mer foretrukket 100 pm. For meget korte virkningsvarigheter (f.eks.
cirkadianer), kan imidlertid diameteren av en mikrosfaere nedsettes til 5 ym.

For de fleste anvendelser innen humanmedisinen (virkningsvarigheten av den akti-
ve ingrediens er mellom en cirkadiansyklus og en menstruasjonssyklus), foretrek-
kes det & bruke mikrosfaerer hvis diameter er mellom 5 og 100 um, avhengig av
kombinasjonen av aktive substanser og beaererstoffer.
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En separasjon av mikrosfaerer pa grunnlag av deres diameter kan utfgres under
fremstillingsprosessen ved bruk av kjente fremgangsmater: f.eks. ved hjelp av vir-
velseparatorer, ved sikting ved bruk av luftsug, eller ved sikting i vandig medium. I
praksis er der tilstrekkelig hvis over 70% av mikrosfaerene har en diameter mellom
70% og 130% av en angitt diameter. Om ngdvendig, kan den ideelle opplgsnings-
kurve, som bestemmes av den tenkte anvendelse, tilneermes ved & blande batcher
som har egnede forskjellige diametere. Videre kan partikler som ikke tilsvarer spe-
sifikasjonene, resirkuleres.

Mekanismen med hvilken stoffer i fast tilstand krystalliserer i neerveer av damper
som inneholder minst ett Igsemiddel, er ikke blitt bestemt. Krystallisasjonsproses-
sen kan, hva Igsemidlenes virkning angar, stemme overens med de tradisjonelle
prinsipper som gjelder i mettede opplgsninger og i molekylaer mobilitet. Det er mu-
lig at det finner sted noe molekylzer rotasjon eller overfgringsbevegelse, hvilket vir-
ker & avhenge av den bestemte type Igsemiddel som brukes, og av fordampnings-
temperaturen. Hancock et al., "Characteristics and Significance of the Amorphous
State in Pharmaceutical Systems", J. Pharm. Sci., vol. 86, nr. 1, 1-12 (1997). Det
er imidlertid klart at temperaturene ved hvilke krystallisasjon oppnas, ligger bety-
delig under glassovergangstemperaturen, og faktisk kun er i samsvar med tempe-
raturen som er ngdvendig for Igsemidlets damptrykk.

Uten at vi gnsker & binde oss til noen bestemt teori, tror vi at dampmolekylene av
Igsemidlet eller Igsemidlene kanskje danner mikrokondensasjoner og meget sma
anhopninger av Igsemiddel pd overflaten av partiklene som skal krystalliseres, og
dermed tilveiebringer tilstrekkelig energi for at overflatemolekylene av de faste par-
tikler kan danne organiserte strukturer (f.eks. krystallinske domener).

P8 samme mate vil vannmolekyler ndr de foreligger i dampen, bli tilgjengelige for
dannelsen av hydrater ndr dette er ngdvendig for stabile polymorfer.

Sa snart den organisasjonelle og/eller vannabsorberende prosess starter pa overfla-
ten, er det mulig at krystallisasjonsprosessen gradvis sprer seg inn i partikkelens
indre uten at det er ngdvendig med noen bergring med eller opplgsning i Igsemid-
let.

Hvis dette er riktig, finnes det to fakta som virker & tyde pa at disse mikrokonden-
sasjoner eller molekylaere agglomerasjoner er meget sma. For det farste, hvis det
fant sted tilstrekkelig Izsemiddelkondensasjon pé overflaten av partikkelen, ville
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Igsemidlet i det minste delvis lgse den opp og modifisere dens form. For & unnga

noen delvis opplgsning, m&8 mengden som avsettes av dampen, vaere meget liten.

For det andre kommer partiklene, pa grunn av sin lille stgrrelse og store mengde,
uunngaelig i bergring med hverandre mens de utsettes for Igsemiddeldamp. Hvis
det fant sted en overflateopplgsning av partiklene, slik det ville finne sted hvis de
substansielle mengder av avsatt damp ikke var meget sma, ville partiklene tendere
til & klebe fast ved hverandre og danne klumper eller agglomerater. Under betingel-
sene som beskrives heri, finner dette ikke sted.

