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{54) Fremgangsméde til fremstilling af et pulver til in-
halation af dinatriumsaltet af 1,3-bis(2-carbox-
ychromon-5-yloxy)propan—2-ol

Opfindelsen angdr en fremgangsmdde til fremstilling af et pulver til inha-
lation af dinatriumsaltet af 1,3-bis(2-carboxychromon-5-yloxy)propan-2-ol.

Det er kendt, at pulverpraparater kan administreres ved inhalering, f.eks.
under anvendelse af et apparat som det, der er beskrevet i engelsk patentbeskri=
velse nr. 1.122.284.

‘Selv om sadanne apparater er anvendelige, er deres evne til at tilvejebrin-
ge den ¢nskede eller optimale mzngde partikler i det st¢rrelsesomrdde, der er i
stand til at traznge ned i lungerne, ofte proportional med str¢mningshastigheden
for luft gennem apparatet. S3ledes er der tendens til, at de patienter, der varie-
rer deres inhaleringsm¢gnster, (f.eks. sédanne som er for svagelige eller for unge
til at modtage en hurtig luftstr¢m) modtager en variabel eller lav dosering af

partikler af den ¢nskede stgrrelse. Det er sdledes ¢nskeligt, at mengden af par-
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tikler af den ¢nskede storrelse varierer si lidt som muligt ved forskellige ha-

stigheder for luftstr¢mmen gennem apparatet. Endvidere vil en forggelse af ande-
len af partikler af den ¢nskede stgrrelse, der afgives fra apparatet medf¢re, at
doseringen af medikamentet i kapslen, der monteres i apparatet, kan formindskes,
hvilket medf¢rer indlysende fordele.

Det har nu vist sig, at et inhalationspraparat indeholdende dinatriumsal-
tet af 1,3-bis(2-carboxychromon-5-yloxy)propan-2-ol giver en dosering af dette di-
natriumsalt, som i serlig h¢j grad er uafhzngig af lufthastigheden i inhalations-
apparatet, hvis dinatriumsaltet har en partikelst¢rrelse svarende til en gennem-
snitlig diameter mellem 2 og 4 mikrom.

Fremgangsmiden if¢lge opfindelsen er i overensstemmelse hermed ejendomme-
1ig ved, at man udkrystalliserer saltet og enten nedmaler det direkte til en par-
tikelstgprrelse svarende til en gennemsnitlig diameter i omrddet mellem 2 og 4 mi-
kron eller foretager en partikelstgrrelsesklassificering til opndelse af dinatri-
umsaltet med en sidan partikelst¢rrelse eller udfgrer begge de sidstnmvnte foran-
staltninger.

En foretrukken udfgrelsesform for fremgangsmdden er ifglge opfindelsen
ejendommelig ved, at dinatriumsaltet bibringes en gennemsnitlig diameter i omra-
det fra 2,5 til 3,5 mikron, da uafhzngigheden af lufthastigheden er st¢rst i det~
te tilfelde.

Pulveret, som fremstilles efter fremgangsmdden if¢lge opfindelsen, anven-
des fortrinsvis i et prazparat, hvori det er opblandet med en fast bzrer, der kan
accepteres til indsugning i lungerne, og som har en partikelst¢rrelse i omrédet
fra 30 til 150 mikron. Przparatet er fortrinsvis praktisk taget uden indhold af
partikler i st¢rrelsesomrddet 11 til 29 mikron.

Det bemerkes, at det i beskrivelsen til dansk patentans¢gning nr. 3090/72
er foreslfet i inhalationsprazparater at anvende det aktive legemiddel, som ifglge
nevite ans¢gning ogsd kan vere dinatriumsaltet af 1,3-bis(2-carboxychromon-5~yl-
oxy)propan—-2-ol, med en partikelst¢rrelse i omraddet 0,01 til 10 mikron, fortrins-
vis 1 til 10 mikron, idet hensigtsmessigt mindst 50 vagt-Z har en partikelst¢rrel-
se i omrddet 2 til 6 mikron, sammen med en bzrer med en partikelst¢rrelse i omrad-
det 80 til 150 mikron. Som det sandsynliggg¢res af nedenstdende fors¢gsresultater
er der imidlertid sarlige fordele ved at anvende intervallet 2 til 4 mikron frem~
for f.eks. intervallet 4 til 6 mikron.

