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A talalmany targya gyégyszerkészitmény hajtéanyaggal mikddtetett, hajtéanyagként fluorozott szénhidrogént (HFC-t)
tartalmazo, mért adagolasu inhalatorokhoz, amely készitmény két vagy tébb hatéanyag kombinaciéjat tartalmazza,
legalabb az egyik, ipratopium-bromid, fenoterol és séik kdzl kivalasztott hatdéanyag tarsoldészer alkalmazasaval oldott
forméaban van jelen, legalabb egy masik, szalbutamol (albuterol), kromoglicinsav és soik kdzul kivalasztott, szuszpendalt
részecskék alakjaban lévé hatéanyaggal egyditt.
A tarsolddszer egy vagy tdbb, gyégyszerészetileg elfogadhatd alkoholbdl, észterbdl, vizbdl vagy ezek elegyeibdl all, és 25
tdmeg %-ig terjed6 koncentracioban van jelen.
A készitmény tartalmaz még 100 ppm-ig terjedé mennyiségben egy vagy tébb savbdl és/vagy sobdl allo stabilizatort,

valamint fellletaktiv anyagot vagy szuszpenziét stabilizalé szert.
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Két vagy 6bb hatdanvagot tartalmarxs gydgyszerformak asroszolokhoz

A talalmany targyat legalabb két vagy 1Gbh hatdanyagol tartalmazs, inhaldcits
vagy orron at tortend akalmardsra szolgald aeroszolokat tartaimazd 4 gydgysrerfor
mak képezik.

& hajtdanvaggal mikddistet meént adagoldst inhaldtorckban {(metsred dose
inhalers = MDI a hatdanyagokat oldatokként vagy szuszpenzididént formazhatiuk. Az
MDI-k céliara szolgald aeroszol formulacidk dontd Wbbségs!, kildndsen, ha a késsil-
mény sgynsd 6bb haldanyago! tartalmaz, sruszpenziokként készitt. Az oldat formajl
késsiimeényeket csupdn koridlozoll mertékben alkalmazzék. Ezekben az esetekben 3
formulgciok altaidban csak egy hatdanyagot lartalmaznak.

Szuszpenzichan a haidanvagok kémiat stabilitdsa altaldban jelentfsen na~
gyobly, mint oldatban. Eren tGimenden, szuszpenzidban a hatdanyag sokkal nagyobb
koncentracidiat tudjuk alémi, mint oldatban, ami azt sredményezi, hogy 8 szuszpenzid-
tipusyd készitmények nagyobb adagok slkalmazasat teszik lshetdvé.

A szuszpenzid-formulgcicknak egy nagy halranva az a tény, hogy Wdvel, {igy a
farolas soran} a szuszpendall reszecskék Ossretapadnak, igy nagyobb, 0bbé-kevéshé
stabilis agglomerdtumokat vagy laza pelyheket, llsdékekeat vagy lebegd rétegekst al-
kotnak, vagy 3 legrosszablb essthen olvan méndl részecskentivekedést okoznak, ami
lervegesen csdkkentl a fermék gydgyszerészell mindsegst. A képzidSit részeoskek
meéretdt, vagy a részecskendvekedeés sechességet a folvékony fazis oldd tlajdonsagat
hefolvasoligk. gy 2 térolds kiizhen nedvesség beiulassy, vagy a polanias kivant néve-
kedéss, paldaul tarsolddszerek hozzdadasaval megvaldsitva, a gydgyszer véglermek
mindségére rendkividl nagy hatdssal ishet, killdndsan, ha a szuszpendalt résrecskek
poldros szerkezetl! elemekkel rendelkeznek. A szuszpenzidt feliiletakilv anyagok adago-
tasdval, 2 nedvesség dsivagy a résiacskendivekedds karos haiasainak cstkkentésével

fizikailag siabilizalhaliuk, &s igv 3 szuszpendsall részecskéket hosszabb idelg tudiuk
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szuszpenzidban tariant,

