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(57) Anotace:

Prasck pro pouziti v praskovém inhalatoru za-
hrnuje aktivni ¢astice a nosn¢ tastice pro ne-
sen{ aktivnich &astic. Tento prasek dale za-
hrnuje primésovy material (4) na povrsich
nosnych ¢astic pro zlepseni uvoliovini
aktivnich ¢astic od nosnych ¢astic pfi ovlada-
ni inhalatoru. Prasek je takovy, Ze aktivni
¢astice nemaji sklon k uvolfiovani od nosnych
Castic pfed ovlddanim inhaldtoru. Bylo zjisté-
no, ze piidani primésového materialu (4) do
prasku poskytuje zvy$enou dychatelnou ¢ast
aktivniho materialu.
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Praskovy prostredek pro pouzZitli v inhalatorech

Opblast techniky

Pradklidany vynalez se tyka nosnych &éastic pro

pouzZiti v praskovycn 1inhalatorech. Predkladany vynéalsz se
pritom  zoiména  Tykad  zousoby vyroby  takovych o Zastic,

pragikovéhe prostfedk: obsahuiciho tyto &astice a tichio

N

LDosavadnl stav techniky

ahalatory Jsou obecné zndmd carizenl pro podavani
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armaceurlcokycon vyrebkld de 2yvchaciho frakiu prostZednirtvlin
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nemoci dychacinh
Y soucasncsti  je  dgstupnvch  mnohe rlznveh Thou
innalatord. Nejpouiflvanéi3im typem je tiakovany 1nhaiator 3

kou MDI ktary YYUZLVA pohonnol latsu oro
vytladevanl kKaplicek obsahujlicich Zarmaceubticky vyrobek oo
nychacine rtraktu. Tato zarfizenl Jsou nevynodna vzhisdem K
pofkozovanl fivotnine prostfedi, nebot Zasto wvyuliva)l E
pohonné latky, a pfi klinickém pouZi=i wvcohladem ! o
inhaladnim cnaraxtaristixam.

T

Alternativnim zarlzenim « MDI Je praskovy inhalzat:

[

Frivadéni  praskovyc tastic farmaceurtickych  vyropbrkl o
dvchaciho fCraktu ofedstavuje urllté probiémy. nnalarn.r oy
mél  dodivat maximéini moZnon SAst vytladovanych akTivnion
fastic do plic wvéerné podstatne cCastl do  spodnl  plice,

inhalac¢nich schopnostech, na Kkrters -3ou
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omezeni nékte¥i paclenti, Zejména astmaticl. Bylo oviem

m9i3tdng, f2 pri pouZiti v soudasnostil dostupnych praikovych
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inhaladnich zafizenl je v mnoha pfipadech do spodnl plice

depravens pouze okolo 19 % aktivnich <éstle, xIZere opoustérl
czrizenl pri  1nhalact. néisli praskove Innhalitory by

UZin
pfedstavovaly znaéné klinické vvhody.

tor: mé& obzv.astni

IR

Tye pouZitého praskového L1nhal
dale3itost pro Acinnost dodéni, v rozsahu rcodminek fToku
zducnl axtivnich ¢astic do dychacine —raktu. Rovné
fyzikalini viastnostl pcuZitych aktivnich castic ovlivnl ak

O&inncst tak 1 oreprodukovatelnost dodanl aktivnich fastic a
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Na vystupu z irnalaéniho zarizeni by agtlvnl Zastice

vomit formu f£vzikalng a chemicky srapllinins aerokololal,

menégine  rogvérvenl oplicniho stromu nebc Jlnsno absorpininhs

nista, vyhodnd ve spedni plici. Jakmile de na absorpcnin

kost akrtivnicn &astic ‘e dlleii-a. Pro aéinné

doaént artivnlch castic nluboko do plic by as-lvnl Sdstice
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ekviralentnim aerodynamici
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v oorozgany od 0,1 do 9 um, pfipliZnég kulove =

dycnacim trak=wu. Malds Sdastios ooy
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stapiini vcnledem = “s=7ich veliom
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sveen  Iermodynamicky n

comAr: povrochovée  plochy kuo objemu,
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pfebyrer velné snergie povrchove plochy

fasztice se shlukuji. U 1nhalatoru “scu srniaovani maos7h
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‘rnaladtor  jako velké snluky nebo nejsou schopng  opustit
‘nhalator a zustdvaji nalepené na vnitrek Innalitoru.
Neiistota tvkajici se rozsanu shluxovani Zastic mezid

cafdym oviadanim inhalateoru a take mezl riznyml inhalatory a
s
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zhonymi  davkami  Zastic vede na slabou  reproauko
daviey. B8vlo zji3téno, Ze prasky Jsou reprodukovatzlné schopne
uvedenl do fekuféno stavy, a tedy 3polenhilvé casbiratewne 2

inhaladéniho zafizeni, kdyZ Céstice majl primér veétsl ne:

Pry wvynvorani nejucinnéjsiho pragiovens asrosciu D
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Tady Shdstilce mély byt velke, kdyi Jscu v Innalaterug,

PY¥1 pokusa dosannout faxove sltusale mulse Jeden D
prasnu oro pouflti v opraskovycen ilrnhalaftorsch zahrnovat nosné

Gasrics, ke kKberdym drobné akiivnl Zastlce orfllncu, kdvi jsou

covrehh  ©échfo nesnyeh Sastic prfi inhalacl ce  dychaciho

trakty, aby vytverily jemnou suspenzi. Nosnpé Zastice J1scu

dobrych viastnosti tefenl, Jjax bylo nacnadenc vyie. Malé

fastice s priaméram mendim nef 10 um mehon oY QioZeny na

De

Zvysena  Gdinnost  opétovného o

{

astic zz shlukl nebe z covrohn

priubéhu  inhalovani  Je  oznaccovana  za  arl
lepScovanl adlnnostl praskovych inhalatora.
Je Znamo, fe povrchove vlastnostl nosnych CAsTic Jsou

Atllaezirs, Tvar a textura nosnych Gastic ny mély byt takaove,
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abvy wposkvtovaly  dostateénou adhezivni  silu  pro  udrieni
aktivnich Z4stlic na pevrchu nosnych &astic v prubéhu vyroby
nrasSku a v o1nnaladénim zaZXizenl pfed pcuZitim, ale tato sila

dheze by méla byt dostatedné nizkd, abv umoinila rozptyleni

¢

Za Gcelem omezeni sily adheze mezi nosnymi ¢astis

O

z akrivnimi  ¢asticeml bylo  navriene piildat Ternarnl
komponent . Zeiména pfl pouZltl nosnych <Zast
arTivioich Sdstic
Taktdoy a salbutamelu Zastice stearatu hofdilxa nebo Asvrowl_li
200 {ochranna  znamka  IZirvmy  Degussa  pro «<ololdnt oxld

LFemidizyd v mnoZstvi 1,5 % nmotnostnine  hmotnostl nosnven

Zastic.

Oviem zavérem T“ohoto navran by_lo, Ze alkoliv adhece
meIil nosnymio Cisticemi & a ynimi Sisticeml byla omezZena
pfitemnosti  ofinésovych ¢asti, torte pridani  priméscvven

nosne castlcs a prafers, <lars omsld

problémy uvadénd vyde,
Fodstata vynaleczu
Brekvaplvé Dyl z]liténc, Ze, na rofdlio a0 v s ool

ciimésovych Castlc, koerd csou ucnyeeny ko opovrchim nosnyon
Zastic pro ziepfenl uvoliovani aktivnich
fdstic Je vvhodnd, porxud e zajliténo, Ze tyto priméscye
“Astice nefsou pridavany v takovém mnoZstvi, aby 3e antivni

astice oddélavaly od povzchl nosnych Sastic v pribeéhu vir iy
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praske a ofed pouZitim v inhalaénim zarizeni. MNavic bvlo

7il&térno, Ze poZadovang mnofstvi  priméscvych  Castic e

pfekvapived male a Ze, pokad e pridédno vET3i mnoistvi,
navznixne dal3l vyhoda ve smyslu acinku inhalovani, ale bude
nepriznivéd oviivnéna schopnost  zprac

0
mnoZscvl primésovych Castic se méni vodle slofeni Castic - v

ziiZténe, Ze mnofstvi 1,3 % hmetnostnihe z cellovée hmotfnos:ti
prasky e prfili3d veixé a zplschbulie predcasng cddflovani

. Lze predpokladac, e

(1

ktivnich &astic od nosnych Céast:

e v plati 1 v pfipadé poulitl Rerosilu 200,

oa nosnyen Sastic pfed ovliadanim inhalatoru.

oriinéh Te davka prasku odebrédna z  Jesho dleiZné wpoelony v

; N b~vrerl- =t ¥ N B B = R T I Tl s T o
1abalatsry, obvykle prostrednictvim Znnalovanl provanénsno
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Votomto popl3u Je uvedeno mneho prikladld pragxl, pro

kKoeré Jje mnniZstvi primés
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Zastize  nepodléhatl  uveliovani od  nosnych  CastTic  prso
37 LAadiénim lnhaldteru, ale Jjsou uvelfovany v prubénu poulini

inhald-orz. Pokud je Zadouci testovarn zda aktivnl Zastlincs
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pradka podléhail nebo nepodléhajli uvoliovanl od nosnych
GAdzzic prad ovlddénim inhaldtoru, miZe byt proveden Test.
vhodny test Je popsan na kKonci tohoto poplsu; praSek, -ehoi

post - vibradnl homogenlita mérsna Jake procentni variadni

koeficient, po podrobeni se peplsovanému Zastu, Jje menil nez
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znergiae.  Axtivni  &astice  Jsou prednestné  pfltancvany  a

pfilnoun nelsiind)l k fémto miscim s velkou energii, cof
Tpnsobute nerovnomérng a omecens uwlofenl aktivnlich Sastic na

nesnam  oovreau.  Pokud  axtivni fas
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“rimésovy material Se pfiftahovan 3z prilne K mistam 2
Vysokoun energll na povriich nosnych Sdstic. 2Y¥1 privadén:
akt lvnich &astic je nynl mncho 2 técnte mist s v/sochkou

cnergll obsazeno a aktivni Zastice tedy obsazulii mizta s

i

i energii na povriich nesnych ¢astic. To mé za nasleder

(W
(9314

ni

snaz31i a wmnohem uéinnéidi uveliovanl axtlivnicn Castic do
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proudu  vzduchu, vytvafendho pfil irhalaci, <ol
rvygené ukladani aktivnich éastic v pliclch.

