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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest wziewny preparat farmakologiczny, przeznaczony do leczenia cho-
réb ptuc, zwtaszcza rozsianych zmian nowotworowych w ptucach, w postaci mikroczgstek zawieraja-
cych lek cytostatyczny. Preparat moze by¢ aplikowany pacjentowi przy uzyciu inhalatora suchego
proszku DPI (z ang. dry powder inhaler).

Przedmiotem wynalazku jest takze sposéb wytwarzania wziewnego preparatu farmakologicz-
nego.

Krajowy Rejestr Nowotworéw w Polsce notuje corocznie okoto 160 tysiecy nowych przypadkéw
nowotwordow oraz ponad 15 tysiecy zgondw spowodowanych nowotworami ptuc, co opisano m.in. w pu-
blikacji J. Didkowska i in. pt. Nowotwory zto$liwe w Polsce w 2011 roku, Centrum Onkologii — Instytut,
Warszawa, 2013, str. 7. Nowotwory ptuc sg jednymi z najtrudniejszych do wyleczenia rodzajéw nowo-
twordw, poniewaz pomimo duzej podatnosci na chemio- i radioterapig, charakteryzuja sie szybkim roz-
siewem juz we wczesnych fazach rozwoju. Do gtéwnych przyczyn choréb nowotworowych ptuc nalezy
diugotrwate czynne lub bierne palenie tytoniu, odpowiedzialne za 80—-90% wszystkich zachorowan,
uwarunkowania genetyczne, a takze ekspozycja na szkodliwe czynniki $rodowiskowe, zwtaszcza spa-
liny i czynniki zawodowe w postaci toksycznych substancji generowanych przy spalaniu paliw i przetwa-
rzaniu materiatow.

Najczesciej stosowang metodg leczenia pacjentéw z nowotworami ptuc jest chemioterapia z uzy-
ciem kombinacji lekdéw o réznym dziataniu, takich jak np. cisplatyna i etopozyd lub paklitaksel, zwykle
podawanych dozylnie. Efekty chemioterapii utrzymujg sie zazwyczaj od kilku do kilkunastu miesiecy, po
czym w 80% przypadkéw nastepuje nawrdt choroby. Srednia przezycia pacjentéw cierpigcych na no-
wotwory ptuc wynosi zaledwie 4—-5 miesiecy od momentu postawienia diagnozy.

Zwiekszenie dawek lekow cytostatycznych w celu poprawienia skutecznosci terapii nie jest w sta-
nie znaczgco poprawi¢ stanu zdrowia pacjenta, a jedynie dodatkowo obcigza organizm poprzez spote-
gowanie efektéw ubocznych. Wieksze szanse na wydtuzenie okresu remisji daje skojarzenie chemiote-
rapii z jednoczesnym prowadzeniem radioterapii, przy czym napromieniowywanie Klatki piersiowej jest
réwniez obarczone powaznymi skutkami ubocznymi. Stosowanie chemio- i/lub radioterapii prowadzi do
znaczgcego pogorszenia jakosci zycia pacjenta, a takze ogdlnego ostabienia organizmu ograniczaja-
cego jego zdolnosci regeneracyjne.

W publikacji A. Ahmad i in., pt. Lung Cancer and Personalized Medicine: Novel Therapies and
Clinical Management, 2016, Springer, str. 123—-125 opisano nowatorskie metody leczenia nowotworow
ptuc wykorzystujgce przeciwciata monoklonalne, szczepionki przeciwnowotworowe lub terapie immu-
nologiczne majgce na celu pobudzenie uktadu odpornosciowego chorego, aby sam zwalczyt komorki
nowotworowe. Przeprowadzone badania byly obiecujgce u niewielkiego odsetka pacjentow, jednak
w wiekszosci przypadkéw ich efektywnos¢ byta stosunkowo niska.

Wskazane ograniczenia znanych metod leczenia zmian nowotworowych w ukfadzie oddechowym
sprawiajg, ze poszukuije sie nowych systemow dostarczania lekéw do ptuc, przy czym najbardziej opty-
malna wydaje sie byc¢ inhalacja, ktéra pozwala na zwiekszenie stezenia leku bezposrednio w chorym
miejscu przy jednoczesnym zmniejszeniu ilosci leku rozprowadzanego systemowo. Ograniczenie eks-
pozycji na leki cytostatyczne zapobiega wyniszczeniu catego organizmu, poprawia komfort zycia pa-
cjenta i zwieksza jego szanse na wyleczenie.