A termdszates sradell oldat-tipusd készitményekst nem befolydsolidk a &
szecskentvekedési vagy szétvalast folyamatok problema, igy az Glepedés vagy & pely-
hes csapadskképzidés. Ebben az ssetben azonban fennall g8 kémial bomlas komaly
veszelve. Egy tovabbl hdlrdnyt az a tény jelentl, hogy ar slkolérészek korldiolt
cldékonysaga megekadalyozhalia a nagyobb adagok alkalmazasat A miltban a Huor
klor-szénhidrogének, igy a TG 11 (fluor-trikidér--metan), TB 12 difluor-diklér-metan) és a
TG 114 (letrafiuor-dikidr-etan) oldbszerekként kiidndsen alkalmassknak bizonyultak.
Az alkotdrészek oldékonysaga tarsokddszersk hozzdadasdval ndvelhetd. Ezen time-
nden, az oldoft komponensek kémial stabilitdsa érdekében rendszarint tovabbi intézke-
dések s sslikaégesek.

Mostanaig a Buorkidr-szénhidrogénsket (CFC), gy példaul a fend emiitelt TG
ttet gvakran alkalmaziak  hafidanyvagként. Minthogy azonban a  fluor-kidr-
szénhidrogéneket kaposolatha hozidk az dzonréleg tnkretdtelevel, gyartasukat és ab
kalmazasukat fokozalosan megszintetik, Azokatl specialis fluor-szénhidrogénekisl
{(HFC) srandékoznak helyetiesiion, amelyek az dzonrétegre kevéshe pusziitd haldsd-
ak, de isliesen eltérd oldd tulsjdonsagokkal rendaikeznek. A toxikoldgial profll és a fizi
kal-kémial {ulajdonsagoek, igy a gfenyomés hatdrozzak meg, hogy mely fuor
srénhidroganek alkalmazhaldok a mernt adagolasy inhaldlorokban. Ezek lagigéretesebb
képviseldi jelenleg @ TG 134a {(1,1,8 3-tetrafluoratan) 8s a TG 227 {(1,1,1.2.3,3.%
heptafluor-propan).

A WO B8/01147 szamis szabadalmi iral sgystien hatdanyag, ciklosporin A olda-
8t TG 2371l ismertell. Az irat szerind a8 ciklosporin olvan olddékonysagt, hogy segéd-
oldbszerrre nines szikség, Ax US 5,588,158 széml szabadabmi irat prilocain oidot
komplexél, oldott lidokaint vagy bupivakaint, TG 134a- és szuszpendall fenilefrint tar
talmard keszitményt ismertal, Az iral szerint olyan seroszod kaszitményt Kivannak szol-

galtatnl, ami mentes szerves olddszerektdl vagy fellietakllv anyagokidl &z US

TIARYRY



3‘ TR, duw X soas vews
2 sow *

% ¢o

”
®s0.%

=
e XX LYY

5,803,818 szémi szabadalmi irad ipratorium-bromidol &s albutero! sét szuszpendalt for-
maban Buor-kidr-szénhidrogénnal tarialmazd készitmeényskrs vonatkorik.

Inhaldcids kerelés cdiiaira Iivanatos lehet k&t vagy (6bb hatdanvagoet tartalma-
zé asroszobkészitmeényelkkel rendelkezni. liyon esetekben a hatbanyagokat a szikss-
ges koncentracidkban, oldatokként vagy szusspenziokként formazzak, amikor is gyak-
ran adddnak problémak az egyes anyagok kémiat siabilitasat, vagy a koncentracid el
srhetd fokat dlstben, Nagyobb problémdkkal akikor taldlkozunk, ha a hatdanyagok va-
lamelyike nam  scuszpendalhald, vagy instabilis az  Hyven  sruszpenzid-tipush
formulacicban, vagy ha a hatdanyagok egyike kémiailag instabilis, vagy nem oldadik az
fyen oldat-tipust formuldcidban, kiidndsen, he hajtdanyagkent fuor-szénhidrogant
{(HFC-1) alkalmazunk,

Exért a talaimany celia olyan készitmény kifejlaszidse kél vagy Wibb haldanys-
got tartalmazd, mért adagolast asroszolokhoz, amely kiklissObal a fent emiitelt hatra-
ryokat.