EKSEMPLER

De fglgende eksempler illustrerer hvordan et stoff eller blandinger av stoffer om-
vandles fra metastabile til mer stabile krystallinske strukturer i henhold til frem-
gangsmaten ifglge foreliggende oppfinnelse.

Eksempel 1 MIKROSFARER AV 17B-@STRADIOL

Dette og andre stoffer ble smeltet/spraytet til sma draper og deretter koagulert til
mikrosfaerer for 8 suspenderes i et vannmedium for injiserbare stoffer med forleng-

et frigivning.

Mikrosfeerer av 17 B-gstradiol som ble erholdt etter koagulering av deres spragytede
sma draper ved -50°C, oppviste en hgy andel av amorft stoff.

En tilstrekkelig oppvarming av disse mikrosfaerer gjorde det mulig for det amorfe
stoff & krystallisere til en vannfri polymorf. Selv om de var fullstendig krystallisert,
holdt seg disse mikrosfaerer imidlertid stabile ved romtemperatur men ble ustabile
nar de ble plassert i vann, pa grunn av det faktum at den stabile polymorf er et
hemihydrat (Salole, The Physicochemical Properties of Estradiol, J. Pharm. Biomed.
Anal., 1987: 5 (7), 635-648; Jeslev et al., Organic Phase Analysis, II. Two Unex-
pected Cases of Pseudopolymorphism, Arch. Pharm. Chemi. Sci. Ed., 1981, 9, 123-
130). I vandig opplgsning reverterte stoffet dermed spontant til denne mer stabile
polymorf, og omstrukturerte mens den gjorde dette, sin krystallinske plassering til
former som skilte seg fra mikrosfaeren.

N&r disse mikrosfaerer ble plassert i en beholder med et volum pa ca. 7 liter og ble
behandlet i 24 timer ved 20-25°C med dampen av 13,5 ml av en (50-50)-blanding
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av etanol og vann som ble holdt i et porgst cellulosemateriale, krystalliserte de
opprinnelig amorfe mikrosfeerer direkte i narvar av dampen til den stabile hemi-
hydratpolymorf, og var deretter stabile nar de ble plassert i vann.

For &8 bedgmme stabiliteten av de krystalliserte 17B-gstradiol-mikrosfeerer, ble mik-
rosfaarene plassert i vandig opplgsning ved 40°C og observert ved optisk mikroskopi
etter 274 dager. Dermed kan stabiliteten i vann av mikrosfaerene som inneholder
hemihydratformen, verifiseres ved bruk av optisk mikroskopi.

Rest-etanolinnholdet som foreld i mikrosfaerene, var under 0,01%.
Eksempel 2 TESTOSTERONMIKROSFARER

Flere forfattere har rapportert at testosteron har flere polymorfer, hvorav to hydrat-
former er stabile i vann (Frokjaer et al., Application of Differential Scanning Calori-
metry to the Determination of the Solubility of a Metastable Drug, Arch. Pharm.
Chemi. Sci. Ed., 2, 1974, 50-59; Frokjaer et al., Dissolution Behavior Involving Si-
multaneous Phase Changes of Metastable Drugs, Arch. Pharm. Chemi. Sci. Ed., 2,
1974, 79-54; Thakkar et al., Micellar Solubilization of Testosterone III. Dissolution
Behavior of Testosterone in Aqueous Solutions of Selected Surfactants, J. Pharm.
Sci., vol. 58, nr. 1, 68-71).

Testosteronmikrosfeerer oppviste umiddelbart etter at de var blitt fremstilt ved den
samme sprgyte/koaguleringsmetode som ble beskrevet for 17B-gstradiol, et lignen-
de hgyt innhold av amorft stoff. Oppvarming av mikrosfaerene ved 117°C i 23 timer
krystalliserte dem til en vannfri polymorf som lignet hva som forefinnes i det han-
delstilgjengelige ramateriale. Nar disse mikrosfzerer ble plassert i vann, konverterte
imidlertid den vannfrie polymorf spontant til en hydrert struktur, en omdannelse

som gjorde at mikrosfaerene mistet sin form.