Do dnia dzisiejszego opracowano juz i wdrozono do uzytku kilka wziewnych preparatéw do le-
czenia choroéb ptuc, jednak wiekszos¢ rozwigzan odnosi sie do formulacji zawierajgcych antybiotyki stu-
zgce do leczenia réznego rodzaju infekcji w obrebie drog oddechowych.

Przyktadowo ze zgtoszenia patentowego US20050084455 A1 znana jest wziewna biodegrado-
walna kompozycja w postaci mikroczastek, przeznaczona do leczenia gruzlicy. Mikroczastki te sg wy-
konane z biodegradowalnych polimerow takich jak poli(kwas glikolowy), poli(kwas mlekowy) i kopoli-
mery kwasu mlekowego i glikolowego z dodatkiem lekéw przeciwgruzliczych. Mikroczgstki majg sred-
nice w zakresie 1-15 pum i wytwarzane sg przy pomocy metody suszenia rozpytowego, w ktorej lek
najpierw rozpuszczany jest w wodzie, mieszany z roztworem polimeru w dichlorometanie, a nastepnie
rozpylany w celu uzyskania mikroczgstek. Metoda ta pozwala na otrzymanie na duzg skale mikrocza-
stek zatadowanych lekiem o stosunkowo jednorodnej wielkosci. Poniewaz w trakcie wytwarzania tych
mikroczgstek dostarczany lek musi by¢ rozpuszczony w wodzie, metoda ta nie nadaje sie do produkcji
nosnikow lekéw nierozpuszczalnych lub stabo rozpuszczalnych w wodzie. Dodatkowo, czas degradacji
polimerow, z jakich wykonane sg mikroczgstki jest stosunkowo dtugi, co pozwala na przedituzenie czasu
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dostarczania lekéw przeciwgruzliczych, natomiast spowalnia ich dziatanie, co w przypadku dostarczania
lekéw nowotworowych nie jest to wskazane.

Podobnie w opisie patentowym US9554993 B1, ujawniono wziewny system dostarczania lekow,
zwlaszcza przeciwgrzybicznych oraz antybiotykdéw, w postaci mieszaniny mikroczastek o rozmiarach
w zakresie od 0,5 do 50 um, zbudowanych w co najmniej 10% z matrycy fosfolipidowej z dodatkiem
50% leku oraz maksymalnie 3% substancji rozdmuchujacej. Mieszanina w postaci zawiesiny suszona
jest rozpytowo, aby wytworzy¢ czgstki state, a dostarczany lek musi by¢ rozpuszczalny w wodzie.

Z opisu patentowego nr EP0605497 B2 znany jest sposdb wytwarzania nanoczgstek lipidowych
o $rednicach w zakresie od 40 do 1000 nm zbudowanych z mono-, di- lub triglicerydéw, alkoholi tlusz-
czowych lub estrow ttuszczowych. Nanoczgstki wytwarzane sg metodg suszenia rozpytowego lub za
pomocag liofilizacji. Moga one znalez¢ zastosowanie jako uniwersalne nosniki lekow, ktére mogg byc¢
dostarczane dozylnie, domiesniowo, podskornie, dojelitowo lub wziewnie. Jednak w swietle badan do-
tyczacych preparatéw wziewnych przedstawionych m.in. w publikacji S.S. Kaur pt. Pulmonary drug de-
livery system: newer patents, Pharmaceutical Patent Analyst, 2017, 6(5): str. 225-244, no$niki o $red-
nicach mniejszych niz 1 um nie sg korzystne do inhalacji, gdyZ mogg zosta¢ tatwo usuniete z ptuc
w trakcie wydechu. Duzo skuteczniejsze jest stosowanie nosnikéw o $rednicach powyzej 1 um, przy
czym nie wiekszych niz 10 um.

Znany jest takze z opisu patentowego US5785976 A sposdéb wytwarzania czgstek o niesferycz-
nym ksztatcie zbudowanych z wykrystalizowanych ttuszczy, gtéwnie trigliceryddw, jako nosnikéw lekow
nierozpuszczalnych w wodzie i o stabej biodostepnosci. Powstajgce czastki majg ksztalt wydiuzonych
igiet, rozmiary w zakresie mikro- i nanometrow, kiére po procesie liofilizacji majg forme suchego
proszku. Proszek ten nie moze bezposrednio by¢ stosowany jako preparat wziewny, a przed uzyciem
musi by¢ ponownie zdyspergowany w wodzie, buforze lub innym roztworze.