Jax  oviem bylo uvedeno vvySe, bylo =z
pfidan? vice nef malého mnoistvi primésoveno materiralu Je
nevvhodne, protofZe nepflznivé ovliviuje schopnost zpraccovavat
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Je rovnél vvhodné, abv se pri inhalact prasku dostace
do plic rak mélo pfimésového materidiu, Jak Z=n je mcine.
Afwollv primésovym materldlem bude nejvyhodné’l materlal,
ktery ‘= bevpeény pfi Inhalacil do plic, e stdle vvhodne, aby

se  peuzs velml malé  &ast, opokud vhbec nélaka, Tonono

sdllEine ol avan

pfi  pfidavanl c©retinc Kkomponentu k  nosnému 3 akoivnimu

materiilu z néjakych jinven divoda, napriklad oro zlep3ens

Fipadé by samczfaimé bylo velml vyhodné, abv se dJdo plic

cak mnohe ofimésovéns materiléals v prasig, jak jen je

YVoopredkladaném pfipadé, jak e naznacents vysa, oude
B

réjaks oprimalni mncistvl imésoveho marterialiu, ofidemd toto

mncistvi  bude zaviset na  chemickém  =loleni a  daliion
viastnostech pfiméscovenc materialu. Lre oviem orsaposlalast,
Ze pro vet3inu orimési by mncoZstvi primésovénc materialiy v
orasios nenélo byn vetIionel 10 %, zvlastd uyyhooné ne vanin

£n
hmorncsti pradku, V ourcityen prikladech, kYterse -sou popsany

nii=, e Toto mnolstvi ckols 1%,
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Vyhodné Je primésovy material neprilinavy materiil a

pude mit sklon zmendovat scudrZnost mezl axtivnimi SdeTicemi

Vinodné

2
2

imazivel & bude poskvtovat lepgl tefsnl prasku v praskovéem

inhaldtoru, c¢oZ povede na lep§i reprodukcvatelneost daviky z

nde je udinén odkaz na neprilnavy materilal

1 - tfeci Clnidlo, mé& tente odkaz zahrnovat Caxcva

ot

an

materiily, kterd budou mit sklon zmendovart soudrinosT meol

U

akrivnimi Casticeml a nosnvyml &asticeml, nenc wters Ducon Tit

prasiu v inhalatoru, doxoncs T
nemusl byt oznacovany DaHo “nav
- nrecl  finldlo Tar nanrislad =

ktary je obecnd DOVALZCSVAN Za nepriinavy
je neprilnavym matseriilem, Sak zae byl

takovy materiid. definovan, tawké lecltin, dekonce b keidyZ neni

coecné povalevan Ca nepfilnavy material, protoZs bume mit

skion cmenzovat soudrinost mezl akbivniml Zasticemi a nasnyml

Nosné  &dastice mohou byt sestaveny Iz [arAnnlully
1ok netedneho materia’u nebo komblinace matsvrizll,
ktera ‘e prifateind pro  Llnhalovani. Vonodng S0 nooEne

eny 2 Jednohe nebc vige krustallchyobh Tiazd;

nosneé monhou byt sestaveny o Sadnoho nebe vloe

cukernveh alkchell nebo polyoll. Vinodné ~sou nosng Sagtioe

s

ric

i
ih

Ean ni lakzdzy.
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Jyhodné v podstaté véecnny (odvozeno od amotno

nosnych &astic majl primér, kiery leZi mezi 20 um a 1000 um,
zvl4s72 vyhedné mezl 530 pm a 2000 um. VYyhodnéd Jje primér v
vodstard viech (odvozeno od hmotnosti) Z nosnycn <astic mendi
nez 355 um a leZl mezi 20 um a 250 um. Vvhodné alespon 90 3%
nmotnostnich = nosnvch &&sric mé prumer mezi 60 gm oa 180 um.
Relativné velky primér nognvch Castic zlepdije meoZnost tonag,
Ze daiii, menSi &astice budow vritaZeny k povrzchim nosnyeh
ii3Tu)e debre viastnostli tefenl a strhavanl a

ktivnich Zastic ve vzduchovveh cestach

cfivnich Sastic ve spodnl olioi.

ladanem

pepisy Je  uvadany  prumér  Zistic  aercdynamickum prumérem

Viyhodné primésovy matsrial sestava o Lvziologlcky

Falnénc materidlu. Jar “Ll2 bylo narmnadeno, Je vvhodné,

Frimésovy materla. miife zanrnovat kompiraci Jednono

vyskyra)ici Zivedisnou nebo rostlinnou substancl.

i
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Vihodné primésovy matsridl zahrnu’s jeden nepc 7122

sloucenin vybranvych z  aminokvselin a Jejich derilvati, a
peptidd a polypeptidd, majiclch moiekuiarnl hmotnost od 250

ejlch derivatd. Aminokvseliny, pectidy nzoo

polypeptidy a Jejich derivaty Jjsou Jak  fyziologiziy

priﬁatelné tarx 1 poskytuji p¥ijatzlné uvolnovanl aktivrnicon

zanrnoval aminokyselinu. Byle ziiifténe, Ze aminchkyssling
poskyvtuii, kdvi dsou Jako pfimésovy materlal v h

>ritomnég v omalveh mnoZfstvich, velrl debre dychacto.nol rzss

P
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1

akTivnlch maneriall s malvym oddélovanim prasku a rocvnsl s
relml malym mnozZstvim amincokyssliny, =
4o spodni pllilce. Pokud se napriklad tyka  leucinu, I T2

yynodna aminckyselina, bylo -7i3t2ne, Ze oro prumérncu darta
1

pilve, Pr¥iméscvy material milie zahrnovat “ednu nebo vicz =

KTtervonkoliy Z sledusicich am_norsellin:
Lysin, wvalln, methlenin, fenvlalanin. 2rimési mOZe byt 3l
nepc serivat aminoxyseliny, naprfizlad agspartan neboe acesillam
K. Vyhodné priméscvé Castlce zestévaii v podstatée o Z=zuzing

ZviaStE vrhodnéd z Lo~ leuclnu. Jas je naznacenco vySe, Diln

N [ S,

nGinng  uveoioTanl
7 oniie poclsovantoh

aminokyse_in, monud

Primésovy mareridl miZe zahrnovat Sadnu neho vics ve

vodé rovpustnych substancl. To napomana apsorpel sunstianoe

félem, kdyZ se primés dostane do spodnl plice. PrELmgsovy
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materiidl miZe zahrnovabt dipelarni ionty, kKters monhou sesTtavat

rernativng mlZe ofimésovy materiil  zanrnovat
fistice rIosfolipidu nebe ieho derivatu. Lecinin Dyl shl=zzan

ako  dokry materiil pro peuZlzi fako  takovy  priméscvy

canrnovat nebo mlZe sessTivat
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n Gednohe nebo vice povrchové akitivnich matsrlall, 2z mana

materia’ d, kberé “sou povrchevé akTivni v tuheém stavu, stzrs

mohou bve ve vodéd rozpusiné, napfixlad lecitin, a zZ=

schovy  lagltin,  nebe v podstarté  ve  vodé  nercIpusine,

—
o3
g
i
}.J'\
Lo
v
[
vy
'y
i
T
]
T~
l)l
\ﬂ:
n
D
I_
=
i
1
<
-
[
=3
I
3
£
i T
L
<
—
[
[87]
9
t
yt]
l‘\
¥l
IRt
.
V3
o

laurcva, =vyselina palmiteva, kyssllna 23neszova,  HY/I=sllna
arubova, vselina bhehencova, nepo delich derivaty igass TEo
astery a scliy. 3pecifickyml pfivlagy técnto materia:d -zou

stearat AoFIiku; stearyifumaran sodny: stearyl_ aktylat sodrny;
fosfatidy_cheliny, fosfatidylglyceroly & daldl  prillady
prirodrnich nebo syntetilckyaoh, dychatelnych povrzhove

axoivnich Zinidel; liposcemélrni vzorce; kyselina laurova a

Jjeti soli, napri<_ad  laurvlsulratc  sodny, laury_suliat

D=z1531 primesove mabterialy, koars
canrnui;l o klouzek, oxld titznmifiny, oxid Slinlty, onld

FremiZiny a Ekrob.

nejdaieiinijsi,  aby byl pfidin v mals

i

naprikilad stearat hefllku Je vysoCse povIchove arblvyni a oo

by tudl? byt prfiddvan v zejméne malych mnofstvich; nae drune
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mEneé pPCVronove aktivnl, poskyt

dychateiné Z&stl awktivnich

0]

% hmotneostnich leucinu

vodstatng dale nezlepsuie

dokonce 312 se 6 % leuclnu Je ziskan spolenlivy vusledel,

nent Takove mnoZstvl vyhodne, protoZe ma I3 mriiZs
mery Jo andavan an
cvateiske JlziTn -

Trimdsovy material bude Zasto oYladvan voKaca.ns DELo

mat=rii. TIina_n. ho praskua v ZCastnicovs IZorma. AlTernat lunl
iy e e 1rim
NoOZnC3It L, A=

pfadkladanghe vynalezu, je

vonedy tam,  kde pfimésovy material nenl o ve  forms Shsnio
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DraviaepCacono st CpOUSC L COVTZO no8ne CailoTe = cude
Transpcriovan do spoedni plice,
o I =4 S < rows 50 A £ :h A2 4
-Aam, £oe Primesovy matsrllda.  [lhanilince  Drasku e
h -
o .- o v ox . . -t .
77, ndZs byt povaha Tichto Cidstic vyznamna. PIlmdsova

. v ‘. h o4 - ML e 4 - . . R
JsCu crimesove castices castirTemz Ve Cvary destilerl,
Llternat.vng mohou byt primésava Llo=s Oranate, nacfrin_ad

ve Cvar. hranolld, nebo zubovitéhe tvaru. Primésové Zastice,

nerulovy tvar, mohou snaze odebirany z povrchl

rle
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@
f
5
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O
<
D

astic ne

kulové, nenranatée &astice

»l’*

azT:icze mohcu poskytoval zlepdencu povrInovou spoluor

puschits “axe macive mezi nosnymi Sasticemli.

sovrcnova  plocha
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& obzviaitsd vyhodne menil nei 50 um. Vvhodnd vafeny snrednt
promér  primésovych  fastic nenl vét3l nei okols 10 um.

