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A gydgyszeriparban egyre ndvekvé mennyiségben gyartanak és
hasznalnak finom eloszlasu porokat, aminek hatasara komoly
igény merilt fel olyan megoldasok irant, amelyek megbizhatdan
az eldirt fiziko-kémiai és kezelhetdségi jellemzdkkel rendelke-
z8 porokat szolgaltatnak. A porlasztva szaritassal, fagyasztva
szaritassal, gyors oldészeres kicsapéssal vagy szabalyozott ki-
csapassal kapott részecskék gyakran amorf és/vagy metastabil
kristalyos szerkezetlek. A kristalyos anyagokbdél az apritasi
miveletek (példdul mikronizalas) soran amorf régidkat tartal-
mazd részecskék képzddnek.

Az amorf és/vagy metastabil kristdlyos részecskék felhasz-
ni&lhatésaganak korlatot szab azok termodinamikai instabilitasa.
Ezek a részecskék példaul nedvesség jelenlétében Osszetapadasra
hajlamosak, és nehezen feltdrhetd, kemény agglomeratumokat keé-
peznek. Az amorf és/vagy metastabil kristalyos részecskék tér-
fogattdmece gyartasi tételr8l tételre jobban ingadozik, mint a
kristalyos részecskéké. Ez a jelenség az adagolasi pontossag
romlasahoz vezet, ami példaul a légzési rendellenességek keze-
lésére szént inhalatorok hasznalatakor okozhat nehézségeket.

Célszer(l tehadt az amorf vagy metastabil kristalyos ré-
szecskéket kristalyos (tehat stabilabb) formara hozni.

Amorf vagy metastabil kristalyos részecskék kristalyos re-
szecskékké alakitasara tdbb megoldas ismert; amelyek kozuil pél-
daként az 5 709 884 és 5 562 923 sz. amerikal egyesult allamok-
beli szabadalmi leiradsokban k&zdlteket emlitjik meg. Ezek az
ismert mecoldasok azonban gyakran idétrablé miveletek, és tér-
igényiik is igen nagy. Sziikség van tehé&t olyan megoldasra, a-
mellyel a nagy tarolasi stabilitasu kristéalyos részecskék az

eddiginél hatékonyabban &llithatdk eld.
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A taldlmény targya eljaréas részecskék (példaul egy korébbi
mikronizalasi mlveletben kapott részecskék) amorf és/vagy meta-
stabil kristalyos régidinak kristalyositésara oly mdédon, hogy a
részecskéket szuperkritikus vagy szubkritikus koriulmények ko-
z0tt egy ellenoldészerrel és egy olddszerrel kezelijuk.

Ellenolddészer/oldbészer parként eldénydsen szén-dioxidot és
vizet hasznélunk.

A kristdlyositast eldnydsen olyan koérilmények kozott vé-
gezzlk, hcgy az ellenoldbészer oldészerrel vald relativ teli-
tettsége (az adott hdémérséklethez és nyomashoz tartozd teljes
telitettséghez viszonyitva) 15-50 %$-os legyen.

A talalmany szerinti eljaréas végrehajtasara hasznalt ki-
sérleti berendezést az 1. 4bran szemléltetjik vazlatosan.

A talilmany térg?a tehdt eljaras eldregyartott részecskék
amorf és/vagy metastabil kristalyos régidéinak lényegében kris-
tdlyos allapotba hozéséra. A talédlmany értelmében tgy jarunk
el, hogy

(a) az eldbregyartott részecskéket szuperkritikus vagy
szubkritikus korilmények fenntartasara alkalmas készilékbe he-
lyezzik,

(b) a részecskéket egy ellenolddészert és egy olddszert
tartalmazé szuperkritikus vagy szubkritikus folyadékkal kezel-
jik, és

(c) a lényegében kristdlyos részecskéket elkiilonitjuk.

Meglepd médon azt tapasztaltuk, hogy a fenti eljarassal az
eldéregyartott részecskék amorf és/vagy metastabil kristéalyos
régidéi jelentds mértékben csdokkenthetdk, ugyanakkor azonban a

részecskék mérete lényegében valtozatlan marad.
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Anélkiil, hogy a taldlmanyt barmiféle elméleti megfontoléas-
hoz kivannank kétni, megjegyezzik, hogy a szuperkritikus vagy
szubkritikus ellenoldészer az adott korilmények koézott - amikor
a diffuzidképesség rendkivil megnd - kitlindé hatékonysagu hordo-
zéanyagként viselkedik. Igy az oldészer molekuldi gyorsan és
mélyen behatolhatnak az eldregydrtott részecskék amorf és/vagy
metastabil kristalyos régidiba.

A taldlmany szerinti eljarast tehat az amorf és/vagy meta-
stabil kristdlyos részecskéket eredményezd mivelet (példaul
mikronizalas, porlasztva szaritéds vagy fagyasztva szarités)
utan kozvetlenil végrehajthatjuk.

A taladlmany értelmében az eldregyartott részecskéket anél-
kiil kondicionéaljuk, hogy azokat feloldanadnk egy olddszerben. A
taldlmény szerinti eljaras soran ugyanis a részecskék amaorf
és/vagy metastabil kristédlyos régidi az ellenoldédészert és oldd-
szert tartalmazd szuperkritikus vagy szubkritikus folyadék ha-
tdsara kozvetlenil kristadlyos &llapotba alakulnak at.

