Al

b

CZ 2000 - 3880 A3

PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 ziakona ¢. 527/1990 Sb.

19 (22) ptihlateno: 27.04.1999
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni pfihlasky:  29.04.1998

(31) Cislo prioritni prihlasky: 1998/19819012

(33) Zemé priority: DE

(40) Datum zvetejnéni prihlasky vynalezu:  11.04.2001
(Véstnik &. 4/2001)

(86) PCT &islo:  PCT/EP99/02884
(87) PCT &islo zvefejnéni: ~ WO99/55328

URAD
PRUMYSLOVIEZHO
VLASTNICTVI

(21) Cislo dokumentu:

2000 -3880

(13) Druh dokumentu:

(51) Int. C1. 7;

A61K 3121
AG61K 47126

A3

(71) PrihlaSovatel:
DYNAMIT NOBEL GMBH EXPLOSIVSTOFF- UND

SYSTEMTECHNIK, Troisdorf, DE;

(72) Pavodce:
Heinzelmann Walter, Odenthal, DE;
Ruloff Cornelius, Leverkusen, DE;

(74) Zastupce:
Cermék Karel Dr., Néarodni tfida 32, Praha 1, 11000;
(54) Nazev ptihlasky vynélezu:
Pevna smés obsahujici nitroglycerin a bezvodou
laktozu

(57)Anotace:

PiedloZené fedeni se tyka poZarné bezpe¥né, nevybuiné pevné
smé&si obsahujici nitroglycerin a bezvodou laktozu, kterd
nemusi byt klasifikovana jako vybusna podle ADR/RID,
IATA, IMCO a/nebo UN sm&rnice, zpiisobu vyroby takové
pevné smési a pouZiti bezvodé laktézy pro vyrobu pozérné
bezpetné, nevybuiné pevné smési obsahujici nitroglycerin a
laktézu, kterd nemusi byt klasifikovana jako vybusna podle
ADR/RID, IATA, IMCO, a/nebo UN smérnic.
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Pevna smés obsahujici nitroglycerin a bezvodou laktézu

Oblast techniky

Predm&tem pfedloZeného vynalezu je pouziti laktézy jako

vehikula nitroglycerinu.

Nitroglycerin (glycerol trinitrat, propantriol- 1,2,3-
trinitrat) Jje znamy ester kyseliny dusi&né a glycerolu,
ktery nalezl Sirokého pouziti jako u¢inna latka léku
v Cetnych " lédivech pro korondrni terapii, ktera mohou byt
pripravena jak na rychly u&inek v naléhavém pripadé, tak na
pomalé uvolfiovani ucinné latky pro dlouhodobou ochranu proti

zdchvatu anginy pectoris.

Dosavadni stav techniky

V zAvislosti na slozeni 1é&iv pro duleZité oblasti
u¥iti v koronarni terapii, napfiklad pro oralni, dermalni
nebo parenterdlni uziti, dostupnost nitroglycerinu pro ucely
farmaceutické vyroby predstavuje stadly problém. Jako vysoce
vybusdna ucinna léatka, mbZe Dbyt nitroglycerin uzpusoben
manipulaci a transportu pouze v podobé plné stabilizovanych
a pri manipulaci bezpecnych koncentratech, nebo jako hotové
1é¢ivo v sypké form&, které mlZe byt vyrobeno pouzev za
stanovenych bezpelnostnich podminek v tovarné na vybusniny a
za pouziti vhodného inertniho nosného materidalu Jjako
vehikula, které by mé&lo byt vybrano v souladu se zvlastnimi
chemicko-fyzikalnimi vlastnostmi nitroglycerinu a které by

mé&lo byt zaneseno v seznamu léciv.




L 4

L ]
L X 2 J
200
se90
s09e

Razné typy 1éka obsahujicich nitroglycerin vyZaduji
razné typy vehikul pro zabudovani nitroglycerinu pro ziskani
produktll, které musi byt absolutné bezpe&né pro zachazeni

pri vyrob&, baleni skladovani, transportu a kone&ném uziti.

Hlavné praktické poZadavky vedly k vytvofeni dvou
odlisdnych skupin stabilnich koncentratda, které Jjiz Jsou
v prodeji a slouzi Jjako vychozi material pro dalsi

zpracovani:

Skupina A: pfiprava nitroglycerinu v kapalnych
vehikulecﬂ, napfiklad v: alkoholech, triglyceridech se
st¥edn& dlouhym Yet&zcem, rostlinnych nebo syntetickych
olejich, organickych rozpousté&dlech, organickych polymerech

(roztoky, disperze).

Skupina B: priprava nitroglycerinu v pevnych
vehikulech, naptiklad v: cukrech a polysacharidech, celudze
a jejich derivatech, polymernich materialech, anorganickych

vehikulech.