Meglept mdbdaon azt taldltuk, hogy szémos hatdanyag formézhatéd oldatként és
szuszpensicként kombinalt készitményben.

A taldlmany tdrgva gyogysserkésziimeény hajtdanyaggal mikdSdielett, hajts-
anvagként fluorozott szénhidrogent (HFGAH), kiidndsen TG 134a- ésivagy TG 227-et
tartaimazs, mért adagolasy inhaldforokhoz, amely késsitmény két vagy 16bb hatdanyay
kambingcidiat tartalmazzs, legalébb az egyik, ipratopium-bromid, fenoterol és sdik k-
zZi kivalaszioll haldanyag térsolddszer slkalmazdsaval oldolt forméban van jelen, lsg-
aldbb agy masik, salbbutamol {(albuterol), lromoglicinsav ds sdlk kel kivdlasziolf,
szuszpendail részecskék alakiaban i&vd hatdanyagyat egyiilt

A falsimdny szenntl gvdgysserkészitmeény inhalacids kezelésre, kilindsen 3 to-
rok €3 2 legulak meghsiegedéseinek, igy az aszimas betegségek és a kronikus ¥BgaH
betagségek kezelésérs alkalmassuk.

Eibnvisek a kat kionbdzd hatéanyagot tartalmazd megvaldsitasok,

THAGRAE
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Egy kiidndsen eldnyds megvalbsitas oldel pratropium-bromidet tartaimaz,
szuszpendall hatdanyagként kiidndsen szalbulamolssulfdttal {albuterohszulfattal)
kombinaiva.

A hatdéanyagokat minden megvaltsitasban terapidsan hatdsos memnyiségben,
vagyis olyan mennyiséghen alkalmazzuk, amely eredményes kezelést biztosithat A ha-
oanyagok koncentradiSiat és a permet egy IGkatének erfogatat Gy alliuk be, hogy &
hatdanyagnak a gydgyaszatilag ssiikséges vagy aianiolt mennyisége egyetien vagy né-
hany parmetezéssetl kiszabaduljon,

Az sgyik megvalositas trgyat olvan készitmények képezk, amelyekben a
sTuspandall részecskekeat faililotakliv anyagok, vagy egyéb, stuszpenzickal stabilizald
szarek hozzgadasaval stabilizaluk, hogy igy a szuszpendal! részecsksket fizikal vallo-
zasok ellen stabilizéljuk. Ennek az a haszna, hogy a réssecskemérat még hosszabb
idén &t is, igy a @rolgs soran is, gydgysserdszatileg elfogadhatd marad. Az elfnyds ré-
szecskemeéretek 20 pm-ig torjednek, mig a kiltndsen eldnyds résrecskemsérelak 5 és
15 pm kOz6H vannak, a legeldnyisebbek nem haladidk meyg a 10 ym-1 Ezeknek a ré-
szecskemérstelnek az az elnve, hogy 2 részacskék elég kicsinyek ahhoz, hogy mé-
yen bejussanak a tiddbe, de nem annyira Kicsinyek, hogy azokal a légoserével ismeét
kilslegezzik.

Az akalmas feltlstakilv anyagok & szuszpenzidt stabilizald szerek kdzé tar-
toznak mindazok a gydgyszereszelieg sifogadhatd anyagok, amelyek rendelkeznek
ogy fipofil seenhidrogéncsoporital s agy vagy 16bb funkaids hidrofiicsoporttal, igy kils-
nosen ax §-30 szénatomos zsiraloholok, 520 szénalomos zsirsavak, 520 szénato-
mos Isirsav-esziersgk, a lecitin, gliceridek, propilénglikol-ésatersk, puli{oxi-gtiének),
poliszarbatok, szorbitén-gszierek dsivagy szénhidratok. Eldnyasek az 5-20 szénatomas
zsirsavak, propilénglikol-didszierak ésivagy az 5-20 szénatomaos reirsavak trighceridjel
ésivagy szorbiténial, mig az olajsav és a szorbitén mono-, di- vagy tioledtial kiléndsen

