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Nazev prihladky vynalezu:
Inhalaéni prostfedek, zpisob jeho
pfipravy a jeho pouiiti pro pfipravu lééiva

Anclace:

Reseni se tyka praskového prostiedku, obsa-
hujiciho budescnid a nosi¢, pfitem? obé sloz-
Ky jsou v jemné rozptylené formé a sypna
hustota prostfedku je 0.28 az 0,38 g/ml.
Prostfedek je vhodny pro 1é¢bu respiraénich
poruch.
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Tnhalacni prostfedek, zpusob jeho pfipravy a jeho pouziti pro

piipravu léciva

Oblast techniky

Vyndlez se tykd nového farmaceutického prostfedku, jeho

ptipravy a pcuziti.

Dosavadni stav techniky

U¢inn4 1é&iva k inhalacéni aplikaci se obvykle kombinuji

s nosic¢i jako Je laktosa, nebot se tim dosahne presneéjsiho
davkovéni. Pfi z¥edéni se hmotnostni zmény pripravku projevi
méné v hmotnosti ucinné latky, neZ kdyby uéinnd latka nebyla
zredéna. Tyto pripravky se obvykle sklddaii z hrubych Castic
nosiCe a jemnych Cédstic uc¢inné latky a takove smésl jsou znémy

jako uspcradané smési.

Vynalez se tyxé zlep&eného sloZeni, které v systémech

imitujicich inhalaci ukazujil lep3i disperzi u&inné sloZky.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyké& suchého pradkového prostfedku obsahujiciho
budesonid a nosnou latku, obké v jemné rozptylené formé, pficem?z
prostfedek podle vyné&lezu ma& sypnou hustotu 0,28 azi 0,38 g/ml,
s vyhodou 0,30 az 0,36 g/ml.

Sypna hustota prostredku podle vynalezu se méri znémyni
postupy, napilklad technikou, popsanou v poblikaci ,Powder
testing guide: Methods of measuring the physical properties cf
bulk powcers™, L. Svarovsky, Elsevier Applied Science 1987,
str. B84-86.

Nosi¢, pcuZity v prostredku podle vynadlezu, je s vyhodou mono-,

di- nebo polysacharid, cukerny alkohol nebo jiny polyol.
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Vhodnym nosicem je napfiklad laktosa, glukosa, rafinosa,
melezitosa, laktitol, maltitol, trehalosa, sacharosa, mannit,
nebo Skrob. Zvlasté preferovana je laktosa, zvlasté ve formé

monohydréatu.

Obé sloZky prostfedku podle vyndlezu musi byt v jemnd pradkové
formé, t.j. stfedni primér jejich &&stic by m&l byt obvykle
mensi nez 10 pm, s vyhodou 1 a%z 7 um, podle méfeni laserovou
difrakci nebo specielnim &itacdem {("coulter counter"). SlozZky
monou byt pfipraveny v Zadané velikosti &astic pomoci metod
znémych v oboru, napfiklad mletim, mikronizaci nebo pEimym

srazenim.

Prostredek pedle vyndlezu je s vyhodou formulovan tak, aby
obsahoval jako denni davku 20 aZ 4 300 pg budesonidu (s vyhodou
80 az 2 150 pg), pficemi jednotlivé davky obsahuii s vyhodou
200 pg nebo 400 pg budesonidu. Ka?da jednotliva davka
prostriedku podle vyndlezu obsahuje s vyhodou 50 pg a2z 20 ug

nosice, lépe 50 pg aZ 10 pg, nejlépe 100 Hg az 4 000 pg noside.

Vynalez se dale tykad zplsobu pFipravy prosttfedku podle
vyndlezu, ktery se vyznaluje tim, Ze

(a) budesonid a nosié se mikronizuji,

(b) produkt se popfipadé upravi, a

(c) provede se sfercnizace aZ do 7adané sypné hustoty.

Postup s vyhodou déle zahrnuje nizkoenergeticky remikronizaéni

stupefi, nasledujici po stupni (b).

Prostfedek podle vyndlezu mbie byt pfipraven bézZnymi
technikami, které jsou samy o sobé znamy. Tyto postupy obvykle
zahrnuji mikronizaci sloZek na poZadovanou velikost, odstranéni
amorfnich oblasti Eastic, které se ziskaji nap?iklad metodami
popsanymi v patentovém spisu WO 92/18110 nebo WO 95/05805, a

naslednou aglomeraci, sferonizaci a prosetl ziskaného prasku.