A "szuperkritikus folyadék" megjeldlésen kritikus nyomast
(P.) vagy annal nagyobb nyomasu és ugyanakkor kritikus hémérsék-
letd (T.) folyadékot értink. A "szuperkritikus folyadék" megje-
161lés a "kozel szuperkritikus folyadék" ot is magédban foglalja;
az utdébbiak nyomédsa és hémérséklete a kritikus értéket meghala-
dé, de ahhoz kozel esé érték. A "szubkritikus folyadék" megje-
16lésen a kritikus értéknél (P.) nagyobb nyomasu és a kritikus
értékhez (T.) kozel esé hdémérsékletd folyadékot értink.

Ellenolddszerekként olyan folyadékokat hasznalhatunk, ame-
lyekben az adott részecskék lényegében oldhatatlanok. Igy a ta-
lalmadny szerinti eljards soran a részecske-veszteséget minimum-

ra szorithatjuk.
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Ellenoldészerként példaul a kdvetkezd anyagokat vagy azok
kombinaciéit hasznalhatjuk: szén-dioxid, nitrogén-oxid, kén-he-
xafluorid, etén, etilén, propan, n-pentén, xenon, trifluor-me-
tan, klér-trifluor-metan, fluorozott szénvegyliletek, klérozott-
-fluorozott szénvegyiiletek, nitrogén és viz. Ellenoldészerként
kiilondésen eldnydsen hasznalhatunk szén-dioxidot.

A taladlmény szerinti eljarasban felhasznalt ellenoldészer
az ellenoldészerrel elegyithetd oldészert tartalmaz. Oldészer-
ként példéul roévidszénlancu alkil-alkoholokat (igy metanolt, e-
tanolt, n-propanolt, izopropanolt, n-butanolt, izobutanolt,
szek-butanolt vagy terc-butanolt), aldehideket, ketonokat, ész-
tereket, bazisokat (igy amméniat vagy piridint) vagy ezek bar-
milyen Ssszetételd elegyeit hasznalhatjuk, feltéve, hogy az el-
lenoldészer és az oldészer a részecskékkel valdé érintkeztetés
soran kizardélag egyetlen fazis formdjaban van jelen. 0ldészer-
ként eldnyssen polaris oldészert, célszerlen vizet hasznalunk.

Az ellenoldészer oldészerrel vald relativ telitettsége a
részecskék kondicion&lé térben vald kezelését koézvetleniil meg-
eldzéen koriilbeliil 1-100 & lehet (azaz a felsé hatar az adott
nyomashoz és hémérséklethez tartozé teljes telitettségnek is
megfelelhet). Az ellenoldészer oldészerrel valé relativ teli-
tettsége kézvetleniil a részecskék kondiciondlé térben valé ke-
zelése eldtt eldnydsen 15-50 %, célszerden 20-45 %, kiildnésen
eldénydsen 25-40 $ lehet (a k6z3lt %-os értékek az adott nyomas-
hoz és hémérséklethez tartozéd teljes telitettségre vonatkozta-
tott adatok).

Kilondésen eldnyés ellenoldészer/oldészer kombinacidénak bi-

zonyult a szén-dioxid és a viz kombinaciéja. Kiiléndsen eldnyds
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a korilbelul 20-40 %-os relativ viztelitettségd szuperkritikus
szén-dioxid (RVTSS); kiemelkedden eldnyés a 25-35 %-os RVTSS.

Az ellenolddszer oldészer-telitettségét példaul ugy allit-
hatjuk be a kivéant értékre, hogy egy T-idomon megfeleld sebes-
séggel oldbészermentes és olddészerrel teljesen telitett ellenol-
dbészert szivattyuzunk at ugy, hogy azok még az amorf és/vagy
metastabil kristélyos fégiéjﬁ részecskéket tartalmazdé kondicio-
nalé térbe vald belépés eldtt tokéletesen Osszekeveredjenek
egymassal. Ha az olddészermentes éa az olddszerrel teljesen te-
litett ellenolddszer nyomasa és hémérséklete azonos, a kapott
keverék relativ olddbészer-telitettségét a két anyagdram aramléasi
sebességének aranya hatédrozza meg.

Ha oldészerrel nem teljesen telitett szuperkritikus vagy
szubkritikus folyadékot kivanunk kialakitani, az olddészermentes
és az olddszerrel teljesen telitett ellenoldbdszer aramléasi se-
bességének aranya példaul koérilbeldl 10:1 és kérilbelil 1:10
koézotti, eldnydsen 8:1 és 1:5 kozotti, célszerlen 6:1 és 1:1
kozoétti érték lehet.

A talalmany szerinti eljaréassal kialakitott lényegében
kristalyos (elényodsen teljesen kristdlyos) részecskéket egy ko-
vetkezd& lépésben olddészermentes szuperkritikus vagy szubkriti-
kus ellenolddészerrel kezelhetjlik annak érdekében, hogy kikiszo-
bo6ljik a nyomascsokkentés hatasara bekovetkezd oldészer-kicsa-
pbédést, és messzemenden olddészermentes részecskékhez jussunk.
Oldészertartalmi és olddészermentes ellenolddszerként eldnydsen
egyarant szén-dioxidot hasznalhatunk.

A taldlmany szerinti eljarassal kialakitott részecskék egy
vagy tobb gydégyhatasu anyagot és/vagy egy vagy tobb gyégyésza-

tilag alkalmazhaté segédanyagot tartalmazhatnak, amelyek emld&-
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sék (elénydsen emberek) kezelésére haszndlatos anyagok lehet-
nek.