eldnydsek. Mas mdadseer szerint, 3 toxikoldgiallag $s gydgyseengszatileg sffogadhatd
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polimarek &8 blokkpolimerek alkalmazhatdk szuszpenzidt stabilizdld srerekként Az ab
kalmazott felliletektlv anyagok vagy nem-fluorozottak, vagy részben flucrozotiak, vagy
perfiuora-zottak, ahol a fluorozofi-kifejezds 2 szénher kKMGH hidrogénatomoknak Buor-
atomokra vald kicserdlésdt jslenti, A felliletakliv anvag mennyisége a szuszpendsl ha-
hanyag tOmegrészére vonatkoziatolt 1.1 aranylg terjedhetl; sidnylssk a 00001 © 1 és
0,8 0 1 kOO, mig kiddndsen eldnybssk a 0,0001 1 188 0,25 1 1 kfz81 aranyl menmnyi-
sagek,

A fentt fellistakliv  anyagok egy lovabbl eldnye az, hogy szelep-
kenbanyagokként is akalmazhatdk Ezét az egylk megvalisitds olyan készilményekst
tartalmaz, amelyskhez az emiitett felliletakliv anyvagokat szalep-kenSanyagokként ada-
goliuk.

Egy masik megvalositasban legaldbb egy feloldandd hatdanyag oldékonysagat
80y vagy 1bb tarsolddszer hozzdadasaval ndvelilik, Ernek az az elfinye, hogy a felol-
dandd hatcanyagot vagy hatdanyagokat nagyobb koncentracidban formashatiuk. A
tarsoldoszer adagolasa ne lépje Wl a folyékony f3zis polaritasdnak azt a kitikus k-
szdhertekdt, amelynél a fept it hatranyok valamelyike megkezdi befolyasaint a hatd-
anyag ssusependal részecskdit,

Alkalmas tarsolddszerek a gydgyszerészetileg siogadhatd alkoholok, igy az
etanol, az éscterak vagy a viz, vagy szek slsgysl, aldnyds az stancl. A tarsoldészer
koncentracidja a teljes készitményre vonatkaeziatva 0,0001 és 50 Bmeg % kdzdt, elb-
nydsen 80,0001 &s 25 imeg % kdzdit lehet. Egy mask megvaldsitdsban a 0.0001 és 10
tomeg % ko8t koncentracid az sibnyds, mig kiltndsen slinybsek axok a megvaldst
tasok, amslyeknél a feloldandd hatdanyag felolddsahoz éppen slegandd alkoholt ada-
gohunk,

Egy masik megvaldsitdsnal egyéb szokasos hajidéanyagokat adunk a HFC haj-
tbanyaghoz, Ezek g hozzdadotlt hajitdanvagok, egyeb fluorozolt szénhidrogének metliett

lehatnek rdvid seénlancl telitelt seénhidrogének, igy propan, butén, izobutadn vagy pen-
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tan, feltéve, hogy az elegy gyagyszerészetiey elfogadhatd.

Egy megvaidsitasndl stabilizélorckal adunk a készitmeényhesz, iStékony hatassal
a hatdanyagok gydgyszarészell slabilifasara, méyg hosszabb idén 4t is, példaul 3 tarolas
soran, A Bldimany szerintl &rielmeséshen a stabilizatorok kifejezés olyan anyagoksat je-
ent, amelvek meghosszabbitiak a gydgysrerkészitmeény tartdssagat és fethasenathatd-
sagat azaltal, hogy megakadalvorzak vagy slhalasziiak az egyes akotdrészekben, ki
Bndsen a hatdanyagokban példaul az sgymasra kdvetkerd raakcidk vagy bomias okoz-
ta kemial valtozasokatl, vagy amelyek megakadalyozzak a bioldgial fertbzést. Az erre a
célra sifnyds slabilizalorok azok, amelyek a folyskony fazis pH-jat befolydsoligk, gy a
savak ésivagy azok sof; kildndsen alkalmas anyag a sdésay, kénsay, salélromsay, fosz-
forsav, aszkorbinsay, cifromsav 8s szek sdl Azonkivil elbnyds baklericid, fungicid, stb.
hatast anyag 8 benaalkdnium-Klond vagy az eliién-diamin-tetraacstal. A lagellnydsebb
a ciromsav. A stabilizstorok Koncentracidia 1.000 ppm-iy, slifnydsen 100 ppmeig ter-
jedhet, a legelbnytsebben 20 &s 40 ppm kdz&it van.

