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KIVONAT

A talalmany kilénleges hatdéanyag hordozéra, ennek elballitasara,
és ebbdl készult gyogyaszati kompoziciéra vonatkozik, amely
tudében alkalmazhaté. A szarazon formazhat6é, biologiailag
dsszeférhetd, kulénleges hatéanyag hordozd reszben vagy

- egészben linearis, vizben oldhatatlan poliszacharidokbal, elénydsen
poli(1,4-a-D-glukan)-bdl  van eléallitva homogén, egységes
méretben elényosen valamely biologiai transzforméacids eljarassal,
és ez a hordozo csomé vagy agglomeratum kialakitasara képes. A
talaimany kilénésen elényésen a szaraz por inhalalo
berendezésekben alkalmazhato.
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A talalmany szarazon formazhatd kiloénleges hatdéanyag hordozoval foglalkozik,
amely linearis, vizben oldhatatlan poliszacharidokbdl van eldallitva, foglalkozik

tovabba ennek eléallitasaval, valamint ennek alkalmazasaval.

A modern gyogyszerészeti technolégiaban olyan formazasok kivanatosak,
amelyeknek kiszerelési formaja kiméletes maddon alkalmazhato és célzott
befolyast gyakorol valamely gyogyszer Dbiologiai eloszlasara, biologiai

hozzaférhetéségére vagy felszivodasara.

Mindenekelétt kuldnleges rendszerek, ugynevezett mikrorészecskék, amelyek
altalaban 100 pm-nél kisebb tartoményban levd részecskenagysaggal
rendelkeznek, bizonyulnak jo mintségl alkalmazasi formanak, illetve gydgyszer
szolgaltatato6 rendszernek ("Drug Delivery System") es szolgalnak hatéanyagok,
elsésorban gyogyszer hatdéanyagok megfeleld hozzaférhetdségére bioldgiai
organizmusokban. Eg’y 1-100 pm mérettartomanyban levé mikrorészecske
mindenekelétt parenteralis felnasznalashoz, példaul szubkutan injekciohoz valik
be, ahol a hatébanyagok hosszu idejli leadasa akar egy hetet is meghaladhat.
Intenziven vizsgaltak lényegesen kisebb, a 0,5 um -es tartomanyban levé

mikrorészecskéket, hogy a vér-agy gatat legy6zzek.

A gydgyaszati hatéanyagoknak  olyan alkalmazasi formara  van
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szilkségiik, amelyek a fizioldgiai helyzetnek megfeleléen viselkednek (példaul
gyogyaszati fehérjek és masok, amelyeket példaul oralisan alkalmaznak, a
gyomorban denaturalédhatnak, vagy enzimes emésztésen mehetnek keresztul
és ezért tobbnyire csak injekcioként  vagy mas behatolasi formaban

alkalmazhatok).

A nem behatolé beadasnak kulonesen egy specialis formaja, a tudén beldli
(pulmonalis) alkalmazasi forma nyujt inhalalasi terapia keretében lehetdséget a
gyogyaszati anyagok tidon at torténd felvételéhez a terapias, diagnosztikus
vagy megel6z0 tulajdonsagok figyelembevételével [Patton: Chemtech 27 (12)
34-38 (1997)] és ilyen maédon a szisztémas és helyi kezelés is lehetévé valik, ez
pedig nagyobb beteg-tliréshez vezethet. Ehhez méretben és mindségben
kulonleges rendszert szilkséges rendelkezésre bocsatani, amely lehetévé teszi,
hogy ez a horgokben és tidé légholyagocskakban eldre haladjon, ahol az
érzékeny membranok kovetkeztében hatékony hatoanyag-felvétel megy végbe a

szervezet vérpalyaiba.

Eddig mindenekel6tt azok a mar piacon kaphato pulmonalis alkalmazasi formak
ismeretesek hajtogazzal hajtott, dozisként adagolhato aeroszolok formajaban,
amelyeket csaknem kizarolagosan az asztmas betegségek terapiajahoz
alkalmaznak. Hatranyos azonban az &zonkarositd hajtégazok alkalmazasa.
Jelenleg nagy erofeszitések tsrtennek, hogy a gyogyszerek alkalmazasat a
tiidén at mas hatoanyagokra és mas indikacios teruletekre is atvigyék. Az
érdeklddes kozéppontjaban jelenleg a por inhalalé rendszerek, az ugynevezett
szaraz por inhalalok ("Dry Powder Inhaler") allnak, amelyeknek alapja egy
megfeleld gyogyszerészeti szaraz formazas. A WO 96/32149 szamu PCT
kézzétételi  iratban  leirnak hordozdanyagot human szérum albumin
hatéanyaghoz, beleértve adalékanyagok alkalmazasat is. Langer és



munkatarsai [Science 276, 1868 (1997)] leirjak politejsavbol  keészult
mikrorészecskék alkalmazasat, amelyek 10-20 % inzulinnal vannak terhelve, és
hasonld eredményeket érnek el, mint a megfeleld szubkutan injekcioval
[Abstract; Controlled Release Society Conference, Svédorszag (1997)]. A

részecskék nagysaga a 8 é€s 20 um kozti tatomanyban van.

A WO 97/35562 szamu PCT kozzétételi irat hatéanyagot hordozd
mikrorészecskéket ir le puimonalis alkalmazasra, amelyek vizes oldatbol vannak

eléallitva, és hatranyuk az, hogy csak vizoldhato hatéanyagokat tudnak felvenni.

A WO 97/44013 szamu PCT kézzétételi irat porozus részecskeéket ismertet
politejsav-poliglikolsav kopolimerbdl, amely részecskék atmérdje 5-30 pm-t

mutat.

A WO 96/32116 szamu PCT kozzétételi iratban 0,5-50 pm nagysagrendben levo
mikrorészecskéket irnak le, amelyek nukleinsavbdl vagy virus vektorokbol allnak,
és egy szuszpenziobol nyerhetok hidrofil oligomer poliszacharidok segitségével

szaritas, elsésorban porlasztva szaritas segitségével.

A WO 96/32152 szamu PCT kozzétételi irat olyan részecskéket ir le, amelyek o-
1-antitripszin hatbéanyagbdl alinak 1-50 pum nagysagban, ahol higité anyagok
alkalmazasa is megengedhetd. A WO 97/36574 szamda PCT kozzétételi irat
iireges részecskéket ir le sima felulettel, amelyek részecskenagysaga
0,5-7,0 um-t tesz ki.

A WO 97/36574, WO 96/36314, WO 96/00127 és WO 96/32096 szamu PCT
kozzétételi iratokban tovabbi kulonleges rendszereket irnak le, amelyek részben
szintetikus  polimerekbdl allnak vagy hatoanyagokbdl a legkulonfélébb

méretekben.

A technika jelenlegi allasa szerint gondot jelent, hogy a részecskék depot hatasa

viszonylag behatarolt. ltt tovabba olyan vizoldhato, tobbnyire kémiai szintézisbdl



szarmazo termékekr6l van sz6, amelyeknek bioldgiai Osszeférhetbésege
korlatozott (oldészer maradvanyok, idegen anyagok, stb). Ezek tovabba
tartalmazhatnak méretben, feluletben és Jdsszetételben nem egységes,
inhomogén részecskéket, amelyek kulénésen a tudén belluli alkalmazasnal
korlatozzak a biologiai hozzaférhetéséget; a korlatozasok kozétt megemlitjik a
veszteséget az eredményességben lerakddasok miatt, vagy a diszpergalhatosag
csokkenését. Tovabbi problémak addédnak a technika allasa szerint a hordozdék

terhelhetéségével kapcsolatban.

A talalmany feladata ebbdl kovetkezéleg kulénbézé termékek szarazon
formazhat6 hatéanyag hordozdinak kifejlesztése a piacon mar talalhat6
berendezésekhez, amely hordozék ezeket a hatranyokat kikuszébolik.
Kuléndsen szilkséges lehetdséget biztositani egy olyan részecske-technika
létrehozasara, amelynek segitségével a tudében depot hatas érhetd el. A
talalmany feladata az is, hogy diszpergalhaté hatéanyag hordozét biztositson. A
talalmany feladata tovabba rendelkezésre bocsatani a legegyszeribb és
Iege]ényésebb eljarast annak a szaraz kiszerelésnek az eléallitasahoz, amely
elénydsen alkalmazhatod a tidé kezelésének keretében. Feladatot jelent tovabba
a hatéanyag hordozok optimalizalasa méretben, fellletben és alakban az

inhalalasban valé alkalmazashoz.

A feladatot ugy oldjuk meg, hogy kiilénleges hatdanyag hordozokat készitlink
tudén belili alkalmazashoz, amelyek legalabb egy vizben oldhatalan linearis
poliszacharidot tartalmaznak, és amelyek kézepes mérete

10 um-nél kisebb.
A talalmany szerinti intézkedések révén az alabbi, tovabbi elénydket érjuk el:

—a hordozo anyagok jobb megterhelhetésége hatéanyagokkal a jo
szuszpendalhatésag segitségével kulonbozé kézegekben (példaul diszperzids

eljarasok, porlasztva szaritas);



— az alkalmazott hordozé anyagok kozémbodssége és jelentés biologiai
dsszeférhetésége természetben eléforduld szerkezetek segitsegevel és

természetazonos termékek alkalmazasanak segitsegével,

— a felllletaktiv vegyiletek hozzdadasanak elkeriilése a hatéanyag formazas
kialakitasanal;

— a repiilési tulajdonsagokra pozitivan haté aerodinamikai atméré. Ezt a sima
golydkkal ¢sszehasonlitva pordzus feluleti allapotok alapjan érjik el, és
egyidejiileg a felileti érdességgel tarsulé tendencia révén a csomo és/vagy

agglomeratum képzést tamogatjuk.