Znany jest z publikacji E. Pamuta, K. Reczyhska, W. Chrzanowski pt. ,Inhalable stimuli-sensi-
tive drug delivery system for controled delivery to lungs”, World Biomaterials Congress 2016 r. ujawnio-
nej na stronie: https://www. frontiersin.org/10.3389/conf. FBIOE.2016.01.02822/event_abst ract,
wziewny system dostarczania leku do ptuc, ktéry jest w postaci kulistych czastek o sredniej wielkosci
Srednicy 2—6 pum i zawiera nanoczgstki tlenku zelaza (SPION), paklitaxel (PAX) oraz kwasy ttuszczowe
(laurynowy, palmitynowy i stearynowy) oraz ich mieszaniny, o temperaturze topnienia 40—-45°C. PAX
i SPION zostaly zdyspergowane w stopionej fazie lipidowej przy réznych stosunkach SPION/lipid,
a state mikroczastki lipidowe wytworzono stosujgc metode emulsyfikaciji oleju w wodzie. Dzieki zawar-
tosci nanoczgstek tlenku zelaza, lek moze by¢ skierowany za pomocg pola magnetycznego do konkret-
nego miejsca wymagajgcego leczenia.

Znane rozwigzania dotyczg dostarczania drogg wziewng gtéwnie antybiotykéw, natomiast nie-
liczne sg doniesienia na temat wykorzystania preparatéw w formie inhalacyjnej do leczenia nowotworéw
ptuc.

Celem niniejszego wynalazku jest opracowanie wziewnego preparatu farmakologicznego do le-
czenia nowotwordw ptuc, ktéry w postaci suchego proszku mikroczastek zawierajgcych leki cytosta-
tyczne moze zosta¢ zaaplikowany pacjentowi przy uzyciu inhalatora suchego proszku DPI.

Istota wziewnego preparatu farmakologicznego w postaci sferycznych mikroczgstek o $srednicy
w zakresie od 1 do 5 um, zawierajgcych lek cytostatyczny, ktory stanowi paklitaxel oraz nasycony kwas
tluszczowy wybrany z grupy obejmujgcej kwas tetradekanowy CH3(CH2)12COOH, kwas heksadekanowy
CHz3(CH2)14COOH, kwas oktadekanowy CH3(CH2)16COOH o temperaturze topnienia powyzej 37°C, we-
dtug wynalazku, charakteryzuje sie tym, ze preparat zawiera w iloSci co najmniej 80% wagowych kwas
tetradekanowy i kwas heksadekanowy zmieszane w stosunku 58:42 lub kwas tetradekanowy i kwas
oktadekanowy zmieszane w stosunku 65:35, a temperatura topnienia mieszaniny kwaséw ttuszczowych
wynosi 48 lub 52°C, natomiast paklitaksel jest zawarty w preparacie w ilosci nie wiekszej niz 20% wa-
gowych.

Korzystnie preparat zawiera nasycony kwas tluszczowy lub mieszanine kwaséw tluszczowych
w ilosci od 80 do 95% wagowych.

Korzystnie rowniez, gdy preparat zawiera paklitaksel w ilosci od 5 do 20% wagowych.

Korzystnie srednia srednica mikroczgstek jest w zakresie od 1,5 do 2,5 um.