Mezi materidly ve skupiné B se staly predmétem
obchodniho zajmu predevdim pevné koncentraty nitroglycerinu
v cukrech, napriklad v laktoéze, jako farmaceutické
meziprodukty s rozsdhlym pouzitim, napfiklad na vyrobu

tablet, kapsli, masti nebo naplasti.

Rozhodujici pro ziskdni povoleni k transportu od
nadrodnich a/nebo mezindrodnich uradla jsou vysledky
bezpe&nostnich testl a bezpecnostni data materidlu, ziskana
v zavislosti na narodnd a/nebo mezinarodné platnych
bezpelnostnich standardnich testovacich postupl a

v zavislosti na zakonnych poZadavcich predepsanych ADR/RID,




IATA, IMCO a UN smérnicemi a pfipojenymi testovacimi

manudly.

Rozhodujici pro klasifikaci latky jako vybusné nebo
jako nevybudné jsou vysledky urcéitych testu, které musi byt

provedeny pro urceni niZe zminénych parametrh:

- tepelna citlivost v uzavieném prostoru podle
,Koenen testu"; testovaci prirucka OUN, série 2 (b),

,Koenen test™;

- nachylnost k vybuchu podle testu dvoupalcovou
ocelovou trubkou; testovaci pfirucka UN, test A,

série A.1l, BAM 50/60 ,Ssteel tube“ (ocelova trubka);

- citlivost k uderu podle testu padacim kladivem;
testovaci pfirucka UN, test 3 (a) (i), .BAM padaci

kladive";

- citlivost ke treni podle BAM treciho testu;
testovaci prirucka UN, test 3 (b) (i), ,BAM friction

apparatus" (BAM tfeci zarizeni);

- tepelnd citlivost podle ,bonfire testu", za pouZiti
phvodnich skladovacich a prepravnich kontejneru;
testovaci prirucka UN, ,external fire (bonfire)

test" (test otevfenym ohném), série 6 (c).

Mezni hodnoty Jjsou stanoveny pro kazdy test a tyto
mezni hodnoty nevybuiné materidly nesmi pfekrocit. KdyZz jsou
jakkoli ptrekroCeny, dokonce jen v jednom testu, napfiklad
b&hem ,Koenen testu“ a/nebo ,bonfire testu", tak je

testovany material klasifikovan jako vybusny. Nevybusné




materialy presto dale naleii mezi nebezpe&né zbozi, Jjako
napfiklad do tridy 3 (nehotlavé), do tridy 4.1 (nehotrlavé

pevné materialy) nebo do t¥idy 6 (toxické).

Typicka komercné dostupné standardni sypké smés
nitroglycerinu s pevnym vehikulem, je napriklad pevna smeés
102 hmotnosti nitroglycerinu (C3HsN3Og) & 90% hmotnosti
monohydratu laktézy (C1oH22011.1 Hp0). Tato smés byla také
testovédna vyse zminénym testovanym  programem. Ackolil
vysledky ,Koenen testu", testu ocelovou trubkou, testu BAM
padajicim kladivem a testu BAM ttecim zatizenim byly pod
jednotliv?mi meznimi hodnotami, wponfire test™ vedl
k prudkym vybuchtim. Kdyz byly originalni nadoby pro pfepravu
a skladovani, kaZda obsahujici 50 kg (netto) pevné smési
nitroglycerinu a monohydratu laktézy zabalené do 100
litrovych barell s polyethylenovou pytlovou vloZzkou,
vystaveny otevienému ohni po delsdi dobu, prudkd exploze

nastavala deldi zpravidla po cca 45 minutach.

7 tohoto davodu byla tato komer&né& dostupnd standardni
sypkd smé&s s 10% hmotnosti nitroglycerinu a 90% hmotnosti
monohydratu laktézy narodnimi a mezindrodnimi Gfady pro
dopravu klasifikovana jako vybusnina v t#¥idé 1.1 D. Vyroba,
uskladndni a nékteré prepravni aktivity jsou proto silné
handicapovany zakonnymi omezenimi -a tento material Jje
prakticky vylouCen z mezinadrodni prepravy. Je zde tedy
véeobecny zaékaz pro letecké dodavky tohoto materialu;
dodavky silniéni, Zelezniéni a lodni mohou byt uskutecnény
jen jako dodavky vybusnin; jsou zde omezeni mnozZstvi
v kazdém baleni a objemu celého néakladu; ceny dopravného
jsou extrémné vysoké; pro kaZdou dodavku v pfepravé Jsou
potfebna zvlastni povoleni; Vv zavislosti na pfijimajicim

statu Jjsou dodatecneé kladeny specidlni naroky na budovy
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(sklady, vyrobny) a =zatizeni pro dalsi zpracovadni; e

vyZadovan specidlné& vySkoleny a licencovany persondl;

mozZznosti prodeje jsou silné omezeny.