Yrimeszcve castice vvhodné majl vileny stredni prumér menii

nel Te taZeny atrfednl primér nosnych Zastic oa budon cnvueol-
m

byt vypocitan laserovou  difrakel  nebo dinym postupen,

prostfedricovim ktereho miZe byt urden aerodyrnamicky primér
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Crimescve CasTlile & axTlvnl Castllg, DUde samoore

775, ma MNOZsTvi pfimésovénc

,,,,, vi v

tToto mnoiss

mater:ilia

rozsanu

od 7,

U

hmotnostnich  priméscového materiil z hmotnosti nesns
Zastlo. Pro prixiady uvadéné niZe, pradek cksahuje vheani s
mené nel $,1 % nmetnostniho pfimésovéro materiilu z ~motnosti
nosayon Castic oa rassk obsahu-e vvhodng alespen 0,0 3%
nmetnostniho aktlvnich &dsrtic o amotnosti pradku. Xavic o
Beine  vypoelty rozsahu povrchovéns pokrytol nosnoon
Castic primésovym materialem ukazasi, Ze pro vvhedngé nozné

b

smichaneé

\4

231, nel Je mnozZzstvi nutné pro zajidtinl dziné
VYsSLy ootahuilcl nosne Napriklad v ticadé
Privlade voplicvanenc nlis vypodty akazu’il, Ze maly Zlonad
procenta hmotneostnihe leucinu  je destazedny pro Zajlizini

ledneé vrstvy potahu, zatimco ‘e poufito
aclnia. Mavieo bvle zjisténc, fa dokarce 1

lsucin nen! na nosrvch casticlen "ootan™ o

& tento vyraz obvvkle v oborun pouZivan, zed

~ontinuainiho chalu kolem nosné &ascice;

nesnycn stfednictvim

)

podrobna

lektronovéno

1 %
5 1 % hrItnosooom
= smyslo, v Tzoam
ména pro annassnl

oronliil

lrazuaie, Ze mnoho 2 povrchu kaZdé lakbtocovée fastios Ciz-izva
vystaveno, prflilemZ leucinove Céastice pokrivajl pouzz omezsné
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fAs5T) wazdé laxIdozove Zastlcs z TVOYL pretnriite pokryrtl na
kaidé _aktizovée Sastlicl. Lze pfedporladat, Ze pritomnost

Takovéne pretrifiténo pokryti, na rozdil od  "potahu" Je

/hodné primésovy material, acdkoliv vyevari couze
pretriize poporxrvtl nosnych &astilic, nasybl povrchy nesnych

-

fastic v oTom amyslu, Ze dokonce ! okdvby oyle pifidano vEtii

[

-

mnoZstrl primésovéhe materidlu, byle py dosalZenc v podstata

steiréhe poxrytl nosnych &astic. ZPokud pfimésovy material ve
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findlnim vcrasku je <asticovy, mchou nékters

fastic, pud Jednotlivé nebo ‘ake shiuky, plscblt “ako nosns

. S . L1 e AT o tr Sy / Py W RS,
Zastice Z&sti1c a mchou Dyt oddéloviany od nebko monhod
Y - - ~ g b - C e P [ . A e
soidielorar Gopovrsht o nesnveh Zastic s o akbivnoliml  Sastizemd
. -~ . - B ~ v P LN L. . Lenn be A o~ m [ .
ichvesnomi ¥ Cejlon povichum. RoZmery MCoRzlnovanse  &KTIvnl

Zastics  a pr¥imésove  <astics  mohou  stale byt v rosanu

IR . oy e
P la sl

fastic a petom byt ukladany ve spodnil wlici bez pfiméscovych

zerodynanicky primér Castlco.
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skoivni materidl uvadény v celém tombto pooisu cude
material 2z ‘Zednche z nebc bude =smés ¢  farmacsutoickich
produktl. Méle by byt zfeime, Z= termin "aktivni matsrial"

zahrnu e material, kKtery Je bloleglcky awxtivnl v Tom smyslu,

sl
®
.
o)

scnopen  zvysit  nebo  snifit rychlost  oprocesu v
biologicken prostredi. Tyto farmaceuticke produkty zahrniji
takove oroduxty, Ktere jsou  opvykle podavany  usoneé
gcenl nemocl, Cano

prosTrednilctvim  inhalace pro

resplracéni  onemocnénil, napriklac B-ageonlsty, salrputamcl a

jehs 20Lll,  sametezosl a  jehe  soll.

lanbkooriery a nzulin.

J )
1

woivnl  Zastice mehou cahrnovat  d.-agonist,  HTerum
s b tarputalin, Sl erbutaling, apt il ad
rarbutalinsuliat, nebo jejich xorpinacs, nebo salbutazmol, scl

sa.putanc. nenc “eiicn komblnacs. Zaliutamol a jeho soll Sszocu
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Abiynini fis-lceml mohou byt ¢astlics lpatroplum bromidiu
ArTivnl Zastices mohouw zanrnovat sterold, Jtsrm

cyn Dabkiometasondloroplondt neboe Tlutlicason. Akbilve: ChoT Lz

nehou zahrnovats ¥Kromon, kterym mliZe byt Kromogly<ifb soany

nabn nedekromll. Aktlivni Zastice nohou canrne A

Avtivnl Sastice nmoneou zahrnovat uhlovodan, ~aprlyoad

Podle vorfedkladaného vynalezn  “sou tedy  —wyhuorisny

ice pro poufiti v oprésku, Jjak je popséno vyde, prilzmz




tyte S&stice zahrnuiil nosné 2astlice o prvnim s.oZeni a o

o c
e =g

velikosti, které Jjsou vhodné prc  poufZiti v pradkcovém
inhalatsri, a pfimésovy matserial o druhém slozZeni, pridem?

cento  prfimésovy materlar  Se  uachvesen ko povrehim  nosaveh

Z  obecného hledisika predkladany vynédlez  rovnéZz

d3ak pro poulZlifi v pradkovénm 1nnalatorn, prilfems

<
-
-t
el
(a3
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tento pradek zahrouje aktivmi Sastice a ncsné

naseni akbivnich &astic, a pficem? tento vrasel dale cahrnuje

ciim&sovy material, ktery Je uchvcen « povrchim nosnych
z c, aby olepdil uvelicvanl aktivnich T onoEntyan

Fodie predicldcanéno Tynale

VIiodn

innaldtorach a priméscvym nmat=srialem, Kiery se uchytl &

nelo mife zanrnovant pfiméscve Castice nebo shliuky priméscvich

- 5 . .. .y .
aEt Loy, milZe pyL priveden = FLCY TS NOSNDATD CAZTLlI LY

mohot byt upraveny podle peplsu uvedenédhno nliZes, a taio snes

Je

michara oro umoZnéni uchveent priméscvenc nmatar:

pevrohum rosnyen Sastic.

pomar,  ve KTaram

1300 nosne SAstice a ofimésové Gastice michany, samczraijme
caviset na  btvpu  pouZitéhe  ilnhaladniho zafizenl a  Typu

pouflnyen aktivnlch &istic. Jak je rovnél uvedeno wvyde, ma
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Jellkost nosnvch &astic je dilefizym fakzorem pro
aéinnost inhalatoru a vyhodné je velen optimalni, nebo blizky
optimalnimu, reozsah velikosti téchto <&éastic., Prozo zplsch
podle vynalezu vvnodné dale zahrnuje krok vvbhéru =z viorku

nosnych ¢astic vyvhodného rozsahu wvelixostl nosnvin  Zastic

vellkostl ofimésovych Céstic pfed krokem michanil. Kook vybéru

vhedneho rozsahu velikosti Sastic midZe oyt, napri-lad, kwok

michany pc debu mezi 92,1 hedinv 2 0,5 nodiny. CAastlce moho
pyT michary 3 voulivnim bubneve wmicnalky inapriklza Turbila

- . .
Forodne pUson pod.s
zahrnute fSrok Gdpravy nosnyeh

crnek z povrond nosnveh Sastic
nosnvceh Zastic v opribéhu této Upravy.