Istota sposobu wytwarzania wziewnego preparatu farmakologicznego, w postaci sferycznych mi-
kroczgstek o srednicy w zakresie od 1 do 5 um, zawierajgcych lek cytostatyczny, ktéry stanowi paklitaxel
oraz nasycony kwas ttuszczowy wybrany z grupy obejmujgcej kwas tetradekanowy CHs(CH2)12COOH,
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kwas heksadekanowy CHs(CH2)14COOH, kwas oktadekanowy CHs(CH2)1sCOOH, metodg emulsyfika-
cji, wedtug wynalazku, charakteryzuje sie tym, Zze do kwas tetradekanowego i kwasu heksadekanowego
zmieszanych w stosunku 58:42 lub kwasu tetradekanowego i kwas oktadekanowego zmieszanych
w stosunku 65:35 w ilosci co najmniej 80% wagowych dodaje sie paklitaksel, w ilosci nie wiekszej niz
20% wagowych, catosé podgrzewa sie do temperatury co najmniej o 20°C wyzszej od temperatury top-
nienia kwasu ttuszczowego lub mieszaniny kwaséw tluszczowych i homogenizuje sie stopiong miesza-
ning ultradzwiekami przez 2-3 minuty. Nastepnie dodaje sie jg do uprzednio przygotowanego wod-
nego roztworu surfaktantu, réwniez podgrzanego do temperatury o co najmniej 20°C wyzszej od tem-
peratury topnienia kwasu ttuszczowego lub mieszaniny kwaséw tluszczowych, przy czym stosuje sie
100-300 mg kwasu ttuszczowego lub mieszaniny kwasow ttuszczowych zawierajgcych paklitaxel na
2 ml roztworu surfaktantu, po czym poddaje sie otrzymang mieszanine emulsyfikacji na gorgco przez
30 do 120 sekund i od razu chtodzi sie w temperaturze od - 40 do -196°C, korzystnie w ciektym azocie,
aby zachowa¢ sferyczny ksztatt i rozmiar otrzymanych mikroczgstek w zakresie od 1 do 5 um, korzystnie
1,5do 2,5 um, nastepnie za$ oczyszcza sie mikroczgstki z nadmiaru surfaktantu poprzez ptukanie woda,
wirowanie i dekantacje, ponownie zamraza w temperaturze od -40 do -196°C i suszy przez liofilizacje
przez 12-48 godzin.

Korzystnie stosuje sie mieszanine kwaséw tluszczowych w ilosci od 80 do 95% wagowych.

Korzystnie rowniez, gdy paklitaksel dodaje sie w ilosci od 5 do 20% wagowych.

Korzystnie jako surfaktant stosuje sie roztwér poli(alkoholu winylowego) o sredniej masie cza-
steczkowej w zakresie od 25 do 70 kDa i o stezeniu nie wiekszym niz 15% wagowych.

Wziewny preparat farmakologiczny, wedtug wynalazku, moze by¢ aplikowany pacjentom ze zmia-
nami nowotworowymi zajmujgcymi duze obszary ptuc za pomoca inhalatora suchego proszku DPI. Ta-
kie rozwigzanie poprawia efektywnos¢ leczenia poprzez zwiekszenie stezenia leku bezposrednio
w miejscach zmienionych chorobowo oraz ograniczenie dostarczania szkodliwych lekéw cytostatycz-
nych do zdrowych czesci organizmu pacjenta. Ponadto ilos¢ uzywanych lekéw cytostatycznych zostaje
zZnaczgco zmniejszona, co pozwala na obnizenie kosztow terapii, poniewaz koszt materiatéw zuzytych
na wyprodukowanie wziewnego preparatu w postaci mikroczgstek jest znacznie mniejszy niz koszt sa-
mego leku.

W trakcie inhalacji mikroczastki sg rozprowadzane poprzez oskrzela i oskrzeliki do dolnych partii
uktadu oddechowego, a nastepnie sg wchtaniane przez komoérki nowotworowe. Lek cytostatyczny, ko-
rzystnie paklitaksel, bedgcy sktadnikiem mikroczgstek zaczyna oddziatywaé na komérki doprowadzajgc
do zaburzeh mitozy i powoduje ich obumieranie, a w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia obszaréow
ptuc zajetych przez nowotwér. Kwasy tluszczowe uzyte do wytworzenia mikroczgstek sg wchtanianie
przez komorki nabtonka ptucnego i wykorzystywane w réznych procesach metabolicznych. Nie groma-
dzg sie one w drogach oddechowych i nie powodujg dodatkowych podraznien lub stanéw zapalnych.

Sktad wziewnego preparatu farmakologicznego zostat tak opracowany, aby temperatura topnie-
nia mikroczgstek byta wyzsza niz 37°C, co zapobiega stopieniu sie ich juz w trakcie inhalacji w obszarze
goérnych drég oddechowych i przedwczesnemu uwolnieniu leku.

