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Reen se tyka zplsobu vyroby aglomeratu léiva a pevného
pojiva. P¥i provadeni tohoto zpiisobu vyroby se vychzi z
uvedenych sloZek ve forms jemnych &astetek, které maji vhodny
obsah premenitelného amorfiho podilu. Z téchto praskovitych
slozek se pripravi aglomeraty a plsobenfm vngjiho stimulu,
naptiklad vzdusené vihkosti, se piemenitelny amorfni podil
pritormny v aglomerdtech prevede na krystalickou formu. Vzniklé
aglomeraty jsou dostatetn® pevné, aviak jejich desintegraci pfi
davkovani vznika pfimetené mnoZstvi jennych CésteSek.
Predmétem feSent jsou rovngZ davkovaci systémy pro perordlni a
nasalni aplikaci zminénych aglomeratt.




Zptisob vyroby praskovych aglomeratu

Oblast techniky

Tento vynalez se v $irdim smyslu tykéd pripravy aglomeratd.
Blife se tento vynalez tyka oblasti lékovych forem zvlaste
pfipravy specidlnich aglomerovanych lékovych forem, slouzicich‘
k podavani farmakologicky aktivnich latek nemocnym. Lékové
formy podle tohoto vynélezu jsou zvlast& vhodné pro oralni

a/nebo nazélni inhalaci.

Dosavadni stav techniky

Existuje né&kolik znémych zplsobu 1éCby nemoci a chorobnych
stavt hornich a dolnich dychacich cest a plic. Témito chorob-
nymi stavy jsou naptiklad astma a ryma. Jeden z t&chto zplsobl
spo¢iva v topické aplikaci urc¢itych farmakologicky aktivnich
latek nebo 1é&iv jako naptiklad mometasonfurodtu, do dychacich
cest nebo plic v okamZit& vst¥ebatelné formé. Mometasonfuroat
je topicky ucinné steroidni protizanétové lécivo.

Peroralni inhaladni terapie je jednim zpisobem aplikace ta-
kovych topicky aktivnich lé¢iv. Tato forma aplikace spoCiva v
perordlnim uvadéni suchého pradkovitého 1léc¢iva pfimo do posti-
Yené oblasti ve form&, kterd je snadno pfistupnd pro okamZite-
mu vstfebani.

Inhala&ni terapie v&ak nutné potfebuje davkovaci sys-
tém, ktery je samostatnym zafizenim se speciédlnimi problémy,

tykajicimi se jeho konstrukce a funkce. Témito problémy jsou
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mimo jiné pfesnost a reprodukovatelnost ddvkovani. Je nutno
zajistit, aby bylo aplikovano vidy totéZ mnoZstvi 1léciva. Na-
vic je p¥i ordlni inhalac¢ni terapii na rozdil od terapie, pfi
které jsou pouzivany tablety, kapsle a krémy, nutno brat v
tvahu nejenom samotnou lékovou formu, ale i za¥izeni slouZici
k dévkovani 1léc¢iva a interakci mezi lé&ivem a timto zatizenim.
Sta¢i pouze vzpomenout na digit&lni davkovade nazidlnich spre-
jt, aby byl tento problém zrejmy. Stladeni obvyklého sprejové-
ho davkovace lze jen obtiZné provést vZidy stejnou silou. I
mirny rozdil v sile stlacCeni miZe mit za néasledek rozdily v
mnoZstvi aplikovaného léc¢iva. Kolisdni velikosti davek mlzZe
nastat i u ponékud dokonalejsich Cerpadlovych sprejovych apli-
kdtord. Tyto odchylky nejsou obvykle problémem p¥i podavani
OTC nazadlnich sprejti, je v3ak treba je co nejvice minimalizo-
vat pri podavani léciv na predpis p¥i takovych vé&Znych chorob-
nych stavech jako je astma. Nebezpeci predavkovani nebo nedo-
statedného davkovani a nasledky takovych neZéddoucich odchylek
mohou byt velmi té&zké. Tento problém se stdvd jedté slozZité&j-
§im je-1li velikost davek mald, jak je to obvyklé v inhalac¢ni
terapii.

Aby bylo moZno zmirnit tyto problémy, vyvinuly spolecnosti
jako Schering Corporation slozité a vysoce pfesné inhal&torové
systémy pro podavani préskovitych 1léc¢iv, jako jsou tyto inha-
latory popsané ve spise PCT Intemational Publication &. WO
94/14492, ktery byl zvefejné&n 7. Cervence 1994, a jehoZ text
je zde uveden jako odkaz. Takové inhaldtorové systémy jsou ur-
¢eny pro presné davkovani praskovitych 1léciv za uZiti davkova-
ciho otvor urc¢ité velikosti. Tento otvor je pfed davkovanim
zcela naplnén lé¢ivem a jeho obsah je potom preveden do téla
nemocného hubici. Davkovaci otvor je potom znovu naplnén dalsi
davkou. Tato zatizeni jsou specidlné urc¢ena k tomu, aby byla
co moZnéd nejvice eliminovana chyba p¥i davkovéani, zplsobené

samotnym pacientem a chyba zplsobend mechanicky.




PrestoZe takovd zarizeni predstavuji vyrazny pokrok v oréal-
ni inhalacni terapii, existuji stdle nékteré okolnosti, které
mohou vyvoldvat problémy. Tyto problémy Casto spocivaji ve
vlastnostech farmakologicky aktivni latek a jejich interakci s
inhaldtorem. Tak napfiklad nejsou urcitd léciva "volné teku-
t4d", t.j. lehce pohybliva, coZ zplsobuje, Ze je zté&Zovano
pfevedeni 1léc¢iva ze zasobniku do davkovaciho otvoru a jeho vy-
prazdiiovdni z inhaldtoru. Jind 1lé¢&iva mohou byt nachylna k vy-
tvadfeni elektrostatického nédboje, nebo se mohou vyznacdovat ne-
prijatelné vysokou kohezni silou. Takova 1lé&iva mohou byt do-
konce i v pradkovité formé& "lepiva". Tato lé&iva mohou inhalé-
tor/davkovac ucpat, a tim sniZit schopnost tohoto zafizeni
spravné odmérit p¥islu3né mnoZstvi léciva. Takové préasky mohou
také adherovat k hubici aplikdtoru a tim sniZovat mnoZstvi
skute&né& nedavkovaného léciva. Toto je Casto zminovano jako
"zadrZovani". Léc¢iva mohou byt rovnéZ "nacCechrand", coz c&ini
vpraveni dostatelného mnoZstvi léciva do davkovaciho otvoru
opravdu obtiZnym. Situace je jesté& zhorSovéna tim, Ze shora
uvedené a daldi fyzikalni vlastnosti rltznych farmakologicky
aktivnich latek mohou byt proménlivé i uvnitf¥ jedné SarzZe ma-
teridlu. Tim miZe byt znemozZnéna kompenzace nevyhodnych vlast-
nosti.

Problémy mohou rovnéZ byt vyvolany malou velikosti Caste-
ek, kterd je obvykld v inhalaé¢ni terapii. Inhalaé&ni terapie
obvykle pouZivad 1léc¢iva o velikosti Castecek radové 10 nm nebo
niz3i. Tim je zajisténo dostatecéné proniknuti 1léciva do plic
nemocného, jakoZ i dobry topicky u&inek. Aby se dosdhlo dosta-
te&ného rozptyleni takovych 1é¢iv, musi byt velikost Céstecek
lé¢iva peclivé regulovéna. S prasSky o prislusné velikosti v3ak
mize byt mimorAdné obtiZnd manipulace, zvlasté Jsou-1li poZa-
dovany nizké davky. Takové prasky nejsou obvykle lehce pohyb-
livé a maji obvykle charakter lehkych, prasivych ptripadné& vo-
luminéznich latek, coZ zpasobuje problémy v pribé&hu manipula-

ce, zpracovani a skladovani. Navic miZe byt obtiZné opakované




a presné plnit takové materidly do davkovaciho otvoru inhala-
toru. Z toho vyplyva, Ze nejen vlastnosti léc&iva, ale také po-
Zadovana velikost &astelek pradSkovitého lé&iva se mohou zkom-
binovat a mohou zplsobit znacé¢né problémy p¥i manipulaci a dav-
kovani.

Jednim ze zpusobli umoZnujicich zlep3it schopnost adminis-
trace jemné praskovitych 1é¢&iv je pouZiti suchych excipientu
jako napfiklad, suché laktézy. Bylo v3ak zjidté&no, Ze jsou-1li
pozadovany zvlasté malé davky 1léc¢iva, jako jsou davky niZsi
nez 100 az 200 nug, pouZiti bé&iZnych excipientl ne vidy primé&re-
né kompenzuje problémy spojené s pouZitim 1é¢iv s jemnymi &&s-
teCkami. Navic je velikost cCastecek obvykle pouZivanych su-
chych excipientd Casto podstatné& vét3i, neZ jsou velikosti
CésteCek lécCiva. PouzZiti takovych velkych castedek miZe mit
vyznamny v1iv na mnoZstvi léciva, obsaZeného v jednotlivych
davkach. Navic se ocekédvané vyhody pouzZiti takovych excipientt
snizujl se zvySujicil se velikosti davek. Lécivo je zadrZovano
v davkovacim zarizeni nebo inhalaé¢nim ndstavci a dal3i manipu-
lace mohou byt jesSté obtiZnéjsim problémemn.

Léciva mohou byt rovnéZ zpracovadvéna na aglomerdty nebo pe-
lety, které jsou obecné 1lépe pohyblivé a objemné. Jeden zplsob
aglomerace léciva je popsan v dokumentu PCT International Pub-
lication &. WO 95/09616, zvefejné&ném 13. dubna 1995. Podle to-
hoto dokumentu je moZno ziskat bez pouZiti pojiv aglomeraty
jemné rozmélnéného préskovitého léciva, jako je 1é&ivo ve for-
mé mikronizovaného prédsku s cCastelkami o velikosti men3i neZ
10 pm. Tyto aglomeraty vSak mohou byt ziskavany za pouZiti ex-
cipientd mohou byt potom aplikovany pomoci inhalatoru pro
praskovitd léciva.

Schopnost vytvofit C&stecky bez pojiva je vyznamnd pro in-
hala¢ni terapie a miZe znamenat velkou vyhodu oproti jinym
zpUsobum, které pouzivaji p¥i pfipravé aglomeratd vodu nebo
jina bé&Zna pojiva. Aglomeraty Cistého 1lé&iva mohou mit velké

vyhody pfi a pouziti praskd. Bylo v3ak zjidté&no, Ze pri dav-



kdch 100 - 200 pg léciva jako je mometasonfurodt, a p¥i niz-
Sich davkach, miZe u aglomeradtd Cistého léciva nastdvat zadr-
Zovani v trysce a variabilita davkovani miZe byt znadnym pro-
blémem. Dokonce i v davkovacich systémech urdenych pro ziskani
relativné vy38ich davek farmakologicky aktivni l&atky, jako asi
400 pg nebo vice, mohou vznikajici aglomeraty &istého léciva
stdle byt nedostatecné soudriné. Tyto aglomeraty jsou stile
relativné mékké a mohou byt rozdrceny béhem odmé&fovani, &imZ
miZe dochdzet k odchylkdm pfi davkovani. Materidl miZe byt
rovnéZ snadno rozdrcen napfiklad padem inhaldtoru z vydky asi
1,2 m. Tim je dana moZnost pfedcasné tvorby mendich &astedek,
se kterymi je obtiZné€jsi manipulace. Ve skutecnosti je to
v prvé fadé obtiZnd manipulace s jemnymi C&steclkami 1lé&iva,
ktera vyvolala pottebu aglomerace.

Jsou-1i pouzZivany aglomerdty obsahujici pojivo, mohou byt
pfipravovany zpusoby popsanymi napt¥iklad, v patentu USA
¢. 4 161 516 a v britském patentu ¢. 1 520 247, ve kterém je
popsano pouziti uréitych pojiv, v&etné vody pro ptipravu aglo-
meradtd pro perordlni inhalaci. Podle zpusobu popsanych v tomto
dokumentu se pred aglomeraci zvy3i obsah vlhkosti v ur&itych
"samoaglomerujicich" nebo hygroskopickych mikronizovanych 1é-
Civech. Poté co se v mikronizovaném prasku zvy$i obsah vody na
pozadovanou uroven, je provedena jeho aglomerace. Jak je rov-
néZ popséno v tomto dokumentu, museji byt nehygroskopické ma-
teridly spojovany tradic¢nimi pojivy. Podobné je v dokumentu WO
95/05805 popséan zplUsob ptripravy aglomeratt, pfi kterém se na
smés homogennich mikronizovanych materidld plsobi vodni parou,
aby se vylouc¢ila jakykoliv pfitomnost nestabilniho amorfniho
podilu, ktery by nésledné mohl materidl destabilizovat. Po
ukoncCeni plhsobeni vodni pary se je krystalicky materidl aglo-
merovany. Popis tohoto postupu v3ak obsahuje upozorné&ni, Ze
plisobeni pary provaddéno i po aglomeraci, je produkt "nepouzi-

telny v inhalac¢nim zat*izeni."
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V1iv vlhkosti na tabletovaci vlastnosti bezvodé laktézy je
popsan v ¢lanku autorn Sebhatu, Elamin a Ahlneck, "Effect of
Moisture Sorption on the Tableting Charakteristics and Spray
Dried (15% Amorphous) Lactose, " Phararmaceutical Research,
sv. 11, &. 9, str. 1233 a3 1238 (1994). VvV &lanku v3ak neni
zminiovana pfiprava aglomeratd nebo prfiprava aglomeratli, obsa-
hujicich frakci &aste&ek o pfijatelné velikosti, ozna&ovanou
v pripad€, Ze se jedna o jeji pouZiti pri inhala&ni aplikaci
rovnéZ jako "respirovatelna frakce"

V uvedeném &lanku autord Sebhatu a kol. je pro stanoveni
amorfniho podilu pouZivan zplisob podropbné&iji popsany v &lanku
autord T. Sebhatu, M. Angberg a C. Ahlneck, "Assessment of De-
gree of Disorder in Crystalline Solids by Isothermal Mikroca-
lorimetry," Intégétional JOdZél of Pharmaceutics, sv. 104,
str. 135 az 144 (1994). Isotermni mikrokalorimetr se pouZivi k
urCeni specifického tepla krystalizace zcela amorfni laktézy a
ke stanoveni "procenta neusporadanosti" (tato veliCina je pro
UCely tohoto vynalezu nazvana "procento pfeménitelného amorf-
niho podilu"). Procento neusporddanosti se zjisti délenim spe-
cifického tepla krystalizace pro Saste&né amorfni vzorek hod-
notou ziskanou pro zcela amorfni materidl a naslednym nisobe-
nim ¢islem 100. Zarizeni Pro provadéni té&chto m&¥eni je vyho-

vujici pro pouzZiti pPfi postupech podle tohoto vyndlezu.