A gydégyaszatilag alkalmazhaté segédanyagok példaul hordo-
zbanyagok, adalékanyagok és higitdészerek lehetnek, az antioxi-
dansokat is beleértve. A gybdgyaszatilag alkalmazhaté segédanya-
gok koéziil példaként a kovetkezdket soroljuk fel: termeszetes és
szintetikus szénhidratok (igy monoszaharidok, diszaharidok,
triszaharidok, oligoszaharidok, poliszaharidok és poliolok),
tovadbba ezek gydégyaszatilag alkalmazhatdé észterei, acetaljai,
séi és szolvatjai. A szolvatdlt szénhidratok elénydsen hidra-
tok, igy mono-, di- és trihidratok lehetnek. A természetes mo-
noszaharidok koziil példaként a gliukdézt, fruktdzt és galaktédzt,
a természetes diszaharidok kozil példaként a szahardézt, treha-
16zt, maltézt, cellobidzt és laktdzt emlitjlik meg. A diszahari-
dok eld8nyds képviseldje a laktdz, ami kilondsen eldédnydsen mono-
hidratja form&jaban hasznialhaté. A természetes triszaharidok
koziil példaként a raffindézt és a melezitédézt emlitjik meg. A po-
liszaharid példaul celluléz, keményitd, dextrin, dextran vagy
ezek kémiai szarmazéka lehet. A celluléz—szérmazékok‘elényés
képviseldi a celluldz-éterek, igy az etil-celluldéz (EC), etil-
-metil-celluléz (EMC), hidroxi-etil-celluléz (HEC), etil-hidr-
oxi-metil-celluléz (EHMC), etil-hidroxi-etil-celluldz (EHEC),
metil-celluléz (MC), hidroxi-metil-celluléz (HMC), hidroxi-pro-
pil-celuléz (HPC), hidroxi-propil-metil-celluldéz (HPMC) és
karboxi-metil-celluldéz (CMC); az utdbbi példiul natriumsédja
formajédban is felhaszndlhaté. A poliolok eldnydsen cukoralkoho-
lok lehetnek, amelyek példaul kilonféle monoszaharidok reduka-

lasaval alakithatdék ki. Ezek kozul példaként a glikdz redukaléa-
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sdval kapott szorbitot és a mannéz redukdlasaval kapott manni-
tot emlitjik meg.
A talédlmény szerinti eljérasban felhaszndlhatdé gydégyhatéasu
anyagok kozil példaként a kovetkezdbket emlitjik meg: PB-agonis-
tak, koztik rovid hatédstartami és hosszi hatastartama Bl és B2

agonisték, glikokortikoszteroidok, antikolinerg hatdanyagok,
leukotrién antagonistéak, tovabba fehérjék és peptidek (els8sor-
ban inhaldlhaté fehérjék és peptidek), és ezek tetszd8leges Osz-
szetétell és aranyu keverékei.

A talalmany szerinti eljaréasban felhaszndlhaté B-agonistéak
példaul a kovetkezd8k lehetnek: formoterol, salbutamol, rimite-
rol, fenoterol, reproterol, pirbuterol, bitolterol, salmeterol,
clenbuterol, procaterol, bruxaterol, picumeterol, mabuterol,
terbutalin, izoprenalin, orciprenalin, adrenalin, a felsoroltak
gyégyaszatilag alkalmazhaté észtereik, acetdaljai, séi és szol-
vatjai, tovabba a felsoroltak tetsz8leges &sszetételd és aranyu
keverékei.

A talalmany szerinti eljarasban felhasznalhaté gliikokorti-
koszteroidok eldnydsen gyulladasgatld glikokortikoszteroidok
lehetnek, amelyek koézé tartoznak példaul a szajon vagy orron
keresztdl inhaldlhaté anyagok, tovabbd a bélrendszeri betegsé-
gek, 1igy gyulladasos bélbetegségek (IBD), Crohn-kér vagy ulce-
rativ kolitisz kezelésére alkalmas szerek. A talalmany szerinti
eljarasban felhasznalhaté glukokortikoszteroidok kéziil példa-
ként a kovetkezbket soroljuk fel: betametazon, flutikazon (pél-
daul propionatja forméjéaban), budezonid, tipredan, dexametazon,
beklometazon (példaul dipropiondtja formajdban), prednizolon,

fluocinolon (példaul acetonidja forma&jaban), triamcinolon (pél-
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dadul acetonidja formé&jaban), mometazon (példaul furoatja forma-

jadban), rofleponid, flumetazon, flunizolid, ciklezonid, defla-
zakort, kortivazol, 16a,l7a-butilidén-dioxi-6a, 9a-difluor-
-11B,21-dihidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-dion, 6o, 9a-difluor-11f-
hidroxi-16a,l7a-butilidén-dioxi-17f~ (metil-tio)-androszt-4-én-
3-on, l6a,l70-butilidén-dioxi-6a, 9a-difluor-11B-hidroxi-3-oxo-
androszta-1,4-dién-17B-tiokarbonsav-S-metil-észter, 9a-klér-6o-
fluor-11B-hidroxi-l6o-metil-3-oxo-17a-propionil-oxi-androszta-
1,4-dién-17a-karbonsav-metil-észter, 6a, 9aa-difluor-11B-hidroxi-
léa-metil-3-oxo-17a-propionil-oxi-androszta-1,4-dién-17p3-
tiokarbonsav-S-(2-oxo-tetrahidrofuran-3-il)-észter, az
optikailag aktiv vegylletek tiszta izomerjei, és/vagy a fel-
sorolt vegyliletek gydégyaszatilag alkalmazhaté észterei, acetal-
jai, séi és ezek szolvatjai. Eldnydsen hasznalhatunk példaul
mometazon-furoatot, beklometazon-dipropionatot, flutikazon-pro-
pionatot, tovabba aszimmetrikus acetal-szerkezetd (példaul

léa, 17a-butilidén-dioxi-csoportot tartalmazé) gliikokortikoszte-
roidokat, igy butezonidot vagy rofleponidot, valamint a felso-
roltak szolvatjait.