Mikroczastki preparatu majg wtasciwosci fizyczne korzystne dla inhalacji, a metoda ich wytwa-
rzania pozwala na uzyskiwanie serii materiatéw o powtarzalnych wiasciwosciach. Rozmiar mikroczgstek
w zakresie od 1 do 5 um zostat wybrany ze wzgledu na najlepsze wtasciwosci aerodynamiczne takich
mikroczgstek oraz najwiekszg efektywnos$c¢ w trakcie inhalacji. Jak wynika z publikacji C. Bosquillon i in.,
pt. Influence of formulation excipients and physical characteristics of inhalation dry powders on their
aerosolization performance, Journal of Controlled Release, 2001. 70(3): str. 329-339, przy tak dobra-
nych rozmiarach mikroczgstek, co najmniej 30% z nich dociera do dolnych drég oddechowych. Uzyska-
nie sferycznych mikroczgstek o takich rozmiarach jest mozliwe dzieki zastosowaniu metody emulsyfi-
kacji na gorgco w obecnosci fazy wodnej zawierajgcej surfaktant.

Zaletg preparatu farmakologicznego w postaci suchego proszku do inhalacji jest rowniez fakt, iz
jest on znacznie stabilniejszy niz ptynne formulacje lekéw np. roztwory lub zawiesiny oraz moze byc¢ on
przechowywany przez dtuzszy czas w temperaturze okoto 4°C.

Wziewny preparat farmakologiczny oraz sposéb wytwarzania wziewnego preparatu farmakolo-
gicznego, wedtug wynalazku, objasniono ponizej w praktycznych przyktadach realizacji oraz schema-
tem czynno$ci przedstawionym na rysunku.

Przyktad 1

Wziewny preparat farmakologiczny zawiera:
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- 90% wagowych kwasu tetradekanowego CHs(CH2)12COOH i kwasu heksadekanowego
CHz3(CH2)14COOH, zmieszanych w stosunku wagowym 58:42, o temperaturze topnienia 48°C,
— 10% wagowych paklitakselu C47Hs1NO1a.

Mikroczastki majg ksztalt sferyczny, o sredniej Srednicy 2,2 um.

Badania in vitro wziewnego preparatu farmakologicznego w kontakcie z nowotworowymi komor-
kami nabfonkowymi ptuc (linia A549) pokazaty wysokg skutecznos$¢ mikroczgstek, a zmniejszenie zy-
wotnosci komorek byto widoczne juz po 3 godzinach. Ponadto, rownolegte badania poréwnawcze pro-
wadzone z uzyciem mikroczgstek wykonanych z mieszaniny kwasu tetradekanowego i kwasu heksa-
dekanowego, ale bez dodatku paklitakselu, wykazaty brak negatywnego wptywu tej mieszaniny na zy-
wotnos$¢ komorek.

Przyktad 2

W celu otrzymania wziewnego preparatu farmakologicznego o sktadzie przedstawionym w przy-
ktadzie 1, do probdwki typu Eppendorf o pojemnosci 2 ml odwazono 180 mg kwasu tetradekanowego
CH3s(CH2)12COOH i kwasu heksadekanowego CHs(CH2)14COOH, zmieszanych w stosunku wagowym
58:42, o temperaturze topnienia 48°C oraz 20 mg paklitakselu C47Hs5:NO14. Skiadniki umieszczono
w fazni wodnej i ogrzewano w temperaturze 68°C, az do catkowitego stopienia mieszaniny kwaséw.
Nastepnie catos¢ homogenizowano przy pomocy sonifikatora ultradzwiekowego przez 3 min, po czym
dodano jg do 2 ml uprzednio przygotowanego wodnego roztworu surfaktantu w postaci poli(alkoholu
winylowego) (PVA) o $redniej masie czgsteczkowej 31 kDa i stezeniu 10% wagowych, réwniez pod-
grzanego do temperatury 68°C. Catos¢ poddano emulsyfikaciji na gorgco przez 90 sekund na mieszadle
typy vortex, a uzyskang mikroemulsje od razu schfodzono cieklym azotem w temperaturze -195,8°C,
otrzymujgc state mikroczgstki o ksztatcie sferycznym i o sredniej $rednicy 2,2 um, ktére nastepnie
oczyszczono z hadmiaru PVA poprzez ptukanie wodg, wirowanie i dekantacje. Wyptukane mikroczagstki
zamrozono w temperaturze -80°C i liofilizowano przez 24 h w celu uzyskania suchego proszku, ktory
przechowuje sie w 4°C.