A talalmany értelimében a kuldnleges hatéanyag hordozét 10 um-nél kisebb,
eldnydsen 1-10 pum kozti, kulonésen elényésen 2-6 um kozti és egészen
kiulonosen elénydsen 1-3 um kozti kézepes méretli részecskék jellemzik,
amelyek mint esszencialis alkotorészt legalabb egy linearis, vizben oldhatatlan

poliszacharidot tartalmaznak.

Ajeien talalmany értelmében a linearis, vizben oldhatatlan poliszacharidok olyan
poliszacharidok, elénydsen poliglukanok, kulonésen poli(1,4-a-D-glukan)-ok,
amelyek monoszacharidokbél, diszacharidokbél, és ezek tovabbi oligomerjeibdl

vagy szarmazékaibdl allnak.

Ezek mindig azonos modon vannak egymassal dsszekapcsolva. Minden igy
definialt alapegységnek pontosan két kapcsolasa van, mindig egy-egy masik
monomerrel. Ezek kbzu] kivételt képeznek azok az alapegységek, amelyet a
poliszacharidok elejét és végét képezik. Ezeknek az alapegységeknek csak egy
kapcsolasuk van egy masik monomerrel. Egy monomer harom vagy tébb
kapcsolasanal (kovalens kotésekkel) egy tovabbi csoporthoz, elénydsen egy
tovabbi szacharid egységhez, elagazasrol beszélunk. Minden szacharid

épitékéhoz a polimer gerincben legalabb harom glikozid kétés jar.



A talalmany szerint elagazasok nem vagy csak jelentéktelen mértékben
fordulnak el®, amely nagyon kis elagazasi részesedés a hagyomanyos analitikai
eljarasokkal altalaban nem nagyon mutathato ki. Ez a helyzet példaul abban az
esetben, amikor minden letez6 olyan hidroxicsoport, amely nem a linearis
poliszacharid felépitéséhez sziukséges, Osszessegébol szaz hidroxicsoportra
maximum o6t olyan hidroxicsoport jut, amely mas szacharid épitéelemekkel valé

kotéssel van elfoglalva.

Az elagazasi fok akkor maximalis (100 %), amikor minden szacharid egységen
minden szabad hidroxicsoport (vagy mas eléforduléd funkcionalis csoport) tovabbi
gliikozid (vagy mas) kotést mutat tovabbi szacharidokhoz. Az elagazasi fok
akkor minimalis (0 %), amikor a szacharidokon a polimerek linearitasat szolgald
hidroxicsoportokon kivil tovabbi hidroxicsoportok kémiai kotésekkel nincsenek

megvaltoztatva.

Az elonyos, vizben oldhatatlan linearis poliszacharidokra példak lehetnek a
linearis po|i-D—qukénok, amelyekben a kapcsolasok jellegének nincs jelentésége
és a talalmany szerinti linearitas keretén belil vannak. Példak lehetnek a
poli(1,4—a-D-glukén) €s poli(1,3-B-D-glukén), ahol a poIi(1,4-oc—D-qukén)

kulénosen elényos.

Amennyiben az alapegység harom vagy tobb kapcsolassal bir, elagazasrol
beszélink. A szaz alapegysegre esd olyan hidroxicsoportok, amelyek nem a
linearis polimer gerinc felepitésében vesznek részt és elagazast képeznek,

szamabol adodik az ugynevezett elagazasi fok.

A talaimany szerinti linearis, vizben oldhatatlan poliszacharid 8 %-nal kisebb
elagazasi fokkal bir, vagyis 8-nal kevesebb elagazas talalhaté 100
alapegységre. Az elagazasi fok elényosen 4 %-nal, és kulonosen elényosen
1.5 %-nal kisebb.
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A vizben oldhatatlan linearis poliszacharid egy poliglukan, példaul poli(1,4-o-D-
glukan) a 6. helyen 4 %-nal kisebb, eldnyésen maximum 2 % és kuléndsen
elényosen maximum 0,5 % elagazasi fokkal bir, és az elagazasi fok a tovabbi,
nem a linearis kapcsolasban résztvevé helyen, példaul az elényos poli(1,4-o-D-
glukan)-ok 2. illetve 3. helyén, kulénosen elénydsen maximum 1 % elagazasi
fokkal birnak.

Kiuldnosen elényosek azok a poliszacharidok, kulénésen a poli-a-D-glukanok,
amelyek egyaltalan nem rendelkeznek elagazasokkal, illetve az elagazasi fokuk

olyan minimalis, hogy ez a szokasos eljarasokkal mar nem mutathato ki.

A talalmany szerint a o (alfa), B (béta) vagy D elétagok kizarélag azokra a
kapcsolasokra vonatkozhatnak, amelyek a polimer gerincet kialakitjak, és nem

az elagazasokra.

A 'vizben oldhatatlansag" kifejezés a jelen talalmany értelmében azt jelenti,
hogy egy vegyuletnek nincs felismerhetd oldhatosaga normal kériimények
k6zott (szobahémérséklet 25°C hémérsékleten, 101325 Pa levegényomas, €s

ezektd| az értékektdl maximum 20 %-kal lehet eltérni).

A talalmany szerint alkalmazott poliszacharidok, kalénodsen poliglukanok, mint a
poli(1,4-a-D-glukan), esetében ez azt jelenti, hogy a bevitt mennyiség legalabb
98 %-a, elénydsen 99,5 %-a vizben oldhatatlan. Az oldhatatlansag fogalmat az
alabbiak figyelembevételével magyarazhatjuk meg. Melegitsiink a vizsgalando
linearis poliszacharidbél 1 g-ot ionmentesitett vizben 130 °C hémérsékleten
10° Pa nyomason, igy a kialakuld oldat csak révid ideig, csak néhany percig
marad stabil. Lehltve normalis kérulmények kézé az anyag ismet kicsapodik.
Tovabbi hiités és centrifugaval végzett elkulonités utan, bekalkulalva a kisérleti
veszteségeket, ezen a maodon a bevezetett mennyiség legalabb 66 %-at

visszanyerhetjik.

Ennek a talalmanynak a keretében elényosen olyan linearis, vizben oldhatatlan



poliszacharidokat alkalmazunk, amelyek a biotechnolégiai vagy géntechnoldgiai
eljarasok fogalmanak medfeleld eljarasokkal nyerheték. Egy kilonosen elényos
kiviteli formaja az itt leirt eljarasnak az el6allitas valamely biotechnolodgiai
eljarassal, kalontsen valamely biokatalitikus eljarassal, vagy valamely

fermentacios eljarassal.

A bioldgiai katalizissel (biokatalizissel), mas néven biolédgiai transzformaciéval
(biotranszformacioval) eléallitott linearis poliszacharid ennek a taldlmanynak a
keretében azt jelenti, hogy ezt a linearis poliszacharidot monomer alap-
épitokdvek, vagy példaul oligomer szacharidok, mono- és diszacharidok
katalitikus reakcidjaval lehet elGallitani, ahol az elballitasi reakcidban egy
ugynevezett biokatalizatort, rendszerint valamely enzimet alkalmazunk megfeleld
korilmények kozott.  Elényések a  poli(1,4-a-D-glukan)-ok, kulénésen
poliszacharid szintetazok és/vagy kemenyitd szintetazok és/vagy glikozil-
transzferazok és/vagy 1,4-a-D-glukan transzferazok és/vagy glikogén
szin'getézok és/vagy amiloszacharazok és/vagy foszforilazok segitségével

eléallitva.

A fermentacios Uton el6allitott linearis poliszacharidok a talalmany gyakorlata
szerint olyan lineéris poliszacharidok, amelyek fermentacios miiveletekkel jottek
létre természetben eléforduld organizmusok, mint gombak, algak vagy
mikroorganizmusok alkalmazasaval vagy természetben el6 nem forduld
organizmusok alkalmazasaval, amely utobbi organizmusok természetes
organizmusok, mint gombak, algak vagy mikroorganizmusok modositasaval

nyerheték a géntechnolégia fogalmaba tartozo eljarasok segitsegével.

Ezen kivul lineéris poliszacharidokat lehet nyerni a jelen taldlmany szerinti retard
tablettak eléallitasahoz elagazasokat tartaimazd nem linedris poliszacharidokbol
ugy, hogy ezeket valamely enzimmel kezeljuk, igy hasitassal (példaul valamely

enzimmel, mind amilazzal, izoamilazzal, glukonohidrolazzal, pullulanazzal, stb)



és az elagazasok levalasztasaval ezekbdl a linearis polimereket kinyerhetjuk.