Ani pridéani malych mnoZstvi aditiv, napfiklad jemné
disperzniho oxidu k¥emi¢itého (aerosil), uhlic¢itang,
hydrogenuhliditant, hydroxid&, nebo oxidd alkalickych kova
nebo kovl alkalickych zemin (US-A-428378; EP-A-0 104 877),
nemélo Zadny vliv na vysledky prislusnych testl testujicich
tepelnou citlivost, napfiklad test skfifikou =z ocelového

plechu a nemlzZe zabranit explozim.

Podstata vynalezu

Pfedmétem predloZeného vynalezu bylo tedy vytvoreni
pevné smési nitroglycerinu, kterd nevykazuje riziko vybuchu,
ale vykazuje vysokou tepelnou stabilitu a nemusi tedy byt

klasifikovana jako vybu$nina.

Prekvapivé bylo moZné pfipravit poZzarné bezpecnou.
nevybusnou, pevnou smés obsahujici nitroglycerin za pouZiti
bezvodé laktdzy jako vehikula nitroglycerinu, a tim vyre$it

ukol vyndlezu.

Testy reakci nastavajicich béhem vybuchu p?¥i ,bonfire
testu™ za pouZiti termogravimetrické analyzy (TGA) ukazaly,
ze v pripad& =zvySenych teplot jako vehikulum pro adsorpci
nitroglycerinu déanes pouzivany monohydrat laktdézy uvolnuje
svou krystalickou vodu v rozmezi teplot od 100°C do 150°C

s naslednym tanim nad 215°C. Kvali tomuto jevu e
nitroglycerin adsorbovany v monohydratu laktézy, ktery je

prakticky nerozpustny ve vodg, smyt a oddeélen z povrchu
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troglycerinu v kapalném

skupenstvi se smés méni v silné vybu3ny materidl, ktery za

podminek ,bonfire testu" exploduje. Tyto vysledky byly také

potvrzeny a zdlvodnény dodateénymi testy na mistech exploze

a kusa trosek.

Tepelnd DbezpeCnost pevnych smési, které obsahuji

nitroglycerin a laktézu ted mlZe byt pfekvapivé vyznamné

zvySena diky tomu, Ze namisto monohydratu laktdézy jako
vehikula je pro adsorpci nitroglycerinu pouZita bezvoda
laktéza.

Pevné smési podle vyndlezu jsou pripravovany v komer&né

dostupném mixéru, napriklad v planetovém michadlu, do

kterého je uloZena suchd bezvodd laktéza podle EP, USP a JP
je pridavan <&isty nitroglycerin

pomoci vhodného davkovaciho zafizeni.

‘a za neustdalého michani

Po skonceni pridavani

je jesté smés po del$i cas michdna, nejlépe alespon dvé
hodiny. Homogenni pevnd rozmé€lnénd smé&s nitroglycerinu a
bezvodé laktdézy, kterd Jje takto =ziskéna Jje =zabalena do
fibrovych barellt s polyethylenovou pytlovou vloZkou a
uloZena v suchu pfi pokojové teploté.

Vlastni testy pevnych smési podle vynalezu, které
obsahovaly =2 10% hmotnosti nitroglycerinu s odpovidajicim

mnozZstvim bezvodé laktézy, podaly ve vZech vySe zmifovanych

testech hodnoty jasné pod meznimi hodnotami. Ani spalovaci
test pevnych smési podle vyndlezu nevedl k vybuchtm.

Série testu testujicich tepelnou citlivost ukéazaly, Ze




stanovena hranice tepelné bezpe&nosti (v pripadé pozaru)
dovoluje zvySit podil nitroglycerinu hodné nad 10%

hmotnosti, s odpovidajicim mnoZstvim bezvodé laktdzy.

PoZarné& bezpe&né, nevybudné pevné smési podle vynalezu,
které obsahuji nitroglycerin a bezvodou laktézu, nemusi byt
podle ADR/RID, IATA, IMCO, a/nebo UN smérnic klasifikovany
jako vybudné. Podle téchto smérnic musi byt poklédany za

neexplozivni materialy.
predkladany vyndlez se tykd zejména:

Poarnd bezpe&né nevybudné pevné smési obsahujici
nitroglycerin a bezvodou laktbézu. Tyto pevné smé&si podle
vynalezu nemusi byt podle ADR/RID, IATA, IMCO, a/nebo UN
smérnic klasifikovany Jjako vybusne. Obsahuji zejména smés
(4 + x)% hmotnosti nitroglycerinu a (96 - %)% hmotnosti
pezvodé laktézy, vztazZeno k smési nitroglycerin/bezvoda
laktéza, piric¢emZz x nabyvad hodnot od 0 do 9, s vyhodou 4, 6

nebo 8.