Jak 12 uvedano vvyEe, obvykle povrocn nosnuh Zass
nenil nladey,  ale  Castlce majl na  povICIU nNersviosnl o a

trnilnky. DMs_edkam je, Ze povrchy ma

Fastice. Axtivynl fastice v mlate ¢ vysokol onersll Irpie

rensi pravdépcocdebnosti schopna cpustif povrch nosng Zastize a
yT  rozptylena v odyehacim traktua, nel aktivnl $astlee na
misté s mensl vovrchovow energii. Vo opribéhu dprasy nvardéne

nerovinstl odstrafovany ok, mala
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zrnka, SimZ se odstrafuil akbivnl mista saruZena s Camitc

Vynodné je krck michanli provaden pred krokem upravy.

v

Priméscvy materidl tedy mife byt pfidavan ve formé velkych

fob N

mensl Od

-l

Tice v pribéhu kroku

Vi)
t

9]

Alternativné miZe byt aprava prcvadéna pred pfidanim

primésoveho materlialu  nebo, alternacivng, po orLldanl

Jvhodré se malid zrnka opétovnég uchybl na pevriich

acsnyoh Tastlo. Cllem upravy NDoEnvenl SAastlo TR SniiLi oot
nlist 3 vy/soKou energil na povrdich nosnyveh Zastio, Simnose

novren  adhsznl silouw, takfe rozptyoenl akTtlvnich Cas

pripény  inhalace Je  adéinnég. Zatimeos pri odstraiovani

energll, «terad Jjsou sdrufena s témite nercvnostmi, majl

TR
W

oo

velrwou energll na povrohu nosnvch
primésovy macerial ve formé <ésnic,
Jchyoovany o omlstdm s velkou energii, krera ze takbo nasyhbl.

znacné vvyhodnéa, Jak S& popsanc vyde. Pri
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malou snergii na peovrchu ncsnycn £4stic nebo na povzchu

primésovyvch <astic. To ma za néasledek ucinnéjsl uveolicvani

inh&lovans, coZ poskytule zvviené uk_adani aktivnich Céstic v
pliUiCﬁ.

oznallss 2astice, na ktervceh se uchveou)l mala zrnwa. Cdkazy
na neo3ne Zastice, uvadéné vysSe, napriklad pokud Ss TUKA

lixostl Zastic, tedv nezanrnulil hbato mala zrnka.

Vinodné je krorem Apravy krok mleti. Mletl zplscbuie,
Ze nerovnosti na povriich nosnych fAstic Jsou odstrahiovany

Tase mala crnka. Mnoho = onSchro CRETOTNS

achyoi e vovriidich nosnvon Zast B ORulE}
anergii, sak je popsanc vyie.
Vinodné  se wrok mlzti provadio v kulovem mlom

-

Castlze mohou byt mlety = peulicim plastovych 2oull nepo

o

mohou YT miefv 5 pouZltim xeovovven xoull. Koule vyrobene =

=

mienil, zatimco ocelové kouls 5 3sbou nesel agrasivnélsi

0!

nastiava prl agraslivnich podminkich mleti nebo pr: dlounyc

fasech mleti, miife mit za nasledek shiuky rochicyzh Saztio
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Yyhodné  jsoun Castilce m_ety po  dobu  alespoir O,
hodiny, vyhodné jscu Castice anlilsty pod dobu ne delil nesd
okclo ¢ neodin. Tato doba byla shleddna Jako vyhodna, xdvi
mieti provadéno s kouleml vyrcbenvmi z plastového materialu.
PY1l pecuilitl nutnéjsich xoull, necc alternatlvnich materiall,
mohou pyt pouZity krat3l doby mietl. Alternativné mile DVE
pouiinz odliind technika mieti, napfiklad vyuZivajlzl chahovy

miyn 3 nizkoenergetickou tekurinsu, nebo jiny Zplscbh, otsr

ma za nasledek odstraiovénl zrrnes z povrcnl Castic,

prosivani nebo vifiva dprava.

Jak je uvedeno v¥¢se, ‘e vellkost Castic dulei:za a
Ipdsco podls predikladaneno vynalsiu mlie qdle také zahrrovar

Tam, kde Je ufinén odraIz na vellkost nosnvch I
kuerd se v podszaté neméni v gribéhu kroku upravy, méls by

bvye samezrfeimé 2¥e2 mé, Ze urdilti Cména ve
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mnohem agrezivnédiiim zplscbem. Jemné mietl poufl=i 7 xrokud

rodie predkladanehe vyrilszu e dals pavrizn Tonson
vyroby oraSeu pro poulZilnl v pridieovycn inhalatorech, oilioms

rento Tousob —ahrnuje droky:

{al michéanl nosnych &adstic o vellxostl vhoons pro
pouzitl v opraskovych ilnhaldtcrsch s prfimésovym mafizrialem

: e
wh nosnyehn

poae

Lak, 2= primésovy material ss uchyti na vovrs
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zrnex I povrchl ncesnych podstatns zZmény vell:o
nosnycn £astic v priubéhu teto Upravy; a

/

{c) michani upravenych ¢astic ziskanvch v 2roju

o
0

sktivniml S&sciceml tak, Ze akilivnl Iastlcoe priinsu K

povrechim nesnyvceh &&stic a/nebo pfimésoveno marerialu.

Uspokc]ivy pradek mize byt rovnés 2il3kén
prostrzdnictvim nichéani aktivnich Caaric, pDrimdsivahe
materiialu a nosnych ¢&astic dohromady v Jednom  <rzokua.
Arternativné mohou DYt nosne ¢astlce ne-prve smlchany s

aktivnimi &asticeml, po  &emZ by nasledcvalo  michans 3

pradky mehou OYT rovnel ZlL3EnY

orogtfednictvin altarnativnl servencs kroixn. Napfizlad moncu

Lyt nesng  Castice, pfimésovy materidl s akiivrnl  fastlios

smicharny donromady, nacel nasleduls
mohou oyt ncsns 2dstice netprve  mlany pred  pridanim

SPlmEssvens materidsd a akTivnicnh Sias=stic.

o

Predk’adany wvynalez rovneZ navrhual
pradica nro pouZitl v pradkovych inhaldtorscn, pfidemi manto

zpnsob  Zanrnude krogy vytvofenl  fastd

yySe, 2 michanl téchto Casclec s artivnim. Zasticem: a0, O#&

Podle  predkladaného  wvynalezl  Ce rovnés  navriznio

pouZiti pfimésovéhe materidlu uchyceného » povrchim nosnych
tdstlc pro nesenl aktivnich &astic v pradxzu pro pouZizi v
pradkocvem  inhalatoru, pro  clepSent uvolirovani  akblvynich

&astic o povrehl nosnych Gastic v priapéhu innaiovani, pricemz
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Néktard rovedenl Fecakliadaného vynalezu budeou nvni
p p Y ;

popsana prostfednictvim necmezu’lciho prikladu s odkazy na

ripcijené vykrasy

e
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Prehled cbhraz kil na vykresech

Obr.l znazoriuje Z=2z  nesnou  <asticl zahrnujicl
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Prliklady orovedeni vynalezu

Pfiklag 1

Nosne fastice ov_y pripraveny prostradnictvim
nasledujleciho postupu. Bvla pouZlfta laktdza meggle EP D20 o

Er D030 ma vvhodny rozsah vellkosti  fastlc a prlljatolne

fal Laktoza byvia prossfa nasledulicim postupen, any o
vytyvoZlly vZorky majlcl Zastice v orozfanin crumerud o
am o 129 um. Po scbé jacucl vzorky o hmotnostl kol
500 g laxtézy byly mechanlcky prosivany po dobu 40
minut $ pouzZiflm po sché Jdouclch thkanyoh dratényoen son

am, 90 am &

Ll

= nekorodulicl oceli o primérech ok @




[ ] L - vw L -

R Teer e

24 .:.0.... ':l.'. LR -

2% um. Sitem bylo vibrovanc 3 vysckou rvchlosTti na

rotacdnim  vibratoru  Boultzsn pro omezent vhoanl
iaktdzovych &astic k oklm sita. Za Géelem wvokoiisn
zlepieni ucinnosti prosivaciic procesu byle Drosivani
co dvacertl minutach prosivaciho procesu Castavens i
sito bylo odstranéno a prases na situ byl odebran, =..c

bvio vykartdcovéne a prafelk opétovné uloZen na 517, =2

Terzho byl odebran. Site petom bvlo vraceno na miztIo oz
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200 g wzorky laktdzy EZP D30 byly ocebrany C

které proslv skrz site s cky 125 um, z2.e

NSt A PAEN A o4 o A S -
cuvasovany Ca Castlos, kKters ma’l pruimer mez. 90 amoz

PouZlite <£astice leuclnu mély vellkost tziovouw, Is
35 % hmeotnestnlch téchte Sas-_¢ mélo primér menit =l

152 um. Ziskana smés  absahovala  pfibilingd 0 3

Obhr. T, ombeIn ma
nseroviesti 2 a trhlinky 2. Priméscve cCastlice & 32
achyhily  na  povrchu  térte  Sdstice 1, vézdlnou v

arxtivnich mistech na povrcha. Jak mGZe byt = oioo 1

patrnég, pokryvail prfimésovée  Castlice 4 pouze TRz
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Vzorky <astlc vcéstné primésovych ¢astic  (tedy
ziskang v kroku (ki) bvly smichany s aktivnimi

BLPE!

Y, 303 g Zastlc ve sklenéném moZdiZl. Bvle mizhano

Proces michani s 0,132 g BEDF bvl opakovan oro

29,863 g vzorek laktdzovyeh Sidstic ma®icich pramér mezi

ST oum oa 125 um (fedy zlskanyml v Kros-u faii, «isrzoaie

ranyly smichany s piiméscvymi Sastliceml, aky o3: 0 T
TYTVOr1L srovnavacl pilklad.
Po Jednom dnu bylo nékollk vzorkd, kaZdy o 25 myg,

smesl odebranc z kontejneru obsahu-icins dastics “iann
cfimésovych &astic a nékelil vzorxk, kaidy o 2% mg,

c/20 odebranc o xontelneru obsahui_ciho Castlce, xieré

neénl ocdpovidaZic

Lo b N I PR = {1 i L lrapma T oA - I
Fansil o vellkostl ©f1 (prihledné kapsis o veliwxosoi 2,
ciskane od firmy Davcaps of Elicchen, =H=2ros., Eng.and

T/t naplnéne kapsle byly ponechéany, apy staly cueden
den pro umoZnénl odeznénl Jakéhokollv  avumulcTansno

clekirickéne naopole.