Nincs kizarva a linearis, vizben oldhatatlan poliszacharidok kinyerése és
tisztitdsa novényekbdl sem biotechnolégiai vagy géntechnolégiai eljarasokkal, és
ezek az eljarasok hatarozottan alkalmasnak szamitanak.

A kuldnleges hatéanyag hordozokat elsésorban olyan mikrorészecske-
technikaval allitiuk eld, amely a DPA, AZ: 197 37 481.6 szamu szabadalmi
bejelentés targya.

A szaraz formazas mellett elképzelhetd inhalalds a hatéanyag hordozo
diszperziodira vagy szuszpenziéira alapozva is, amely itt hatarozottan
hasznalhaténak szamit. Kuléonosen alkalmas és elényds kiviteli formanak
azonban mégis az inhalalas latszik szaraz formazasra alapozva. Itt olyan
diszpergalhato szaraz porrol van szé, amely porinhalalo berendezes ("Dry
Powder Inhaler") segitségével tudén belal (pulmonalisan) alkalmazhatd. A
talalmany szerint lényeges, hogy a szaraz formazasban a mikrorészecskeket
ugy “készitsik el, ahogyan ez a DPA, AZ: 197 37 481.6 szamu szabadalmi
bejelentésben le van irva. Itt olyan monorészecskékrél van sz6 (1. és 2. abra),
amelyeknek killénésen alkalmas aerodinamikai atmérgjik van, és amelyek
kuldnosen eldnyésen hatnak az inhaldlasra (példaul csékkentett mennyisegl
iledék a falakon). Kiildnésen elénydés aerodinamikai atmerét mutatnak a
talalmany céljaira a monorészecskékbol képzett csomok és/vagy aggregatumok
és/vagy agglomeratumok. Ezeknek a részecskeknek a keverékével a tudo
anatémiai adottsagainak figyelembevételével javitott hatdanyag elosztast és
tudébe behatolast (avagy légzésmélységet) ériink el (lasd a példakat az
Andersen-impaktorral kapcsolatban). Az dgynevezett aerodinamikai atmerd
fogalmahoz a talalmany igénybe veszi azt a definiciot, amely a WO 97/36574
szamu PCT kozzétételi iratban talalhatd, amely szerint a geometriai atmerét,

amely egy golyoé formaju képzédmény (példaul goémbi részecske) terbel
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kiterjedését hatarozza meg a tavolsag segitségével fellletrél-fellletre a
golyoszer(i képzédmeény kdzéppontjatdl szamitva, megszorozzuk a részecske
slriiség gyokeével.

A csom6 és/vagy aggregatum és/vagy agglomeratum fogalmaban
mikrorészecskék olyan halmazat értjuk, amely nem kovalens erék kialakulasaval
jon létre. Kulonosen elényodsek itt példaul a kupszerl eés/vagy malnaszeri
és/vagy gémbszeri szérkezetek, amilyenek példaul a 3. és 4. abraban vannak
bemutatva. A nem kovalens erék lehetnek példaul bipolaris kélcsénhatasok, van
der Waals erdk, hidrogénhid-kétések vagy térbeli kdlcsénhatasok, ez utdbbiak
meghatarozasanal a kulcs-zar elv jelélhetd meg.

A talalmany szerint alkalmazott linearis poliszacharidok My, molekulatémege egy
széles tartomanyon belll, 10° g/mol és 10’ g/mol kdzott valtozhat, de elénydsen
a 10* g/moél és 10° g/mol, még elényosebben 5.10° g/moél és 5.10* g/mol kozti
tartomanyban levd poliszacharidokat alkalmazunk. Az elénybsen alkalmazott
poli(1,4-a-D-glukan) linedris poliszacharidokat is az emlitett megfeleld

molekulatdmeg-tartomanybdl alkalmazzuk.

A "bioldgiailag 6sszeférhetd" (biokompatibilis) kifejezés a talalmany értelmében
azt jelenti, hogy az alkalmazott poliszacharid teljes biologiai lebomlason mehet

keresztill és a legcsekélyebb mértékben sem halmozédik fel az organizmusban.

A biolégiai lebontasnal valamennyi olyan in vivo térténd folyamatrol beszélunk,
amely polimerek lebontdsahoz vagy széttéredezéséhez vezet. Kulénosen ebbe
a tartomanyba tartoznak a hidrolitikus vagy enzimatikus folyamatok. A
poliszacharidok  valamint  lebomlasi termékeik  (metabolitjaik)  bioldgiai
hozzaférhetéségéhez nem utolsésorban nagy jelentéségl, hogy a bevezetett
poliszacharidok természetazonos jellegtiek. Ezért terapias, diagnosztikus végy

megeléz6 alkalmazashoz a széba j6v6 poliszacharidok kulénésen alkalmasak.



A tovabbiakban a "gyégyaszatilag elfogadhatd” kifejezés értelmét adjuk meg a
jelen talalmany szerint; ez azt jelenti, hogy egy hatéanyag hordozojat, a
segeédanyagot vagy az ugynevezett téltéanyagot egy élélény a nélkiil veheti fel,
hogy a szervezet szamara szignifikans mellékhatasok jelentkeznének. A tudébeli
atadas kilonleges esetében ez azt jelenti, hogy a segédanyagot a tidé képes
felvenni és ott ez nem testidegen mechanizmussal lebomlik, feloldodik, tovabb
szallitodik vagy olyan lerakddasba jut, amelynek felgyiilemlése nem vezet karos

hatasokhoz az élélényekben.

A ‘"szabalyozott hatdanyag kibocsatas" kifejezésen azt értjik, hogy a
hatéanyagnak egy megfelelé statisztikus eltérést figyelembe véve a
befogadastdl szamitott megfelelé idé és/vagy idétartam utan valamely biologiai

szervezetben elényds ddzisa szabadul fel.

Ez a meghatarozas magaban foglal szélséséges eseteket is. Az egyik az
Osszes, a kiszerelésben rendelkezésre all6 hatéanyag spontan felszabadulasa
egy nulla értéknek tekinthet6 idétartamon belil. A masik esetben a terapias
hatasok eléréséhez minimalisan szUkséges anyag/dézis hosszl, csaknem
vegtelen id6tartam alatt szabadul fel, legalabb olyan idétartam alatt, amely
szlikséges ahhoz, hogy minden, a kiszerelésben rendelkezésre allé hatéanyag

felszabaduljon.

Az itt szoban forgé szaraz formazasnal (kiszerelésnél) a "depot formazas" vagy
“formazas keésleltetett felszabadulassal' egymas szinonimait képezik. A "szaraz
formazas" és/vagy "polr" kifejezések a talalmany értelmezésében olyan
kompoziciot jelentenek, amely a mindenkori gyogyaszati dsszetétel tiszta, szilard
részecskeibdl all. Ezek a részecskék Osszességikben szabadon szallnak és

diszpergalhatok.

Az inhalalas alkalmazasanak kulldnleges eseteinél a szaraz formazas és/vagy
por kifejezés tovabba azt jelenti, hogy egy anyag a szaraz porhoz valé inhalalé

berendezésben alkalmazhat6 ugy, hogy a tuddében a hatas felismerhetd. Ezzel
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6sszefliggésben alkalmazhatdk a "gyogyszerek tiidébeli szallitasahoz alkalmas"

vagy "belélegezhetd" (angolul "respirable") kifejezések is.

Ezzel Gsszeflggésben a jelen taldlmany keretében a '"szaraz" kifejezésen
kevesebb, mint 25 % viztartalmat érttink, ahol a 15 %-nal kevesebb viztartalom

az elényds. Kuldndsen elényds a viztartalom 5 % és 10 % kozott.

A "gyogyaszati hatas" a talaimany értelmében azt jelenti, hogy valamely
hatéanyag gyégyészatilag hatékony mennyisége a kitlizétt célhelyre eljut, ot
hatasat kifejti és fizioldgiai reakciot okoz. A csillapitd és/vagy gyogyité hatast
értékeljuk.

A "diszpergalhatosag" kifejezés a talalmany értelmében azt jelenti, hogy a kapott
szaraz formazas (kiszerelés) kiils6 mechanikus eszkézokkel elporlaszthatd vagy
felkavarhatd, igy ez az allapot egy meghatarozott révid idétartamon at olyan
stabil lesz (szilard a gazban vagy szilard a folyadékban), hogy egy tovabbi
folyamatot indithat be, amely nagyobb kihasznalashoz vezet. A talalmany
keretében a tudén belili felhasznalas, tehat a hatéanyag felvétel a tiiddn
keresztil, szolgal kiemelkedd példaként, de mas hatdanyag szallitasi jelenségek

nincsenek kizarva.

A tudén bellli felhasznalashoz az altalanosan hozzaférhetd, piacon talalhatod
inhalalé berendezeseket alkalmazzuk, kiléndsen az uUgynevezett szaraz por
inhalalé (Dry Powder Inhalator) berendezéseket, valamint szabadalmakban és
kozzétételi iratokban leirt berendezéseket (eldalliték: 3M Manufacturing
Minnesota Mining, Inc., Inhale Therapeutic Systems, Inc., Dura
Pharmaceuticals; Aerogen; és Aradigm Corporation; hivatkozott PCT kozzétételi
iratok: WO 94/16756; WO 96/30068; WO 96/13292; WO 96/33759; WO
96/13290; WO 96/32978; WO 94/08552; WO 96/09085; WO 95/28192).