Kromé toho se vyndlez tyka pouZiti bezvodé laktdézy na
vyrobu pozarné bezpeénych  pevnych smési obsahujicich
nitroglycerin a laktézu, zejména pouziti (96 - X)% hmotnosti
bezvodé - laktdzy a (4 + x)% hmotnosti nitroglycerinu,
vztaseno k smési nitroglycerin/bezvodd laktdza, pficemz X

nabyva hodnot od 0 do 9, s vyhodou 4, 6 nebo 8.

Dile se vynalez tyka zpusobu vyroby poZarné bezpelnych
pevnych smési obsahujicich nitroglycerin a laktodzu, ve
kterych bezvodad laktdza a nitroglycerin, zejména (96 - x)%
hmotnosti bezvodé laktdzy a (4 + x)% hmotnosti

nitroglycerinu, vztaZeno k smési nitroglycerin/bezvoda




laktéza, pri kterém se homogenn& promisi, pricemz x nabyva

hodnot od 0 do 9, s vyhodou 4, 6 nebo 8.

stanoveni hodnot LDsg pro akutni oralni toxicitu a
akutni koZni toxicitu pevnych smési s 10% hmotnosti
nitroglycerinu a 90% hmotnosti laktébzy na krysach dalo
v obou pfipadech hodnoty > 2000 mg/kg. Klasifikace tohoto
materidlu v t¥idé 6 (velmi Jjedovaté) proto rovnéZ neni

treba.




PATENTOVE NAROKY

1. PoZarné bezpecnd, nevybuind pevni smés obsahujici

nitroglycerin a bezvodou laktézu.

2. PoZzarné bezpelnd, nevybuinid pevna smés obsahujici
nitroglycerin a bezvodou laktézu, kterd nemusi byt
klasifikovdna jako vybusnina podle ADR/RID, IATA, IMCO,

a/nebo UN smérnic.

3. © PoZarn& bezpedna, nevybudna pevna smés obsahujici
nitroglycerin a bezvodou laktoézu, podle naroku 1 nebo 2,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje smés (4 + x)% hmotnosti
nitroglycerinu a (96 - x)% hmotnosti bezvodé laktézy,
vztazeno k smé&si nitroglycerin/bezvoda laktéza, pfricemz x

nabyva hodnot od 0 do 9, s vyhodou 4, 6 nebo 8.

4. PoZarné bezpecnd, nevybudna pevna smés obsahujici
nitroglycerin a bezvodou laktdzu, podle né&roku 1 nebo 2,
vyznacujici se tim, ze obsahuje 13% hmotnosti nitroglycerinu
a 87% hmotnosti bezvodé laktézy, vztazZeno k smési

nitroglycerin/bezvoda laktéza.

5. Pouziti  bezvodé laktézy pro vyrobu pozarné
bezpeéné, nevybusné pevné smési obsahujici nitroglycerin a

bezvodou laktézu.

6. Pouziti bezvodé laktédzy pro  vyrobu poZarné
bezpeéné, nevybuiné pevné smési obsahujici nitroglycerin a
bezvodou laktézu, kterd nemusi byt klasifikovana jako

vybusna podle ADR/RID, IATA, IMCO, a/nebo UN smérnic.




7. Pouziti  bezvodé laktézy pro vyrobu poZarné
bezpecné, nevybuiné pevné smési obsahujici nitroglycerin a
bezvodou laktézu, podle naroku 5 nebo 6, vyznacujici se tim,
zZe ée pouzije (96 - x)% hmotnosti bezvodé laktézy a (4 + x)8
hmotnosti nitroglycerinu, vztaZeno k smési
nitroglycerin/bezvoda laktéza, piidem? x nabyva hodnot od 0

do 9, s vyhodou 4, 6 nebo 8.

8. Zpusob vyroby poZarn& bezpedné, nevybusné pevné
smési obsahujici nitroglycerin a laktézu, vyznacujici se
tim, Ze bezvoda laktéza se homogenné promicha

S nitroglycerinem.

9. Zpusob vyroby poZarné bezpe&né, nevybusné pevné
smési obsahujici nitroglycerin a bezvodou laktézu, ktera
nemusi byt klasifikovana jako vybudna podle ADR/RID, IATA,
IMCO, a/nebo UN smérnic, vyznadujici se tim, Ze bezvoda

laktéza se homogenné promicha s nitroglycerinem.

10. Zpusob vyroby poZarné bezpecné, nevybu3né pevné
smési obsahujici nitroglycerin a bezvodou laktézu, podle
nadroku 8 nebo 9, vyznadujici se tim, Ze se homogenné
promichd (96 - x)$% hmotnosti bezvodé laktdézy a (4 + x)%
hmotnosti nitroglycerinu, vztaZeno k smési
nitroglycerin/bezvodd laktéza, pfidem? x nabyvad hodnot od 0

do 9, s vyhodou 4, 6 nebo 8.
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