Przyktad 3

Wziewny preparat farmakologiczny zawiera:

— 95% wagowych kwasu tetradekanowego CH3(CH2)12COOH i kwasu oktadekanowego
CHz3(CH2)16COOH, zmieszanych w stosunku wagowym 65:35, o temperaturze topnienia 52°C,
— 5% wagowych paklitakselu C47Hs51NO1a.

Mikroczastki majg ksztatt sferyczny, o sredniej Srednicy 2,1 um.

Badania in vitro wziewnego preparatu farmakologicznego w kontakcie z nowotworowymi komér-
kami nabtonkowymi ptuc (linia A549) pokazaty wysokg skuteczno$¢ mikroczastek, a zmniejszenie zy-
wotnosci komérek byto widoczne juz po 3 godzinach. Ponadto, réwnolegte badania poréwnawcze pro-
wadzone z uzyciem mikroczgstek wykonanych z mieszaniny kwasu tetradekanowego i kwasu oktade-
kanoego, ale bez dodatku paklitakselu, wykazaty brak negatywnego wplywu tej mieszaniny na zywot-
nos¢ komorek.

Przyktad 4

W celu otrzymania wziewnego preparatu farmakologicznego o sktadzie przedstawionym w przy-
ktadzie 3, do probowki typu Eppendorf o pojemnosci 2 ml odwazono 190 mg kwasu tetradekanowego
CHz3(CH2)12COOH i kwasu oktadekanowego CH3z(CH2)16COOH, zmieszanych w stosunku wagowym
65:35, o temperaturze topnienia 52°C oraz 10 mg paklitakselu C47Hs1NO14. Skiadniki umieszczono
w fazni wodnej i ogrzewano w temperaturze 72°C, az do catkowitego stopienia mieszaniny kwaséw.
Nastepnie cato$¢ homogenizowano przy pomocy sonifikatora ultradzwiekowego przez 3 min, po czym
dodano jg do 2 ml uprzednio przygotowanego wodnego roztworu surfaktantu w postaci poli(alkoholu
winylowego) (PVA) o $redniej masie czgsteczkowej 31 kDa i stezeniu 10% wagowych, rowniez pod-
grzanego do temperatury 72°C. Catos¢ poddano emulsyfikacji na gorgco przez 90 sekund na mieszadle
typy vortex, a uzyskang mikroemulsje od razu schiodzono cieklym azotem w temperaturze -195,8°C,
otrzymujgc state mikroczastki o ksztatcie sferycznym i o sredniej srednicy 2,1 um, ktére nastepnie
oczyszczono z nadmiaru PVA poprzez ptukanie wodg, wirowanie i dekantacje. Wyptukane mikroczastki
zamrozono w temperaturze -80°C i liofilizowano przez 24 h w celu uzyskania suchego proszku, ktory
przechowuje sie w 4°C.
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Zastrzezenia patentowe

. Wziewny preparat farmakologiczny w postaci sferycznych mikroczgstek o srednicy w zakresie
od 1 do 5 um, zawierajgcych lek cytostatyczny, ktéry stanowi paklitaxel oraz nasycony kwas
ttuszczowy wybrany z grupy obejmujgcej kwas tetradekanowy CHz(CH2)12COOH, kwas hek-
sadekanowy CHz(CH2)14COOH, kwas oktadekanowy CHs(CH2)16COOH, o temperaturze top-
nienia powyzej 37°C, znamienny tym, ze zawiera w ilodci co najmniej 80 % wagowych kwas
tetradekanowy i kwas heksadekanowy zmieszane w stosunku 58:42 lub kwas tetradekanowy
i kwas oktadekanowy zmieszane w stosunku 65:35, a temperatura topnienia mieszaniny kwa-
soOw ttuszczowych wynosi 48 lub 52°C natomiast paklitaksel, jest zawarty w preparacie w ilosci
nie wiekszej niz 20% wagowych.

. Preparat, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze zawiera mieszaning kwasow ttuszczowych
w ilosci od 80 do 95% wagowych.

. Preparat, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze zawiera paklitaksel w ilosci od 5 do 20% wa-
gowych.

. Preparat, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze $rednia Srednica mikroczgstek jest w zakresie
od 1,5do 2,5 um.