A hatéanyagokkal, amelyek megfelel6 gyogyaszati Osszetételekben leirt

hatéanyag hordozok segitségével tiddn belll alkalmazhaték, kapcsolatban



semmiféle fenntartas nem létezik.

A gyogyaszati osszetétel kiuldndsen olyan kérképekben hatasos, amelyeknek

genetikai okaik vannak vagy amelyeket az életvitellel kapcsolatban kaptak meg.

A hatéanyagok felszabadulasa vagy szisztémasan, vagy helyileg térténhet. Ez
megcélozhat enyhitd vagy gyogyitd hatast.

A jelen talalmanyban felhasznalt hatéanyagok lehetnek vizoldhatok, de lehetnek
vizben oldhatatlanok is. A gydégyaszati terlletre bevezetett aktiv anyagok vagy
hatéanyagok lehetnek gyogyaszati vagy diagnosztikai anyagok, de lehetnek

megel6z6 hatasu anyagok is.

A bevezetett hatdanyagok a legkiilénbézébb indikaciokra vonatkozhatnak. Ezek
kozil megnevezzik az alabbiakat: asztma, cisztas fibrozis, altalanos
tidébetegségek, cukorbaj (hipoglikémias reakcid), rak, mukoviszcidozis,
veseelégtelenség, hemofilia, ovulacié stimulalds, neutropénia, Gaucher
betegség, vesetlltengés, szdrsejt-leukémia, karcinébma, szklerézis multiplex,
kréhikus granulomatozis, szivizom infarktus, trombozisok, hipofizis aprosejtes
burjanzas, heparinnal tarsult trombocitopénia (HAT) Il. tipusa, vakcinalas,
hepatitisz B megel6zés, novekedés stimulalas sejtelemekkel, bronchitisz,

kronikus légzési betegségek, tiuddbetegségek és kebelfertézesek.

A kilonleges hatéanyag hordozokhoz nem tartozik semmiféle korlatozas a
hatéanyag stabilitasat illetéen. Az alkalmazott természetes poliszacharidoknal
kémiailag inert anyagokrol van szd ugy, hogy érzékeny hatéanyagok, mint
peptidek és fehérjék is alkalmazhatok. It elsésorban azok a peptidek és fehérjék
érdekeltek, amelyek a husz természetes aminosavbél vannak felépitve. A
természetes aminosavak részleges poétlasa természetben el nem forduld
aminosavakkal azonban nem gyakorol hatast az itt leirt talélm‘ény
alkalmazhatosagara (példaul Cetrorelix). Oligonukleotidok vagy virusvektorok

alkalmazasa is lehetséges.



s oo

¢ o 0
« .

o

eoe

’» e

%%

.

1.

.

14

A fehérjéknél és a peptideknél lehet a természetbdl szarmazd vegyuleteket
bevezetni vagy olyanokat is, amelyek elsésorban bioldgiai és/vagy géntechnikai
eljarasi lépésekkel lettek eldallitva, és altalaban a rekombinans anyagok fogalma
ala vannak besorolva. Itt kiemeljuk elsdésorban azokat a gyodgyszereket és
oltdbanyagokat, mint a human DN-az (Dornaz-a), eritropoietin-a (Epoetin-o),
eritropoietin-p (Epoetin-g), VII. faktor (Eptacog-o), VIIl. faktor, follitropin-a,
follitropin-B, glikozilezett G-CSF (Lenograsztim), G-CSF (Filgrastim), GM-CSF
(Molgramostim), glukagon, glukocerebrozidaz (Alglucerase), IL-2 (Aldesleukin),
interferon-a-2a, interferon-a-2b, interferon-p-1b, interferon-y-1b, inzulin (human
inzulin, Lispro), t-PA (Alteplase), r-PA (Reteplase), human ndvekedési hormon
(HGH, Somatropin), hirudin, hepatitisz B-antigén, hepatitisz A/B kombinalt
oltéanyag, MPIF-1 (mieloid progenitor inhibitor faktor-1), KGF-2 (keratinocita-
novekedési faktor).

Osszegezve a fentieket, ezeknek a hatéanyagoknak az alabbi csoportjaibdl és
osztalyaibol elényds az itt bemutatott technolégiaval elsésorban a taddbeli

alkalmazashoz eljutni:

kalcitonin, felbamat, AZT, DDI, GCSF, lamotrigin, gonadotropin kibocsaté faktor
(hormon) (GNRH, GHRH és GHRH analég hormonok), luteinizalé hormon
kibocsatdo hormon (LHRH) és LHRH analégok (mind antagonistak, mind
agonistak, példaul leuprolid acetat, leuprolid, lupron vagy lupron depot,
buzerelin, ramorelix, cetrorelix), TRH (tireotropin kibocsaté hormon), adenozin
deaminaz, argatrobaﬁ, a-1-antitripszin, albuterol, amilorid, terbutalin,
izoproterenol, metaprotaranol, pirbuterol, flutikazon propionat, beklometazon
dipropionat, kromoglicinsav, dinatrium-kromoglicinat, nedokromil, szultanol,
beklometazon, bambuterol, mometazon, triacetonid, kromolin, szalmeterol,
szalmeterol xinotat, formotorol, triamcinolon acetonid, fluniszolid, flutikazon,

szalbutamol, budeszonid, fenoterol, ipratropium  bromid, tahikinin,



eens .
.

.
.
(X XFY
.
3
LYY}
.

tradikinin, furoszemid, dinatrium-kromoglikat, nafarelin, kromolin natrium,
albuterol-szulfat, metaproterenol-szulfat, szomatosztatin, oxitocin,
dezmopresszin, ACTH analégok, szekretin glukagon, kodein, morfin, diltiazem,
kromoglikat, ketotifen, cefalosporin, pentamidin, flutikazon, tipredan, noszkapin,
izoetarin, amilorid, ipratropium, oxitropium, kortizon, prednizolon, aminofilin,

teofilin, metapirilén.

Analgetikumok, anginara haté készitmények, antiallergias szerek, antihisztamin,
gyulladasgatlo szerek, horgdtagitok, hérgégdresoldok, diuretikumok, antikolinerg
szerek, anti-adhézidos molekulak, citokin moddositok, biolégiailag aktiv
endonukledzok, rekombinans human DN-azok, neurotranszmitterek, leukotrin
inhibitorok; érre hatd bél peptidek, endotelin antagonistak, analeptikumok,
analgetikumok, helyi érzésteleniték, narkotikumok, epilepszia elleni szerek,
goresoldok, Parkinson-ellenes szerek, hanyas elleni szerek, a hormonrendszert
szabalyoz6 vagy stimulalo vegylletek, a sziv- és vérkeringést szabalyozo vagy
stimulald vegyilletek, a légzési traktus rendszerét szabalyoz6é vagy stimulald
vegyuletek, vitaminok, nyomelemek, antioxidansok, citosztatikumok,
antimetabolitok, fertézés elleni szerek, immunmodulatorok, immunszuppressziv
anyagok, antibiotikumok, fehériék, peptidek, hormonok, névekedesi hormonok,

novekedési faktorok, xantin, vakcinak, szteroidok, b,-mimetikumok.

Ezeket a vegyileteket lehet alkalmazni szabad sav vagy szabad bazis
formajaban, de lehet alkalmazni ezeknek a vegylleteknek vagy
anyagcsoportoknak gyoégyaszatilag aktiv és elfogadhato soit, tovabba ezek

hidrolizatumait, fragmentumait vagy metabolitjait is.
A formazashoz szokasos segéd- és kiegészité anyagokat lehet alkalmazni.

Az ez utan kovetkezd kiviteli példak csak a talalmany kozelebbi magyarazatara
szolgalnak, és ezek nem kivanjak a talalmanyt a kiviteli példakban leirt

termékekre és kiviteli formakra korlatozni.
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.
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KIVITELI PELDAK

Az alabbi kiviteli példak kiléndsen olyan mikrorészecskék el6allitasara
vonatkoznak, amelyek a DPA, AZ: 197 37 481.6 szamlU szabadalmi
bejelentésben le vannak irva, amely bejelentésre hatarozottan hivatkozunk.
Leirnak tovabba egy kilénésen elényds eljarast poli(1,4-a-D-glukan)
elballitasara a WO 95/31553 szamu PCT kozzétételi iratban.

Ezen tul a kiviteli példak a szaraz formazas segitségével por inhalalas

keretében torténd tuddébeli alkalmazas megvilagitasahoz vezetnek.
1. példa

Poli(1,4-a-D-glukan) in vitro kialakitasa biokatalitikus eljarasban amiloszacharaz

enzim segitségével.