A talalmany szerinti eljarasban kiindulasi anyagokként
felhasznalt eldregyartott részecskék a gybdgyhatdsu anyago (ka)t
egy vagy toébb gyégyaszatilag alkalmazhaté segédanyaggal eldre
Osszekevert vagy egyesitett formdban is tartalmazhatjak. Ez a
megoldas kildnésen eldényds akkor, ha a gyégyhatasti anyag erds
hatasu szer, vagy ha a gydégyhatdsu anyagon a hatéanyag felsza-

badulasanak szabalyozasira kilsd segédanyag-réteg helyezkedik

el. Eljarhatunk azonban uUgy is, hogy kdzvetlenil a hatdanyag-
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-részecskéket hozzuk kristalyos formara a taldlmany szerinti
eljarassal, és ezeket utdébb keverjiik 6ssze az alkalmas segéda-
nyagokkal. Az utdébbi esetben a segédanyag-részecskék is a ta-
lalmany szerinti médon kezelt részecskék lehetnek, azonban méas
alkalmas médszerekkel eldallitott segédanyag-részecskéket is
felhasznalhatunk. Eljarhatunk tovédbba Ugy is, hogy a taldlmény
szerinti eljarassal egy vagy tobb segédanyagot tartalmazé kris-
talyos részecskéket alakitunk ki, és ezeket utdbb keverjuik osz-
sze egy vagy tobb hatdbanyagot tartalmazd részecskékkel. Ebben
az esetben a hatbdanyagtartalmi részecskéket is a taldlmany sze-
rinti eljaréassal alakithatjuk ki, azonban mas alkalmas médsze-
rekkel eldallitott hatdbdanyagtartalmi részecskéket is felhasz-
ndlhatunk.

A kristalyossag fokat kilonbozé analitikai médszerekkel
mérhetjik. A kristadlyossag mérésére eldnydsen hasznalhatéd, ér-
zékeny analitikai mérési mdédszer az izoterm mikrokalorimetria.
Ezzel a mdédszerrel a részecskék energiatartalmat hatarozzuk meg
ugy, hogy a részecskéket olddészertartalmi (rendszerint viztar-
talmi) atmoszféradba helyezzik, és az amorf és/vagy metastabil
kristdlyos régidk altal a kristadlyosodéas soradn leadott hét mér-
jik. A Thermal Activity Monitor 2277 készililékkel (gyartja:
Thermometrics AB, Svédorszag) igy mért hét TAM-értéknek nevez-
zik [ lasd: Buckton G. és Darcy P.: Int. J. Pharmaceutics 123,
265-271 (1995) és az S5 709 884 sz. amerikai egyesilt &llamokbe-
li szabadalmi leirads 5-6. hasébja]l .

A talalmény szerinti eljarassal drasztikusan csdkkenthetd
a részecskék energiatartalma, ami a TAM-érték hasonld csdkkené-
sében nyilvanul meg. A részecskék kondiciondléas eldtt és utén

mért TAM-értéke ko6zotti osztdétényezd 5-nél nagyobb, eldnydsen
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10-nél nagyobb, célszerlien 100-nal nagyobb, kiléndsen elénydsen
1000-nél nagyobb lehet.

A talalmany szerinti eljaréassal tehat olyan, lényegében
kristalyos részecskéket is kialakithatunk, amelyek TAM-értéke
kérilbeludl 3 J/g-nél kisebb, elénydsen 1 J/g-nél kisebb, cél-
szerden 0,5 J/g-nél kisebb. Ezek egyik jellemzd példaja a lak-
téz-monohidrat, amelynek TAM-értéke 0,1-1 J/g lehet (lasd a 3.

tablazatot).

A talalmény szerinti eljaréassal rendszerint koriilbelul 500
um-nél kisebb, eldénydésen 200 um-nél kisebb, célszeriden 1 um és
80 pum kozoétti MMD-értékd (tdmeg szerinti leggyakoribb atméré;
mass median diameter) részecskéket allitunk eld.

Ha gyoégyhatast anyagot tartalmazé részecskéket &llitunk

eld, ezek eldnybésen finomszemcsés anyagok lehetnek, amelyek
MMD-értéke (Coulter-szamlaléval meghatarozva) koérilbeliil 20 pum-
-nél kisebb, célszertien 10 um-nél kisebb, kiildéndsen eldnydsen 1
Um és 6 pum koézoétti érték. A részecskék ultrafinom-szemcsés
(példaul 1,0 pm-nél kisebb MMD-értéki) anyagok is lehetnek.

Ha egy vagy tobb gyégyadszatilag alkalmazhatéd segédanyagot

tartalmazé részecskéket allitunk eld, ezek MMD-értéke (Coulter-
-szamlaléval meghatarozva) példaul koriilbeliil 100 um-nél ki-
sebb, eldényésen 50 um-nél kisebb, célszerten 20 pm-nél kisebb,
kilondsen eldnydsen 10 um-nél kisebb lehet.