U&inelk michani laktdézovych dastl: 5 prfimézcviml

b4

[N

Zastlceml Dbyl ovérfen s pouZitim za¥izeni

lnhalatoru a farmaxeologického prlstrciz pro stancvenl

nfinvy inhalatoru in vitro,
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Obr. 2 =2znazoriute pohled na voraskovy inhz

znamy ako Rotahaler (ochranna cnamkz Sirmy Z.oz

Tento inhalédtcr zahrnuje vnéj&i wvalcoveu nadobu
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vnitinl valcovou nadobu 12 podobnénho

prfes konec vnltfni valcoveé nadcehv 2 & naustek
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uchyeen kolem tohoto koncového ussku vnitfni val
nadony 1Z. Vnéjii valccva

“ednom koncl prostfednictvinm
obsahuie  vsiupnl  3térbiny

va_cova nadoba 12 rovnéZl
vnitfni wvalcové nadeby 1L
twte Zebro 18 vystupule

vnlnrniho povrchu vnitind

v1loZena do otevieného kKonce vnélsi valcové nadoby L

sove nadooy

nebo rapsle 19 je driena v koncovam lzselu 150 2
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Vnelsl valcovou nadohou 11 se potoem otaci vrhlsde

vitinl vaAloové nadood 1D a4 tak IZsbhroo 14 Zanloe

roziill 1. Pacd
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L4, wvzduch Je vtahovan do Rozahalern: sorz votu

Steérblny 1 & obsan xapsle 19 je vysrladnén do vn!

lo vnltrinl valcove nadoos
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natstek 14, S8ito 13 zapranuje T innalovanl velxycn

Zastlc nebo rozblzs kKapsle.

chematlicks usporadani

dvoufazového pristroje na sbiriani vwvzorkd  &astic

e Je znazornéna nagrave oo CAry AB na cbr. oA

2 simulaci hornihec dychacino tranti. Na.eve od Sary aB

L

e zimulac:  spodnine d¥cnacino

2 face dvé, ktera

no_vdimetvlisiloxanu, vvyovarovany oro pfijetil PR
Innalaininge zarizeni, ~orail “roice 220 a2 nornd

LA ~ L ae a ol R [T S S
dlucoval 23 fastic Tro simulacsi hornilho  dyvchaclno
tra<tu, prifemZ tentc hornl ciludovad 23 obsanule
kapalinu 24, a spodnl Trugiczce 25 2 spodnl cdlucovad 2@

cradem stTanovenosu rychlostl. Spoazs spodnic

12 pod hladincu kapaliny 27, -akio viechen  vzduch

raotahovany  skrz TSI pre

capaline 27, Kapalinou peoiliirow “zk v o nornim tak 1ove

dnim  odlucovacl J= vnodne  rolpoustédlo pro L=,

l'"!_-
it
D
[
bl
=]
[s¥)
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vt testovan.
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sdludovade 26, kde oprobublava skrz kapalinu 27 a3

sTupuje Z pfistraje skrz vystupnl Trubku I8, Xapalina
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24 v hornim odluéovacl 22 zachycu-e Jas<ouxoxly Zastlol,
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5

rac
br=ri ma takoveou wvelikost, Z2 nenl scnorna dostalt se
fdce dva prfistro’e

schopne  pronikat do poiic v dychaoim trakiu, Isou

schopny procharzet do faze ava pfiSCITj% T3I, xde cudl
e wavaling O B

N
.'_,\,\)f.u\....

3T oorutoky vzduchu

motanalar byl ZvaZen, oyl oy. owricdny Jedna =
nripravenveh kapsil 19 pvla viefena do otveoru 17 &

nnalator byl oopédn ovaZon, Maoster 140 Inhaliators byve
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cafnky a doplnény na 50 ml rozpoudtialism,
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Ostatni kapsle oyly rnastovany

9]
[T

zdem stanoveném nadhodném pofadil.

steinym cpusobem v

Opsahy  banék  obsahujicich  vvpiachy z Tazi

ofistroje TSI byly testovany s vviiitim analvzy Hign

v

‘(.

[RW]
o

riormance Liguid Chromatograpny E2L
pCrovnany  se  standardnimi o roztody O

ug/ml a L opg/ml BDP.

Procentn: mnoZstvyl 3DP v kacfqdg i

syoe vypoCizane e standardnl ogezvy D

(s U]

Z kaZide Zize pIiistreje TSI, Jaks pro

upraveného a neupravenéns matariall.

fvypecitanad jako  procentnli mnofstvi

52 dostane do faze dva oristrois
ndiracr o cistil i, FE

panu)loim ;o
- b s T
2l pristroise TEl

mohl byt vypolitin primér pro urravend vIOr«<y 2 DPILo

°. ~ . - oy
Amér  pro VIorky

3 z celimovéehao
ravizceni, stors
TSIV poseayhuie

=2vid Dy soomenla

dostat hiuboko do plic paclenta. 131z ¥V zavorLach
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Tabulka °
Rez pfidanvch|=ridanc LR
crimésovych leucinu
castic
Trnrhrza /Ml 7atioant 11773 1 T TR A
Inhzladnl zarizen: 11,3 (19,° 26,83 o,
- Faze L 38,0 (4,7 63,42 3,11
L . —
Faze 2 1,2 40,5 T, 03,0
. Dychataelind Cast (%) 1,4 (37,5 19,5 ¢, 8]
Vysledky ukazuji, Ze dochdzelo ks zvvdernl v ukl_acinl
Vs Tazl dva pristrole THEU: ooz inatiiTs
n_uboro v piicich pr: voorky obksanuotlol
Navlic Dbyl omezen variacdnl  rcellclent  pre Hzlacl
nodnotu 0o apravang VZOYLy: 202 ndikuse zvvEsnou
reprodukcvatelnesnt vysledkl {odpcwidaiicl slepd=ane
lecncrnostl davek podavanégho
Srililad o
. Y corky  laktdzovych o Zastlc,  majilcl  <astlizoow
rozzahu primérd od 90 um de 125 um, byly priorazvany
jasoc v Prixlaau 1 (a) vyse,
.
- el voobrovs 1
. Bvly 2 pfimézcrmi
Casticeml.
4 g leucinu (majiciho 9% % rmotnosinich Castico 3
cramérem mendim nei 150 umi byl pridany o U4f g
0 . . o a C . ,
- Laxtozovyen  <astic a micnany  Jago DyLo Dopsan 7
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ruchiostl 80 otacsk za miniTe oo dopu -Z1 hediny.

e fcorky (C) oa (D) byiy mlsty rychlostl 40 otad

m_nucu po dobu dvé nhodiny respexitlve poco asou

ol Joorky byoy michany s axtivniml Sasticeml jas ovlo

cpsano v Prikladu 1 ¢’ pro  Sdstlce  chsanuticl

ci - )
-- primesove  Castlice a  ana.ycovany la« byloe vepsans v
krocicoh {(ay oaZz (£, pro il<.aa 1.

'

miets veorky (A} alZ (D), a dychatelnou Cast. Vysledky

Vysiedky ukazuil, Ze dochazelo ¥ podstatnému zvy

Aychatelng Sastl, co? indikuje zvydene urmladanl ~lopos. v
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Tabulkxa 2
taxtdéza £ 1 % leucinu a BDP
nemleto (A) (B "y (D)
Inha_aéni 24,56 32,2 3dg,1 33,7 3¢,z
zarizeni (6,01 {9, 2 [12,8]) (L0, 7,2
Faze 1 £3,6 48,3 35,7 52,% 41,7
(3,10 (7,21 {6,7) (4,3 (4,5
Face o 7,5 21,7 30,8 1Z,4 22,1
f9,0) 114, 9 {7,0) (0, ol (1o, 9
Dychatse_na 10,5 30,8 15,3 20,5 31,8
chsn 0,3 (11,2 id, 7 (a,:2 (10,5
Cbr. 4z a4 obr. db zrazorfull ACinex kroku nmleti,
o n2 sbrastl 5 fastice L orepreCentuti dseky

2 povrzhwe Zastlce L1 oJako malid crnika v opropsnu mleti. Jax je

mnazornens na obr. 4k, uchycusl sz tato mala zrnka © opdtovné

NS opovrIhe Zastice, veilsinou
- e . . "y :
E. Z1L3TOovVAnR uciner YY1 MR
- = L

1 ~ S -y My

leucirte na vliastnosti tedenl.
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"riv lndex pro laktozu (primér 90 um oarz

e shsanoval mlete lakbazovéd S4stice
e hsanoval laktozove Castice, ¥e k-e R Y

(2 shzahoval mletd  laktdzove Castice, ke kKter’m oylo

[

1.
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7 kaidém pripadé bylc mletl provadénc v porcalinovém

w

kulovém miynu s 1200 ml plastovych xoull, kierd mély primér

20 ml. Mlyn byl otalen rychlosti 50 otdadek za minutu po dobu

Cn

Carriv 1lndex pro hmotnost (W( kaZdéhao wvzorku byl

stancven mérsnim sypkého oblemu ({V, nmotnosti (Wi na.ité

LOOSE

do méricihe valce o objemu 2850 cm’ a trfesenim valcem, abyv se

ri
=
W
W
[§1]
-
—

onstantnl seffeseny objem (V vzorku. Sypka nustota

r1p/

a setfesena hustota Jsou vypodlitany Jakc W/V respekiive

Yy loose=
" W/V., a Carrav index je vypoditédn z féto setfasené hustory a
svpke hustoty podle vzorce:

]

Sarriv o index (%) = {set

¢

gsena - sypkal/setresena x 100

Carriv index, stanoveny oro kaidy voorsk, Je uveden v
- tabuZce 4 nife. Carridv index men3i neZ 25 Je obvykle
ocvaZovan za indikacl dobrych vlastnosti tedeni; Carridv index

7273l nef 40 jJe obvykle povaZovan za indixacl 3patnvch

Tapulka 4

Vzorek Carrnv lndex
¥ 35,4
k4 22,1
7 13, 6

P

4

=

or

(ﬂ\

Vysledky indikuji, Ze vlastnosti tedsnl byly zlep
proshredrictvim pridanl leucinu pfed mletim (tec znamena, e

z \

bylo dosalenc lep3iho tzceni
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Vzorky laktdzy, majlcl <astice
od 80 um do 125 pm, byly pTigpravenvy
{a) vyde.