Egy gb6z-sterilezéssel sterilizalt 15 literes edénybe 10 liter 20 %-0s szacharoz
oldatot adunk. Fermentacidé segitségével kapott amiloszacharazt tartalmazo
enzim-extraktumot egy adagban hozzaadunk a szachar6z oldathoz. Az
enzimaktivitas 16 egyseget tesz ki (1 egység megfelel 1 umol szacharéz/perc/mg
enzim atalakulasnak). A berendezés egy szintén sterilezett KPG-keverével van
ellatva. Az edényt lezarjuk és 40°C hémeérsékleten tartjuk kevertetés mellett.
Bizonyos id6é mulva fehér csapadék képzodik. A reakcidt 180 ora iddtartam utan
befejezziik. A csapadékot kiszlrjiuk és a kis molekulatomeg( cukor elvalasztasa
érdekében tébbszér mossuk. A szlirén fennmaradt csapadékot 30 és 40°C kozti
hémérsékleten szaritdsZekrényben membranszivattyl (a Vacuubrand GmbH &
Co. cég CVC 2 terméke) segitségével létesitett vakuum alatt szaritjuk. A kapott

tomeg 685 g (kitermelés 69 %).
2. példa

Amiloszacharazzal az 1. példa szerint szintetizalt poli(1,4-a-D-glukan) jellemzése

gélpermeacios kromatografia segitségével.
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Az 1. példabdl kapott 2 mg poli(1,4-a-D-glukan)-t szobahémeérsékleten dimetil-
szulfoxidban (DMSO; analitikai minéség a Riedel-de-Haen cégtdl) feloldunk és a
kapott oldatot szlrjiuk (2 mm-es szlr6). Az oldat egy részét gélpermeaciods
kromatografias oszlopra injektaljuk. Eludlé szerként DMSO-t alkalmazunk. A
jelerésséget RI-detektor segitségével mérjik és pullulan standarddal szemben
(Polymer Standard System cég) értékeljiuk. Az atfolyasi sebesseg 1,0 mi/perc.

A mérési eredményeket az alabbiak szerint adjuk meg: a molekulatdomegek
atlagértéke (M,) 3200 g/mol, és a molekulatomegek sulyozott atlagérteke (Mw)
9300 g/mél. Ez 2,8 szérasi értéknek felel meg.

3. példa
Mikrorészecskék eldallitasa poli(1,4-a-D-glukan)-bol.

400 g poli(1,4-a-D-glukan)-t feloldunk 2 liter dimetil-szulfoxidban (DMSO,
analitikai mindség, a von Riedel-de-Haen cég terméke) 40°C hémeérséklet alatt.
Ezutan 1 o6ran at szobahémérsékleten kevertetjuk. Az oldatot 20 liter kétszer
desztillalt vizhez adjuk kevertetés kozben csepegteté szerkezeten keresztul 2
6ra alatt. A maradékot 40 éran at 6°C hdmeérsékleten taroljuk. Ez alatt finom
szuszpenzid keletkezik. A részecskéket elvalasztjuk, legelészér a fellluszot
dekantalva. Az Uledéket feliszapoljuk és kis adagokban centrifugaljuk (RCSC
ultracentrifuga, 5-5 percen at 5000 fordulat/perc). A szilard csapadékot dsszesen
haromszor iszapoljuk fel kétszer desztillalt vizben és Gjra centrifugaljuk. A szilard
anyagot 6sszegy(ijtjuk és a mintegy 1000 ml szuszpenziot fagyasztva szaritjuk
(Christ Delta 1-24 KD). 283 g fehér szilard anyagot izolalunk (3a. példa: 71 %
kitermelés). Az Osszegylijtott feliluszot 18°C hémersékleten egy éjszakan at
taroljuk. Ezt ugyanugy dolgozzuk fel, ahogyan az el6zéekben leirtuk. Tovabbi 55
g fehér szilard anyagot izolalunk (3b. példa: 14 % kitermelés). Az 6sszkitermelés
85 %.

4. példa

A 3. példabol valo mikrorészecskék kénmentesitése.



A részecskékben maradt dimetil-szulfoxid levalasztasahoz az alabbiak szerint
jarunk el. 100 g amil6z részecskét a 9. példabdl 1000 ml ionmentesitett vizhez
adunk. A keveréket 24 6ran at enyhén forgatjuk. A részecskek elvalasztasat ugy
végezzik, ahogyan a 9. példaban leirjuk (RC5C ultracentrifuga, 15 perc, 3000
fordulat/perc). A fagyasztva szaritas 98,3 g terméket ad (98 % kitermelés).

A kénmeghatarozas elemanalizissel az alabbi értékeket eredmeényezi (a vizsgalt
eljaras egetés és IR kimutatas): i

a részecskék kéntartalma a 2. példabol: 6 % +/-0,1 %;

a részecskék kéntartalma a 3. példabdl: < 0,01 %.

5. példa

A 3. példabol valdo részecskék tanulmanyozasa elektronmikroszkop

segitségeével.

A részecskék jellemzéséhez raszteres elektronmikroszkopos felvetelt (REM)
(Camscan S-4) készitink. A képek (1. és 2. abra) a részecskek felvételét
mutatjak, amelyek elmagyarazzak, hogy gémb alaku, nagyon egységes
részecskékrél van sz6 az alakot, nagysagot és fellleti érdesseget illetéen. A
tovabbi képek (3. és 4. abra) a keletkezett csomokat és/vagy agglomeratumokat

mutatjak be.

6. példa

A 3. példabol valo részecskék méreteloszlasanak tanulmanyozasa.

Az 1. és 9. példakbol vald részecskék méreteloszlasanak jellemzését
mintaosztalyozéval (Mastersizer, a Malvern Instruments cég termeke) veégzett
vizsgalatokkal hajtjuk végre. A vizsgalatok a Fraunhofer modus szerint
(kiértékelés: tobb mddusd, darabszam) 1,080 g/cm3 slrlséget és 0,012 % és
0,014 % kozti tartomanyban levo térfogat koncentraciot eredményeznek.
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1. TABLAZAT

A 3. példabél valo mikrorészecskék részecske atmeréjenek jellemzése

Példa | Atmérd Részecske eloszlas
Sorszam | dn*' dw*? dw/dn*® | d(10 %)** |d(50 %)*> [d(90 %)*°
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)

3a 1,664 4,184 2,541 0,873 1,504 2,624
3b 0,945 2,435 2,481 0,587 0,871 1,399

dn*' Az atmeérdk atlagértéke

dw*? Az atmérék sulyozott atlagértéke

dw/dn*> A részecske atmérdk szorasa

d(10 %)*4 Az 6sszes részecskék 10 %-anak kisebb atmérdje van, mint a

megadott érték

d(50 %)*5 Az dsszes részecskék 50 %-anak kisebb atmeérdje van, mint a

megadott érték

d(90 %)*® Az 6sszes részecskék 90 %-anak kisebb atmérsje van, mint a

megadott értek
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7. példa
Poli(1,4-a-D-glukan)-bél valo mikrorészecskék hatotavolsagainak
meghatarozasa.

Az Andersen-impaktor (Andersen Samplers Inc., 4215 Wendell Drive, Atlanta,
Georgia, Amerikai Egyesdult Allamok, amely megfelel Pharmacopoeia
Europaeum, Stuttgart, Deutscher Apothekerverlag 1997, 2.9.18. fejezetében
talalhatd D. késziléknek) egymastdl elvalasztott lemezek sorozatabol all,
amelyek egyre kisebb lyukakkal (pérusokkal) vannak ellatva. Az aerodinamikai

részecskemérettdl fliggéen torténik a lerakédas az egyes lemezekre.

2. TABLAZAT

Az Andersen-impaktor jellemzdi

Szlresi fokozat Lyuk atmeré Lyuk atmeérdé A lyukak szama
linch] M

0o 0,1004 2550 96

1 0,0743 1887 96

2 0,0360 914 400

3 0,0280 711 400

4 0,0210 533 400

5 0,0135 342 400

6 0,0100 254 400

7 0,0100 254 201

< A mm-ben levé adatokat a gyarté altal megadott inch értékek

atszamolasabol kapjuk meg
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Az Andersen-impaktoros kisérleteket a kovetkezoképpen végezzik el.

100 mg anyagot [itt a 3. és 4. példak szerint el6allitott, poli(1,4-a-D-glukan)-bol
alld mikrorészecskék (csomok)  harom kulénbozé mintaja] az impaktor
csatlakozoé csonkjaba beadunk és a szerelvényhez tartozd szivattyuval a
sztrésorozaton atszivatjuk (szivattyu-teljesitmény: 35 liter/perc). 1 perc mulva a
berendezést leallituk és az egyes sz(rbk (vagy tereldlapok) tomegét
meghatarozzuk. A mikrorészecskékre esé témeget a késobbi abrakban
szerkesztjik meg. A j6 repulési képességek minimalis szivattyu teljesitménynél
mindenek el6tt akkor vilagosak, amikor a nagyobb témegek a magasabb
terelélapokon tukrozédnek vissza. A rajtponton marado maradékot minimalissa
tehetjik azaltal, hogy a részecskéket mechanikus rezgetéssel az impaktor

csatlakozo csonkjanal lebegtetve tartjuk (lasd a 2. mintat).

A kiilonbozd poli(1,4-oc—D-qukén)—bé| allé mintak viselkedését az Andersen-

impaktorban az 5. abraban mutatjuk be.
8. pelda

Tovabbi poliszacharidokbol, szokasos inhalalo készitményekbdl vald porok €s
szintetikus polimerekbdl vald mikrorészecskék hatotavolsaganak meghatarozasa

(6sszehasonlitd példa).