A talalmany szerinti eljérasban kiinduléasi anyagokként
felhasznalhaté finom eloszlasu (azaz lényegében kériilbelil 10
um-nél kisebb MMD-értékidl részecskékbdl 4116) részecskéket szo-

kdsos médszerekkel, példaul mikronizalassal vagy kozvetlen ki-
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csapassal &llithatjuk eld8. A mikronizalasrél példiaul Lachman,
Liebermann és Klang: "The Theory and Practice of Industrial
Pharmacy" (2. kiadas, Lea and Febiger, Philadelphia, USA, 1976)
c. szakkonyvében taldlhatd részletes ismertetés.

A talalmény szerinti eljaréast szuperkritikus vagy szubkri-
tikus koridlmények koézott hajtjuk végre. A pontos miveleti ko-
rilmények tobbek kozott a felhaszndlt ellenoldészer jellegétél
figgben valtoznak. Az eljarads soradn alkalmazott nyomast és hg-
mérsékletet ugy célszerd megvalasztanunk, hogy a részecskék a
kondiciondlasi lépés utan is lényegében megtartsdk kiinduléasi
kémiai tisztasagukat és fizikai formajukat. Az 1. tablazatban
egyes ellenoldészerek kritikus nyomasat (P.) és kritikus hdémér-
sékletét (T.) koézoljuk.

1. tablazat

Ellenoldészer P., bar T., °C
Szén-dioxid 74 31
Nitrogén-monoxid 72 36
Kén-hexafluorid 37 45
Etéan 48 32
Etilén 51 10
Xenon 58 16
Trifluor-metéan 47 26
Klér-trifluor-metéan 39 29

A gyakorlatban esetenként eldnyés lehet a kondicionaléd
térben uralkodé nyomast jéval az iranyadd P, nyomas folott, a
hémérsékletet pedig ugyanakkor enyhén az iranyadé T, hémérséklet
folott tartani. A nyomds tehat az irényadd P, nyomasnal rendsze-

rint koérilbeldl 10-300 barral elénydsen 20-200 barral, célsze-



-13-
riden 30-100 barral nagyobb érték lehet. A hémérséklet az irany-
adé T, hémérsékletnél rendszerint kérillbelil 5-50°C-kal, eldnyd-
sen 10-40°C-kal, célszertien 15-30°C-kal magasabb lehet.

Szén-dioxid felhasznalisakor a nyoméas koriulbelil 80-400
bar, elénydésen 100-250 bar, célszerlen 110-150 bar, a hémérsék-
let pedig kériilbeliil 35-80°C, elénydsen 40-70°C, célszertlien 45-
-60°C lehet.

Az ellenoldészert és oldészert tartalmazd szuperkritikus
vagy szubkritikus folyadékot annyi ideig kell a kondicionald
téren keresztil szivattyuzni, ami elegendd a kivant jellemzdk-
kel rendelkezd részecskék kialakuldsdhoz. A kezelési idé a nyo-
mas, a hémérséklet és/vagy az aramlasi sebesség valtoztataséaval
szabdlyozhaté. Az ellenoldészert és olddszert tartalmazd szu-

perkritikus vagy szubkritikus folyadékot rendszerint korilbeludl

5 percen - 48 o6ran at, eldénydsen 15 percen - 24 éran at, cél-
szerlen 30 percen - 12 6ran a4t szivattylzzuk a kezeld téren ke-
resztil.

A taldlmédny szerinti eljarast rendszerint egyiranyu mive-
letként hajtjuk végre, azaz a szuperkritikus vagy szubkritikus
folyadékot csak egyszer vezetjlik keresztil a kezeld téren. El-
jarhatunk azonban ugy is, hogy a szuperkritikus vagy szubkriti-
kus folyadékot visszavezetjlk; ekkor a folyadék relativ oldéd-
szer-telitettségét a kezeld térbe vald ujbdli belépés eldtt lé-
nyegében a kiinduléasi értékre allitjuk vissza.

A taldlmany szerinti eljaréasban kezeld térként felhasznal-
haté berendezésnek a szuperkritikus vagy szubkritikus koéridlmé-
nyeknek megfelelé hémérséklet és nyomas hatasaval, valamint a
szuperkritikus vagy szubkritikus ellenolddészer/oldédészer elegy-

gyel szemben ellenallénak kell lennie.
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A talalmadny targyat képezik tovébba azok az egy vagy tobb
gyégyhatésu anyagot és egy vagy tobb gydgyaszatilag alkalmazha-
té segédanyagot tartalmazd gydgyaszati készitmények, amelyekben
a gyégyhatasu anyagok és segédanyagok legaldbb egyike a talal-
many szerinti eljarassal készilt. A segédanyagok példaul a ko-
vetkezd8k lehetnek: hordozdanyagok, igy szénhidratok (példaul
szolvatéalt allapotban), adalékanyagok, igy antioxidansok, és
higitészerek. A hatdanyag(ok) eldényosen a kovetkezd(k) le-
het (nek) : B-agonista anyagok, glikokortikoszteroidok, antiko-
linerg anyagok, leukotrién antagonistak, fehérjék, peptidek és
ezek tetszdleges ardnyl és Osszetételld keverékei.