- T T Lt - v} R =9 o= 5 s b
Vzorky laktozovych Castilc, zlsqfane v oxroku

-
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bvly upraveny mletim .aktdzovych Castic 5 primescv Tl

‘nu byl oridan do
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Szovych Castlc a tato smes byla michana v mix

Nexoilx wvzorka cCasbtic, prfipravsnych v owrociae

crastovych koull, ¥tere mély crimér 10 mm. Voorky oo
m_ety kaidy 5 rychlostil 40 ctadek zz2 minutu po d:s
Sestl hodin

Mlets vzorky, ziskane v Hroku 70 2Xlkladu 4 w7s
4 nemlete vzorky, ziskané v kroku (b PEfiklade 4 vz
cy Ly michany  kaldy s aktivniml Sdzticemil, Jjak oo
copsance v Priv_adu (Cci pro upravens cast.zs,
analyzovany, jak bylo popsano v krocizh (d) a% 70 =

Tabulka % niZe ukazuse obsanh BIT v ng), oiskans

pro nemleté vzorky, a dychatelinou Saz:,

dze pristroje TSI Zako pramér oro mlebs wooras

Y




.e ™ . . LA
- . » os . L4 . .
. » e @ ’ . . »
a M) a o 90 ".
-~ - . A N e ‘ aw :
sh eese e TI N Y]

1

Tabulks =

= 0,5 % sojového

[
jal]
-~
ot
(&N
rd
fu

-

'_d
O
Q
I’J
(ms
}_J
3
o
1)
s
(W)
av}

i
F
o'}
0
I

m
T
b
s
1
3
[
p
ti
43
=]
b
i~
t-
i)
b
l v
(el
tn
Pum
L]
-]

T}
JSEN
™~

\D

s
-J
—
)
L
n
N
i~
—
In)
(831

Face 2 3,4 (11,4 24,5 (11,1

o\
=N
-
N
w3
~
Hes
L)
i
-~
)
[
L
~
.

Dychatelna Zast

Yysledky akazuli podstatng zvvienl dychatelns Zasti,

coZo Indinuie ovviend ukladarl hlubeks vopliclich pro omosos

{an Veoorky laktozy, ma>icl Sastice v orozsahu grimsrnd

od 20 um o odc 125 um, byiv gflpraveny jaxo v OPricladu 1

2 g Zastic aspartame byly ofidéany do 133 g
lakZdzovycrn Zastic a fato smés hyla misnana v mlxarn
< Miroula Mixer po deobu 15 minut. Ziskanad smés poTom

opsanovala pribllZné
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ro) Mekollx wvzorkl ¢astlc, pfipravenych v kroio o

Mo /Nl (Pascall Enginesrling Company 5 1200 ml

clastovych koull, ktersz mély prumér
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mlamy xaZd¥ s rychleostl o0 otadek za minutu po dobu

b Mleté voorky, ziskané v krokua (¢ Prikladu 5 vvyie,
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laktéza = 1 % aspartamu a BDP

nemlens mleto

Innalacnl zarlzenl 29,1 11a,0) 36,5 (10,7
Faze L 07,0 (3,21 42,4 (10,
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2azu]l pedstatnég cvvienl dychabelns Sis7z,
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coZ ndlrkale zvysSené ukladani hluboks v cliicich croe mi-=

Voorky.

rorey laktdzy, majici Zdstice ¥ rozsahu promé:u

od 20 um do 125 pm, byly pfipraveny Jako v Prlkladu -
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Vzorky laktozovycn <£astic, zilskand v kroku (a),

byly upraveny pridanim primésovych <astic k laktdzovym

I

Casticim a mletim smési  laktdzovych a orfim&sovych

(
G

astic.

(@13
[¢5]

Bvlo pripraveno o0 rizzaych sad vzorkd
: . . , . . . e .
opmsahujicich pét ruznvch zminokvselin jake prfinésova
materialy, prilsmi postup byl nasledujici:
-

2 g prfimésovych Zastic obvly prildény do 198 g

laktozovyeh Zastic (ziskan?dch v okroku (zr Prixladu ob v

Englneering Comeany) 2 mlst o3 rychlostio on

minutu po dopu 2astl hodin.

\D’

&r aminckvyse_naml oyvly _=uacin, lvsin,

merhionin, fenylalanin z valin,

Mletsd Zastica, Ciskand v kroke by Prikladu 6,

byvly michany 3 akTivniml Zastlcemi. 0,132 o

heklometasondipropionacs (BIDP) bylo pfidanc do 28,364 g

fasric v oskienénem mozZdifl. KaZda 0 g smés pvla

mlchana.

Pragkove vIorky, :ls:fané v xroxa o) Zrfixlata #,
byly analyzovany s pewiitim pristrcjs TEL,  fan Lylo

copsano v krocich (d) a2 (I oro P¥iklard 1.

dychatelnou Céast. Pro srovaani bylo rovnéZ analyzovéanao,

—d
jatl
o

ko v oxroku {ar vyse, kentrolni sloZ=ni, pfipravené
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podls popisu v krocich {a) aZ {(c) vvyie, Kterz als
necbsahovale Jaxykolliv primésovy material,
. Tabulxa 7
R N B Teomdopm e B e I, [ ——
(PN S SR T W VI N el OF L P Y Loy Ll FEL St S R RN I R L=:LL:/J~:JLdLlLlL P BN
inhalaéni 33 36,1 33,9 3L, 5 31 20,0
carizeni
Fare 1 21,1 35,7 52,1 4L, 1 46,7 4,
L\
Faze 2 17,5 30,3 23,9 25,0 23,48 L, 0
Dyvchatelnd 25,5 é6, 3 31,0 36,2 33,4 oa,r
cast (%) 12,00 f4, Ty 1L, 6) (1,7 (H, 5] SR
Prii’ad
fa: Vzorky -aktozy, masicl Sastice v orozZsahu prumsrnd
od 20 um de 12% um, byly pfipravenv Jake v Priviacn 1
A
h el Veooriyy lakvndzovych Castic, ziskané v owmraku a
Prlxzladue 7, ©yly upraveny pridanim Zastic asparcams b
lax=Zdzovym £asticim a mlefim téoo smési, pridem? costlio
byl nas_edutici:
2 3 fastic  aspartamu oyly pZidany o LA g
v
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Englinesring Company) a mlet s rychlosti a0 4
- minufu po dobu festi hodin.,
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L g &astic séjového lecitinu byl prfidan do 129 g

laktozovych Castic {ziskanych v kroku (a) Prixladu 8) v

2,2 litrovém porceldnovem «z_imku obsahuiicim 1200 ml
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plastovych kouli, kreréd =mélv primér 20 mm.
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<elimek byl vlcien do *uiovehc wmlvnu (Pascall
Zngineering Company) a mlet = rychlostil 60 otéacdek za

minutu po dobu Sesti hodin.

Mleté Castice, ziskane v kroku (b}

ovly michany s BDP, cak ovic popsanc vooxrosu O
Frizladu o,

T S Lo ey S Taee s . - e L g e f o T et e
STRASKIVEe VIS LAY CISrENE W oy LT ool B

oyly analyzevany s pecullzim pfistro

pepsanc v oRrocich (dY a (Y oro Prikiad L.

Tapu_rxz % niis ukatu-e B2UE (v oag! ciskansy o
- patd 4 .

dychatalaou  Cast. Pro srevndnl  Jscu  rovnéZ  uvedeny
by montrolnihoe siziz=nl ‘oodobné

Prikiadu 51 .




[1=8

Tapulka 9

byly michany

zalbutramolsulfacu

>, 7lskané
aktivnimi

Si by

Lo pridanc o

fastlceml.

o
SIS ES

kontrolni cridan sojovy
lscitin
Inhaladnl zarizeni 32 44,3
Faze 1 51,1 37,3
Fize 2 17,5 23,14
Dychatelna Cast (%) 25,5 38,3
(11,0) (4,3)
- L,
Priclac 9
al Veorky laktdzy, majlcl fastise
sd 30 pm do 125 um, byly ofipraveny
: fa] vyse.
e Vzorky laktdézovych &astlc, zZiskanég v xroku
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zafizenimi

Retahaler (ochranna znamka firmy Glaxo) .

cradex byl analyzovan, ja<o by.o popsanc v oHroolizn

Jiskhzaler {ochrannd znémka Lirmy Glaxo) .