Az ésszehasonlitd példa miiveleteit mas, részben vizoldhato poliszacharidokkal,
szokasos inhalalo készitményekbdl valo anyagokkal és szintetikus, de
bioldgiailag lebonthato polimerekbdl valo mikrorészecskékkel (6sszehasonlito
példak) a 7. példa miveleteivel analég modon  hajtjuk végre. A
poliszacharidoknal Toffena tipusu burgonyakeményitérol (a Sudstarke cég
termeéke) és Remygel tipust rizskeményitdrél (a REMY cég terméke) van sz
100 mm-ig terjed6 és 4 mm kériuli részecskeméretekkel. Az inhalald
készitményeknél az Aerolizerrél (1. inhalalo keészitmeény; a Ciba-Geigy cég
terméke) és a Atemur Diskusrél (2. inhalalo készitmény; a Cascan cég terméke)
van sz6. A po|ilaktid-ko—g|ikolidbél (PLGA) készult mikrorészecskéket (PLGA



65:35-d, I: a Medisorb cég terméke) porlasztva szaritas segitségével allithatjuk

elé; ennek a terméknek az atméréje 2 €s 15 mm kozott van.

Mas, részben vizoldhatd poliszacharidok viselkedését Andersen-impaktorban

(6sszehasonlitd példa) a 6. abraban mutatjuk be.

A szokasos inhalald készitmények anyagainak és a szintetikus, bioldgiailag
lebonthaté polimerekbd! valo mikrorészecskéknek a viselkedését Andersen-

impaktorban (6sszehasonlito példak) a 7. abraban mutatjuk be.
9.példa

Poli(1,3-[3.-D—glukén)-bél vald kilonbézd geometriaji mikrorészecskék és az

ezekbdl keletkezett agglomeratumok hatotavolsagainak meghatarozasa.

Kilonbozé méereti és feluleti érdessegl mikrorészecskék repllési és
becsapddasi viselkedéset egy meghaijlitott csében vizsgaljuk. A kisérlet alapjat
képezi részecskék és agglomeratumok optimalis morfologiajanak becslésének
parinhalalé berendezésben (Dry Powder Inhaler) valo alkalmazashoz. Az alabbi
feltételeket veszziik alapul a modellben: d levegd ataramlasi csatorna =20 mm,;
r, levegéstriség = 1,2 kg/m3; h levegé viszkozitas = 1,81 10° Pa s; V, aramlasi
sebesség = 5 m/s; R kanyarsugar = 20 (200) mm; a kanyarsz0g = 45° X
részecske-atméré = 1-5 mm; rs szilard anyag siriség = 1550 kg/m3; B Y

alaktényezd = 1, és ezektdl eltérdk.

Mindenekelétt 6sszehasonlitiuk egymassal a gdémbalaku és nem goémb alaku
részecskék viselkedését. A nem gémb alaku részecskéknek megadunk egy
szerkezetet a geometria leirasahoz. Megallapitjuk az Glepedési sebességet a
nehézseégi erétérben levegdben, valamint egy ilyen részecske sugariranyu
eltérését egy cséiven ataramlasnal. A kiszamitott eltérés segitségével
megbecsulhetjik, hogy a sok részecske cséiven valo ataramlasakor hogyan

érinti a falat és marad feltapadva, tehat tlepszik le.
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A részecske alakjanak eltérése a gémbtdl a ¥ alaktényezd segitségével irhato
le. Ez ugy hatarozhaté meg, mint azonos térfogatu gomb feluletének viszonya a
részecske tényleges feluletéhez. A gémbnél Y = 1, a nem gombformaju
részecskénél Ww<1. Minél kisebb az alaktényezd, annal el6bb koveti egy
részecske a levegdaramlast és annal kevesebb csapédik le faltapadas révén. Az
aerodinamikai atméré forditva aranyos az alaktényezével. Egy ¥ = 0,8 ertek
példaul a szilard anyag stirliség csokkenésenek felel meg 1550 kg/m>-rél 1400
kg/m3-re.

Az elsé vizsgalatban egy sima gombot egy érdesebb feluletl gombbel
hasonlitunk 6ssze. Az érdességet kisebb gombszelvények (gémbsiivegek) révén
kdzelitjuk meg, amelyek egy alapgémbre vannak felhelyezve. A szelvények
egyrészt kivulrél (“malnaszerkezet”) masrészt beltlrdl ("krateres taj") lehetnek
beallitva. A kivilrél beallitott szelvények ¥=0,958 alaktényezot biztositanak, mig
a belulrél beallitott szelvények W=0,946 alaktényezét biztositanak. Ezen kivil a
részecskek agglomeratumokat is képezhetnek. A kapott agglomeratumok
(testek) idedlis moddon az alabbi elrendezéseket veszik fel legtémorebb
gombhalmaz elrendezésben (a tetraédert példaul lasd a 2. abraban). A testek
egyedi gémbok agglomeratumaibdl vannak kialakitva és a kovetkezo
szerkezetekkel birnak: a) gombokbol felépilt tetraeder 4 réteggel. Az élek
mindig 4 gémbbél vannak képezve. A tetraéder 6sszesen 20 egyedi gémbbél all;
b) testek 3 gombrétegbdl 3,7 és ismét 3 egyes goémbbel (kis kettds kup); c)
testek 5 rétegbdl, rétegenként 1; 3; 7; 3; és 1 gémbszammal (nagy kettds kup).

A 3. tablazat 6sszefoglalia a becslések eredményeit. Paraméterként az
8sszehasonlithatdsaghoz csak a goémbalak eltérését figyeljuk egy megadott
5 um térfogat-egyenértéki részecskeatmeéronél. Azt figyeljuk meg, hogy az
egyes gémbok atméréje a fenti geometrianak megfeleléhdz kepest csekélyebb.

Az Ulepedési sebesség a goémbformatdl valé névekvo eltéréssel csokken. Ennel

. (X}
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fogva csokken a levalasztasi fok is egy csbiven valo ataramlasnal. Az 5 um
atmérsji gombbel valo osszehasonlitasban csokken a levalasztasi fok az
agglomeratumokbol felépitett részecske alakoknal 66 %-ra. Ennek a
modellkisérletnek az eredményei a jelen talalmany elényos voltat tamasztjak ala,
tekintettel a feliileti érdességre, valamint az agglomeratumokra, amelyek s(r(ibb
gombhalmaz formajaban szervezédnek. Kulonosen az mutatkozik meg, hogy a
csokkend ¥ alaktényezével, vagyis zéro felé haladva az aerodinamikai atmeré
javul. Minél jobb az aerodinamikai atmér6, annal mélyebb a tiddbe hatolas

(légzésmélység).
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3. TABLAZAT

Becslési eredmények a fentebb leirt részecske-alakokhoz

kettds kup
| 5 sik

Alak- Agglo- Ulepedési | Sugar- | Leva-
tényez6 | meratum | sebesseg iranyu lasztasi
¥ slriség | nehézségi | eltérés | fok
[kg/m®] | erdtérben | [mm] (%]
Gomb 1 1550 0,001165 0,466 2,33
Goéomb 0,946 1550 0,001134 0,453 2,26
(siveg belulrdl)
Gomb 0,958 1550 0,001141 0,456 2,28
(stiveg Kivulrdl)
Agglomeratum, | 049 1430 0,000753 0,301 1,50
tetraéder
Agglomeratum, | 0,56 1390 0,000782 0,313 1,56
kettds kup
3 sik
Agglomeratum, | 0,52 1405 1 0,000762 0,305 1,52
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10. példa
A részecske terhelése hatdanyaggal szuszpenzios eljarassal.

A poli(1,4-a-D-glukan)-bél allé mikrorészecskéket illetve agglomeratumokat
(amelyeket a 3. és 4. példa szerint allitottunk el6) szuszpenzios eljaras
segitségével hatbanyaggal terheljuk meg. 250 mg buzerelint (5-oxo-L-prolil-L-
hisztidil-L-triptofil-L-szeril-L-tirozil-O-terc-butil-D-szeril-L-leucil-L-arginil-N-etil-L-

prolin-amid) 10 ml desztillalt vizben feloldunk. 100 mg részecskét adunk hozza.
A szuszpenziot 3 o6ran at kevertetitk. A szuszpenziét centrifugaljuk. A
centrifugalt anyagot vizzel mossuk. A kilonleges szilard anyagot centrifugaval
valasztjuk le (3000 fordulat/perc) és a centrifugalt anyagot fagyasztva szaritjuk.
Egy pontos mennyiségli részecske feloldasaval viz—dirhetil-szulfoxidban es
spektroszképias meéréssel UV-Vis-Spektrometerben, megfelel6 kalibracios
gorbét alkalmazva a buzerelinnel valo terhelést 3,28 %-nak mérjuk a részecskek
osszmennyiségére vonatkoztatva. A hatdéanyaghoz alkalmazott olddszer
modositasaval példaul alkoholra az oldhatésagot és ezzel a részecskek

hatoanyaggal terhelhetéségét befolyasolni lehet.
11. példa
A részecske terhelése hatéanyaggal porlasztva szaritas segitségével.