Egy kildndsen «ibnyds megualdsiias szuszpendalt szabbutamobszuifatol
{albuterch-szuifatot), oldotl pratroplum-bromidot, taroldtszarként stanolt és stabilizdtor-

ként citrornsavat {artalimaz,

Peldak

1 pelda:

88,86 g {1 mol, 88,71 tOdmeg %) eifolydsitolt TG 134a 10,03 ¢ (218 mmal, 10,00
wWmeg %) stanolos oldataban 37 mg (0,08 mmol, 8,037 &meg %) ipratropiunvbromidot
és 4 mg {20 umol, 0,004 Bmeg %) citromsaval oldunk, 48 210.5 mg {4,888 mmol, (.21
ameg %) szatbutamobszulfatot {(albulerclsauifatol) szusependédlunk 0,05 dmeyg % fe-
Gletaktiv anyaggal péidaul 30 mg (177 mmal) olaisavval gyt

2. pelda;

Az 1. péidahoz hasonidan jarunk &l de a hajtégasként TG 134a helyelt TG
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227-at alkaimazva,

3. példa

Dinatrium-kromoglikatol szuszpendalunk sifobydsitall TG 1342 &8 kis mennyi-
segl etancl elegyében, majd ebben fencterol-hidrobromidot oldunk,

4. pelda;

A 3. példahoz hasonidan jarunk of, de hajtdgazként TG 134a helyelt TG 227 st

alkkalmazunk,

TLAMRBE



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Oybgyszerkéssiimeény hajidanyvaggal mikddiatell, hajtdanyagként Suoro-
zott szénhidrogént (HFC-Y) tadaimasd, mért adagolasy inhalatorokhoz, amely készit-
meny k&t vagy 16bb hatdanyag kombinacidigt larlaimazza, azzal jellemezve, hogy leg-
alabb az egytk, ipratopium-bromid, fancteral és soik kézii kivalasziolt hatdanyag térs-
olddszer atkalmazasaval oldott formaban van jelen, legaldbb egy mask, szalbutamo!
{albuterol), kromoglicinsav és sdik kdzil kKivalaszioll, szusspendall részecskék alakia-
ban &vé hatdanyaggal egylitt.

2. Az 1 igénypont szerintl gydgyszerkéssitmeény, azzal jellemesve, hogy a
hatGanyagok kombindcigja két hatdanyaghdi all,

3. Az 1. igénypont szerintl gydgyszerkészitmény, azzal jsllemezve, hogy a ha-
toanyvag kombinacid ipratropium-tromidbd! és szalbulamol-szulfathol all.

4. Az 1-3, gényponiok barmelyvike szerintl gydgyseerkészitmény, azzal jelle-
mezve, hogy a hajldanyag TG 134a ésivagy TG 287.

5. Az 14 igénypontok bammelyike szerinti gydgyszerkésziimény, azzal jslle-
mezve, hogy a tarsolddszer 0,0001-50 tdmeg% koncentrdcidban van jelen a cseppfo-
iyositolt hajidanyag mennyiségére vonatkoztatva.

8. Az 1-4. igényponiok barmelyike szerinti gydgyszerkeszitmeny, azzal jelle-
mesve, hogy a {arsolddszer a csepplolydsitolt hajidanyag mennyiségéra vonatkoziatva
25 tomeag Y%-ig teredd koncenirdcithan van jelen.

7. Az 14 igénypontok barmelyike szerinti gydgyszerkészitimérny, azza! jelle-
mezve, hogy a WBrsolddszer a ceeppiolvdsitolt hajitdanyag mennyiségére vonatkoziatva
13 tdmeg Yo-ig terjadd koncentricidban van jslen,

8 Az 1-7. igényponiok bamelvike szerinll gybgyszerkészitmény, azzal jelle-
mezve, hogy & tarsolddszer egy vagy Bbb, gydgyererdszetileg elfogadhatt alkoholbdl,

20y Qyogyszerészetileg elffogadhatd eszlarbdl, vizbdl vagy szek slegyabdl all.
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8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerintt gydgysserkéseitmény, azzal jelle-
meazve, hogy a tarsolddsser az stancl.