A taladlmany targyat képezik tovabba az egy vagy tobb
gydégyhatédsa anyagot, éspedig PB-agonistat, glukokortikoszteroi-
dot, antikolinerg anyagot, leukotrién antagonistat, fehérjét
és/vagy peptidet egy vagy tobb gydgyadszatilag alkalmazhatéd
segédanyaggal Osszekeverve vagy egyesitve tartalmazé gydgya-
szati készitmények l1légzd8szervi rendellenességek (példéul aller-
giads és/vagy gyulladasos orr- vagy tudébetegségek, igy krdénikus
obstruktiv tiidébetegség /COPD/, orrnyalkahdrtya-gyulladas vagy
asztma) vagy bélbetegségek (igy gyulladasos bélbetegségek
/IBD/, Crohn-kér vagy ulcerativ kolitisz) kezelésében vald fel-
hasznédléasra, amelyekben a gydégyhatéast anyagok és segédanyagok
legalédbb egyike a taldlmény szerinti eljaréassal készilt.

A talalmdny targya tovadbbéa eljaras az orr vagy a tidé al-
lergids és/vagy gyulladasos &llapotainak kezelésére, amelynek

soran a kezelést igényldé emlésoknek (célszerlien embereknek) egy
vagy tobb gyégyhatdsu anyagot, éspedig P-agonistéat, gliikokorti-

koszteroi-ot, antikolinerg anyagot, leukotrién antagonistat,
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fehérjét és/vagy peptidet egy vagy tobb gybgyaszatilag alkal-
mazhaté segédanyaggal Osszekeverve vagy egyesitve tartalmazé
gybgyaszati készitményt adunk be hatasos mennyiségben. A talal-
many targya eldénydsen eljaras krénikus obstruktiv tuddébetegség
(COPD), orrnyalkahartya-gyulladas, asztma, mas allergiés
és/vagy gyulladésos &llapotok, vagy bélbetegségek (igy gyulla-
dasos bélbetegségek /IBD/, Crohn-kér vagy ulcerativ kolitisz)
kezelésére, amelynek soran a kezelést igényld emldsoknek (cél-
szertien embereknek) egy vagy tobb gyégyhatasu anyagot, éspedig
B-agonistéat, glikokortikoszteroidot, antikolinerg anyagot, leu-
kotrién antagonistat, fehérjét és/vagy peptidet egy vagy tdbb
gybégyaszatilag alkalmazhaté segédanyaggal Osszekeverve vagy
egyesitve tartalmazé gyodgyaszati készitményt adunk be hatasos
mennyiségben. Ezekben a készitményekben a gydégyhatasu anyagok
és segédanyagok legalédbb egyike a taldlmany szerinti eljarassal
készlult.

A talalmany tovabbi részleteit az oltalmi kor korlatozasa
nélkil a kovetkezd példaval szemléltetjiik.

Példa

A kristalyositési kisérleteket az 1. abran bemutatott be-
rendezésben végeztiik. A kisérletek soran amorf laktdéz-monohid-
ratot kristalyositottunk 20-40 %-os relativ viztelitettségd
szén-dioxid felhasznaléaséaval.

A berendezés 50 ml Urtartalmad 3 kondicionald terébe (Key-
stone SFE) 400-500 mg amorf laktéz-monohidratot mértunk be.

A berendezés 1 szén-dioxid-szivattynjaval a kivant nyomas
eléréséig vizmentes szuperkritikus szén-dioxidot szivattyuztunk

a 3 kondicionald térbe.
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Ezutan vizgdzzel teljesen telitett szuperkritikus szén-di-
oxidot alakitottunk ki Ggy, hogy 2 szén-dioxid-szivattyl segit-
ségével vizmentes szuperkritikus szén-dioxidot vezettink at a
viztartadlyként hasznalt 4 viztelitén (Keystone SFE). A 4 vizte-
lit8t vegytiszta szUrdpapirral béleltiik, és az igy kialakitott
papiragyba 1-3 ml vizet toltottink.

A 3 kondicionald teret és a 4 viztelitdét figgdlegesen he-
lyeztik el az abran bekeretezéssel jeldlt fdtdétérben, amelynek
hémérsékletét a kivant értékre &llitottuk be. A 3 kondicionald
térben és a 4 viztelitdében uralkoddé nyomast kézds 5 visszacsapd
nyomasszabalyozéval (gyartja: Jasco, Japan) szabalyoztuk. A be-
rendezésben uralkodé nyoméds ingadozédsainak csdkkentésére 6 pul-
zuscsillapitdék szolgéaltak.

Miutan a rendszer hémérséklete és nyomasa &llanddésult, a
vizmentes szuperkritikus szén-dioxid és a vizgdzzel teljesen
telitett szuperkritikus szén-dioxid megfeleld aranyban vald
O0sszekeverésével kialakitottuk a 3 kondiciondld térbe toltott
amorf laktdéz-monohidrat kondiciondlasara felhasznalt relativ
viztelitettségld szuperkritikus szén-dioxidot.

A laktéz-monohidrat mintat 2 6ran &t kondicionéltuk, majd
a berendezést fesztelenitettiik. A kondiciondlt laktbéz-monohid-
rdtot Osszegyldjtottik, lemértik és elemeztik.

Az egyes kisérletek kozdtt a 3 kondiciondld teret 1-1,5-
-szeres térfogatu vizmentes szén-dioxiddal &blitettik at.