A mikrorészecskéket desztillalt vizben, illetve viz és valamely kénnyen ill6
alkotorész, példaul aceton vagy etanol keverékével szuszpendaljuk. Ehhez 10 g
szilard anyagot szuszpendalunk 1000 ml oldészerben. Az oldoszerben elészér
0,5 g teofillint oldunk fel. A fagyasztva szaritd berendezést (Mini
Spruhtrockner 191, a Buchi cég terméke) a kovetkezoképpen uzemeltetjuk:
porlaszto levegdaram: 700 liter/ora; belepd hémérséklet: 200 °C; bekapcsolt
fuvokahdtés; favoka atmérd: 0,5 mm; légszivo: 70 %; szivattyd: 10 %. A
megterhelés spektroszképos felllilvizsgalata (amelynek leirasa az el6z6
példaban talalhato) 4,8 % terhelési fokot eredményez. Ez az érték 6sszhangban
van az elméletileg elérheté 5 % értékkel a hibahatarokon beltl.
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12. példa
A poliszacharidok oldhatésaganak meghatarozasa.

100 mg poli(1,4-a-D-glukan)-t 5 ml ketszer desztillalt vizhez adunk. A
reakcioedényt keverés kozben (magneses keverd) lassan felmelegitjuk. Egy
lépcsbzetes program szerint 20 °C-t kitevé lépcsdkben melegitink és szemmel
vizsgalunk. 40 °C, 60 °C, 80 °C és 100 °C hémérsékleteknél valtozas nem
figyelheté meg. Ezen megfigyelések alapjan a vegyllethez a "vizben

oldhatatlan" tulajdonsagokat rendeljik hozza.
13. példa

Poliszacharidok oldhatésaganak meghatarozasa, és osztalyozas a Nemet

Gyégyszerkonyv [Deutscher Arzneibuch (DAB)] szerint.

564 mg poli(1,4-a-D-glukan)-t mintegy 0,5 | kétszer desztillalt vizben 1,3.10° Pa
nyomason és 130°C hoémérseékleten 1,5 oran at autoklavban melegitink
(Certoclav berendezés). A reakciéedénybdl a tomeget elézoleg lemérjuk. Ezutan
a berendezést kinyitjuk €s szobahémérsékletre hitjik le. A tartalmat lemérjik;
ez 501,74 g-nak felel meg. Tovabbi 24 6ra malva centrifugalunk és dekantalunk.
A szilard maradékot szaritjuk és lemérjuk, igy 468 mg anyagot kapunk. Ebbél
kiszamitjuk, hogy az oldott rész 96 mg-nak felel meg. Az alkalmazott oldoszerre
vonatkoztatva ebbdl kiszamithatd, hogy 1 mg poli(1,4-a-D-glukan)-hoz 5226 mg
viz szilkséges. A Néemet Gyogyszerkonyv alapjan allo osztalyozas szerint ez az
anyag a "nagyon nehezen oldhat6" beosztast kapja, mivel 1000 és 10000 rész
kdzti oldoszer szikséges, hogy 1 rész anyag oldatba menjen. Ez a 7 részes
oldhatésagi osztalyozas szerint [a "nagyon konnyen oldhatd" osztalytol (1.
osztaly) a "gyakorlatilag oldhatatlan" osztalyig (7. osztaly)] a 6. szamu osztalyba

sorolhato.
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14, példa

Poliszacharidok oldhatosaganak meghatarozasa és osztalyozas a Német
Gyoégyszerkonyv (DAB) szerint.

A Kisérletet ugy hajtjuk végre, ahogyan 13. példaban leirtuk. Az egyeddli
kulonbséget egy httési folyamat jelenti, amelyet az autoklavos kezelés és a
szobahdmeérsékletre valo lehiités utan kapcsolunk be. Az anyagkeveréket ekkor

5°C hémérsékleten tartjuk 3 oran at.

526 mg poli(1,4-a-D-glukan)-t bemérunk 480 ml kétszer desztillalt vizbe. A
hékezelés utan a mérési eredmény 468,09 g-nak adodik. A szaraz uledék 488
mg-ot nyom. Eszerint tehat 38 mg poli(1,4-a-D-glukan) megy oldatba. Ez 1 mg
anyagra 12318 rész oldoszernek felel meg. Ezért az anyag e szerint a kezelési
eljaras szerint a 7. osztalyba sorolandé be a DAB besorolas szerint, tehat a
"gyakorlatilag oldhatatlan" osztalyba, mivel tobb, mint 10000 rész oldoszer

szilkséges 1 rész anyaghoz.
15. példa
Mikrorészecskék eldallitasa autoklavozott poli(1,4-o-D-glukan) szuszpenziobol.

3,5 g poli(1,4-a-D-glukan) port haromszor mosunk 60°C-os forré vizzel. Ezutan
200 ml ionmentesitett vizben szuszpendaljuk. A szuszpenziét laboratoriumi
autoklavba (Pressure Vessels; 452 HCT 316 tipus;, a Parr Instruments
Deutschland GmbH cég terméke) helyezzik. A berendezés belsejét nitrogénnel

toltjuk meg ugy, hogy 1,5.10° Pa nyomast érjiink el.

Az autoklavot kevertetés kézben 130°C homérsékletre melegitjik. az
autoklavozasi idé ezen a hémérsékleten 30 percet tesz ki. E kdzben mintegy

5. 10° Pa nyomast ériink el.

Az autoklav leh(itése utan a szuszpenziot kivesszik és azonnal kipermetezzik
porlasztva szaritéban. E kézben a szuszpenziot magneses kevero segitsegével

folyamatosan kevertetjik.
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A porlasztva szaritd6 berendezést (Mini Sprihtrockner 191; a Buchi cég, Svajc
terméke) a kdvetkezd modon tzemeltetjuk: porlasztd nitrogénaram: 700 liter/ora;
belépési hémérséklet: 220°C; bekapcsolt fuvékahités; fuvdoka atmérd: 0,5 mm:;
légszivo: 70 % szivattyd: 70 %.

A porlasztva szaritott terméket a ciklon gy(jtéedényébe visszilk és szarazon
tartjuk. A mikrorészecskék atméréje tébb, mint 90 %-ban a 10 um-nél kisebb

tartomanyban van.
16. példa
Mikrorészecskék el6allitasa poli(1,4-a-D-glukan)-bal.

Megvizsgéljuk azt a lehetéséget, hogy a bioldgiai transzformalassal kézvetlenl
kapott poliglukant tudébe beadhatd részecskék elballitasara hasznaljuk fel.
Ehhez 20 %-os szuszpenzio6t allitunk eld, amelyhez 500 g, 1. példa szerint
eléallitott poli(1,4-a-D-glukan)-t 2,5 liter vizben szuszpendalunk. A szuszpenziét
porlasztva szaritjuk. Ehhez a porlasztva szaritét (Mini Spray Dryer B-191; a
Biichi cég terméke) a kovetkez6 modon iizemeltetjitk: porlasztd légaram 650
liter/ora; belépési hdmérséklet: 140°C; fuvoka hités nincs; fuvoka atméré 0,7
mm; légszivo: 70 %, szivattyu: 30 %. A termék gyujté edénybdl 197,5 g fehér
szilard anyagot veszink ki. A kitermelés 40 %-ot tesz ki. A részecskék tébb, mint

90 %-a az 1-10 um atmerd tartomanyban talalhaté.

A hordozé anyagként valé alkalmazhatésagot "szaraz por'-ként (Dry Powder)
valé felhasznalashoz égy hatéanyag inhalalé adagjaval a 7. példaban leirt
Andersen-impaktor berendezés segitségével hatarozzuk meg. Az eredmények a
8. abraban bemutatjak a porlasztva szaritassal kapott részecskék elvi tidébe

behatolhatosagat (lasd a 7. és 8. példakhoz tartozé 5-7. abrakat is).
17. példa

A poli(1,4-a-D-glukan)-bol valé mikrorészecskék és porok folyoképességének

jellemzése List és munkatarsai szerint [Arzneiformenlehre (Gydgyszerformazasi

.
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Kézikdnyv); WVG kiado; Stuttgart (1985); 2.10.1 fejezet].

100 g 3. és 4. példa szerinti, valamint 1. példa szerinti terméket omlesztd

garatba [Rieselfahigkeits-Prifgerat (Omleszthetéség vizsgald berendezés), az

Engelsmann cég (Ludwigshafen) terméke] téltunk, ekézben a kidmlé nyilast

zarva tartjuk. A kiomlé nyilast megnyitjuk és a port a lefolyas kézben a keverd

konyokkel

egy hajtokar muikodtetésével atkeverjuk. 2 perc allasi id6 utan a

porkup atmérojét és magassagat megmérjik és ebbdl meghatarozzuk a

lejtészoget. A nagyobb dmlesztési térfogatoknal 100 g por helyett csak 50 g-ot

hasznalunk fel.