Nar disse mikrosfzerer derimot ble plassert i en beholder med ca. 7 liter volum og
behandlet i 24 timer ved 20-25°C med dampen av 40 ml av en (80-20)-blanding av
aceton og vann som ble holdt i et porgst cellulosemateriale, krystalliserte de opp-
rinnelig amorfe mikrosfaerer direkte i neerveer av dampen til de ovennevnte stabile
hydratpolymorfer. Disse krystallinske partikler oppviste lagringsstabilitet ndr de ble
plassert i vann.
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For & bedgmme stabiliteten av testosteronmikrosfaerene, ble mikrosfeerene plassert
i vandig opplgsning ved 40°C og visualisert etter 54 dager ved optisk mikroskopi. Til
sammenligning ble ikke-krystalliserte testosteronmikrosfarer (kun smeltekoagu-
lert) ogsa plassert i vandig opplgsning og visualisert etter 40 dager. Stabiliteten i
vann av mikrosfeerene som inneholdt hydratpolymorfene, sammenlignet med de
ikke-krystalliserte mikrosfaerer, var tydelig ved en sammenligning av de optiske
mikroskopifotografier.

Restetanolinnholdet som foreld i mikrosfaerene, var under 0,01%.
Eksempel 3 PROGESTERONMIKROSFARER

Progesteronmikrosfaerer oppviste umiddelbart etter at de var blitt fremstilt ved den
samme sprgyte/koaguleringsmetode som ble beskrevet for de ovennevnte stoffer,
noe krystallisasjon til polymorfer I og II. Ingen hydratpolymorfer er blitt rapportert
for progesteron.

N&r mikrosfaerene imidlertid ble plassert i en beholder med ca. 7 liter volum og be-
handlet i 4 timer ved 20-25°C med dampen av 13,5 ml av en (50-50)-blanding av
etanol og vann som ble holdt i et porgst cellulosemateriale, krystalliserte de opprin-
nelig amorfe mikrosfaarer direkte i narvaer av dampen til den stabile polymorf I, og
ble deretter stabile ndr de ble plassert i vann.

For &8 bedgmme stabiliteten av de krystalliserte progesteronmikrosfaerer, ble mikro-
sfzerene plassert i vandig opplgsning ved 40°C og observert ved optisk mikroskopi
etter 187 dager.

Det bgr ogsa bemerkes at i tilfellet av progesteron, fremkalte anvendelsen av lgse-
middeldamp ogsd en omdannelse av polymorf II, som foreld i blandingen av struk-
turer som man fant etter sprgytekoaguleringen, til polymorf I, ifglge observasjoner
med DSC.

I tillegg ble i tilfellet av progesteron, behandlingen med lgsemiddeldamp ogsa
fremgangsrikt oppnadd med et mobilt system. Mikrosfaerene ble plassert i et 1,6
liters hermetisk krystallisasjonskammer som ble dreid med 5 rpm, og plassert i be-
rgring med etanoldamp i 24 timer.
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I begge eksperimenter var restetanolinnholdet som foreld i mikrosfaerene, under
0,01%.

Eksempel 4 ASTEMIZOLMIKROSFARER

For & demonstrere at fremgangsmaten ifglge foreliggende oppfinnelse fremgangs-
rikt dannet stabile krystaller av ogsd andre organiske forbindelser enn steroider og
steroler, ble astemizolmikrosfaerer underkastet behandlingen med Igsemiddeldamp.

Umiddelbart etter at de var blitt fremstilt ved den samme sprgyte/koagulerings-
metode som de ovennevnte stoffer, oppviste 0955 astemizolmikrosfeerene et hgyt
innhold av amorft stoff. Nar imidlertid 100 mg mikrosfzerer ble plassert i en behol-
der med ca. 0,5 liter volum og behandlet i 24 timer ved 30°C med dampen av 0,5
mi etylacetat som ble holdt i et porgst cellulosemateriale, krystalliserte de opprin-
nelig amorfe mikrosfaerer direkte i naervaer av dampen til en stabil polymorf. Lig-
nende resultater ble erholdt i et annet eksperiment hvor man benyttet aceton.