Seznam obr&zki na vykrese

Obr. 1 je graf znazorfiujici pohlcovani vody aglomeraty pod-
le tohoto vynalezu, které byly vystaveny vlivu vzdusné vlhkos-

ti pfed a po provedeni premény.



Obr. 2 je blokovy dlagram znazorfiujici schéma pEipravy
aglomerdtli samotné laktozy nebo aglomeratu mometasonfuroitu a
laktézy.

Obr. 3 je graf znadzornujici vysledky zkouZek nasledkd padu
z vySe 122 cm: o inhalitor 1, e inhaldtor 2, v inhaléator 3,
¥ inhaldtor 4, O inhalator 5, B inhal&tor 6, A inhalé&tor 7,

A inhaldtor 8, ¢ inhalator 9, ® inhaldtor 10.

Obr. 4 je graf zndzorfiujici vysledky srovnavacich zkousek
nasledkd padu z vySe 122 cm: o inhalator 1, e inhalator 2,
¥ inhaldtor 3, ¥ inhalator 4, O inhalator 5, W inhalator 6,
A inhaldtor 7, A inhalator 8, ¥ inhalator 9, @ inhalator 10.

Podstata vynélezu

Stru¢ny popis vynélezu

Pfedm&tem tohoto vynédlezu je zlepSeny aglomerat a zpUsob
jeho vyroby. Tento vynalez spojuje vyhody pouZiti pevného po-
jiva v kombinaci s lé&ivem s malymi CasteCkami, pricem? jedna
nebo pripadné ob& tyto latky maji amorfni vlastnosti. Tento
zpusob je volen, prestoze pfi jinych FeSenich jsou naopak ta-
kové vlastnosti nevhodné. Postupy podle tohoto vyndlezu se
ziskaji jedine&né krystalické aglomeraty prvého materialu a
pevného pojiva, které jsou lehce pohyblivé, dostate¢né objemné
a dostate¢né stabilni, aby bylo moZno s nimi manipulovat, od-
mérovat je a davkovat i v extrémné malych davkach. Sou&asné Jje
vzajemnd p¥ilnavost jednotlivych &astedek aglomeratt dostated-
né omezend, aby se aglomerdty mohly p#i aplikaci léku pomoci
inhaldtoru rozpadnout a tim aby vznikla frakce s dostated&né
jemnymi ¢&ste&kami. Té&chto vlastnosti je dosaZeno v podstaté

bez pouZiti né&kterého z dodatecnych bé&Zné&jsich pojiv.



Pfedmétem tohoto vyndlezu je zvl1asté zplsob vyroby aglome-
rdtd. Tento zplsob spoc¢ivad v ziskani Castecek alesponl jednoho
prvého materidlu, obecné farmakologicky aktivni latky, a v
ziskédni C&stecek alespon jednoho pevného pojiva. Alespoil jedna
z téchto dvou latek ve formé& Céasteclek, to jest 1é¢ivo nebo
pevné pojivo, obsahuje predem urcené mnoZstvi preménitelného
amorfni podilu, ktery je dostacujici k tomu, aby pfi jeho
krystalizaci mohlo dojit ke tvorbé krystalickych aglomerdta.
Predem zvoleny pfeménitelny amorfni podil pojiva a/nebo léciva
je moZno preménit na krystalickou formu pusobenim predem zvo-
leného stimulu, ktery miZe byt mimo jiné vlhkost.

CéasteCky jsou potom aglomerovény za udrZovani pfedem zvole-
ného nebo predem urceného mnoZstvi preménitelného amorfniho
podilu. Po ukonceni aglomerace se preménitelny amorfni podil
uvnit? aglomerdtd vystavi pfedem zvolenému stimulu a pfeméni
zZe

se na krystalickou formu. Pojmem "krystalicky," se rozumi,

aglomeraty podle tohoto vyndlezu mohou stdle obsahovat urcity
amorfni podil, prevainé nepfeménitelny amorfni fazi s urditym
mnozZzstvim nepreménéného preménitelného amorfniho podilu, p¥i-
padné bez nepfeménéného amorfniho podilu. Je Zadouci, aby ne-
pfeménitelny amorfni podil byl minimalizovan. Bez pfimé navaz-
nosti na jakoukoliv urcitou védeckou teorii lze prepokléadat,
Zze konverze preménitelného amorfniho podilu spocivad v tvorbé
krystalickych vazeb mezi &asteckami. Tyto vazby jsou dostatec-
né pevné, aby byla zachovdna celistvost aglomerdta béhem mani-
pulace, skladovani a davkovani. SoudrzZnost aglomeratd vsak je
dostate¢né nizka, aby mohla byt pfekondna bézné& vyrdbénymi in-
haldtory a tim aby se mohla bé&hem davkovani vytvofit frakce
s dostateCné jemnymi casteckami.

DileZitym aspektem tohoto vyndlezu je skutelnost, Ze bé&hem
tvorby aglomeratd obsahuji tyto aglomeraty urdity pfeménitelny
"Pfeménitelny" znamen§,

amorfni podil. Ze se jednd o amorfni

podil, ktery poté, co je vystaven urcitému predem zvolenému

nebo predem urcenému stimulu, se preménuje z amorfni na krys-




talickou formu. Tento pfeménitelny amorfni podil miZe byt p#i-
tomen jako &&st léciva, ¢&ast pevného pojiva, p¥ipadn& zaroven
jako Cast 1léCiva a Cast pojiva. Pokud je celkovy amorfni pre-
ménitelny podil dostatecné velky, a je v podstaté& homogenné
obsaZen v celém systému, je jeho distribuce na zminéné jednot-
livé typy nedileZitl.

Skutec¢nost, Ze pevné pojivo miZe nebo nemusi obsahovat pre-
ménitelny amorfni podil neni dileZitd sama o sobé&. Pevné poji-
vo vidy dodava vznikajicim aglomeratim urcité vyhodné vlast-
nosti ve smyslu jejich schopnosti snadné pohyblivosti, sypné
hmotnosti, pevnosti a schopnosti odolavat zadrZovéani
v davkovacim zatrizeni.

Ve vice preferovaném provedeni poskytuje tento vynalez zpt-
sob vyroby aglomeratd farmakologicky aktivni latky vcéetné& vy-
roby alesponl jedné farmakologicky aktivni 1latky s prumé&rnou
velikosti Céstecek niZsi neZ 10 ym a alespont jednoho pevného
pojiva. S vyhodou, existuje hlavni ¢ast pevného pojiva ve for-
mé& CasteCek o velikosti niZ8i neZz 10 um. Obecné ma pojivo
pfedem urcené mnoZstvi pfeménitelného amorfniho podilu, které
je dostacujici k tomu, aby p¥i krystalizaci probihala ptriprava
aglomerdtd s farmakologicky aktivni l&tkou, vyvoldvanad predem
zvolenym stimulem, jako je atmosférickd vlhkost. Dal8i stupefi
spoCivad v pripravé v podstaté homogenni smé&si &astedek za udr-
Zovani pfedem urc¢eného mnozZstvi preménitelného amorfniho podi-
lu. Smés je potom aglomerovéna za st&dlého udrZovani pfedem ur-
¢eného mnozstvi amorfniho podilu. Konecéné se preménitelny
amorfni podil pevného pojiva a/nebo 1léCiva uvnit¥ aglomeratt
preméni na krystalickou formu pfedem zvolenym stimulem. Vznik-
1é aglomeraty jsou lehce pohyblivé a obsahuji mistky nebo vaz-
by mezi jednotlivymi c¢éstelkami, jako napriklad mezi Castedka-
mi farmakologicky aktivni latky a ¢asteckami pevného pojiva,
(nebo mezi Castelkami pevného pojiva navzédjem), které jsou do-
state¢né pevné, aby odoldvaly manipulaci, ale naopak dostate&-

né malo odolné rozpadu, aby timto jejim rozpadem mohla vznikat
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frakce pfijatelné jemnych volnych Castecek farmakologicky ak-
tivni latky.

Vysledkem tohoto preferovaného aspektu tohoto vynalezu je
vytvoreni lékové formy farmakologicky aktivni latky vhodné ja-
ko soucédst ordlni a/nebo nazdlni inhaladéni terapie. Tato léko-
vad forma obsahuje aglomeraty Castelek farmakologicky aktivni
latky a Céastelek krystalického pevny pojivo. S vyhodou je pri-
mérnd velikost c¢asteCek 10 um nebo niZsi.

Pomér lé¢iva k pojivu v aglomerdtu se miZe pohybovat
v Sirokych mezich v zavislosti na mnoZstvi léc¢iva které ma byt
podadvano, na poZadovaném obsahu jemnych castedek a na distri-
buci pfeménitelnych amorfnich podild pfitomnych v 1é&ivu
a/nebo pojivu. Pomé&r léciva k pojivu se miZe pohybovat v roz-

mezi od 1000:1 do 1:1000 (lécivo:pojivo). S vyhodou Jjsou 1é&i-
vo a pojivo pritomny v poméru mezi 100:1 aZ 1:500 vyhodnéji
mezi 100:1 az 1:300.

Velikost aglomerdtl se pohybuje v rozmezi 100 aZ 1500 pm a
pramérnd velikost aglomeratli se pohybuje v rozmezi 300 az
1000 pym. Sypnd hmotnost vzniklych aglomerdty se pohybuje v
rozmezi 0,2 az 0,4 g/cm’. S vyhodou se pohybuije pomér 1éciva k
pevnému pojivo v rozmezi 20:1 az 1:20 a nejvyhodnéji se tento
pomér pohybuje v rozmezi 1:3 aZ 1:10. Aglomerdty maji rovnéz
prumérnou velikost, kterd se s vyhodou pohybuje v rozmezi 300
az 800 um, a vyhodnéji v rozmezi 400 az 700 pm.

Podle jiného aspektu tohoto vyndlezu je predmétem tohoto
vyndlezu aglomerdtovy meziprodukt, vhodny pro vyrobu lehce po-
hyblivé krystalické aglomerdtové lékové formy farmakologicky
aktivni latky. Tento aglomerdtovy meziprodukt obsahuje Casted-
ky farmakologicky aktivni latky a CasteCky pevného pojiva, s
vyhodou bezvodé laktézy. Castelky pojiva a/nebo lé&iva obsahu-
ji predem urcené mnoZstvi preménitelného amorfniho podilu,
ktery dostacduje pro tvorbu krystalickych aglomeratd iniciova-
nou ptedem zvolenym stimulem. CAste&ky farmakologicky aktivni

latky a ¢éastecky pojiva maji prumérnou velikost 10 pym a niZsi,
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a jejich pomér se pohybuje v rozmezi 100:1 aZ 1: 500, vyhodné-
ji v rozmezi 100:1 aZ. 1:300. Velikost vzniklych aglomeratd se
pohybuje v rozmezi 100 aZ 1500 pum a hodnota jejich prémé&rné
velikosti se pohybuje v rozmezi 300 aZ 1000 pm. Jejich sypnéa
hmotnost se obvykle pohybuje v rozmezi 0,2 aZ 0,4 g/cm’.

Tyto aglomeratové meziprodukty jsou madlo pevné, aby mohly
odolavat béiné manipulaci a proto nejsou vhodné pro lékové
formy. Maji relativné& znac¢nou néklonnost k ulpivani
v aplikac¢nim nastavci inhaldtoru. Tyto aglomerdty nejsou rov-
néZ stabilni. B&hem del3i doby se nekontrolovanym zptsobem
pfem&iiuji na krystalickou formu. Disledkem toho je vy33i vy-
skyt odchylek vzadjemné pfilnavosti Castelek a sniZeni p¥esnos-
ti davkovani. Tyto amorfni aglomeraty jsou v3ak velmi vhodné
pro tvorbu krystalickych 1lékovych forem, ve kterych je v pod-
staté vSechen pfeménitelny amorfni podil p¥eméné&n na krysta-
lickou formu plsobenim predem zvoleného stimulu.

Zvlasteé preferovanym aspektem tohoto vyndlezu je zplsob do-
sazenil vysoké presnosti davkovani pri velmi malych davkéach
oradlné inhalovanych farmakologicky aktivnich latek nebo 1é&iv
(400 pg léciva nebo méné). Tento zplsob spociva ve shora po-
psaném odmérovani davky aglomerované farmakologicky aktivni
latka v prevedeni této davky aglomerované farmakologicky ak-
tivni latky do té&la nemocného, kterého je t¥eba 1é&it touto
aktivni latkou.

Pfedmétem tohoto vyndlezu je rovnéZ prfiprava pfesnych davek
farmakologicky aktivni latky vhodnych pro aplikace 1éku pero-
ralni inhalaéni technikou. Velikost téchto davek se miZe ménit
v Sirokém rozmezi aZ do 50 000 pg. farmakologicky aktivni 1lat-
ky na jednu inhalaci. Schopnost umoZnit takové 3iroké rozmezi
velikosti davek je p¥imym disledkem vyhod, které vyplyvaji z
pouZziti tohoto vynédlez pro vyrobu aglomeratti. VyuZiti tohoto
vynalezu je vSak nejvyhodné&j3im pro velmi malé davky do 400 ug
farmakologicky aktivni latky ve smési s laktdzovym pojivem.