A kisérleti korilményeket a 2. tédblazatban foglaljuk ész-—

Sze.
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2. tablazat

A kisér- Nyoméas, H8mér- Vizmentes:teljesen- Relativ
let sor- bar séklet, viztelitett CO, &dram- viztelitett-
szama °c l4si sebességaréanya ség, %

1. 120 40 16 4 20

2. 120 40 14 6 30

3. 120 70 12 8 40

4, 120 40 12 8 40

A taldlmany szerinti eljarassal kezelt termékmintdk fizi-
kai jellemzdit a 3. téblazatban kozoljik. A 3. téablazatban osz-
szehasonlitasként a kezeletlen minta (0. kisérlet) jellemzdit
is megadjuk. A részecskeméretre és részecskeméret-eloszlasra
jellemzd értékeket [ MMD: tdmeg szerinti leggyakoribb atmérd;
Dv90: az a hatarérték, aminél a részecskék 90 %$-anak kisebb az
atméréje; Dv(90-10): a Dv90 és Dv10 érték kiilonbsége, ahol DvlO0
azt a hatarértéket jelenti, aminél a részecskék 10 %-&nak ki-
sebb az atmérdéje] Coulter-szamlaléval hatdroztuk meg. A krista-
lyossagot a TAM-érték mérésével jellemeztik. Miként a 3. tébla-
zat adataibdél megallapithatd, a taldlmény szerinti eljaréssal
kezelt mintdk TAM-értéke kisebb, kristdlyossadgi foka tehét na-

gyobb a kezeletlen kiindul&si minté&énal.

3. tablazat

A kisér-
le? sor- MMD, um Dv90 Dv (90-10) TAM, J/g
szama

0 2,7 - ' 9,4

1 2,7 4,8 3,5 1

2 2,7 4,9 , 0,5

3 2,7 4,9 3,6 0,4

4 5,48 17,2 - 0,1
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaréas eld8regyartott részecskék amorf és/vagy metasta-
bil kristalyos régidéinak lényegében kristalyos &allapotba hoza-
sara, azzal jellemezve, hogy

(a) az eldregyartott részecskéket szuperkritikus vagy
szubkritikus koriilmények fenntartadsara alkalmas készlUlékbe he-
lyezzik,

(b) a részecskéket egy ellenolddszert és egy olddszert
tartalmazé szuperkritikus vagy szubkritikus folyadékkal kezel-
jik, és

(c) a lényegében kristalyos részecskéket elkilénitjik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy ellenolddészerként szén-dioxidot haszn&lunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a kezelést az ellenolddészer kritikus hémérsékleté-
nél (T.) koriilbeliil 5-50°C-kal, eldnydsen 15-30°C-kal magasabb
hémérsékleten végezzik.

4. Az eléz8 igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a kezelést az ellenolddszer kritikus nyomésa-
nal (P.) kcérilbelidl 10-300 barral, eldnydsen 30-100 barral na-
gyobb nyoméson végezzik.

5. Az eldz8 igénypontok barmelyike szerinti eljaréas, azzal
jellemezve, hogy olddszerként polaris oldészert hasznalunk.

6. Az el&z6 igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy polaris olddészerként vizet hasznalunk.

7. Az eléz8 igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a részecskék kezelése eld8tt a szuperkritikus

vagy szubkritikus folyadék olddészer-telitettségét az adott nyo-
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mashoz és hémérséklethez tartozd teljes oldébészer-telitettség
15-50 %-ara, eldénydsen 25-40 %$-ara allitjuk be.

8. Az elézdé igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy egy vagy tobb gydégyaszatilag alkalmazhaté
szénhidratot, éspedig monoszaharidot, diszaharidot, triszahari-
dot, oligoszaharidot, poliszaharidot, poliolt vagy ezek észte-
rét, acetdljat, séjat vagy szolvatjat tartalmazd részecskéket
kezelink.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
diszaharidként laktéz-monohidratot tartalmazéd részecskéket ke-
zelilnk.

10. A 8. vagy 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy olyan szénhidrat-tartalmi részecskéket kezeliink, a-
melyek tomeg szerinti leggyakoribb &tmérdje (MMD) koériilbelul
100 um-nél kisebb, eldénydsen 10 pum-nél kisebb.

11. Az eldz8 igénypontok barmelyike szerinti eljaras, az-
zal jellemezve, hogy 3 J/g-nal kisebb, eldnyésen 1 J/g-nal ki-
sebb, célszerlen 0,5 J/g-ndl kisebb TAM-értékd részecskéket a-
lakitunk ki.

12. Az eldéz6 igénypontok barmelyike szerinti eljaras, az-
zal jellemezve, hogy a kezeléssel a részecskék TAM-értékét a
kiinduldsi érték 6todrészénél, eldnydsen szizadrészénél kisebb
értékre csoékkentjiik.

13. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy 1 J/g-nal, eldényésen 0,1 J/g-nal kisebb TAM-értékd laktdz-
-monohidrat részecskéket alakitunk ki.

14. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy legaldbb egy gyégyhatast anyagot, éspedig B-

-agonistéat, glikokortikoszteroidot, antikolinerg szert, leuko-
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trién antagonistat, fehérjét, peptidet vagy azok tetszdleges
bsszetételd és aranyu keverékét tartalmazé részecskéket keze-
link.

15. A 14. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy olyan egy vagy tdbb gyégyhatdst anyagot tartalmazé ré-
szecskéket kezeliink, amelyek témeg szerinti leggyakaoribb atmé-
réje (MMD) 10 um-nél kisebb, elénydsen 1 um és 6 pum kozotti eér-
ték.