For 8 bedgmme stabiliteten av astemizolmikrosfzerene, ble mikrosfeerene plassert i
vandig opplgsning ved 40°C og observert ved optisk mikroskopi etter 76 dager.

Eksempel 5 ASTEMIZOLPELLETER

1 tilfellet av astemizolpelleter, oppviste pelletene umiddelbart etter koagulering av
det smeltede ramateriale ved -50°C, et hgyt innhold av amorft materiale. Imidlertid
farte en behandling av 150 mg astemizolpelleter i en beholder med ca. 0,5 liter
volum i 24 timer ved 30°C med dampen av etylacetat som ble holdt i et porgst cel-
lulosemateriale, til krystallisasjon av pelletene uten noen modifikasjon av partikkel-
formen. Lignende resultater ble oppnadd i et annet eksperiment ved bruk av ace-
ton.

Eksempel 6 KOLESTEROLMIKROSFARER

Umiddelbart etter at de var blitt fremstilt ved den samme sprgyte/koagulerings-
metode som ble beskrevet for de ovennevnte stoffer, oppviste kolesterolmikrosfae-
rer et innhold av amorft stoff. Ingen polymorfer er blitt beskrevet for kolesterol.

N&r 100 mg av mikrosfzerene ble plassert i en beholder med ca. 0,5 liter volum og
ble behandlet i 8 timer ved 30°C med dampen av 1 ml eddiksyre som ble holdt i et
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porgst cellulosemateriale, krystalliserte de opprinnelig amorfe mikrosfarer fullsten-
dig.

KRYSTALLISASION AV BLANDINGER AV STOFFER

En blanding av forskjellige stoffer i smeltekoagulerte formede partikler av ingredi-
enser kan bringe viktige fordeler. Blant disse er: modulering av opplgsningshastig-
heten, nedsettelse av smeltepunktet, fortynning av de aktive ingredienser, forbed-
ring av den kjemiske stabilitet av hovedingrediensene osv. Dermed vil evnen til 8
krystallisere partikler som bestar av blandinger av stoffer, pd meget viktig mate
utvide anvendelsesomradet for smeltekoagulerte faste stoffer innen helsen og and-
re omrader.

Mange blandinger av substanser kan smeltes og koaguleres. P& grunn av de for-
skjellige fysiske egenskaper av hver komponent, tenderer imidlertid slike blanding-
er til & danne komplekse metastabile strukturer under koaguleringen, og med unn-
tak av eutektiske blandinger, er det umulig & krystallisere dem, fordi én av subs-
tansene kan smelte fgr overgangstemperaturen er nadd.

P& samme mate som ovenfor, er partikler som omfatter et flertall allotrope organis-
ke forbindelser, likeledes egnet for fastfasekrystallisasjon ifglge foreliggende oppfin-
nelse. Krystallisasjonen er fullstendig, og de dannede partikler er stabile bade i
vann og tgrre miljger ved de vanlige temperaturer for lagring og bruk.

Eksempel 7 MIKROSFARER AV EN BLANDING AV 40% 17B-@STRADIOL OG
60% KOLESTEROL

Mikrosfaerene av denne blanding ble erholdt ved & smelte sammen komponentene,
og slik som ogsa var tilfellet for de rene substansene, sprgyte dem til sma draper
og koagulere dem til mikrosfaerer. De oppviste i utgangspunktet et hgyt innhold av
amorft stoff.

N&r mikrosfeerene ble plassert i en beholder med ca. 7 liter volum og behandlet i 24
timer ved 30°C med dampen av 8 ml etanol som ble holdt i et porgst cellulosemate-
riale, krystalliserte de opprinnelig amorfe mikrosfaerer fullstendig i nservaer av dam-
pen.
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Mikrosfaerene ble tgrket ved 60°C under vakuum i 24 timer, og restetanolinnholdet
som foreld i mikrosfaerene, var under 0,01%.

For & bedgmme stabiliteten av mikrosfaerene, ble ikke-krystalliserte (kun smelte-
koagulerte) mikrosfaerer og mikrosfaerer ifglge foreliggende oppfinnelse hver for
seg plassert i vandig opplgsning ved 40°C og observert ved optisk mikroskopi etter
82 dager. Ifglge observasjonene med optisk mikroskopi, holdt seg mikrosfaerene
som var blitt krystallisert ifglge foreliggende oppfinnelse, stabile over tid nar de var
plassert i vann, mens ikke-krystalliserte mikrosfaerer ikke gjorde det.