4. TABLAZAT

Szamitas: tangens o=h/r List fentebb idézett munkaja szerint (53. és azt kbvetd

oldalak).
Szaraz kétbanyag Kupmagassag | Kupsugar Lejtészog
E4gység h cm-ben r cm-ben a’-ban
Mikrorészecskék a 3. és 4. | 6,4 8,50 37,0
példabol
Por az 1. példabdl 3,6 6,25 29,9
Por az 1. példabdl 4.1 6,75 31,3

Kuldndsen alkalmasak a < 30° lejtészoggel bird porok. A megfelelé referencia
mérések az olyan jol folyd anyagokkal, mint az EMDEX, Avicel, Toffena, 30°

koruli lejtdszdéget adnak [lasd: Bauer, Fréming, Fuhrer: Pharmazeutische
Technologie, Stuttgart (1989); 345. oldal].
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18. példa

Autoklavozott poli(1,4-a-D-glukan) szuszpenziobol eléallitott mikrorészecskék

terhelése.

3,5 g poli(1,4-a-D-glukan) port haromszor mosunk 60°C homérsékletli meleg
vizzel. Ezutan ezt 200 ml ionmentesitett vizben szuszpendaljuk. A szuszpenziot
laboratériumi autoklavba (Pressure Vessels; 452 HCT 316 tipus; a Parr
Instruments Deutschland GmbH cég terméke) visszilk. A készilék belsejét

nitrogénnel 6blitjik ugy, hogy 1,5.10° Pa nyomast érjiink el.

Keverés kozben az autoklavot 130°C hémérsékletre melegitjuk. Az
autoklavozasi idd ennél a nyomasnal 30 percet tesz ki. igy mintegy 5.10° Pa

nyomas alakul ki.

Az autoklav lehiitése utan a szuszpenziét kivesszilk, 175 mg teofillint (amely 5 %
terhelésnek felel meg) ebben feloldunk, és a hatdéanyagot tartalmazé
szuszpenziot porlasztva szaritd berendezésben azonnal porlasztjuk. A

szuszpenziét ekdzben magneses kevero segitségével folyamatosan kevertetjuk.

A porlasztva szarité berendezést (Mini Spruhtrockner 191; a Buchi cég, Svajc,
terméke) a kdvetkezé modon izemeltetjuk: porlasztd nitrogénaram: 700 liter/ora;
belépési hémérséklet: 220°C; bekapcsolt fuvokahités; fuvoka atméré: 0,5 mm,

légszivo: 70 %,; szivattyd: 70 %.

A porlasztva szaritott terméket (kitermelés legalabb 25 % az autoklavba bevitt
szilard anyag mennyiségre vonatkoztatva) a ciklon (porlevalasztd) felfogd
edényébdl kivesszik és szarazon taroljuk. A mikrorészecskék mérete 90 %
folétti mertékben a 10 pm-nél kisebb mérettartomanyba esik (kiértékelés

elektronmikroszkdpos felvétellel).

A mikrorészecskék terhelését teofillinnel fotometriasan hatarozzuk meg. Ehhez
50 mg mintat 60°C hémérsékleten 100 ml dimetil-szulfoxidban feloldunk és 271
nm-nél mérjilk (Lambda 20 fotométer, a Perkin Elmer cég terméke). A terhelési

x.l :l
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fok legalabb 95 %.

20 mg, hatéanyaggal terhelt mikrorészecskét egy kereskedelmi forgalomban
hozzaférhetd szaraz por inhalaléba (Dry Powder Inhalers) (Aerolizer, a Ciba-
Geigy cég terméke) toltunk és a  hatétavolsagot megmerjiuk Andersen-
impaktorban, ahogyan ezt a 7. példaban leirtuk.
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5-6. TABLAZAT
A poli(1,4-a-D-glukan)-bdl késziilt mikrorészecskék viselkedése Andersen-impaktorban

(minden érték mg-ban)

Ciklon Ciklon Szird Sziard
Bemérés: 20.27 Bemérés: 20,31 |Bemérés: 20,56 Bemeérées: 20,17 Bemérés: 20,26|Bemérés: 19,82

Lyukas lemez 4 30 45 3,3 2.8 6,7 52
0

0 0,34 0,33 1,48 1,35 2,44 3,1
Lyukas lemez 0,30 0,27 0,7 0,6 1,1 1,3
1

1 0,10 0,18 0,23 0,23 1,24 1,25

2 0,14 0,12 0,18 0,13 0,97 0,91

3 0,20 0,23 0,08 0,08 . 0,81 0,79

4 0,04 0,03 0,09 0,07 0,69 0,65

5 0,02 0,02 0,09 0,05 0,17 0,19

6 0,01 0,02 0,04 0,02 0,12 0,14

7 0,00 0,01 0,02 0,01 0,12 0,1
Kitermelés 5,45 5,71 6,21" 5,34 14,36 13,63
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5-6. TABLAZAT /FOLYTATAS/

(minden érték mg-ban)

Ciklon Ciklon Sziro Szir6
Bemeérés: 20,27 Bemérés: 20,31 |Bemérés: 20,56 Bemérés: 20,17 Bemérés: 20,26 [Bemérés: 19,82

Lyukas lemez 78,90 78,81 53,14 52,43 46,66 38,15
0

0 6,24 5,78 23,83 25,28 16,99 22,74
Lyukas lemez 5,50 473 11,27 11,24 7,66 9,54
1

1 1,83 3,15 3,70 4 31 8,64 9,17

2 2,57 2,10 2,90 2,43 6,75 6,68

3 3,67 403 1,29 1,50 5,64 5,80

4 0,73 0,53 1.45 1,31 T 481 4,77

5 0,37 0,35 1,45 0,94 1,18 1,39

6 0,18 0,35 0,64 0,37 0,84 1,03

7 0,00 0,18 0,32 0.19 0,84 073

Kitermelés 100 100 100 | 100 100 100




SZABADALMI IGENYPONTOK

. Kilénleges hatéanyag hordozé azzal jellemezve, hogy legalabb
egy linearis, vizben oldhatatlan poliszacharidot foglal magaban
és kézepes mérete kisebb, mint 10 um.

. Az 1. igénypont szerinti kulonleges hatéanyag hordozé azzal
jellemezve, hogy agglomeratumot és/vagy csomot képez, amely
kisebb, mint 60 um.

. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti killénleges hatdéanyag hordozo
azzal jellemezve, hogy keverékben all rendelkezésre.

. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti kilénleges hatéanyag
hordoz6 azzal jellemezve, hogy részben vagy egészben
legalabb egy olyan vizben oldhatatlan linearis poliszacharidbol
all, amely valamely biotechnolégiai eljarassal lett elallitva.

. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti kalonleges hatdéanyag
hordozé azzal jellemezve, hogy részben vagy egészben
legalabb egy olyan vizben oldhatatlan linearis poliszacharidbdl
all, amely valamely biokatalitikus eljarassal lett elGallitva.

. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti kiloénleges hatéanyag
hordozd azzal jellemezve, hogy részben vagy egészben
legalabb egy olyan vizben oldhatatlan linearis poliszacharidbdl
all, amely valamely fermentacios eljarassal lett elGallitva.

. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti kilénleges hatdanyag
hordozo azzal jellemezve, hogy a linearis, vizben oldhatatlan

poliszacharid poli(1,4-a-D-glukan).



36

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti kilénleges hatéanyag
hordoz6 azzal jellemezve, hogy biolégiailag &sszeférhetd
és/vagy gyodgyaszatilag elfogadhato.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti kilénleges hatdéanyag
hordozé alkalmazasa szabalyozott hatdbanyag leadashoz.

10.Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti kulénleges hatéanyag
hordozé azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb még tovabbi
hatdanyagot is tartalmaz.

11.Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti kulénleges hatéanyag
~hordozo alkalmazasa gyoégyszerészeti kompozicidk
eléallitasahoz.

12.Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti kulénleges hatéanyag
hordoz6 alkalmazasa olyan gyégyaszati kompoziciok
eldallitasara, amelyek gyégyaszati hatast érnek el.

13.Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti kulénleges hatéanyag
hordozoé alkalmazasa tudoébeli (pulmonalis) felhasznalasi
formakeént.

14.Az 1-9. vagy 16-17. igénypontok barmelyike szerinti kilénleges
hatbanyag hordozé alkalmazasa tudébeli felhasznalasi
formaként valamely szaraz formazas segitségével.

15.Az 1-9. vagy 14. igénypontok barmelyike szerinti kulénleges
hatéanyag hordozé alkalmazasa tudébeli felhasznalasi
formaként valamely szaraz por inhalalé berendezéssel ("Dry
Powder Inhaler") torténd inhalalas segitségével.

16. Diszpergalhato szaraz kiszerelés és/vagy por azzal jellemezve,
hogy ezek az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti kulonleges

hatéanyag hordozét foglalnak magukban.
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17.A 16. igénypont szerinti szaraz kiszerelés és/vagy por azzal
jellemezve, hogy ez kevesebb, mint 25 %, elénydsen kevesebb,
mint 15 % és kilénésen elényésen 5-10 % viztartalommal bir.

18. Gyodgyaszati kompozicidé, amely valamely, az 1-9. igénypontok
barmelyike szerinti poliszacharidot tartalmaz a szokasos

hordozd anyagok, segédanyagok és kiegészité anyagok mellett.
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