10. Az 1-8. igénypontok barmelylke szerintl gydgyszerkéseiimény, axzal jelle-
mazve, hogy a kompozicidt egy stabilizator sigbilizdlia.

1. Az 10 igénypont szerinti gydgyszarkdszitmény, axzal jellemeasve, hogy a
stabilizator egy vagy Obb savat dsivagy st tartalmaz.

180 A 10 igénypont szerinl gydgyszerkészitmény, azzal jellemssve, hogy 8
stabilizator{ok) stsaval, kénsaval, salélromsaval, fossforsavatl, aszkorbinsavad, citrom-
savat, banzakdnium-klaridot ésivagy stilén-diaminletraaceisavat ésivagy szek sdjat
tartalmaz{zak).

13. A 10, igénypontok barmelyike szerintl gydgysrerkészitmény, azzal jelle-
mazve, hogy a stabiizator a citromsav.

14, A 1013, igénypontok bdmelyike szerintl gydgyszarkésziimeény, azeat jel-
lemezve, hogy a stabilizator 100 ppm-ig teredd mennyiségben van jelen

15, A 10-13. igenypontok barmelyike szerintl gydgysrerkészitmeény, azzal jelle-
mezve, hogy a stabilizator 40 ppmHiy teredd mennyissgben van jslen.

18, Az 1-15. igénypontok birmelyike szerinti gydgyszerkészitmény, azzal jslis-
mezve, hogy a készitmény tartalmaz agy fellietaktiv anyagot vagy szuszpenzitt stabili-
zath szert.

17. A 16, igénypont szerintl gydgysserkészitmény, azzal jellemesve, hogy a fa-
liHetaktiv anyag §-20 szénalomos zsiralkoholokat, 5-20 szénatomos zsirsavakat, 5-230
szénalomos zsirsav-észtereket, lecitint, glicerideket, propiiénglikol-gsztereket, polifoxi-
gtiléne-ket), poliszorbatokatl, szorbitdn-satereket ésivagy szénhidratokat tartaimas.

18, A 18, igénypont szevindl gydoyszerkészitmeny, azzal jsllemezve, hogy a fe-
ilelakllv anyag 5-20 szénatomos zshsavakat ésivagy azok éssterelt tarlalmazza.

18 A 180 igénypont szerintt gydgysserkészitmény, azzal jsflemezve, hogy a

feltdetaktiv anyag olaisavat ésfvagy srobitan-, mono-, di- vagy trivlsatot tartalmaz.
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s 20, A 16, génypord szerintt gydgyszerkéssiimény, azzal jellemezve, hogy a
felidetakiiv anyag olajsavat tarttalmaz.

21 A 18, igénypont szerintl gydgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy 8 fo-
nletakliv anyag vagy a szuszpenzitt siabilizadld szer egy toxkoldgisilag efogadhatd po-
imert ésivagy blokkpolimert {aralmaz.

22, Az 1-31. igényponiok barmaelyike szerinll gydgysearkdszitmény, azzal jel-
lemezve, hogy a gydgyszerkészitmeény ipratropium-bromidot, szalbutamol-szulfatot, ela-
noll, citromsavat és TG 237-el tartalmaz.

23, Az 1-21. igénypontok barmelyike szerintl gydgyszerkészitmeény, azzal jsh-
lemezve, hogy a gydgyszerkészitmény ipratropium-bromidot, szalbutamolszuifatot, ela-
noll, cltromsavat és TG 134a4 tartalmaz.

24, Az 1-23. igénypontok barmelyike szerintl gydgyszerkészitmény alkalmazdsa
asztmas megbetegedések vagy krdnikus égiti betegsegek kezelésére szolgald gydgy-

szerformak slidlitasara.

A meghatalmazott:
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