STABILITET IN VIVO

I tilfellet av injiserte eller implanterte medisinske droger med langsom frigivning, er
den fysiske integritet av partiklene etter deres administrasjon til pasienten vesent-
lig for & sikre den gnskede leveringshastighet og reproduserbarheten av virkningen.
Dermed ble stabiliteten in vivo av mikrosfaeerene som ble beskrevet i det forrige
eksempel, kontrollert i hannlige New Zealand-kaniner.

Optiske mikroskopifotografier som ble tatt 1, 4, 7 og 14 dager etter en intramusku-
leer injeksjon, viste at mikrosfaerene holdes hele inntil de til slutt har lgst seg opp.
Til sammenligning ble mikrosfaerer som ikke var blitt krystallisert, ogsa injisert.
Deres optiske mikroskopifotografier viste at disse mikrosfeerer forandret seg til
ikke-sfaeriske former.

Eksempel 8 MIKROSFARER AV EN BLANDING AV 10% 17B-@STRADIOL OG
90% KOLESTEROL

Slik som i det forrige eksempel, ble mikrosfaerene av denne blanding dannet ved &
smelte sammen komponentene, sprayte dem til draper og koagulere dem til mikro-
sfaerer. I utgangspunktet oppviste de et hgyt innhold av amorft stoff.

N&r mikrosfaerene ble plassert i en beholder med ca. 7,0 liter volum og behandlet i
24 timer ved 5°C med dampen av 8 ml etanol som ble holdt i et porgst cellulosema-
teriale, krystalliserte de opprinnelig amorfe mikrosfeerer fullstendig i neerveer av
dampen.

Mikrosfaerene ble senere tgrket ved 60°C i et vakuum i 24 timer, og restetanol-
innholdet som foreld i mikrosfaerene, var under 0,01%.
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For & bedgmme stabiliteten av de krystalliserte mikrosfaerer, ble disse plassert i
vandig opplgsning ved 40°C og observert ved optisk mikroskopi etter 141 dager.

Eksempel 9 MIKROSFARER AV EN BLANDING AV 95,2% PROGESTERON OG
4,8% 17B-@STRADIOL

Slik som i de tidligere eksempler, ble mikrosfaerene av denne blanding dannet ved
& smelte sammen komponentene, sprgyte dem til sma draper og koagulere dem til
mikrosfeerer. I utgangspunktet oppviste de et hgyt innhold av amorft stoff.

N&r mikrosfaerene ble plassert i en beholder med ca. 7 liter volum og behandlet i 24
timer ved 20-25°C med dampen av 2 ml etanol som ble holdt i et porgst cellulose-
materiale, krystalliserte de opprinnelig amorfe mikrosfeerer fullstendig i naarvaer av
dampen.

Mikrosfaerene ble senere tgrket ved 60°C i et vakuum i 24 timer, og restetanol-

innholdet som foreld i mikrosfaerene, var under 0,01%.

Eksempel 10 MIKROSFARER AV EN BLANDING AV 60% PROGESTERON OG
40% KOLESTEROL

Slik som i de tidligere eksempler, ble mikrosfaerene av denne blanding dannet ved
& smelte sammen komponentene, sprgyte dem til sma draper og koagulere dem til
mikrosfeerer. De oppviste opprinnelig et hgyt amorft innhold.

N&r mikrosfaerene ble plassert i en mottaker med ca. 7 liter volum og behandlet i
24 timer ved 30°C med dampen av 2 ml etanol som ble holdt i et porgst cellulose-
materiale, krystalliserte de opprinnelig amorfe mikrosfeerer fullstendig i naarveer av
dampen.

Mikrosfeerene ble senere tgrket ved 60°C i vakuum i 24 timer, og restetanol-
innholdet som foreld i mikrosfeerene, var under 0,01%.