Toto se zvlasté tykd davek obsahujicich 100 pg nebo méné far-
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makologicky aktivni latky. Zv1asté tyto nizké davky kladou mi-
mofadné né&roky na pouZiti vhodné 1lékové formy.

Jak jiZ bylo zminéno, miZe byt ordlni inhalace farmakolo-
gicky aktivni latky zvlast ndroc¢nd nejenom na davkovaci za¥i-
zeni, ale také na vhodnou lékovou formu, kterid musi soudasné
splinovat fadu kriterii, z nichZ mnohd byla povaZovana za vza-
jemneé se vylucujici. Tak napfiklad, je velmi duleZité, aby
tvar aglomeréatl byl vysoce reprodukovatelny s velmi malymi od-
chylkami ve velikosti aglomeratt, obsahu 1lé&iva a pevnosti
vzajemné prilnavosti Castecek. Aglomeraty musi rovné&Z byt do-
state¢né pevné aby bylo moZno je zpracovavat, sitovat, sfero-
nizovat a rtzné s nimi manipulovat, aniZ by se rozpadly. Sou-
C¢asné& vsak musi byt pevnost aglomerdt® omezena do té miry, aby
se b&hem inhalace rozpadly za vzniku co moZnd nejvét3iho mnoZ-
stvi malych,volnych Castelek lé¢iva terapeuticky ucinnym zpl-
sobem. V jiném pripadeé musi byt aglomerdty dostate&n& lehce
pohyblivé, aby bylo umoZnéno jejich naplnéni do inhalatoru,
jejich odmeéreni a prevedeni do téla pacienta tak, aby zbytek
léCiva byl co nejniz3i. Priprava aglomerdtl z lehce pohybli-
vych materidld vSak miZe byt obtizZna.

Jednim z nejzajimavé&jSich aspektl tohoto vynalezu je zjis-
téni, Ze pokusy uvést v soulad tato cCasto protichtdnad kriteria
nejsou nejen uspé3né, ale nejsou ani nutné. Namisto toho jsou
v tomto vynalezu vyuZivany urc¢ité vlastnosti pouze tehdy,
jsou-1li tyto vlastnosti vyhodné. Jakmile vS8ak se tyto vlast-
nosti stanou nevyhodnymi, zméni se aglomerdt zdsadnim zplUsobem
tak, aby tyto vlastnosti byly zcela vyloueny. Misto toho se
vyvine novy krystalicky aglomerdt. Tento novy aglomerat nema
zadnou z téch predchozich vlastnosti, které byly sice vhodné
pro jeho p¥ipravu, ale byly neZddouci pro to manipulaci, dav-
kovani a aplikaci.

Tyto nové aglomeraty jsou po provedeni pfemény pirem&nitel-
ného amorfniho podilu pevného pojiva a/nebo lé¢iva lehce po-

hyblivé a velmi stejnorodé co se tykd velikosti a distribuce
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velikosti. Dale jsou tyto aglomeraty dostate&né& mechanicky
odolné aby bylo moZno s nimi manipulovat a odm&rovat je, a
jsou dokonce odolné padu nachdzeji-1li se uvnit¥ inhal&toru,
¢imZz se 1i3i od vlastnosti aglomerdtli podle dosavadniho stavu
techniky. Zaroven v$ak pri pouziti aglomerdtdl podle tohoto vy-
nalezu v kombinaci s inhalétorem, ktery je schopen vyvinout
dostatecnou silu, miZe byt naruSena strukturni celistvost
téchto mechanicky odolnych aglomerdtd do té miry, Ze vznika
frakce dostatecné jemnych castedek.

Proto je v souladu s jinym aspektem tohoto vyndlezu posky-
tovan krystalicky aglomerdt léCiva s prum@rnou velikosti &as-
teCek 10 pm nebo mén& a CasteCek pevného pojiva. Tyto Eastedky
jsou navzajem spojeny v disledku konverze &4sti prem&nitelné
amorfni oblasti bud léciva nebo pojiva, nebo obou té&chto la-
tek. Neni treba Zadné dal3i pojivo. Tyto aglomeraty jsou po-
skytovany v kombinaci s naz&lnim nebo perordlnim inhaldtorem,
ktery je usporadédn tak, aby poskytoval alesponi desetiprocentni
frakci jemnych céstelek. Vzniklé aglomeraty, maji odolnost
proti rozdrceni v rozmezi 50 mg aZ 5,000 mg. Vyhodn&ji maji
krystalické aglomeraty podle tohoto vyndlezu odolnost proti
rozdrcenl v rozmezi 200 mg aZz 1500 mg. Inhalator pouZivany pro
davkovani téchto aglomerdt? musi tedy mit dostadujici silu
k tomu, aby pfekonal prislusSnou vnit¥ni pevnost aglomeritd a
tim aby vznikla alespon desetiprocentni frakce jemnych &aste-
Cek nebo frakce jemnych Castecek, kterd presahuje deset pro-
cent. To znamend, Ze alespon 10% léciva se zméni na frakci
jemnych Céstelek o velikosti 6,8 pum nebo niZs$i. Nem&lo by byt
prekvapujici skutecnosti, Ze v ptipadé Ze inhalédtor je kon-
struovan tak, Ze poskytuje alespon desetiprocentni frakce jem-
nych castecek léCiva, je-1li pevnost aglomeratl 5000 mg, bude
tentyZz inhalator poskytovat podstatné vétsi frakci jemnych
CasteCek, bude-1i pouZivén v kombinaci s aglomeraty podle to-

hoto vynalezu s pevnosti napfiklad 500 mg.
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Bylo rovnéZ zjisténo, Ze pri pouzZiti pevného pojiva o po-
dobném rozsahu velikosti CasteCek ve srovnani s velikosti ¢&&s-
teCek léciva je moZno ziskat v podstaté rovnomérné rozdé&leni
Ze davky 1léciva

léc¢iva do kazdé z davek, a to i v ptipadég,

jsou 400 pg nebo nizsi.

Celkové bylo zjisténo, Ze poté co pfeména amorfniho podilu
pojiva nebo 1léciva na krystalickou formu, probihajici v aglo-
meratech je ukonéena, je mozZno dosdhnout ZAdanych vlastnosti.
Pfemé&ni-1li se amorfni podil aglomerat® na krystalicky, aglome-
raty se stanou stabilnimi. Jsou v souvislosti s tim méné& cit-
livé k takovym vlivim jako je vlhkost a teplota. Krystalicky
materidl je také lehce pohyblivy a vykazuje sniZenou tendenci
k zadrzZovani v aplikdtoru ve srovndni s tymiZ aglomeraty ptred
preménou. Je moZno jej snadnéji plnit do prézdného davkovaciho
otvoru a je tedy vhodny pro presné davkovadni. Ve spojeni se
schopnosti dosahovat vysokou homogenitu umoZiiuji tyto vlast-
nosti presné davkovani velmi malych davek.

Bylo tedy zjisténo, Ze na zakladé& tohoto vyndlezu je moZné
ziskat materidly, které jsou idedlné vhodné pro aglomeraci,
projevi-1i se potreba provadét aglomeraci a Ze je také moiné
vyrobit aglomerdty, které jsou idedlné vhodné pro aplikaci
farmakologicky aktivnich latek zarizenim pro peroré&lni inhala-
ci.

Jinym dileZitym aspektem tohoto vyndlezu je zména béZného
ndzoru na amorfni podil c¢astecek. Dlouhou dobu je zndmo, Ze
pfi provadéni postupl jako je mikronizace, sprejové suSeni,
vymrazovani a mleti v kulovém mlyné nabyvd urcitd c&ast materi-
aby materidl

4lu amorfni charakter. Neni mozZno zabranit tomu,

nebyl urc¢itého stupné& amorfniho charakteru, je-1li velikost je-

ho Castecek sniZovédna za uziti uvedenych postupt. Vzhledem

k odchylkédm ve vlastnostech, ke kterym miZe dochazet

v disledku pfitomnosti takovych amorfnich materiall, byla

v prumyslu hleddna dlouhou doby cesta k minimalizaci nebo vy-

louceni vytvareni amorfniho podilu pfi tvorbé mikrocistecek.




- 15 -

Toto je ve skutecnosti nejpodstatné€j3i C&sti dokumentu
WO 95/05805. V této PCT patentové p¥ihlé3ce je hledan zplisob
ziskéni pokud moZno co nejvice homogenni smé&si ¢astedek s co
nejjednotnéjsimi vlastnostmi, aby byla umoZnéna p¥iprava aglo-
merdtd s pfesné&ji rizenou velikosti. Teoreticky se dosaZenim
homogenity ve velikosti CasteCek, sloZeni smési Castelek a je-
jich krystalinity zisk& moZnost snadnéji ridit velikost a slo-
Zeni vznikajicich aglomeratd. Proto jsou pfed aglomeraci &&s-
teCky zvlh&ovany, aby se dosdhlo premény celého jejich premé&-
nitelného amorfniho podilu na podil krystalicky.

Podle tohoto vynédlezu vsSak bylo zjisténo, Ze amorfni cha-
rakter lé¢iva a/nebo pojiva miZe byt vyuZit jako vyhoda. Pou-
Zitim amorfniho podilu smési jako pojiva je moZno vyloudit po-
t¥ebu pridavku dalsiho pojiva. Toto v3ak mdZe byt provedeno
pouze tehdy, probihd-1i aglomerace pred tim, neZ dojde
k pusobeni vé&tSiho mnoZstvi atmosférické vlhkosti. Poté co byl
pradkovity materidl vystaven vlivu vlhkosti, zabrahuje pfemé&na
preménitelného amorfniho podilu aglomeraci v pevné fazi a
tvorbé primych mezikrystalickych vazeb.

Navic bylo zji3téno, Ze pouhd pritomnost takového amorfniho
podilu v &&stelkdch neni dostacujici. Toto je skutednost, kte-
réd je dlouhou dobu zndma u mikronizovanych 1é&iv. Mnohd 1éc&iva
nemohou byt vzhledem ke své prirozené stabilité snadno premé&-
néna na krystalické aglomeraty, kterych se tyka tento doku-
ment. Bylo vSak zjisténo, Ze pokud je pevnému pojivu dodan do
urcité miry amorfni charakter, miZe byt vyhod, které jsou
pfedmétem tohoto vynadlezu, dosaZeno pouzZitim pojiva, které je
schopno se snadno preménit zpét na krystalickou formu. Bylo
zjisténo, Ze pouZiti pevného metastabilniho materidlu jako po-
jiva je vyhodné jak v pripadé, Ze toto pojivo je v jeho amorf-
ni form&, tak po jeho zpétné preméné na krystalickou formu,
pokud jsou tyto rtzné formy vhodnym zplUsobem pouZivany ve

vhodnou dobu.
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Podrobny popis vyndlezu

Aglomeraty podle tohoto vynalezu jsou tvoreny velkym mnoZ-
stvim malych castecek. Tyto aglomeraty sestdvaji z alespon
jednoho prvého materidlu a alespon jednoho pevného pojiva.
Prvym materidlem podle tohoto vyndlezu muZe byt jakykoliv ma-
teridl, vzhledem k tomu, Ze postupy podle tohoto vyndlezu mo-
hou byt pouZivény v Sir8im smyslu k pfipravé lehce pohyblivych
aglomeratud pro jakoukoliv aplikaci v&etné aplikaci v léka¥-
stvi, kosmetice, potravindfstvi, vyrobé vonnych latek a podob—.
né. Tento prvy material je vSak s vyhodou farmakologicky ak-
tivni latka nebo 1léc¢ivo, které maji byt uvddény do té&la nemoc-
ného, ktery potfebuje urcity druh lécby. Farmakologicky aktiv-
ni latka mbZe byt aplikovana profylakticky v ramci prevendéni
1é&by, nebo pri onemocnéni v ramci 1léceni nebo klry.

Nejvyhodnéji je podle tohoto vyndlezu farmakologicky aktiv-
ni latkou nebo léc¢ivem materidl schopny aplikace ve formé su-
chého prasku do dychaciho ustroji vcetné plic. Lécivo podle
tohoto vyndlezu miZe byt napfiklad aplikovanoc tak, Ze je ab-
sorbovdno do krevniho obéhu plicemi. Vyhodnéji je vSak farma-
kologicky aktiwvni latkou praskovité 1lécivo, které je ucinné
pri 1é&bé nékterych onemocnéni plic nebo dychaciho ustroji
primo a/nebo topicky. Zv1la3té preferovanymi farmakologicky ak-
tivnimi latkami podle tohoto vynédlezu jsou mimo jiné korti-
kosteroidy jako mometasonfurodt, beklomethason dipropionat,
budesonid, flutikason, dexamethason; flunisolide, triamcino-
lon, (22R)-6a,9a-difluoro-113,21-dihydroxy-16a,17a-
propylmethylendioxy~4-pregnen-3,20-dion, tipredan a podobné.
Mohou byt rovnéZ pouzZity PB-agonisty (vCetné (i, a Br-agonista),
mimo jiné salbutamol (albuterol), terbutalin, salmeterol a bi-
tolterol. P¥i 1é&bé reversibilnich obstruktivnich plicnich
chorob ruzného puvodu, zvlasté astmatickych chorobnych stava,
je ucinny formoterol (rovnéZ znamy jako eformoterol), nap¥i-

klad ve formé fumardtu nebo tartardtu. Toto 1léCivo je vysoce
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selektivni dlouhodobé& pasobici Bz-adrenergicky agonista s
bronchospasmolytickymi G¢inky. Jiny dlouhodobé& pusobici B-
agonista, ktery maZe byt aplikovéan postupy podle tohoto vyna-
lezu, je zndm pod oznacenim TA-2005, chemicky nézev této latky
je 8-hydroxy-5-[1l-hydroxy-2-[[2-(4-(methoxyfenyl)-1-
methylethyl]amino]ethyl] -monohydrochlorid-[R-(R*,R*)]-2 (1H) -
chinolin. CAS registracni &islo této latky je 137888-11-0 a
jeji ptriprava je popséna v patentu USA &. 4 579 854, jehoZ
text je zde uveden jako odkaz. Mohou byt rovné&Z pouzita anti-
cholinergika jako ipratropiumbromid a oxitropiumbromid, déle
sodnd sUl kromoglykatu, sodnd stl nedokromilu a leukotriénové
antagonisty jako zafirlukast a pranlukast. Také mohou byt pou-
Zity bambuterol (napfiklad ve formé& hydrochloridu), fenoterol
(napfiklad ve formé hydrobromidu), klenbuterol (napfiklad ve
formé& hydrochloridu), prokaterol (napfiklad ve formé hydro-
chloridu) a broxaterol jako vysoce selektivni p,-adrenergické
agonisty. Nékteré z téchto latek mohou byt aplikovany ve formé
farmakologicky nezdvadnych estert, soli, solvati jako jsou
hydréaty, nebo ve formé solvatd takovych esterl nebo soli, po-
kud existuji. Tim jsou minény jak racemické smési, tak optické
izomery. LéCivem podle tohoto vyndlezu miZe byt inhalovatelny
protein nebo peptid jako insulin, interferony, kalcitoniny,
hormony pristitné Zzlazy, faktor stimulujici rtst kolonii gra-
nulocytl a podobné. Pod pojmem "léc¢ivo" se v tomto dokumentu
rozumi jednotliva farmakologiccky aktivni latka nebo kombinace
dvou nebo vice takovych latek, pfiklad takové vhodné lékové
formy je lékovad forma obsahujici kombinaci kortikosteroidu a
B-agonisty. Preferovanou farmakologicky aktivni latkou pro po-
uziti podle tohoto vynalezu je mometasonfuroat.