Nékolix vZorkl prasiu, xafdy o hmotnesci D8,
byic osdebrino 2 kontejneru shas

nap.onenl  vyduté kapsy v o kalicku komerdné destupnéno

vyrob<u Becodlsks (ochranna znamka firmy Glaxo), ze

apy staly po deobu jedncho dne pro umeinéni cdeznéni
Jaxehokelrv akumulovaného elertrostatics=2he nabccle. ZIo

vyhodnoceni 11¢innosti prasku v zafizenil Diskhaler nula

vyduta kapsa v1oZena do zarfizenil Diszkhaler a natszzaed
Inhaiatoru byl spejen 3 ustim pristroie TSIL frovedsna
- e L. - - T el -t — r r — - Tl . —_
analica byla analcgicka s Lim, oo pylo coosdans

Kroclchy (e} (11) a2 (£} pro Pfikiad 7.
Cyklchaler (vyrawény firmou Pharbita B.V.).
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kelimku, ktery rovnéZ oovsazheval Z00 ml ocelovych =ou_l,
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materidliu, kusry neize opétovné rozZptylovat, kolem nran
kelimku 2 ladikuje  Spatnou  zpracovatelnost. Bylo
zjisténo, Ze mira spékanl se zZnatelné zvétiduje, xdvyi se
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byt Acinné ZpracovAvédna v osomerinlm méritku.
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Mlet2 vzorky, ziskanéd v kKroku (b} Prikladu 1%,
cotom byly mizhany s aktivniml &asticeml BDP, Jak bylo

popsano v kroxu (¢) Prikladu L.

Mlete vzorky smichané s aktivniml Casticeml,

~

ciskane v kroku (o) privladu 12, bvly  cozom

ana:yzovany, “ak bylo popsano v kraocich (al aZ (I oro

prixclad 1.

Tapulxa 14 niZe ukazuje opsanh BLP (v pgl, Zis3:any

7 lnnhalacnine za¥izeni a 7z =addé fzce pfistroje ToT

Jakvchlkolilv  Zastic  leucinu, Jsou v fabulce  rovncs

Lvedeny,
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lsucinu nad okolo 2 procent, Zvrisnl kornosnfracs nad o80.0 =

procant ale nepriznivé ovlivaulz schopnczt cpracovavat sSmé

% smé:z  déla  ha¥s  cCpracovatzinou  ofl vyroché, a  pri

koncentraclicn nad 5 procent  _sucinu

mnohem obtiZné)l zpracovatelnou,

Je moiné provést kvantltativnl vyhodnocenl sklonu

tarehokollv Casticového vradku - cddéleovini. MaZe byt siltom

‘vnitrfnl promér  a  vvska kafZdéno Je ofipliZné 1 oom) e

yysokeno wrhiplidZné 12 cm. Podizednl rnimogenita prasku e
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opakovan, Jokud nejsou  odebrany dva  viorky kaZdere =

prvnich desetl valel v pdvodnim stonu.

Opsan léku  kazdého prasikevého  vzorke  je ootom
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STANOVeEn

[27]

vyuiitim HPLC anal¥zv, jak byla poufit
experimenty 3 pXistrojem TSI, jak Dylo popsanc v kroka Ird

Drokladu L.

tanoveni pocatsdnl homogenityv Je kvantinsz

e 1Tak pyla stanovena prostifzanicrvim oanalyzy HELDY v
. . ;
cacdém voorku vyjadre CAKC CIroosnTni anefstvioo o Suvoon?

caznamenans nmotnestl praskovehce  voorku. Tyto hodrnoty pro

pramérng nhodnota, a je vypoditan variladnl keoelficient (CV)
<olem v2ro primérné hodnoty. VarZadnl voeficient e siimyn

mAritrem honogenlty sSmésl.

Pre zimulaci aéinki codmines farmaceursicksho

zpracovanl  na nomogenitul pras el 3= oonom
poudita nasledusici procedura.
Va_oova véd, naplnéna vriiicvym prostiedkem, fan Lylo

pepsanc viie, je upevnéna ko oelzitoonicks vipradnl Ceantnie.

Tento prflisrtra] e nastaven na frekvenci 50 Hz o3 vinradnl

ampliZudou 2 g a de spudtén, apy vertikdlné vibroval 3
valoem, obsahujicim tastovany pridek, po dobu 15 minus
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Jéalem vibrovanl le podroblt préSex apravée srovnatelne

Zemi by mohla byt podrobena v pripénu komerénihc zpracovanl.
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Potom  Jje  3tanovanz  homogenita  praskovych  prostfedkd s

yyuzitim v pedstaté stelineého postupu, jJake bylo popsdno vyse.

Jibraca zplUsobl, Ze pradek je xompaktnil, s tim disledkem, Za

prasek po skonésni vibrovani. Tyto wvalce potom nejsou

k-
8
o
ot
1
S

byt povaZovan za pfitatelny, pfidsmZ variadnl koefic:

Ineararn hofZixa Jjaxo primésové materialy, a byla
Kvantitatlvné vynodnocena Candencs “échto praist P

adélovan:. Detally pouZitého oostupu byly nasledujici:

al vyse
el Vzorky  laktdzovyeh ¢£astlic, zZiskang v Kroku  lal

Frixiadu 13, byly upravsny meztim {obrugovarin:

Zinldia. Tyto primésove astlce sestavaly bud o L0 -
lencinu nebe z2 stearidftu hoZiilku.
Vhadne hmotnostl primésovych Castic tyly o

do vhodrnych hmotnosti laktdzeovych <astic v 2,5 litrcvem

|,_

kelimku, <t2ry rovné? cbsahcval 200 mi oceloviyeh kmoull,

ktera wm&ly pramér 3 mm. Tento kzlimek byl opotom v

Katdem ofipadé vloZen de  kulového mlynu ! Pascall
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Mlere vwvzorky, zZiskane v krok. ibj

Prasiky, zilskane v lwroka (o) SRk

byviy podrobeny festu na oddélovani, Jjak hylo popsano

“~ovyct valcn. Proo o walZdy

Il

vyie, 5 vyulZitim véife z pla:s

T

prisiesk byl proveden prvnil

BST Lel vibrovanl, a0y 2R
Amoinilo stancveni pocatednl homogenity vysadizns aks
orocentni variadénil koeZliclisnt; a syl proveden druby
test po vibrovanl, aby se anoinilo zTanoveni homogenity
oo vibrovani, vyjadfene opér Sako oprocentnil varliadn.
koeficient. Prc druhy test bylo zjiinéno, Z2 hornl Lr1

cho do
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valce byly v podstatd prazdné po viprovani a p
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homogenita vibrovanl

(5CV) (5CV)

i 1,5 % steardtu heriiku 5,73 15,26
1,0 % L - lsucinu 1,4 1,07
2,0 % L - lsucinu 1,71 2,07
- Ma:d pocatednl nomogenita smési = 1,5 % 3T2aranu
hordiku Indikuje velml silny sklon téfo smesi k oddélcvanl
Vysledky oo vibrovanl potvrzujl malou stapilitu feto smésl,
~ 32 podrobena podminkédm srovrnatainym 3 otim, Zamu Dy ononhla
3 Ly pedrocena v oorUbénu komerdniho zpracovani. Tak dokonoce i
) £avZ osmés £ 1,5 = stearaftu horfdixu mife zajistit uspokslivé
vysiedlky  vihliedem w  dychatelné  Castl, nespliujs aalll
dtlaZiny  pofadavek na zachovani  homogenity v sribihu
cocdminek, kTere Jjsou srovnatelné s tim, oo by monl: 7
priabény womerdnilhe zpraceva lagrotl tomu prasday 1
Leacin nelan, : a113tJ1 uspekoTive vysledlky = oohlzi:m o
dychatelnou  ¢cast, ale majl  taxé  vynikasicl GIATES
homogenity a tyoo homoegenity zUstavaly skotive L
po lntenzlvnlm vibrovani.

Zastupuje :
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- Trasek pro pouZilti v craskovycn inna_ztorecn, ghsry
L 5 B

fastic, vy zmadcuadicgi s e T im, = da_z
zahrnu-e o°rim vy material na vpovrsich nosnycn CAastic pro
zlaepéenl uvoliovanl axtivnich <astic =z nosnych &asiio crl

sktivacl  Inhaldtoru, prfiCemi pfiméscvyy materlal zanrnu’e

z Prasek podle naroxu 1, v v znad<uijgici s @
2 om , Zsg amincky nou Je leuoin.

nule e vice ne? 4% amcThosthl

4

{
T
’:i
[ae
]
rd
o]
ol
=
Fy

orimeésovaeho matzrialu 2 hmeotncsti prasing.

4. ZraSek pedle nércku 3, v v znadcujlcz 5 e
- im, Ze zahrnuje ne vice neZ 2 % hmotnostinl priméscvanho

materizly 2 hmeinostl prasku.
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H 2 - -
covIooum nosnt ’C.". Castic.

ifex pro pouZici v praSkovych inhalatorech, kt=ry

“Aastic, v vzonadu3g lcl s & - im ., = ail=s

zanrnuje primésovy materlal na povr3ich nosnych Zastic pro

zlepsent uvoliovanl axtivnich @iastic - rosnych Gastic pril
aktilvacl ZInhalatoru, FigemZ tento pradek e Takivy, I

[

brivni castice nemajl sklon k uvoliovanl o nosnych Cass .o

prf=d cvladanim Innalatoru
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/. Prajek podle naroku o, v y 2 na - u . 1 ¢ i E
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t 1 m , Ze zahrnuie ne vice nei

materialu z hmotnosti prasku.
3. Prifek podle nédrokn 7, vv znacu ] icil 3 =
r im, Ze zahrnuje ne vice ne?Z 2 % hmotnostnl pfimésoveno

marerlald 2 nmotnosti prasku.

v z narokl v 2

[te
o
a1
"
<
43}
e
o]
o]
(o)
|-_.l
D
=
—
D
i~
@
pin)
@]
sy
s
[
t
r

, Z& nosné Chastlos

I
<
<<
i
o]
jsH)
)
o
-
-
(]
-
191}
1]
(1
b
=

Jsou fvofeny o jednohce nebo z vice krystalickych cukrn.