Dermed er det tydelig at fremgangsmaten ifglge foreliggende oppfinnelse finner en
bred anvendelse ved dannelse av stabile, krystalliserte partikler, mikrosfaerer og
pelleter av diverse organiske forbindelser og blandinger som beholder sin form i
vandig opplgsning. Dermed bgr foreliggende oppfinnelse finne betydelig anvendelse
ved fremstilling av farmasgytika og farmasgytiske sammensetninger, spesielt nar
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behandlingen krever en administrasjon av det farmasgytiske middel i en formule-

ring med langsom frigivning.

Mens noen utfgrelser av foreliggende oppfinnelse er blitt vist eller beskrevet her, vil
det veere 8penbart for fagmannen at det kan gjgres forskjellige modifikasjoner av
krystallisasjonsprosessen innenfor rammen av de pafglgende patentkrav.
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Patentkrav

1. En flerhet av lagringsstabile partikler av ensartet form, omfattende en fler-
het av allotropiske og organiske forbindelser, hvori hver av de allotropiske organis-
ke forbindelsene bestdr av en ensartet krystallinsk karakter og en flerhet av krys-
tallinske domener.

2. Partikler ifglge krav 1, hvori den gnskede krystallinske formen til minst én av
de allotropiske organiske forbindelsene er et hydrat.

3. Partikler ifglge krav 1, hvori minst én av de allotropiske organiske forbindel-
sene er et steroid eller en sterol.

4, Partikler ifglge krav 3, hvori steroidet eller sterolen velges fra gruppen be-
stdende av 17 B-estradiol, estrogen, testosteron, progesteron, kolesterol og blan-
dinger derav.

5. Partikler ifglge krav 1, hvori den allotropiske organiske forbindelsen velges
fra gruppen bestdende av oksatomid, astemisol og cisaprid.

6. Partikler ifglge krav 1, hvori én eller flere av forbindelsene er et steroid eller
en sterol, og én eller flere av forbindelsene velges fra gruppen bestdende av oksa-
tomid, astemisol og cisaprid.

7. Partikler ifglge krav 1, hvori én av de allotropiske organiske forbindelsene er
kolesterol.
8. Partikler ifglge krav 1, hvori de allotropiske organiske forbindelsene til par-

tiklene er nifedipin og kolesterol.

9. Partikler ifglge krav 1, hvori partiklene har form av en kule, sfaeroid, stav
eller kube.

10. Partikler ifglge krav 1, hvori partiklene er i form av en sylinder med lengde
pa 1000 til 5000 mikrometer og en diameter p8 500 til 1000 mikrometer.
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11. Fremgangsmate for iverksetting av en fasttilstand krystallisering av en for-
met partikkel omfattende en flerhet av allotropiske organiske forbindelser, hvor
fremgangsmaten omfatter a:

1) lage en blanding omfattende allotropiske organiske forbindelser som er i en
blandet krystallinsk, amorf, eller kombinert krystallinsk og amorf form;

2) lage blandingen til partikler av ensartet form;

3) eksponere partiklene for en atmosfaare mettet med et Igsningsmiddel for
hver av de allotropiske organiske forbindelsene for en tilstrekkelig tid for & iverkset-
te fasttilstands-krystalliseringen av partiklene; og

4) gjenvinne partiklene,

hvori de allotropiske organiske forbindelsene i de gjenvunnede partiklene bestar av
en flerhet av krystallinske domener av ensartet krystallinsk karakter, og de gjen-
vunnede partiklene har opprettholdt den ensartede formen.

12. Fremgangsmate ifglge krav 11, hvori blandingen omfatter et steroid eller en
sterol.

13. Fremgangsmate ifglge krav 11, hvori blandingen omfatter en allotropisk or-
ganisk forbindelse valgt fra gruppen bestdende av estradiol, estrogen, testosteron,
progesteron, kolesterol og blandinger derav.

14. Fremgangsmate ifglge krav 11, hvori blandingen omfatter kolesterol og én
eller flere av oksatomid, nifedipin og astemisol.

15. Fremgangsmate ifglge krav 11, hvori den ensartede formen er sfaeroidal el-
ler sfaerisk.

16. Fremgangsmate ifslge krav 11, hvori partiklene er sfaeriske og med en dia-
meter pd mellom 10 og 300 mikrometer.
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