. Sposob wytwarzania wziewnego preparatu farmakologicznego, w postaci sferycznych mikro-
czastek o srednicy w zakresie od 1 do 5 um, zawierajgcych lek cytostatyczny, ktéry stanowi
paklitaxel oraz nasycony kwas tluszczowy wybrany z grupy obejmujgcej kwas tetradekanowy
CH3(CH2)12COOH, kwas heksadekanowy CHz(CH2)14COOH, kwas oktadekanowy
CH3(CH2)16COOH, metodg emulsyfikacji, znamienny tym, ze do kwasu tetradekanowego
i kwas heksadekanowego zmieszanych w stosunku 58:42 lub kwasu tetradekanowego
i kwasu oktadekanowego zmieszanych w stosunku 65:35, w ilosci co najmniej 80% wagowych
dodaje sie paklitaksel, w ilosci nie wiekszej niz 20% wagowych, cato$¢ podgrzewa sie do tem-
peratury co najmniej o 20°C wyzszej od temperatury topnienia kwasu ttuszczowego lub mie-
szaniny kwasoéw ttuszczowych i homogenizuje sie stopiong mieszanine ultradzwiekami przez
2-3 minuty, a nastepnie dodaje jg do uprzednio przygotowanego wodnego roztworu surfak-
tantu, réwniez podgrzanego do temperatury o co najmniej 20°C wyzszej od temperatury top-
nienia mieszaniny kwasow ttuszczowych, przy czym stosuje sie 100—-300 mg kwasu ttuszczo-
wego lub mieszaniny kwasow ttuszczowych zawierajgcych paklitaxel na 2 ml roztworu surfak-
tantu, po czym poddaje sie otrzymang mieszanine emulsyfikacji na gorgco przez 30 do 120 se-
kund i od razu chtodzi sie w temperaturze od -40 do -196°C, korzystnie w ciektym azocie, aby
zachowac sferyczny ksztalt i rozmiar otrzymanych mikroczgstek w zakresie od 1 do 5 um,
nastepnie zas oczyszcza sie mikroczgstki z nadmiaru surfaktantu poprzez ptukanie woda, wi-
rowanie i dekantacje, ponownie zamraza w temperaturze od -40 do -196°C i suszy przez lio-
filizacje przez 12—-48 godzin.

. Sposob, wedtug zastrz. 7, znamienny tym, ze stosuje sie mieszanine kwasow ttuszczowych
w ilosci od 80 do 95% wagowych.

. Sposoéb, wedtug zastrz. 7, znamienny tym, ze paklitaksel dodaje sie w ilosci od 5 do 20%
wagowych.

. Sposoéb, wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze srednia Srednica otrzymanych mikroczastek
jest w zakresie od 1,5 do 2,5 um.

. Sposoéb, wedtug zastrz. 7, znamienny tym, ze jako surfaktant stosuje sie roztwor poli(alkoholu
winylowego) o $redniej masie czgsteczkowej w zakresie od 25 do 70 kDa i o stezeniu nie
wigkszym niz 15% wagowych.
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Rysunek

Odwazenie sktadnikow
mikroczgstek
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thuszezowych: minimalnie 80% wag.
Lek cytostatyczny: maksymalnie 20% wag.

\

________________
Ogrzanie do temperatury co
najmniej 20°C wyiszej od
temperatury topnienia kwasu
tluszczowego/mieszaniny

f Kwas thuszczowy/miesznina kwasow
:
1
1

Y mm

kwasdw tiuszczowych
v
~
Homogenizacja
ultradiwiekowa
o

Przygotowanie wodnego
roztworu surfaktantu

Poliatkohol winylowy: <15% wag.
w wodzie

-

Odmierzenie 2 mi roztworu

surfaktantu do probdéwki typu

falcon {15 ml)

}

\-

Ogrzanie do temperatury co
najmniej 20°C wyiszej od

temperatury topnienia kwasu

ttuszczowego/mieszaniny
kwasow ttuszczowych

J

—-[ Potaczenie skfadnikéw ]-—

¥

Emulsyfikacja

¥

Zamrotenie w cieklym azocie

]

[ Ptukanie poprzez wirowanie

i dekantacje

R W i W

'

Zamrotenie i liofilizacja

P

[
[ Koricowy produkt

...............................

Mikroczastki na bazie kwaséw
thuszczowych z dodatkiem leku
cytostatycznego w postaci suchego

proszku do inhalacji
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