De partikelstgrrelser, der her er anf¢rt for dinatriumsalte, er de der ma-
les med et passende kommercielt tilgzngeligt centrifugalsedimentometer, f.eks. en
"Simcar" Centrifugal Particle Size Analyser (Simcar centrifuge), fra Simon Carves
Ltd., Stockport, England, og for bzreren er partikelst¢rrelsen midlt ved sigtning,

f. eks. med en "Alphine" Air-Jet Sieve.
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Ved maling af partikelst¢rrelsen med en Simcar-centrifuge dispergeres prg-
ven, der skal analyseres, i en passende vaske og centrifugeres i en flad tallerken-
centrifuge. Prgver af den sedimenterende suspension udtages fra et fast punkt i
suspensionen pi tidspunkter i fast geometrisk sekvens, f.eks. efter centrifugering
i1, 2,4,8,16 etc. minutter. Koncentrationen af analyseprgven i hver af disse
prgver sammenlignes med koncentrationen i suspensionen fgr centrifugering. Den
partikelstgrrelse, hvortil hver af prgverne svarer,kan beregnes under anvendelse
af Stokes' ligning modificeret til sedimentation under centrifugalkraft, og yder-
ligere matematisk behandling (efter "C. Slater og L. Cohen, A Centrifugal Par-
ticle Size Analyser, Journal of Scientific Instruments,bind 39 side 614-617, dec-
ember 1962") anvendes pi disse resultater til frembringelse af kurven for partikel-

stgrrelsesfordelingen og siledes den gennemsnitlige diameter for analyseprgven.

Det faste fortyndingsmiddel eller barer i praparaﬁet er szdvanligvis et
ikke-toksisk vandoplgseligt materiale, der er kemisk indifferent i forhold til di-
natriumsaltet og som er akceptabelt til inhalering. Bzreren har en partikelstgr-
relse i omradet 30 til 150 mikron, fortrinsvis fra 30 til 80 mikron, mere fore-
trukket fra 30 til 70 mikron og specielt fra 30 til 60 mikron. Eksempler pd
faste fortyndingsstoffer eller barere, der kan anvendes i prazparatet om-
fatter uorganiske salte, f.eks. natriumchlorid eller calciumcarbonat, organiske
salte, sisom natriumtartrat eller calciumlactat, organiske forbindelser, sasom
urinstof eller propyliodon, monosaccharider, sisom lactose eller dextrosemonohy-
drat, disaccharider, sdsom maltose eller sucrose, samt polysaccharider, sasom stiv-
elser, dextriner eller dextraner. Et serligt fortrukket fortyndingsmiddel eller

barestof er lactose, f.eks. krystallinsk lactose.
Som nazvnt er det sarligt gnskeligt at midlet er uden vasentligt indheld af

partikler med en stgrrelse i omrddet fra 11 til 29 mikron. Udtrykket i det vesent~
lige uden indhold af anvendes her for at angive, at praparatet indeholder mindre
end 15 vagt%, fortrinsvis mindre end 10 vagt%, partikler med en stgrrelse i omra-
det 11 til 29 mikron.

Den partikelst¢rrelsesklassificering som kan komme i betragtning ved frem—
gangsmiden ifg¢lge opfindelsen, kan f. eks. vare en luftklassificering og sigtning.
Overfladekarakteristikken for de enkelte partikler af pulveret, og eventuelt ogsa
af den bazrer, med hvilken de blandes ved anvendelsen, kan modificeres efﬁer
kendt teknik, f. eks. krystallisation, forst¢vningst¢rring og precipitation.

De praparater, som kan fremstilles under anvendelse af det pagzldende pul-

ver, er egnede til profylaktisk behandling af allergisk astma hos menmesker.

Opfindelsen illustreres nzrmere ved hjzlp af f¢lgende eksempel:
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Eksempel

Kommercielt tilgangelig nedmalet krystallinsk lactose med en effektiv par-
tikelstgrrelse mellem 1 og 100 mikron (mindre end 30 vaegt% af partiklerne stgrre
end 60 mikron, hgjst 30 vaegt% mindre end 30 mikrmon) blev ledt gennem et luftklas-
sificeringsapparat indstillet til fjernelse af materiale med en partikelstgrrelse
mindre end 30 mikron. Produktet fra luftklassificeringsapparatetindeholdt mindre
end 4 vagt? materiale med en stgrrelse mindre end 32 mikron.Dette produkt blev derpd
sigtet gennem en sigte med en maskevidde pa 63 dikron til frembringelse af et lac-
toseprodukt indeholdende mindre end 10 vagt? partikler med en stgrrelse mindre
* end 32 mikron, og mindre end 20 vagt% partikler med en st¢rrelsé over 63 mikron,
bestemt pa en "Alpine" luftstrgmsigte. _

Dinatriumsaltet blev nedmalet i en "fluid energy mill" indtil produktet
havde en gennemsnitlig diameter indenfor det gnskede omrade ved miling med Simcar-
centrifugen. )

Prazparater indeholdende den gnskede andel af de grove og fine materialer
blev sammenblandet i en planetblander og blandingen blev derpa passeret gennem en
30 mesh sigte til fjernelse eller opbrydning af agglomerede partikler.