16. Az eldz8 igénypontok barmelyike szerinti eljaréas, az-
zal jellemezve, hogy a (b) lépés szerint kezelt részecskéket a
lényegében kristédlyos részecskék elkiilonitése elétt egy oldod-
szermentes ellenolddészert tartalmazdé szuperkritikus vagy szub-
kritikus folyadékkal kezeljiik.

17. A 16. igénypont szerinti eljéaras, azzal jellemezve,
hogy oldészermentes ellenolddészerként szén-dioxidot hasznalunk.
18. Egy vagy tobb gydégyhatasi anyagot és egy vagy tobb
gydgyaszatilag alkalmazhaté segédanyagot tartalmazéd gydgyaszati

bsszetétel, amelyben a gydégyhatadsi anyagok és a segédanyagok
legaldbb egyike az 1-17. igénypontok barmelyike szerinti elja-
rassal készilt.

19. A 18. igénypont szerinti gydgyaszati Osszetétel, amely
gybégyhatasu anyag (ok)ként B-agonistat, glikokortikoszteroidot,
antikolinerg szert, leukotrién antagonistéat, fehérjét, peptidet
vagy azok tetsz8leges ardnyu és Osszetételd keverékét tartal-
mazza.

20. A 18. vagy 19. igénypont szerinti gydégyészati Ssszeté-
tel, amely PB-agonistaként formoterolt, salbutamolt, rimite-

rolt, fenoterolt, reproterolt, pirbuterolt, salmeterolt, clen-
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buterolt, prokaterolt, broxaterolt, pikumeterolt, mabuterolt,
terbutalint, izoprenalint, orciprenalint, adrenalint, azok gyé-
gyaszatilag alkalmazhaté észterét, acetaljat, séjat vagy szol-
vatjat, vagy a felsoroltak tetszéleges aranyu és oOsszetételd
keverékét tartalmazza.

21. A 18-20. igénypontok barmelyike szerinti gydégyaszati
Osszetétel, amely gydgyadszatilag alkalmazhatd segédanyagként
egy szénhidratot, éspedig monoszaharidot, diszaharidot, trisza-
haridot, oligoszaharidot, poliszaharidot, poliolt, azok gydégya-
szatilag alkalmazhaté észterét, acetdljat, séjat vagy szolvat-
jat, vagy a felsoroltak tetszdleges Osszetételd és aranyu keve-
rékét tartalmazza.

22. A 21. igénypont szerinti gydégyaszati oOsszetétel, amely
a szénhidriatot szolvatalt, eldnydsen hidratédlt forméban, igy
monohidrat, dihidrat vagy trihidrat formdjaban tartalmazza.

23. A 21. vagy 22. igénypont szerinti gydgyaszati dSsszeté-
tel, amely szénhidratként laktéz-monohidratot tartalmaz.

24. A 18-23. igénypontok barmelyike szerinti gyégyaszati
Osszetétel, amelyben a részecskék tomeg szerinti leggyakoribb
atméréje (MMD) 1-80 um.

25. A 18-24. igénypontok barmelyike szerinti gydgyaszati
Osszetétel felhasznalédsa orr vagy tidé allergias és/vagy gyul-
ladésos allapotainak kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény
eldallitasahoz.

26. A 18-24. igénypontok barmelyike szerinti gydgyaszati
O0sszetétel felhasznédlédsa krdénikus obstruktiv tiddébetegség
(COPD), orrnyalkahartya-gyulladas vagy asztma kezelésére alkal-

mas gydgyszerkészitmény eldallitasahoz.
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27. A 18.24. igénypontok barmelyike szerinti gydégyészati
Osszetétel felhasznaldsa gyulladasos bélbetegség (IBD), Crohn-
-kér vagy ulcerativ kolitisz kezelésére alkalmas gydgyszerké-
szitmény eldallitasahoz.

28. Eljarads az orr vagy a tud8 allergias és/vagy gyullada-
sos &llapotainak kezelésére, azzal jellemezve, hogy a kezelést
igényl8 eml8snek a 18-24. igénypontok barmelyike szerinti osz-
szetétel hatdsos mennyiségét adjuk be.

29. Eljaréas krénikus obstruktiv tidébetegség (COPD), orr-
nyadlkahartya-gyulladias vagy asztma kezelésére, azzal jellemez-
ve, hogy a kezelést igényld emldsnek a 18-24. igénypontok bar-
melyike szerinti oOsszetétel hatdsos mennyiségét adjuk be.

30. Eljéréas gyulladasos bélbetegség (IBD), Crohn-kér vagy
ulcerativ kolitisz kezelésére, azzal jellemezve, hogy a keze-
lést igényld emlésnek a 18-24. igénypontok barmelyike szerinti
Osszetétel hatdsos mennyiségét adjuk be.

31. Lényegében kristdlyos allapotu részecskék, azzal jel-
lemezve, hogy amorf és/vagy metastabil kristalyos régidkat tar-
talmazd részecskékbdl vannak kialakitva, és az atalakitasi mi-
veletbdl elkildnitett részecskék TAM-értéke 3 J/g-n&l kisebb,
eldnyésen 1 J/g-ndl kisebb, célszerden 0,5 J/g-nal kisebb.

32. Léenyegében kristalyos allapotu laktdéz-monohidrat ré-
szecskék, azzal jellemezve, hogy amorf és/vagy metastabil kris-
talyos régidkat tartalmazd részecskékbdl vannak kialakitva, és
az atalakitasi miveletbdl elkilénitett részecskék TAM-értéke
0,1-1 J/g.

A meghatalmaz
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