Aby byla farmakologicky aktivni latka topickybﬁéinné v pli-
cich nebo v hornich a/nebo dolni cestédch dychacich, je dualeZi-
té, aby byla aplikovana ve formé &asteckek o velikosti 10 um
nebo niz8i. Viz publikaci Task Group on Lung Dynamics, Deposi-

tion and Retention Model For Intenal Dosimetry Human Respira-
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tory Tract, Health Phys., 12, 173, 1966. Schopnost 1lékové for-
my uvolnovat jednotlivé Castelky o této terapeuticky uéinné
velikosti je déna obsahem frakce jemnych Castecek. Obsah této
frakce jemnych &asteCek vyjadfuje miru, ve které jsou plvodné
spojené CastecCky léc¢iva uvolniovany p¥i aplikaci jako volné
Castelky s velikosti niZ3i neZ je urcitéd prahova velikost. Ob-
sah této frakce jemnych C&steCek miZe byt mé&fen pomoci vicefa-

zového kapalinového impingeru vyrobeného firmou Copley Instru-

ments (Nottingham) podle navrhu vyrobce. Podle tohoto vynélezu

je pfijatelnym obsahem frakce jemnych castelek obsah alespoii
10 hmotn.%, priCemZ tato frakce je tvofena volnymi Castedkami
aerodynamického tvaru o velikosti 6,8 um, nebo nizs$i, mé&¥eno
pfi rychlosti proudéni 60 litrl za minutu.

MnozZstvi léciva, .které je podadvéano pacientovi, se mé&ni
v zavislosti na fadé faktorl vCetné véku, pohlavi, télesné
hmotnosti, zdravotniho stavu, druhu léc¢iva, prubé&hu 1éc&by, po-
¢tu davek za den a podobné. Pro mometasonfuroadt se pouZivané
mnozZstvi léc¢iva na jednu davku t.j. na jednu inhalaci, obecné
pohybuje v rozsahu 10,0 az 10 000 pg. Preferovany jsou davky
25 ng, 50 pg, 75 pg, 100 upg, 125 pg, 150 pg, 175 pg, 200 ug,
250 ng, 300 pg, 400 pg a/nebo 500 ug.

Jak jiZ bylo uvedeno, mohou aglomeridty obsahovat urc¢itou
Cast amorfniho podilu léciva jako preménitelny podil nebo mlizZe
byt amorfni podil pfeménitelny v3echen.

Pevnym pojivem podle tohoto vyndlezu maZe byt jakdkoliv
latka, kterd mad CasteCky o maximalni velikosti p¥ibliZné stej-
né jako je velikost CéstecCek farmakologicky aktivni latky, ne-
bo latka, velikost jejichZz c¢astecek mlZe byt na tuto velikost
sniZena. Tak mohou napfiklad mit aglomeraty bezvodého mometa-
sonfuroatu tvoreny alespon z 80% Casteckami o velikosti mensi-
mi neZ 5 uym a alespon z 925% menimi neZ 10 pm (méfeno na zékla-
dé distribuce objeml). Pevné pojivo, jako bezvodd laktdza NF
se pouZije s alesponn 60% CasteCek mensich neZ 5 um, s alesponl

90% CasteCek mensich neZ 10 pm, a alespon s 95% CasteCek men-
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8ich neZ 20 pym. Primé&rnd velikost Castelek je v obou p¥ipadech
pribliZné stejnd a je niZsi nez 10 um.

Je-1li pojivo v krystalické formé&, t.j.je-1i vSechen, nebo
skoro vSechen preménitelny amorfni podil pevného pojiva premé&-
nén na podil krystalicky, musi byt pojivo stabilni a schopné
vytvaret a udrZovat aglomerdt a tyto Castelky pojiva musi
stejné jako castelCky terapeuticky aktivni latky byt schopny
uvoliovani ve formé& frakce jemnych Castelek. Pojivo musi rov-

néZ poskytovat krystalickému aglomerdtu pozZadovany rozsah

vlastnosti vE&etné sypné hmotnosti, pevnosti, lehce pohyblivého'

charakteru, a stability p¥i skladovani.

Pokud je pritomen preménitelny podil amorfniho pevného po-
jiva, tvori tento pfeménitelny vSechen pfemé€nitelny podil v
aglomerdtu nebo jeho &&st, a je schopen se preménit ze své
amorfni formy na krystalickou formu poté, co byl vystaven pre-
dem zvolenému nebo p¥edem urcenému stimulu, jako je atmosfé-
rickd vlhkost. Mohou v3ak byt pouZity i jiné materidly, které
splnuji vSechny predchozi podminky a jsou schopny se preméiio-
vat v disledku plsobeni jinych pfedem zvolenych stimuld, jako
je napriklad teplota, z&¥eni, pfitomnost par rozpoustédla a
podobné, Preferovanymi pevnymi pojivy jsou mimo jiné polyhyd-
roxyaldehydy, polyhydroxyketony, a aminokyseliny. Preferovany-
mi polyhydroxyaldehydy a polyhydroxyketony jsou hydratované a
bezvodé sacharidy véetné laktdzy, glukdzy, fruktdzy, galaktd-
zy, trehaldzy, sachardzy, maltédzy, rafindzy, mannitolu, mele-
zitdézy, Skrobu, xylitolu, myoinositolu, derivatd téchto latek
a jinych podobnych latek.

Zv1asté preferovanymi aminokyselinami jsou glycin, alanin,
betain a lysin.

Je-1i 1écivo zcela krystalické, nebo obsahuje-1i pouze ne-
pfeménitélny amorfni podil, musi byt veSkery amorfni podil
aglomeratu obsaZen v pevném pojivu a naopak. Pevné pojivo ani
1é¢ivo vsSak nemusi mit amorfni podil, protoZe amorfni podil

v nich miZe byt reverzibilnim zplsobem vytvoren.
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Je moZné, Ze bud 1lécivo nebo pojivo, nebo obé tyto latky,
obsahuji urcity amorfni podil, ktery je nepfeménitelny resp.
stabilni za p¥isluSnych podminek pouZiti a skladovéni jakoZ i
v pripadé, Ze je aplikovadn predem zvoleny stimul. Tento sta-
bilni amorfni podil neni &asti d¥five zminovaného pfreménitelné-
ho amorfniho podilu. Obecné hraje tento stabilni amorfni podil
ur¢itou roli p¥i vzajemném spojovani jednotlivych Castedek.
Nepftispivd vsak k vytvareni vazeb mezi dastelkami, ke které
dochdzi podle tohoto vyndlezu pfemé€nou mezi amorfni a krysta-
lickou féazi.

Proto je pfi urcitém sloZeni lékové formy, napriklad lékové
formy obsahujici mometasonfurodt, vsechen pfeménitelny amorfni
podil obsaZen v pevném pojivu. Musi byt pfidano dostadujici
mnoZstvi pevného pojivo, aby byl zarucen dostatec&né vysoky
pfeménitelny amorfni podil v aglomerdtovém systému. U jinych
1éc¢iv, jako napriklad u albuterolsulfatu, ktery sdm o sobé& mi-
7e obsahovat pfeménitelny amorfni podil, je moZné pouZiti po-
jiva bez amorfniho podilu nebo smé&si pevného pojiva, obsahuji-
ciho urc¢itou minimdlni vySi amorfniho podilu, s albuterolem.
P*ili8 vysoky preménitelny amorfni podil miZe mit za nésledek
vznik aglomerdtl, které jsou prilis pevné pro to, aby poskytly
z4douci obsah frakce jemnych Castelek. Obecné plati, Ze mnozZi-
stvi amorfniho podilu v systému se mad pohybovat v rozsah 1 az
50 hmotn.%, vyhodnéji 3 aZ 30 hmotn.%. Nejvyhodnéji se mnoz-
stvi pfeménitelného amorfniho podilu v systém pohybuje v roz-
mezi 5 aZz 25 hmotn.%. Samozfejmé je stejné prijatelné udavat
obsah amorfni podil bud v pojivu nebo v léc¢ivu individudlné, a
vyjadfovat jej jako obsah amorfniho podilu v celém systém. Tak
tedy v pripadé, Ze amorfni podil v pojivu je zcela preménitel-
ny a pojivo obsahuje celkovy preménitelny amorfni podil, obsa-
huje pojivo 20% amorfniho podilu a hmotnostni pomér pojiva
k léc¢ivu je 1:1, je vySe celkového preménitelného amorfniho

podilu v systému 10 hmotn.$%.
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Amorfni charakter miZe byt do jisté miry udélen urcitému
materidlu béhem sniZovani velikosti jeho &astecek. Tak nap¥i-
klad, je-1li bezvod4d laktdza mikronizovana v mikronizéru jako
je mikronizér MIKRON- MASTER® Jet Pulverizer, vyrabé&ny firmou
Jet Pulverizer Co., Palmyra, New Jersey, je moZné ziskat nejen
CasteCky poZadované velikosti, ale rovnéZ urc¢ity amorfni po-
dil. MaZe byt pouZito i jiny obvykly postup, pouZivany pro
ptipravu mikrocCéstecek, jako je mleti, sprejové suSeni nebo
mleti v kulovém mlyné&. Viz publikaci, jejimiZ autofi jsou
Briggner, Buckton, Bystrom a Darcy a jejiZ ndzev je ,The use
of isothermal mikrocalorimetry in the study changes in crys-
tallinity induced during the processing powders", a kterd byla
zverejnéna v Casopise Intemational Joumal Farmaceutics, 105
(1994), str. 125 aZ 135. Za situace, kdy se jini pokouSeli mi-
nimalizovat vznikly amorfni podil a povaZovali tento amorfni
podil za nezddouci, ale obecné nevyhnutelny vedlejs$i vliv na-
stdvajici p¥i sniZovéni velikosti &&steéek, bylo snahou autort
tohoto vyndlezu pracovat s jistym mnoZstvim amorfniho podilu.

Cilem tohoto vyndlezu je rovnéz ridit a udrZovat amorfni
charakter pevného pojiva a/nebo v 1léciva aZ do urc¢ité faze
aglomeraéniho procesu. To je provédéno tim zplsobem , Ze jsou
¢inény né&které kroky, které zplsobuji Ze pojivo a/nebo 1lécivo
nabyva pfredem urceny stupen amorfniho charakteru a Ze tento
amorfni charakter je udrZovan. Tak napfiklad, je-li bezvoda
laktbéza prevadéna na jemny prasSek za pouzZiti za¥izeni Jet Pul-
verizer, jak jiZ bylo popséno, je tento proces provadén za
znacéné vysokych tlak®, napriklad za tlakll v rozmezi 0,345 aZ
0,827 MPa. S vyhodou jsou pouzZivéany tlaky v rozmezi (0,551 az
0,689 MPa. PouZiti tak vysokych tlakll m4 za nasledek mimoradné
rychlou tvorbu castelek a obecné zvysSuje amorfni podil. Navic
je pri aplikaci pro desintegraci pevného pojiva s vyhodou pou-
zivan suchy dusik, protozZe bylo zjisténo, Ze pokud je amorfni
podil vystaven béhem tvorby Castelek plsobeni vlhkosti, mlZe

se predcasné preménit zpét na krystalickou formu.
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Samozfejmé& je rovnéZ moZno vytvorit amorfni povrch na &as-
teckdch pevného pojiva a/nebo lé&iva, které jiZ maji sprévnou
velikost nebo pouZit praskovity materidl, ktery ma jiZ sém o
sobé& amorfni charakter a miZe byt pfemé&nén na krystalickou
formu.

Jakmile je pritomen dostacdujici pfeménitelny amorfni podil,
je treba, aby byl jeho amorfni charakter zachovan do té doby,

kdy je Z&douci, aby se Castelky zcela pfeménily na krystalic-

kou formu. V pfipadé pevnych pojiv nebo 1éc¢iv, kterd jsou cit-

livd k pusobeni vlhkosti, jako je naptiklad laktdza, se toho
mtize dosdhnout zpracovanim a skladovédnim v prost¥edi s nizkou
vlhkosti.