Przparatet blev derpa emballereg i gelatinekapsler indeholdende 20 mg af
- dinatriumsaltet og 20 mg lactose. De fyldte kapsler blev derpd monteret i en kap-
selholder i en pulverinhalator,som den der er beskrevet i engelsk patentbeskrivelse
nr. 1.122.284, og gennemstukket. Den tilsyneladende partikelstgrrelsefordeling for
dinatriumsaltet i dem sky, der blev leveret fra inhalatoren blev bestemt under an-
vendélse af en modificeret version af den i engelsk patentbeskrivelse nr. 1.081.881
beskrevne flertrihsvaske-"impingetr" (dvs. et instrument til opsamling af prgver
af partikler suspenderet i luft ved at lade en strgm af suspensionen stgde mod
vesken). De modifikationer, der blev anvendt i narvarende tilfalde var tilfgjelse
af et ekstra kolljsionstrin og et glasrgr med en retvinklet bgjning omtrent midt
pa dettes lzngde. Det ekstra kollisiomstrin blev tilfgjet fgr de tre trin,'der er
beskrewet i engelsk patentbeskrivelse nr.;1.081.881 og bestod i det vasentlige af
en dyse med en indre diameter pi 2,5 cm og en opsamlingsplade med en diameter pa
5 cm konstrueret til at give en effektiv afskaering ved ca. 12 mikron ved en luft-
strgmningshastighed p& 60 1 pr. minut. Glasrgret,der ogsi havde en indre diameter
pa 2,5 cm,stgdte op til den ydre ende af dysen i det ekstra trin og var overtruk-
ket indvendigt med en film af polyethylenglycol 400 til opnlelse af en tiibage-
holdende overflade for de kolliderende partikler. Inhalatoren blev in&sat i den
gvre horisontale ende af glasr¢ret,;g aer blev trukket luft igennem i mzngder pa
60,80,100 eller 120 1 pr. minut i 30 sekunder. 5 kapsler blev behandlet p& denne
mide ved hver luftstrgmningshastighed. Vegten af dinatriumsalt, dér blev opsamlet
ved hvert af -"impinger"ens trin,pi glasrgret og pi et filtrerpapir anbragt efter det

sidstertrin hlev bestemt spektrofotometrisk efter oplgsning i et passende volumen-
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destilleret vand. Der blev tegnet en.kurve, hvor den kuﬁulative vegtl-messige
overstgrrelse blev afsat mod den aerodynamiske diameter ved at afs=tte vagtprocenten
af dinatriumsalt ved hvert trin og samtlige fglgende trin mod 50 %'s afskarings-
diametren for dette trin. Vagtprocenten af dinatriumsaltet der blev afgivet med
en aerodynamisk diameter mindre end 6,7 mikron blev aflast fra denne kurve og den
faktiske vegt af dinatriumsaltet med en aerodynamisk diameter mindre end 6,7 mi-
kron blev beregnet ud fra dette‘tal og den totale vagt, der blev udvundet fra fler-
trins"impinger'en.

Resultaterne af dette forsgg er vist i nedenstiende tabel:

Tabel
Luft- Gennemsnitlig
strgm- diameter af
ningshas- dinatriumsalt | 1,3 2,8 | 3,0 3,4 3,9 6,5
tighed (mikron)
(1 pr. minut)
60 2,2 8,2 | 5,4 7,4 6,8 3,0
80 4,1 5,4 | 6,2 8,0 6,9
100 6,9 6,6 { 6,9 5,9 6,0
120 6,9 6,5 | 6,3 6,2 4,2 j 7,0

Tallene 1itabellen gengiver vagten i mg af det dinatriumsalt med en aerody-

namisk diameter mindre end 6,7 mikron, der blev afgivet fra inhalatoren.

Det fremgdr af tabellen, at der ved anvendelse af en partikelst¢rrelse
inden for det i krav 1 definerede omrade f&s en st¢rre uafhazngighed af luftens
hastighed for doseringsmengden end ved anvendelse af partikelst¢rrelser uden for
dette omrdde. Endvidere fremgdr det, at ved lave lufthastigheder er den totale
mengde, som doseres, stgrre, ndr partikelstg¢rrelsen ligger i det omhandlede om-
ride, hvilket er af betydning, ved behandling af svakkede patienter og b¢rn.

Partikler med en aerodynamisk diameter p& mindre end 6,7 mikron, bestemt
med flertrinsvaske-"impinger'en er de, der har st¢rst evme til at trange ned i pa-
tientens lunger.

PATENTKRAYV
1. TFremgangsmide til fremstilling af et pulver til inhalation af dinatrium-
saltet af 1,3-bis-(2-carboxychromon-5-yloxy)propan-2-0l, k endetegnet ved
at man udkrystalliserer saltet og enten nedmaler det direkte til en partikelst¢r-
relse svarende til en gennemsnitlig diameter i omrddet mellem 2 og 4 mikron eller
foretager en partikelstg¢rrelsesklassificering til opndelse af dinatriumsaltet med
en sidan partikelstgrrelse eller udfgrer begge de sidstnzvnte foranstaltninger.
2. TFremgangsmide ifglge krav 1, kendetegn et ved, at dinatrium-

saltet bibringes en gennemsnitlig diameter i omrddet fra 2,5 til 3,5 mikron.
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