L0, Prafek podle naroku 9, vvznadcuioic S

T om o, Ze nosné Castice isou fastlicemi laktoovy.

1. “raiek podle kterghakollvy z narokl < =
i, vvzaoadduj icli 3 2 tim ., Zfe v poastals
viechny, pri hmotnostnim vyJiadrezni, 2z nosnych Zastic
cramér, koary 1221 mezi 20 pm oa 1700 um.

2. Fraisak poedle Khardhoks.ly z naroxl & =2
1L, vyznadéuaicli 5 e £ ilm, Z2Ze priméscvy
materidl sestava 2 Ivzlologicky pil-atelného materialu,

13, Priafek podle Ktershokoliv z naroxi ‘ 2z
12, vyzoznaluilloaolil 3z a2 W
mererldl zahrnuje Jednu nepo vice z

aminckyselin a Jejich derivatn, a pectidd a polypeptiig,

krieré mali meiekularnt hmotnost od 250 do 1000000, 3 ie”i-7h

14, grasel podle naroxi 13, v vy zna cujilcli 3 =

boLom o, Ze pflmésovy material zanrnuje aminokyselinu.




15, Préé
F im, Ze
14 Pras
ik, vy oz

» (] . !: - . . » -
. e »* . L] L ] L ] ] [ ]
:5 . @ I S » ® s wes @
- . L] » L] - . .
saee s [T .e . [
er podls naroku 14, v vy zna < u J i ci 5 2
orimésovy materidl v podstané sestavad z leucinu.
ek podls kreranokolliv z narokl 6 az
nacujicl 3 e “im, Ze primésovy

material zahrnuje Jjeden nebo vice ve vodé rozpustnych
materi&la.

17. Prasek podle naroku ls, vy 2 na dul 1c1 g =

E 2 m, Ze pfimésovy material zahrnu-= Iosfolipid nebo jz2a0
derivar.

13, Prasek podle néroku 17, vy 2z noa ¢ L ¢ i S
1 m, Ze pfimésovy material canrnujs sdjovy lecitin.

19 Prasel oodls kfarsnokelly z naroka 3 az
v, vyznacu s Lol s e t im, Ze piimesovy
material zahrniie nepe sestava - Sedrcho nebo vice povrchové
zkrivnich materiala.

o0, Frasek podle KrtarshorolLly z narok® £ ar
12, vy znaiu]lilcl 5 e t im, Ze priméscvyl
materlalen ]je neprfilnavy material.

21 Prafek: podls vtarshokoliy z narokd f ac
20, vy znafuauillici 3 e tim, 2e opriméscyym
marerialem je anti - treci cinidle

o Pragek podle wterérovolly z SERaCEAY & =S
Ji,ov oy oonoa &ou o Lood 3 e Tlm, Ze pLimés.vy
mater1Al zanrnuje dipolarni lonty.

23, Prasek vodle naroku 22, vv znaoa o uij i oci 5 =
L1lm, Ze primésovy material sestava z chbolstnyoch Lonti.
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isou uchyceny kK povrchim nosnych 2astic.

25, Prasek podle naroku 24, vy znacuijiclil 5 e

I

t im, Ze alespon 95 3% hmotnostnich primésovvcn £3stic m

prumér mensi neZ 100 pm.

S im, Ze vaieny sifedni primér oprfiméscviych Castic neni

feR]
bie

Prafer podle kterdhokoliv z naroxil 5
¢, v iznadtujlcl 5 e ~ i m , Ze zahrnu)es ne mené

ne? o,1 % nmetnostnl pfiméscvyen fistic z hmotnosti nosnych

2R, Prasel oodle ktershokollv 2 narokd 6 az

ST,ov oy zonoa et ool 5 o= t im, Ze rpIimésovy
nmaterial  vyTvarl  prletrilts poLryTI na povrsich naosnven

29. Prasek podle néroka 27, v v onaduijtlcl 3 =
timo,  Ze plfiméscovy material, zatimco vYTVALL TrfetriiTs

pokryhl na povrslch nosnych Castic, saturuje povrchy nosnych
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31. Prazek podle kberédnoxoliv z narokn 6 aZ
30, vyvznacua ] Iicl 5 2 tim, Z2 aktivni Z&stice
zahrnull . - agonist.
32, Prisek pedle naroku 31, v vy zn a & ua j 1 o i 5 2
£t im, Ze  aktivni  dastice  zahrnuoi o salbutamol, sl
salbutamc’u nebo jejich kombinac:.
33 Pradek pcedle kterdhoroliv z narcki ¢ St
2, vy 2nadcuilct 3 2 t im, Ze aktlvnl castice
cahrnuji beklometasondiproplonaf

pro pouZitli

zanrnull nosneé

5o T“j_jnf I
a vellkostl, kKZars

“sou vhedné pro pouZiti v oprédiovem inhalatoru, 2 primészovy
material o  druhem  sloZeni, alespof néiaky oz
prfimésového materiiiu je uchveen na pevrilch nosnych Castiz,

7

praskevam

inhalatoruy,

Tarrnate awtivni &astlce & nosnéd fAstice pro nesenl axtivalah
Tastlc, v v o nacuij ol s e t im , Ze dals
zahrnmuse ofimésovy materiai, kitery Ze2 uchycen k povichim
nosnyen fastic pro ~lenSenl Lvolfcvani awtlvnich Zastic oz
NosSNych Zastic

6 Zensob Vyroby CAST Lo podle narzku
34, vy 2z na ¢l lc i g = r L m , Zz cahrnuies rrofs
michanl nesnych Castlc o velikestl vhednd pro pouZlti v
oradkovycn 1nnalabtorech s piimésovym materiilem, kiery ==
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37. Zplhsol podle naroku 36, vy zna £ a7 Lci 3 e
t i m, Ze dale zahrnuse krok vybdru ze vzorku nosnvch Castlic
vyhedného rozsahu velikostl nosnych £éstic pred «rokem

michéni.

38 Zpascb podle ndroku 36 nebo 37, vy o na & u ] L ¢l

s e b im, Ze primésovy material je ve Iormé Castlc, kdvi
se micha s nosnymi Casticsemi.

30, Zpisob pedle naroku 38, vy z-cnadcuticil 3=

T m , Ze déls zahrnuje xrok vvhéru ze vzorku priméscovich
Zastic vvyhodného rozsahu velikostl prfim&scvych Castic pred

40 Zplsob podle ndroku 36 nebo 27, v y 2 na ¢ u i il

5 2 T 1lm, 22 pfimésovy material ss nridavid ve Dorme
hapa.lny, roztoku nebo suspence.
41 Zpdsoh vodle kbteradhokoliv z naroku 3o az
40, vy znaduillaoil 3 = tim, Ze primésovy
mafevidiloa nosné Castice se michati po dorpu mezi 0,1 hediny a
7,5 neding.
4z Zonsob podie Krereno<olliy 2z narokl Zo a7
4, vy znad¢uaijlci 5 e ©1m o, Z& nosné Castics so
michail s primésovym materidlem s pouZitim pubnové michacky.
45 Zensoh rodls krerdhoknliv z nArorl Zn al
42, vy znma cujlci s e S im, fe dais zanrniTe
krox Opravy nosnych  Zastic pro odstranérl malych crnes 2

povrchl nosnych

- .
N ]
G P

v prubéhu této Upravy.

joK

vellkosti nosnych
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codle néroku 43, v v zna & a2 ] 1 cC

T 1 m, Ze krok michani se provadi pred #rokem apravy.

45, Zpusob podle nédroku 43 nebo 44, vy 2z n a C
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s & m1m, Ze mala zrnka se opétovng uchycuijl na povesiion

4o, Zpusebd podlea kreréhokoliv =
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47, Zpasob podle naroku 4%, v vy 2 na S a ] 1 c

t 1 a, Ze krok mleti se provadl v kulovem mlynu.

da. Zphsob podle naroku 47, vvzna < u i L cC

T 1l m, e Zastice se melou 5 poufiti
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48, v vz nna a3 ilci 5

co dobu mezl 0,25 hodiny a 6 hodinami.
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{a; michdnl ncosnych  &astic  wvellkosti
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couZitl v praskovych 1nhalatorech s priméscvym mat

{by Gprava nosnych astlc pro odanrandni

2 povrchl nosnycn  <Sastic bez podstatne  Zmény

awsnych Sastic v oprubéhu této Upravy; a

(c; michanl upravenych <Zastic = akbtlvnimil

+
+

[
(G 1

—ax, = aktivn

dstice prilneu k ocovichim no

a/nepbe primésového materialu.

o

tar, Ze orfimésovy matariidl se uchvoute na povriich
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snhalédtorecn, v vy zna dul i oz g = t im, ZI=s

zahrnuje kroky zpisobu vyroby <&astic podle kteréhokcliv =
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narokd 36 aZz 49, a michani =—acnhnto &astic
fasticeml tak, Ze aktivni Gasrice pfilnou k povrchim nosnvyan

Sastlc a/nebo primésového materialu

52, Castice oro pouiiti v crafcovem
inhalatoru, v vy zna é¢ujicli = tim, Z& 30U
vyropeny zpusobem podle kteréhokollv z ndrokd 26 aZ 49,

23, Prager oro pouZitl v pradsovan
inhalatoru, v v 2 na & u i 1 ¢ L s e tim, Z=z “=

=4 PouZici prfimésového materiilu, uchyceného k povrondm
nosnvoch  Castic pro o nesenl axtlvnich astic v prédiku pro
pouZitl v pragixcvem inhalatory, pro  zlesp$eni uvelrovanl

ax<tivnian Sast

-

o oa povrchl  nosnych &astlic v prubéhu
inhalovani, prfiZemi prisekx te ‘taxeovy, Ze aktlvni Zastice

nematl silon ko ouvelfovanl od nosaveh Zastic prad ovliadanim

Zastupuje
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