S vyhodou jsou mikronizované materidly nasledovné skladovéa-
ny a/nebo zpracovavany pf¥i relativni vlhkosti (relative humi-
dity, RH) niz3i neZ 30%, vyhodnéji pf¥i relativni vlhkosti niz-
51 neZ 20% pfi 21 °C. To znamend, Ze mikronizované materidly
jsou zpracovavany a skladovany pfi takovém obsahu vodni pary v
atmosféfe, ktery je stejny jako je obsah vodni pary v atmosfé-
fe pri 30% RH za teploty 21 °C, nebo niZ3i. Pfesnd mnoZstvi
vodni péary, pritomné v atmosféfe pri rlznych teplotéch, mliZe
byt odvozeno z tabulky 5.27, "Mass Water Vapor in Saturated
Air," na str. 5150 pfirucky John A. Dean, Lange's Handbook of
Chemistry, 14. vydani, McGraw-Hill Inc. New York (1992).
Zv1a38té vyhodné je skladovat materidly obsahujici preménitelny
amorfni podil v prostfedi s obsahem vzdusné vlhkosti niZ$im
nez 10% pfi 21 °C a nejvyhodnéji p¥i obsahu vlhkosti pokud
mozno co nejniZ8im. Zpracovani mGZe byt provadéno ptri jakéko-
liv teploté. Zpracovani se obvykle provadi pfri teplotdch v
rozmezi 0 aZz 38 °C.

Pri postupech podle tohoto vyndlezu mtZe byt obecné pouZit
jakykoli zpuUsob aglomerace pevného pojiva a farmakologicky ak-
tivni latky, ktery miZe byt proveden bez predCasné premény
amorfniho podilu pevného pojiva na krystalickou formu a nevy-

Zaduje pouZzitli dodatec¢ného pojiva. Z tohoto duavodu nejsou pou-
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Zitelné zpusoby aglomerace, popsané ve shora uvedeném patentu
USA ¢. 4 161 516, podle kterych se voda a/nebo vodni para p¥i-
davaji pfed aglomeraci. To by zplsobilo pred¢asnou pfemé&nu
C¢asti amorfniho podilu nebo celého amorfniho podilu na krysta-
lickou formu, ktera by zté&€Zovala tvorbu aglomeratu a zptsobo-
vala odchylky ve vlastnostech materidlu. V disledku t&chto od-
chylek by se mohly vytvaret aglomerdty, které jsou pfilis tvr-
dé a pevné. U takovych aglomeratd by i p¥i aplikaci pomoci in-
haldtoru, ktery zpusobuje vysoké namdhdni Castic aplikovaného
materidlu, mohlo dochézet k nedostatedné tvorbé& frakce &aste-
Ccek o ptijatelné& nizké velikosti.

DileZitd je skutecCnost, Ze pfi tomto zplisobu vyroby dochazi
ke tvorbé& aglomerdtl o velikosti v rozmezi 100 aZ 1500 um.
Primérnd velikost téchto aglomerdtd se obecné pohybuje v roz-
mezi 300 az 1,000 um. vyhodnéji v rozmezi 400 aZ 700 um. Nej-
vyhodnéji maji aglomerdty prumérnou velikost v rozmezi 500 a2
600 um. Sypn& hmotnost vzniklych aglomerdtl se pohybuje v roz-

* a vyhodnéji v rozmezi mezi 0,29 aZ

mezi 0,2 aZ 0,4 g/cm
0,38 g/cm’. Nejvyhodn&ji se sypn& hmotnost aglomeratt pohybuije
v rozmezi 0,31 aZ 0,36 g/cm’.

Pro davkovani farmakologicky aktivni latky je rovné&Z dile-
Zité, aby byl pouZit takovy zpusob aglomerace, ktery poskytuje
relativné Uzkou distribuci velikosti Céstecek. V této souvis-
losti existuje jisty vztah mezi velikosti Céastedek a velikosti
aglomeratli. S vyhodou neni vice neZ 10% aglomeratd o 50% mensi
nebo o 50% vét3i neZ je prumérnd nebo cilovd velikost aglome-
radta. Pro poZadovanou velikost aglomerdtd 300 um neni
v takovém pripadé vice neZ 10% aglomerdtd men3i neZ 150 um
nebo vétsi neZ 450 um.

Preferovanym zplsobem pripravy aglomerdtt podle tohoto vy-
nalezu, ktery vyhovuje vSem pfedchozim podminkdm spolivd v mi-
seni predem urcenych mnoZstvi jedné aktivni latky nebo vice

farmakologicky aktivnich latek s mikronizovanym amorfnim podi-

lem obsahujicim suché pevné pojivo v poméru v rozmezi od 100:1
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do 1:500 (léc¢ivo:pojivo), s vyhodou v rozmezi od 100:1 do
1:300 a vyhodnéji v poméru v rozmezi od 20:1 do 1:20. Nejvy-
hodné&ji se pomé&r léCiva k pevnému pojivu pohybuje v rozmezi od
1:3 do 1:10.

Ziskané cCasteCky jsou potom s vyhodou miseny v n&kterém ty-
pu mechanickych misicich zafizeni. Miseni se provadi tak, Ze
se ziskd v podstaté homogennni smé&s. Samoz¥ejmé& nemusi byt
vzidy dosaZeno absolutni homogenity. Pfijatelné tolerance jsou
pfi miseni *10% a pfi aglomeraci a 15%. Miseni takovych p#isad
ve formé jemnych Céstelek miZe byt samo o sob& naro&né, Miseni
miZe byt provadéno napriklad v misi¢i Patterson-Kelly o tvaru
V s tycovym intensifikdtorem. S vyhodou se miseni provadi
v Cisté mistnosti, a jak uZ bylo zminéno, je t¥eba, aby vlh-
kost a teplota v této mistnosti byly ¥izeny. P¥i 21 °C a 20%
relativni vlhkosti je napriklad pfeména amorfniho podilu do-
state¢né pomald, aby bylo moZno provadét miseni. V zavislosti
na velikosti 3arZe mlZe byt miseni provddéno po dobu mezi 3 aZ
15 minutami. Pokud se smés mikronizovaného 1lécliva a pevného
pojiva nezpracovava, Jje rovnéiZ tf¥eba, aby byla skladovéna za
nizké vzduSné vlhkosti a za a nizké teploty.

Pokud mnozZzstvi léc¢iva je relativné k pevnému pojivu zvlasté
malé, nemusi byt vysledkem pouZiti béZnych misicich technik
prijatelné homogenni smés. V takovém pripadé mohou byt pouZity
tyto postupy: (1) smiseni léciva nebo lé¢iva a pevného pojiva
pfed mikronizaci; (2) je-1i pouzZivédna smé&s farmakologicky ak-
tivnich latek, a zvlasté je-1li jedna z téchto latek pritomna
v podstatné vétsim mnoZstvi nezZ druhéd, pouZije se smiseni
téchto dvou latek, mikronizace smési a ndsledné smiseni s mik-
ronizovanym pevnym pojivem obsahujicim pfemé&nitelny amorfni
podil; a/nebo (3) priprava mikrosfér sprejovym suSenim, pti
'které se provadi bud (a) rozpusténi neboc suspendovani léciva
ve vodném roztoku zredovadla nebo nosic¢e jako je laktédza,
sprejové suSeni a nasledujici miseni vzniklych mikrosfér s mi-

kronizovanym pevnym pojivem obsahujicim pfeménitelny amorfni
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podil; nebo (b) sprejové suSeni nevodného roztoku nebo suspen-
ze léciva, obsahujicich &&stelky suspendovaného, mikronizova-
ného zredovadla nebo nosice jako je laktdza, po kterém nasle-
duje smiseni s Casteckami pevného pojiva obsahujicimi pfemé&ni-
telny amorfni podil. V praxi a zvla3té pri vétS8ich vét3ich
mnoZstvich lé¢iva miZe byt vhodné&jsi pouzZit prvy postup.

Z misice jsou smisené Céastelky premistovadny na bé&Znou kom-

o

binaci sito/panev, na které nastavd tvorba aglomeratti. Casted-
ky mohou byt nyni povaZovany za aglomerované, protoZe jiZ v&t-
$inou nejsou samostatnymi Casteckami. Z&roven vSak nejsou |
"aglomeraty" ve smyslu tohoto vyndlezu, protoZe nejsou malymi
navzdjem oddélenymi shluky C&astecek obecné kulovitého tvaru
a/nebo zvyS$ené hustoty.

Sito a pé&nev potom vykonavaji kruhové excentrické pohyby ve
vodorovné roviné. Tento pohyb miZe byt provaddén manudlné& nebo
za uziti zafrizeni pohybujiciho sitem. Pf¥eruSovanym pritlacova-
nim padnve ve sméru kolmém na panev je materidl protlacovan ne-

2~

jejiz

excentrické pohyby podporuji tvorbu d¥ive popsanych aglomera-

bo davkovan pfes sito na panev nachdzejici se pod sitem,

td. Zaroven jsou aglomeraty sferonizovany. Tento aglomeracni
proces, jakoZz i jakdkoliv jind aglomeracni procedura podle to-
hoto vyndlezu , musi byt provadény za nizké vzdu3né vlhkosti,
aby se prede3lo nezidouci predc¢asné preméné amorfniho podilu
pevného pojiva na krystalickou formu.

Po vytvoreni aglomerdtd o vhodné velikosti nap¥iklad jejich
presitovadnim pfes jiné sito se miZe na tyto aglomerdty pusobit

predem zvolenym stimulem, jako je vy33i vlhkost, coZz vyvolad v

podstaté uplnou preménu premeénitelného amorfniho podilu obsa-

Zeného v téchto aglomerdtech na krystalickou formu.

~

Je samoz¥ejmé, Ze ¢im vy335i je obsah vlhkosti, tim kratsi

2

je nutnd doba expozice. Je v3ak preferovidna postupnd a Fizend

~. P

preména, protoZe je nutné, aby pevnost aglomerdtid byla presné

fizena. Aglomeraty obsahujici preménitelny amorfni podil mohou

%

byt vystaveny vlivu vzdusSné vlhkosti v rozmezi 30 aZ 60 % (pfi
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25 °C) relativni vlhkosti po dobu, kterd je dostacujici pro
pfeménu ved3kerého amorfniho podilu. Vyhodnéji se pfemény pre-
ménitelného amorfniho podilu dosdhne plisobenim atmosféry

s obsahem vody odpovidajicim relativni vlhkosti v rozmezi 40
az 60 % (pfi 25 °C). Tento postup zv1lasté& vhodny v ptripadé&, Ze
je pouZito bezvodé pevné pojivo jako bezvodd laktdza. Doba ex-
pozice se miZe zdsadnim zplsobem ménit se zménou velikosti a
hustoty aglomeréatd a velikosti povrchu, na ktery vzdudnd vlh-
kost pusobi. Tak napriklad vyvold umisténi tenké vrstvy aglo-
merat?t na dno ploché oteviené nadoby podstatné rychlejsi cel-
kovou premé&nu neZ umisténi téhoZ mnoZstvi aglomerdtu do uzké
nddoby. V urc¢itych p¥ipadech je tteba, aby doba expozice byla
faddové desitky minut. V jinych pf¥ipadech miZe byt pot¥ebné,
aby doba expozice byla jeden nebo dva dny.

ProtoZe je expozice provadéna vlhkym vzduchem o relativni
vlhkosti 65 % nebo niZ8i (p¥i 25 °C), je pom&rné& malé riziko
pfilis dlouhé expozice. Pokud je expozice provadéna po takovou
dobu, aby se v3echen preménitelny amorfni podil aglomerdtt
pfeménil na krystalickou foru, nema pripadnd dodateéna expozi-
ce obecné Za&dny nédsledek. P¥i pouziti vlhkého vzduchu
s relativni vlhkosti vy3$3i neZ 65% mlzZe vSak vodni para mlzZe
plsobit jako pojivo. PrestoZe pusobeni vody jako pojiva je
dobf¥e znadmo a miZe byt vyuzZivano, m& naprosto negativni vliv
na schopnost vytvareni frakce jemnych castecek, zv1asté pokud
nastane v kombinaci se zdkladnim zplGsobem spojovani Castecek
popsanym v tomto dokumentu, totiZ se spojovanim probihajicim
v krystalické féazi. Z tohoto divodu je Zadouci, aby doba puaso-
beni vlihkého vzduchu o vysoké relativni vlhkosti na aglomeréa-
ty, kterd by presdhla dobu nutnou pro uUplnou pfeménu byla ome-
zena. Poté co probéhne konverze, nabyvaji aglomeraty pevnost
spojeni Casteclek, kterd je méritelné vysSsi neZ pevnost spoje-
ni Céastecek pred preménou.

Jak bylo jiZ uvedeno, maji ziskané aglomerdty krystalickou

povahu, jsou lehce pohyblivé, mechanicky odolné a nemaji sklon
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k ulpivani v davkovacim za¥izeni. Tyto aglomerdty mohou byt
skladovény, zpracovany, odmé&fovany a davkovany p¥i zachovani
jejich strukturni celistvosti. Aglomerdty maji rovnéZ poZado-
vanou velikost a S$irku distribuce velikosti. NejdileZité&jsi
v3ak je pravdépodobné skutecnost, Ze krystalické aglomeraty
podle tohoto vyndlezu maji dostacujici pevnost, umoZiujici ma-
nipulaci s nimi a jejich znac¢né mechanické namdhéni. Sou&asné
viak tyto aglomeraty zistavaji dostateéné mé&kké, aby byla
umoznén jejich dostacujici desintegrace béhem jejich davkova-
ni, a tim aby byla zisk&na frakce dostatecné jemnych Castedek.
Obecné& se pevnost téchto aglomeratd pohybuje v rozmezi 50 mg
az 5,000 mg a nejvyhodnéji v rozmezi mezi 200 mg aZ 1,500 mg.
Odolnost proti rozdrceni byla méfena na pristroji Seiko TMA/SS
120C Thermomechanical Analyzer, vyrabéném firmou Seiko Instru-
ments, Inc. Tokyo, Japonsko, postupem predepsanym vyrobcem to-
hoto pristroje. Je treba poznamenat, Ze pevnost mé&¥fend timto
zplusobem je ovlivnéna kvalitou a mnoZstvim zde d¥ive popsanych
vazeb mezi jednotlivymi c¢asteCkami krystalické faze. Nam&rené
odolnost proti rozdrceni je v3ak rovnézZ ovlivnéna velikosti
aglomeratia. Obecné plati, Ze vét3i aglomeraty vyZaduji k roz-
drceni vét3i silu neZ mensi castecky.