Velikost ziskanych aglomeratt je s vyhodou v rozmezi 100 um az




2 000 pm, zvlasté 100 um aZ 800 um. Sypnou hustotu ziskaného
prostfedku Je moino nastavit empiricky variaci sloZek a postupu
pfipravy, naprfiklad prodlouZenim doby, po kterou jsou Gastice

ve sferonizacnim zarizeni.

Jednim z nejdileZit&j3ich poZadavkd pfi miseni pevnych latek je
zajisteénl stejnorodosti smé&si. Hlavnim problémem, se kterym se
setkavéme pfi miseni jemnych préaskd je neschopnost mixerd
rozblt praskové aglomerdty. Bylo nalezeno, Fe po Upravé jemného
prachu je vvhodne zafadit remikronizacéni krok o nizké energii.
Je pri ném nutné pouiit dostatelné mnoZstvi energie na to, aby
se rozbily prachové aglomerdty, ale ne tolik, aby se zménila
velikost samotnych Castic. Takovy krok poskytuje prostfedek, ve
kterém uc¢inna latka a nosi¢ jsou v podstatd rovnomérné
distribucvany, napfiklad s relativni smérodatnou odchylkou
mensi nez 3 % (s vyhodou mensi ne? 1 %), anizs by byla poruiena

krystali¢nost jemnych &astic.

ProstfedeX podle vyndlezu se mife aplikovat za pouziti
jakehokoliv suchého inhalédtoru, napiiklad jednorézového nebo na
vice davex. Miie to byt i dechem pohdnény praskovy inhalétor,
napfiklac Turbuhaler®. PredloZeny vyndlez se dale tyka pouZiti
prostfedka podle vynilezu pro vyrobu lé&ebného prostiedku.
Prostfedek podle vyndlezu je moZno vyuZit k 14&bs respiracnich
poruch, zvlasteé astmatu. Vyndlez se rovnéZ tyké metody léchy
pacientu trpicich respiraénimi poruchami, kterad se vyznacuje
tim, Ze se pacientovi podavd terapeuticky uinné mnoistvi

prostfedku podle vynalezu.

Nésledujici priklad ilustruje pfedloZeny vyndlez, aniZ by

jakkoliv omezoval jeho rozsah.

Priklad provedeni vynalezu

Budesonid (9 dill) a monohydrat laktosy (91 dild) se oddélenéd

mikronizuji ve spirdlovém tryskovém drtidi za tlaku 6-7 bar na




Castice velikosti men3i neZ 3 um a pak se dakladné smisi v
mixeru typu Turbula. Pfed smisenim se prasek monohydratu
laktosy upravi metodou popsanou v patentovém spisu WO 95/05805.
Smés se ramikronizuje ve spirdlovém tryskovém mlynu za tlaku
pouze 1 bar a ziska se homogenni smés. Prasek se pak aglomeruje
na dvojchodém Sroubovém podavadi (K-Tron), proseje se na
oscilaénim situ (velikost ok 0,5 mm), sferonizuje se na rotadni
panvi pfi obvodové rychlosti 0,5 m/s po dobu 4 minut, opét se
preseje ra tomtéZ situ, jedté jednou se steronizuje po dobu

& minut a nakonec se proseje (velikost oka 1,0 mm). 2iska se

prasek o sypné hustoté 0,35 g/ml.
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PATENTOVE NAROEKY

Suchy praskovy prostfedek, vy znadc¢ujici se
t 1 m, Ze obsahuje budesconid a nosi¢, pricemZ obé slozZky
jsou v jemné rozptylene formé a jsou v podstaté stejnomérné

rozptyleny a sypnd hustota prostiedku je 0,28 aZ 0,38 g/ml.

Prostfedek podle narcku 1, vy znac¢uijici se

t 1 m, Ze m& sypnou hustotu 0,30 az 0,36 g/ml.

Prostredek podle naroku ! nebo 2, vy znac¢uijici se

t I'm, Ze se pouzZije pfl lélbé respiradnich poruch.

ZpGsok ptipravy prostiedku podle ndroku 1, vy zn a & u -
jici se tim, Ze

(a) budesonid a nosi¢ se mikronizuii,

(b) produkt se popfipadé upravi, a

(c}) produkt se sfercnizuje, aZ se doclll zadané sypné

hustoty.

Zpusok piipravy podle ndroku 4, vy znadcduijici se
t 1 m, Ze se za krck (b) zafadi nizkoenergeticky

remikronizacni krok.

PouZitl prostfedku podle ndroku 1 nebo 2 pri vyrché lékové

formy.

Metoda lécby pacientl trpicich respiraénimi poruchami,
vyznacujilcl se tim Ze se pacientu poda
terapeuticky ulinné mnozZstvi prostfedku podle naroku 1

nebo 2.
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