V ptripadé, Ze byly aglomeraty pfipravené postupem popsanym
v prikladu 1 davkovany v davkadch o hmotnosti 100 pg na jednu
inhalac¢ni davku za pouZiti préaSkového inhaldtoru, ktery je po-
psan v dokumentu WO 94/14492, ptipsaném Schering Corporation,
byla vyvinuta sila dostacujici k tomu, aby aglomerdty byly do-
statec¢nou mérou rozrudeny za vzniku poZadovaného mnoZstvi vol-
nych ¢astecek 1léciva o velikosti 6,8 ug nebo mendi. Sila, kte-
r4 musi byt vyvinuta pfri davkovani aglomerati samoztejmé& zavi-
si na pevnosti vnit¥nich vazeb aglomeratd. Cim vy33i je tato
pevnost, tim je tfeba pouZit vétsi sily, ke ziskani poZadova-
ného mnozZzstvi frakce dostatedné jemnych Castelek. Jsou-1li
aglomeradty podle tohoto vyndlezu p¥ilis pevné a stabilni pro

urcity druh inhaldtort, je moZno je pfesto pouZit v jinych in-




- 28 -

haldtorech, které jsou dostupné na trhu s tim, Ze p¥i davkova-
ni aglomerdtd za pomoci té&chto inhaldtorli se dosdhne tvorby
ptijatelného mnoZstvi frakce dostatec¢né& jemnych C&stelek. Ta-
kovymi inhaldtory jsou mimo jiné shora uvedeny inhaldtor, vy-
rdbény firmou Schering a déle inhaldtory vyradbéné firmou Dis-
khaler (Allen & Hanburys), Accuhaler (Allen & Hanburys), Dis-
kus (Glaxo), Spiros (Dura), Easyhaler (Orion), Cyclohaler
(Farmachemie), Cyclovent (Farmachemie), Rotahaler (Glaxo),
Spinhalator (Fisons), FIowCaps(Hovione), Turbospin (PH&T),
Turbohaler (Astra), EZ Breath (Norton Healthcare/IVAX), 20
MIAT-HALER (Miat), Pulvinal (Chies7, Ultrahaler (Fisons/ Rhone
Poulenc Rorer), MAG-Haler (GGU), Prohaler (Valois), Taifun
(Leiras), JAGO DPI (JAGO), M L Laboratories' DPI (M L Labora-
tories).

PouZity inhaldtor musi byt schopen vyvinout silu dostacuji-
ci k desintegraci jakychkoliv pouZivanych aglomerat® na frakci
dostatecné jemnych Castelek. Proto musi byt aglomerat s odol-
nosti proti rozdrceni 1000 mg , mé¥enou shora uvedenym zpluso-
bem, pouZivan v kombinaci s inhald&torem, ktery miZe pusobit
silou dostacduijici k tomu, aby v kaZdé ddvce bylo obsaZeno ale-
sponn 10 % frakce jemnych Castecek, vznikajicich z tohoto aglo-
meratu.

Jak je uvedeno na obr. 1, byly aglomerdty o sloZeni mometa-
son:bezvodd laktdéza = 1:5,8 (hmotnostni pomér) vystaveny vlivu
vlhkého vzduch o relativni vlhkosti pf¥i 25 °C 50 % pred premé&-
nou a po preméné&. Krivka zndzornénd neprerulovanou carou (I)
zndzornuje absorpci vody aglomeridty vystavenymi vlivu vzdus$né
vlhkosti pfred tim, neZ se tyto aglomeraty preméni na krysta-
lickou formu. V1lhkost se absorbuje velmi rychle, azZ rychlost
absorbce dosdhne maxima. Zaroven probihéd pfeména na krystalic-
kou formu. V disledku této pfemény je voda vytlacovédna a cel-
kovy obsah vlhkosti klesd. Ze stejného divodu, se pfi vystave-
ni aglomerdtl, ktery maji byt pfeménény, pusobeni vlivu vzdus-

né vlhkosti miZe dojit k tomu, Ze tyto aglomeraty absorbuiji
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malé mnoZstvi vzdusné vlhkosti, a dale uZ k absorbovani vzdus-
né vlhkosti nedoch&zi. Viz p¥eru3ovanou &aru (11). Obr. 1 mimo
jiné znazorfiuje vyslednou stabilitu aglomeratt, pfipravenych
podle tohoto vyndlezu.

Zjisténi vzrlstajici pevnosti spojeni Sastedek
v krystalickych aglomeratech a pouZiti tohoto jevu jsou vy-
znamné z nékolika divodi. V prvé fadé jsou vzniklé aglomeraty
lehce pohyblivé, stabilni, a schopné pfim&¥ené manipulace a

baleni. Dale se tyto aglomerdty vyznacuji dostatednou homoge-

nitou a vhodnou sypnou hmotnosti, které umoZiiuji jejich repro-

dukovatelné plné&ni do davkovaciho otvoru inhaldtoru, zv1asté
jedn&-1i se o malé davky. Tak mohou byt tyto krystalické aglo-
meraty pfesnéji odmeérovany a davkovany. Toto jasné vyplyva z
obr. 2. Pokud byl zpusob podle tohoto vyndlezu provad&n pouze
s laktézou a voda byla pridéna k laktdéze pfed aglomeraci, uké-
zalo se, Ze vzniklé aglomeraty laktédzy jsou pfFili3 mékké na
to, aby s nimi bylo moZno primé€fenym zpisobem manipulovat. P¥i
opakovaném davkovani by tedy vznikly vyznamné problémy. TytéZz
vysledky byly ziskény v pripadé&, Ze pfred aglomeraci byly vy-
staveny vlivu vlhkosti smé&si léc¢iva a laktédzy.

Ve skutecCnosti byla pfi pfipravé smési postupem podle toho-
to vyndlezu popsanym v Prikladu 1 pouZita bezvodad laktéza,
ktera jiZz byla podrobena preméné&. Tato skutelnost nebyla v té
dob& zndma. Poté co v zapisu o provedeni aglomerace nebyly
zjistény pozZadované vysledky, byly zkoumany p¥idiny této sku-
tecCnosti. Posléze byla zjiSténa pfedchozi p¥emé&na laktoédzy.

Z toho vyplyva, Ze je dileZité udrZovat premé&nitelny amorfni
podil lécCiva a pojiva v plvodnim stavu aZ do té doby, kdy do-
jde ke zde popsané tvorbé aglomeréata.

P¥i jiném pokusu, ktery je rovn&Z na obr. 2, byly aglomera-
ty obsahujici mometason naplnény do inhaldtoru p¥ed stabiliza-
ci vlhkosti. Kone¢ny produkt nebyl stabilni a jeho davkovani
probihalo neuspokojivym zpusobem vzhledem k tomu, Ze dochézelo

k vysoké z&drzi v ndstavci inhaldtoru a na jinych mistech. Po-
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té, co tytéZ aglomeraty obsahujici 1é&ivo byly stabilizovéany
tim zplUsobem, Ze byly vystaveny vlivu vzdu3né vlhkosti zde
uvedenym zpUsobem, byly vzniklé aglomeraty tvrdé, snadno po-
hyblivé a bylo moZno s nimi snadno manipulovat. Sila vzadjemné
p¥ilnavosti ¢éstelek vzrostla, coZ mélo za nésledek ziskani
vlastnosti vhodnych pro manipulaci. Pritom v3ak tyto aglomera-
ty zlstaly do té mira mé&kké, aby z nich mohla vzniknout frakce
dostated&né& jemnych Castecek.

Postupy podle tohoto vyndlezu se dosahuje vy33i stupen

presnosti a reprodukovatelnosti davkovéni. Jak je zfejmé z Ta-

bulky 1, byly aglomeraty pfipravené postupy podle tohoto vynéa-
lezu naplnény do 10 inhaldtor® zplsobem popsanym ve shora zmi-
néném dokumentu WO 94/14492. Tyto inhaldtory byly nastaveny
tak, aby velikost jedné inhalac¢ni davky byla 100 pg mometa-
sonfurodtu. Hmotnostni pomér mometasonfurodtu k bezvodé laktd-
ze byl 1:5,8 (celkové 680 pg celkovy aglomeréat) a aglomeraty

byly pfipravovany postupem popsanym v Prikladu 1.
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TABULKA 1

Reprodukovatelnost inhaladni davky (emitovanad davka)

¢islo pocatedni stfedni koneéna

inhalatoru davka (pg) davka (ug) davka (ng)
1. inhalace 60. inhalace 120. inhalace

1 91 101 98

2 91 96 93

3 99 89 90

4 88 100 100

5 105 100 96

6 95 95 96

7 106 106 96

8 92 96 89

9 109 100 93

10 90 95 100

primér 97 98 95
sCcv” 7,9 4,7 4,0

" idedlni davka je 100 pg
** koeficient odchylky

Emitovand davka byla stanovena pomoci pfristroje Dosage Unit
Sampling Apparatus for Dry Powder Inhalators, ktery byl podob-
ny pristroji popsanému v ¢asopise Farmaceutical Forum, svazek
20, &. 3, (1994) str. 7494. Emitovan&d dévka byla zachycovéna
pomoci separacniho néstavce pripojeného z jedné strany na fil-
tr ze sintrovaného skla pfi rychlosti prGtoku vzduchu
60 1/min. po celkovou dobu 4 sekund. Lécivo bylo potom roz-
pudté&no v rozpoustédla a obvyklym zplsobem analyzovano vysoko-

tlakou kapalinovou chromatografii. Z Tabulky 1 je jasné zriej-
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mé, Ze od prvé do sto dvacdté inhalac¢ni davky jsou tyto inha-
laéni davky velmi reprodukovatelné. Tato reprodukovatelnost
dadvek opoustéjicich inhaldtor a vstupujicich do téla inhaluji-
ci osoby je podstatné vy33i, neZ by bylo moZno oclekdvat. Prav-
dépodobné nejdileZité&jsi je skuteénost, Ze primé&r vSech 120
davek, davkovanych deseti inhalatory je znac¢né konsistentni.
Udaje uvedené v Tabulce 1 rovné&Z ukazuji, Ze v prubé&hu davko-
vadni dochédzi k velmi malym ztrdtédm materidlu. To znamend, Ze
problémy p¥i davkovani, které nastavaji pfi plnéni davkovaciho
otvoru, jsou minimalizovany.

Byla rovnézZ stanovovana frakce jemnych Castecek vznikajici
z této emitované davky (jako hmotnostni &ast celkové davky vy-
jad¥end v procentech), viz Tabulka 2. Frakce jemnych CastecCek
(£ 6,8 um) byla stanovovana pfi prétoku 60 1/min. za uZiti vi-
cestupfiového (pétistuptiového) pristroje liquid impinger vyra-

b&ného firmou Copley Industries (Nottingham) LTD.

Tabulka 2

Frakce jemnych &astic (vyjadrend jako procento celkové emito-
vané davky)

¢islo pocatelni stfedni konec&na
inhalétoru davka davka ‘ davka
1. inhalace 60. inhalace 120. inhalace
1 28 24 25
2 19 21 22
3 27 25 22

primér 24 23 23
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Namé&fend frakce jemnych Castecek byla u vSech inhaldtoru
vy381 neZ 10 % a byla navic vyborné jednotnd u v3ech davek aZ
do davky 120.

V jednotlivych stupnich vicestupového p¥istroje pro méreni
velikosti Castic je moZno mérit obsah frakci o urc&ité velikos-
ti &astic. Jak je ztejmé z Tabulky 3, existuje znacénd shoda
celkového obsahu frakci jemnych ¢&stic, které maji men3i veli-

kost neZ neZz 13 um, mensSi velikost neZ 6,8 um, menSi velikost

neZ 3,1 uym a men8i velikost neZ 1,7 um, mezi dévkou 1 a davkou

120.
Tabulka 3
velikost pocateéni stfedni konecné
¢astic (um) davka” davka” davka”
1. inhalace 60. inhalace 120. inhalace
<13,0 28 26 26
<6,8 24 23 23
<3,1 15 16 16
<1,7 7 8 8

* Q v N~z ’
priméry t¥i stanoveni

Jak je konec¢né zrejmé z obr.3 a 4, jsou aglomeraty podle
tohoto vyndlezu velmi trvanlivé. Na obr. 4 jsou znazornény vy-
sledky srovnavacich pokust. V tomto pfipadé& je graficky zné-
zorn&na hmotnost skutecné emitované davky, vyjadfena
v procentech davky, kterd méla byt emitovadna pro deset inhala-
tord z nichZz kaZdy emitoval 120 davek. Témito pouZitymi inha-

latory byly dfive uvedené praskové inhalatory Schering a emi-
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tovanymi déavkami byl 100 pg davky smé&si mometasonfurodtu s
bezvodou laktdézou jako pojivem, vyrobené zplsobem popsanym v
P¥ikladu 1. Na obr. 3 jsou zndzornéna data pro stejné konstru-
ované inhaldtory, které byly podrobeny padu na tvrdy povrch z
vyde 122 cm. Ze srovnani vysledkd uvedenych na obr. 3 a na
obr. 4 vyplyva, Ze doSlo jen k velmi malé zméné.

Tento vyndlez pomdha zajistit dosud nedosaZeny stupen jed-
notnosti aglomeratt, ktery, jak bylo ukdzéno, vyraznym zpaso-
bem sniZuje odchylky pfi davkovani. Pokud napfiklad dochazi k
pisobeni vlhkosti pfed nebo b&hem aglomerace, je tim nastarto—A
van proces ptremény pevného pojiva na krystalickou formu. Stu-
peii tvorby krystall miZe byt u jednotlivych Castecek znacné
odli3ny. V disledku toho miZe zna&nou mérou kolisat s velikos-
ti aglomerat® pevnost vazeb mezi &&steCkami. Navic mGZe byt
zahdjen proces rozpousténi pojiva a tvorby vazeb, které jsou
prilis pevné. Tim doch&zi ke vzniku odchylek ve velikosti da-
vek v prabé&hu inhalace a odchylek ve mnoZstvi frakce uvolné-
nych jemnych Cadstelek léc¢iva. Tento vynadlez p¥ekonava tento
problém a umoZiiuje ziskdvat G¢innym zpisobem aglomeraty, u
které je moZno snadno zplsobem pripravovat, skladovat, manipu-

lovat s nimi a aplikovat je.

Pfiklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Aby bylo moZno zajistit kvalitu a jednotnost vyrobku, je
tteba, aby pf¥i manipulaci a pfipravé aglomerdtd podle tohoto
vyndlezu byly zachovany ddle uvedené podminky, tykajici se
prostfedi, ve kterém je pfiprava provéadéna:

+ mikronizace mometasonu a laktdézy: 21 £ 2 °C a 20 £ 5




$relativni vlhkosti
+ skladovani mikronizované laktdézy: 21 + 2 °C a relativni
vlihkost niZ3i neZ 15%.

+ miseni pradku a aglomerace: 21 + 2°°C a 20 + 5 %

relativni vlhkosti

+ konverze pradkovych aglomeratu: 25° £ 2 °C a 50 + 5 %

relativni vlhkosti

Misi& Patterson-Kelley o tvaru V s tycovym intensifikdtorem
se umisti v &isté mistnosti s ¥izenou teplotou 21 °C a
s ¥izenou relativni vlhkosti 20 %. Do tohoto misice se naplné—y
ni polovina mikronizované bezvodé laktézy. Dale se pridd mik-
ronizovany bezvody mometasonfurodt. Potom se pfrida zbytek mik-
ronizované bezvodé laktézy.

Misi& se zapne na dobu 5 minut p¥i rychlosti ot&ceni
24 ot./min. Potom se provadi miseni v tomto misi¢i s tycovym
intensifikdtorem po dobu 3 minut, po dobu prvé minuty se mi-
chani provadi p¥i rychlosti 9 M/sec.. Postup miseni se potom
opakuje.

Z pravé, levé a spodni Casti misiCe se odeberou vzorky na
provadd&ni zkoudek jednotnosti smési za pouziti sita pro analy-
zu vzorka.

K provadé&ni aglomerace této smési se umisti v Cisté mist-
nosti s Fizenou teplotou 21 °C a s ¥izenou relativni vlhkosti
20 $ stroj se sttasacimi sity. Sita o velikosti ok 30 mesh,
panve a zasobniky z nerezové oceli se promyji 70% alkoholem a
vysusi.

Sestavi se kombinace sito/panev a umisti se na stroj se
sttésacimi sity. Do kaZdé kombinace 30,5 cm sita o velikosti
ok 30 mesh s panvi se naplni 200 g smé&si bezvodého mometasonu
a laktézy v pomé&ru 1:5,8 (léc¢ivo:pojivo). PrasSkovita smé&s se
rozprost¥e na situ tak, Ze povrch vrstvy smé€si leZi pod hranou
ramu sita. Kombinace sito/pénev se umisti na desku nesouci si-

to stroje se set¥asacimi sity. Na horni sito se umisti kryt

Z nerezové oceli.




- 36 -

Potom se cCasovaci za¥izeni na¥idi na 10 minut a zafizeni se
nastavi tak, Ze vykonava excentrické kruhové vibrace
s prumérem excentrické kruhové drahy 2,54 cm a rychlosti 280
cykld za minutu. Prlichod materidlu pres sito kombinace si-
to/panev se podporuje poklepavanim o frekvenci 150 poklepéni
za minutu. Po ukoneni této operace se obsah vicenasobnych
pédnvi sjednoti.

Vytvorené aglomerdty se nasypou na sito 20 mesh a toto sito
se vystavi mirnému poklepdvani. Materidl, ktery zlstal na tom-
to sité& 20 mesh se odstrani.

Aglomeraty, které proSly sitem 20 mesh, se skladuji ve
vhodné nadobé.

Ve stavu vhodném pro preménu materidlu se aglomeraty roz-
prostfou na plochou nadobu z nerezové oceli a umisti se na do-
bu 24 hodin do ¢isté mistnosti, ve které je udrZovana teplota
na hodnoté& 25 °C a relativni vlhkost na hodnoté& 50 %. Aglome-
rdty se potom umisti do vhodné nadoby.

Sypnéd hmotnost se mé&ri pomoci soupravy Vanderkamp Tap Den-
sity Tester set pro jedno poklepani. Distribuce velikosti
aglomerat se urduje pomoci analyzatoru velikosti Castecek

Malvern 2605L.

Priklad 2:

Zpusobem obecné popsanym v Prikladu 1 byly pfipraveny tFfi

daldi SarZe. Velikost SarzZi a poméry léciva k pojivu

v jednotlivych SarzZich jsou uvedeny dale v Tabulce 4:
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Reprodukovatelnost aglomerdtl mometason - laktéza.

celkova pomér celkovad |prumérna distribuce velikosti
hmotnost |MMF:laktédza hustota |velikost Castelek
vzorku (g/cm3) Castecdek
(kg) (pm) maximdlni velikost c¢éastedek
v uvedenych hmotnostnich frak-
cich (pm)
10 % 50 % 90 %
0,75 1:5,8 0,35 580 420 540 790
9,60 1:5,8 0,35 540 370 510 740
0,60 1:19 0,35 570 390 540 770

Jak je zrejmé, byl dosaZen vysoky stupen reprodukovatelnos-

ti sypné hmotnosti a distribuce velikosti cCastecek, prestoZe

byly ménény poméry pojiva a lécivo, jakoZz i velikosti SarzZi.

Velikost Céastelek se v tomto pfipadé vztahuje spise

k velikosti aglomerdtd, neZ k velikosti Cé&stelek pojiva a/nebo

1éciva.
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PATENTOVE NAROKY

1. ZpGsob vyroby aglomerdtd sestédvajici z té&chto kroku:

a) ziskani &astedek alespoii jednoho prvého materidlu a Cés-
tedek alesponi jednoho pevného pojiva, pricemZ bud zminé-
ny prvy materidl nebo zminéné pevné pojivo, nebo obé ty-
to latky, obsahuji predem urené mnoZstvi pfeménitelného
amorfniho podilu, ktery je schopen se preménit na krys-
talickou formu, poté co byl vystaven pfredem zvolenému
stimulu, a tento premé&nitelny amorfni podil je p¥itomen
ve mnoZstvi, které dostacduje k tomu, aby byla moZna
tvorba aglomerati;

b) aglomerace zminénych ¢astecek zminé&ného prvého materidlu
a zmin&ného pevného pojiva pri zachovani zminéného pre-
dem urdeného mnoZstvi pfeménitelného amorfniho podilu; a
nasledné

c) vystaveni zminé&ného preménitelného amorfniho podilu ob-
saZeného ve zmin&nych aglomerdtech plsobeni zminéného
pfedem zvoleného stimulu, v disledku kterého dojde k
prem&né& zmin&ného preménitelného amorfniho podilu na

krystalickou formu.

2. Zplsob podle naroku 1, vyznadcujici se
t i m, e zmin&ny prvy materidl obsahuje farmakologicky aktiv-

ni latku.

3. ZpGsob podle nadroku 2, vy znacujilici se
t i m, %e zmin&nd& farmakologicky aktivni latka obsahuje ales-
pofi jednu slozku zvolenou ze skupiny sestavajici z kortikoste-
roidl, B-agonist®, anticholinergik, leukotrienovych antagonis-

td a inhalovatelnych proteint nebo peptidd.

4. Zplsob podle ndroku 2, vyznadcujici se
t 1 m, Ze zmin&na farmakologicky aktivni latka obsahuje ales-
poii jednu sloZku zvolenou ze skupiny sestavajici z mometason-

furodtu, beklometason dipropionadtu, budesonidu, flutikasonu,
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dexamethasonu, flunisolidu, triamcinolonu, salbutamolu, albu-
terolu, terbutalinu, salmeterolu, bitolterolu, ipratropiumbro-
midu, oxitropiumbromidu, sodné soli kromoglykatu, sodné soli
nedokromilu, zafirlukastu, pranlukastu, formoterolu, eformote-
rolu, bambuterolu, fenoterolu, klenbuterolu, prokaterolu, bro-
xaterolu, (22R)-6a,9a-difluoro-11B,21-dihydroxy-16a,17a-
propylmethylendioxy-4-pregnen-3,20-dionu, TA-2005, tipredanu,
insulinu, interferont, kalcitonin®i; hormont pfidtitnych t&li-

sek a faktoru stimulujiciho rlst kolonii granulocytt.

5. Zpusob podle naroku 2, vy znadcujilci se
t 1 m, Ze zminénd farmakologicky aktivni latka obsahuje mome-

tasonfuroat.

6. Zpusob podle naroku 2, vyznadcuijilci se
t i m, Ze prumérnd velikost zminénych Castecdek zminéné farma-

kologicky aktivni latky je maximdlné 10 pum.

7. Zptsob podle naroku l, vy znacujici se
t 1 m, Ze zminéné pevné pojivo obsahuje alesponl jednu sloZku
zvolenou ze skupiny sestdvajici z polyhydroxyaldehyd, poly-

hydroxyketond a aminokyselin.

8. Zpusob podle ndroku 1, vy znacduijici se
t 1 m, Ze zminéné pevné pojivo obsahuje hydratovany nebo bez-

vody sacharid.

9. Zpusob podle ndroku l, vyznacujici se
t i m, Ze zminéné pevné pojivo obsahuje bezvodou laktéza nebo

hydratovanou laktézu.

10. Zpasob pcdle ndroku 1, vyznacdcuijilici se

t 1 m, Ze zminé&né pevné pojivo obsahuje bezvodou laktdzu.
11. Zpusob podle ndroku 2, vyznacuijici se
t 1 m, zminéné &&stelky zminéného pevného pojiva maji maximll-

ni pramér 10 pm.
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12. Zptsob podle nédroku 2, vyznadcujilci se
t i m, Ze zminény aglomerdt obsahuje mezi 1 aZz 50 % preméni-
telného amorfniho podilu.

z

13. Zplsob podle ndroku 2, vy znadcujici se
t i m, Ze zminény aglomerat obsahuje 3 aZ 30% preménitelného

amorfniho podilu.

14. Zplsob podle nédroku 2, vyznacujici se
t i m, Ze zminény aglomerat obsahuje 5 aZ 25 % pfeménitelného

amorfniho podilu.

15. Zplsob podle ndroku 2, vyznacuijilci se
t i m, Ze dale zahrnuje krok spoc¢ivajici v miseni zminénych
¢4stelek farmakologicky aktivni latky a zminéného pevného po-

jiva pfred zminénym aglomeracnim krokem.

16. Zplsob podle ndroku 14, vyznadcuijici se
t 1 m, Ze zminéné Castecky farmakologicky aktivni latky a zmi-
n&ného pevného pojiva jsou miseny tak, Ze se ziska v podstaté

homogenni smés.

17. Zpusob podle ndroku 2, vy znadcujicil se
t i m, Ze zminé&né Castelky farmakologicky aktivni latky a zmi-
n&ného pevného pojiva jsou aglomerovany na panvi vykonéavajici

excentricky rotacni pohyb.

18. ZplUsob podle ndroku 2, vyznadcdujici se
t i m, Ze primérnd velikost zminénych aglomeratd je 300 az

1000 um.

19. Zplsob podle naroku 2, vy znadcu3jici se
t 1 m, Ze velikost zminénych aglomeraty se pohybuje v rozmezi

100 aZz 1500 pm.

20. ZpUsob podle ndroku 1, vyznadcujici se
t 1 m, Ze zminénym predem zvolenym stimulem je atmosféricka

vlhkost.

21. Zpusob podle naroku 1, vyznacuijici se

t 1 m, Ze zminéné pevné pojivo je pred krystalizaci prechova-
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vano pri vlhkosti odpovidajici maximdlné 25 % relativni vlh-
kosti mé&fené p¥i 21°C.

22. Zpusob podle naroku l, vyznacujici se
t i m, Ze zminéné pevné pojivo je ptred krystalizaci prechova-
vano pri vlhkosti odpovidajici maximdlné 20 % relativni vlh-
kosti m&fené p¥i 21°C.

23. Zpusob podle ndroku 2, vy znacdcuijici se
t 1 m, Ze jeho soucdsti je dale pfeména zminéného preménitel-
ného amorfniho podilu zminéného aglomerdtu na krystalickou
formu pusobenim atmosféry s obsahem vlhkosti rovnym obsahu
vlhkosti v atmosféf¥e p¥i relativni vlhkosti 30 aZ 80 %, méreno

pfi 25°C, na zmin&né aglomerity.

24. Zpisob podle nédroku 23, vy znacujici se
t i m, Ze zminény preménitelny amorfni podil se pfeméni na
krystalickou formu plsobenim atmosféry s obsahem vlhkosti rov-
nym obsahu vlhkosti v atmosféfe pf¥i relativni vlhkosti 40 aZ

60 %, m&feno p¥i 25°C, na zminéné aglomeréaty.

25. Zpusob podle naroku 2, vy znacuijici se
t 1 m, Ze zminéné Castelky zminéného aglomeratu jsou po premé-
né zminéného amorfniho podilu na krystalickou formu pevnéji
navzajem spojeny neZ pred touto pfeménou.

. z z

26. Zpusob podle naroku 2, vyznacuijicil se
t i m, Ze zminéné aglomeraty maji po preméné zminéného pfemé-
nitelného amorfniho podilu odolnost proti rozdrceni v rozmezi

50 az 5000 mg.

v .

27. Zpusob podle naroku 2, vy znacuijici se
t i m, Ze zminéné aglomerdty maji po preméné zminéného premé-
nitelného amorfniho podilu odolnost proti rozdrceni v rozmezi

200 az 1500 mg.

z

28. Zpusob podle ndroku 1, vyznacujici se
t i m, Ze jeho soucdsti je dale krok pfedchdzejici kroku zis-

kdni zminénych &astelek, pri kterém se provadi mikronizace
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zminé&ného pevného pojiva a/nebo zminé&ného prvého materidluy,
jejimZz G&elem je, aby v té&chto Castelkach vzniklo predem urce-

né mnozstvi amorfniho podilu.

29. Zpusob podle naroku 28, vy znacujilci se

t 1 m,
tim za

30.
t im,
pojivo
1000:1

31.

t im,

7e zminéné pevné pojivo je mikronizovano tryskovym mle-

pouziti v podstaté bezvodého plynu.

Zpusob podle ndroku 2, vyznadcuijici se

ze zminénd farmakologicky aktivni latka a zminéné pevné
jsou miseny ve hmotnostnich pomérech v rozmezi od

do 1:1000.

Zpusob podle nadroku 2, vy znadcuijici se

ze zminénd farmakologicky aktivni l&tka a zminéné pevné

pojivo jsou miseny ve hmotnostnich pomérech v rozmezi od 100:1

do 1:500.

32. Zpusob podle naroku 2, vyznacuijici se

t i m, Ze zminénad farmakologicky aktivni latka a zminéné pevné
pojivo jsou miseny ve hmotnostnim poméru v rozmezi 100:1 aZ

1:300.

33. Zplsob podle naroku 2, vyznadcujicil se

t 1 m, Ze zminéna farmakologicky aktivni latka a zminéné pevné
pojivo jsou aglomerovany v hmotnostnim poméru v rozmezi 20:1

az 1:20.

34. Zplsob podle ndroku 2, vy znacujici se

t 1 m, Ze zminénd farmakologicky aktivni latka a zminéné pevné
pojivo jsou aglomerovany ve hmotnostnim poméru v rozmezi 1:3

az 1:10.

35. Produkt pripraveny zplsobem podle nédroku 1.
36. Produkt ptripraveny zpusobem podle naroku 2.
37. Produkt pfipraveny zplsobem podle ndroku 3.
38. Zpusob vyroby aglomerdtl obsahujicich farmakologicky

aktivni latku, sestévajici z téchto kroki:
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a) ziskdni alesponn jedné farmakologicky aktivni 1latky s pru-

¥ v oz

mé&rnou velikosti CasteCek niZ3$i neZ 10 pm;

b) ziskéni alespoinl jednoho pevného pojiva s primérnou veli-

v £z ~ % ¢

kosti castecek 10 um nebo niZs$i, alespon jedné ze zminé-

nych farmakologicky aktivnich latek a zminéného pevného

pojiva s pfredem urcenym mnozZstvim prfeménitelného amorfni
ho podilu, které je dostacujici k tomu, aby jeho premén-
nou nastala tvorba aglomerdti;

ptiprava homogenni smési zminénych castecek zminéné far-
makologicky aktivni latky a zminéného pevného pojivo pri
zachovani zminéného predem urceného mnozZstvi preménitel-
ného amorfniho podilu;

aglomerace zminéné smé&si zminénych Castecek zminéné far-
makologicky aktivni latky a zminéného pevného pojiva pfi
zachovéni zminéného predem urceného mnoZstvi preménitel-
ného amorfniho podilu zminéného pevného pojiva; a
ponechdni zminéného preménitelného amorfniho podilu zmi-
né&nych aglomerat®, aby se preménil na krystalickou formu
za vzniku

f) aglomeratli, které jsou lehce pohyblivé, obsahuji mistky a

jejich pevnost se pohybuje v rozmezi 50 aZ 5000 mg.

z

39. Zptsob podle ndroku 38, vy znac¢ujicil se

s

t 1 m, Ze zmin&nd farmakologicky aktivni latka obsahuje ales-
poit jednu sloZku zvolenou ze skupiny sestavajici z kortikoste-
roidt, B-agonist®, anticholinergik, leukotrienovych antagonis-

t a inhalovatelnych protein® nebo peptidul.

40. ZplUsob podle ndroku 38, vy znac¢ujicil se
t 1 m, Ze zminé&nd farmakologicky aktivni l&tka obsahuje mome-
tasonfuroat.

41. zplsob podle ndroku 38, vyznacujici se

t i m, Ze zminé&né pevné pojivo obsahuje bezvodou laktdzu nebo

hydratovanou laktézu.
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42. ZplUsob podle naroku 38, vy znadcuijici se

t i m, Ze zminény aglomerdt obsahuje pfred pfeménou 1 az 50 %

pfeménitelného amorfniho podilu.

43. ZplUsob podle naroku 38, vyznacuijici se

t i m, Ze zminény aglomerat obsahuje pfed preménou 3 azZ 30%

preménitelného amorfniho podilu.

44. ZplUsob podle naroku 38, vy znadcuijici s e

o

t i m, Ze zminény aglomerdt obsahuje pfed pfeménou 5 az 25 %

pfeménitelného amorfni podilu.

45. Zplsob podle nadroku 38, vyznacuijici se

t i m, Ze zminéné aglomerdty maji pevnost v rozmezi 200 aZ

1500 mg.

46. Lékova forma farmakologicky aktivni l&tky vhodnd pro

aplikaci léku perordlnim inhalac¢nim zplsobem sestavajici

v podstaté z aglomerdtl &astelek farmakologicky aktivni latky
a Casteclek krystalického pevného pojiva, pfricemZ zminéné Céas-
tedky maji maximdlni primé&rnou velikost 10 um a hmotnostni po-
mér jejich slozZek se pohybuje v rozmezi 100:1 aZ 1:500, a zmi-
néné aglomerdty maji primérnou velikost v rozmezi 400 az

700 um, sypnou hmotnost v rozmezi 0,2 azZ 0,4 g/cm® a odolnost

proti rozdrceni v rozmezi 200 aZz 1500 mg.

47. Lékovad forma podle ndroku 46, vy znacuijilci

s e t im Ze zminéné krystalické pevné pojivo obsahuje lak-

tézu.

48. Lékova forma podle naroku 47, vy znacuijilci

s e t im, Ze zminénd krystalickd laktdza obsahuje bezvodou

laktdzu.

49. Lékova forma podle naroku 46, vy znacuijici

s e t im, Ze zminéné aglomerdty maji sypnou hmotnost v roz-

mezi 0,29 aZ 0,38 g/cm’.

s

50. Lékova forma podle ndroku 46, vy znadcuijici

s e t im, Ze souCédsti zminéné farmakologicky aktivni latky
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je alesponn jedna sloZka zvolend ze skupiny sestédvajici z kor-

tikosteroidli, PB-agonist®i, anticholinergik, leukotrienovych an-

tagonistd a inhalovatelnych proteinu nebo peptidut.

51. Lékova forma podle naroku 46, vyznadcuijici

s e t im, Ze zminénd farmakologicky aktivni l&tka obsahuje

alesponn jednu sloZku zvolenou ze skupiny sestavajici
z mometasonfuroatu, beklomethasondipropionatu, budesonidu,

flutikasonu, dexamethasonu, flunisolidu, triamcinolonu, salbu-

tamolu, albuterolu, terbutalinu, salmeterolu, bitolterolu,

ipratropiumbromidu, oxitropiumbromidu, sodné soli kromoglyk&-
sodné soli nedokromilu, zafirlukastu, pranlukastu, formo-
bambuteroluy,

(22R) -60a, 9a-difluoro-113,21-

tu;

terolu, eformoterolu, fenoterolu, klenbuterolu,
prokaterolu, broxaterolu,
dihydroxy-16a, l7a~-propylmethylendioxy-4-pregnen-3,20-dionu,
TA-2005, tipredanu, insulinu, interferont, kalcitonin®; hormo-
nt pristitnych té&lisek a faktoru stimulujiciho ruast kolonii

granulocyttl.

52. Lékova forma podle nadroku 46, vyznacuijici

s e t im, Ze zminény aglomerdt neobsahuje jiné pojivo nez

zminéné pevné pojivo.

53. Aglomeratovy meziprodukt vhodny pro vyrobu lehce pohyb-
livych krystalickych aglomeratovych lékovych forem farmakolo-
gicky aktivni latky, vhodny pro aplikace léku peroralnim nebo
s e

nazalnim inhalaénim zplsobem, vy znadcduijici

t 1 m, Ze tento aglomerdtovy meziprodukt obsahuje castecky
zmin&né farmakologicky aktivni 1latky a &astecky pevného poji-
va, pricemZ Castecky zminéné farmakologicky aktivni latky nebo
Castelky zminéného pevného pojiva obsahuji predem urcené mnoz-
stvi pfeménitelného amorfniho podilu, ktery dostacuje k tomu,
aby pusobenim vlhkosti doSlo k vytvoreni krystalickych aglome-
radt, zminéné Castelky zminéné farmakologicky aktivni latky a

zminéné Castecky zminéného pevného pojiva maji maximdlni pra-
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mé&rnou velikost 10 pym a hmotnostni pomé€r téchto Castelek je v

rozmezi 1000:1 aZ 1:1000.

54. Aglomerdtovy meziprodukt podle ndroku 53 v y z n a-
ujici se tim Ze primérna velikost jeho Castic je
rozmezi 300 aZ 1000 pym a jeho sypnd hmotnost je v rozmezi 0,2

az 0,4 g/cm’.

55. Aglomerdtovy meziprodukt podle naroku 53, v y z n a-
ujici se tim Ze zminénou laktdézou je bezvodd lak-

téza.

56. Lékova forma podle naroku 53, vyznacuijici
s e t im, Ze jeji sypnd hmotnost je v rozmezi 0,29 aZ

0,38 g/cm3.

57. Aglomeratovy meziprodukt podle naroku 53, vy z n a-
Eujici se tim Ze primérnd velikost jeho Castic je v
rozmezi 400 az 700 um.

58. Aglomerdtovy meziprodukt podle naroku 53, v y z n a-
Cujici se tim Ze zminénd farmakologicky aktivni
latka obsahuje alesponi jednu sloZku zvolenou ze skupiny sesta-
vajici z kortikosteroid®, B-agonisttl, anticholinergik, leukot-

rienovych antagonist a inhalovatelnych proteini nebo peptidi.

59. Aglomerdtovy meziprodukt podle nadroku 53, Vv y z n a-
Cujici se tim, Ze zminénd farmakologicky aktivni
ladtka obsahuje alesponn jednu sloZku zvolenou ze skupiny sestéa-
vajici z mometasonfurodtu, beklometasonu dipropionatu, budeso-
nidu, flutikasonu, dexamethasonu, flunisolidu, triamcinolonu,
salbutamolu, albuterolu, terbutalinu, salmeterolu, bitoltero-
lu, ipratropiumbromidu, oxitropiumbromidu, sodium sodné soli
kromoglykatu, sodné soli nedokromilu, zafirlukastu, pranlukas-
tu, formoterolu, eformoterolu, bambuterolu, fenoterolu, klen-
buterolu, prokaterolu, broxaterolu, (22R)-6u,9a-difluoro-
118,21-dihydroxy-16a, 17a-propylmethylendioxy~-4-pregnen-3, 20—

dionu, TA-2005, tipredanu, insulinu, interferonli, kalcitonint;
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hormon p¥istitnych télisek a faktoru stimulujiciho rust kolo-
nii granulocytu.
60. Aglomerdtovy meziprodukt podle naroku 63, v y z n a-

¢ujici se tim Ze obsah prfemé&nitelného amorfniho po-

dilu v tomto meziproduktu je v rozmezi 1 aZz 50 hmotn.%.

61. Davkovaci systém sestavajici z:

a) inhaldtoru, jehoZz soucdstmi jsou rezervodr slouZici
k uloZeni takového mnoZstvi farmakologicky aktivni 1lat-
ky ve formé krystalického aglomerétu, které dostacuje ke
ziskdni vétsiho mnoZstvi jednotlivych davek této latky,
davkovaci zatrizeni slouZici k odmé¥eni p¥edem urc&eného
mnozstvi zminéné farmakologicky aktivni latky uloZené ve
zminéném rezervodru, nastavce sloZiciho k pfevodu zminé-
né farmakologicky aktivni 1latky ze zminéného davkovaciho
za¥izeni do ust nebo nosu nemocného a z

b) takového mnozZstvi farmakologicky aktivni latky, které
dostacuje ke ziskdni vétsSiho mnoZstvi jednotlivych davek
této aktivni latky, pficemZ zminénd farmakologicky ak-
tivni latka, kterd je obsaZena ve zminéném rezervodaru,
existuje ve formé€ aglomeratd CasteCek této latky a &&s-
tedek krystalického pojiva, tvorenych zminénymi Casted-
kami o maximdlni primérné velikosti 10 pm, jejichZ hmot-
nostni pomér je v rozmezi 1000:1 aZ 1:1000, tyto aglome-
raty maji primérnou velikost v rozmezi 300 a 1000 um a
sypnou hmotnost v rozmezi 0,2 aZz 0,4 g/cm’® a jsou-li tyto
aglomeraty a davkovany ve zminéném inhaldtoru pfi rych-
losti proudu inhalovaného vzduchu 60 1/min., jsou schop-
ny produkovat alespon desetiprocentni frakci jemnych
Céstecek.

62. Davkovaci systém podle naroku 61, vy zna<cuij i-

ci se t im Ze zminéné krystalické aglomeraty maji pev-
nost v rozmezi 50 mg az 5000 mg a tim, Ze Ze zminény inhaldtor

je konstruovadn tak, Ze plsobi na aglomerovanou farmakologicky
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aktivni latku silou, kterd dostacuje k tomu, aby pfi rychlosti
proudu inhalovaného vzduchu 60 1/min. vznikla alespoil deseti-

procentni frakce jemnych Céastecek.

63. Davkovaci systém podle naroku 61, vy znac¢uij i-
ci s e tim, Ze pevnost zminénych krystalickych aglomeratt
se pohybuje v rozmezi 200 mg az 1,500 mg a tim, Ze zminény in-
haldtor je konstruovdn tak, Ze plsobi na zminénou aglomerova-
nou farmakologicky aktivni latku silou, kterd dostacuje
k tomu, aby pfi rychlosti proudu inhalovaného vzduchu
60 1/min. vznikla alespon desetiprocentni frakce jemn?ch Cas-

tecek.
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