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Menetelmé ladkeainesuspension valmistamiseksi - Férfarande fér framstall-
ninng av lakemedelsuspension

Keksinnén kohteena on menetelm4 laskeainesuspension valmistamiseksi
nestemdiseen ponneaineeseen inhalointiaerosolin valmistamiseksi, joka sisél-
taa 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoripropaania ponneaineena.

Jauhettujen (mikronisoutujen) lagkkeiden aerosoleja kéytetaan laajalti hoidetta-
essa hengitysteiden ahtauttavia sairauksia. Jos téllaisia aerosoleja ei valmiste-
ta atomisoimalla farmaseuttista jauhetta tai suihkuttamalla liuoksia, niin kayte-
taan laakkeiden suspensioita nesteytetyissa ponnekaasuissa. Viimeksi mainittu
koostuu l&hinné TG 11:n (trikloorifluorimetaani), TG 12:n (diklooridifluorimetaa-
ni) seoksista, ja TG 114:n (1,2-dikloori-1,1,2,2-tetraflucrietaani) seoksista, mah-
dollisesti alempien alkaanien kuten butaanin tai pentaanin lisayksen kanssa, tai
DME:n (dimetyylieetteri) lisdyksen kanssa. Taman tyyppiset seokset tunnetaan
esimerkiksi DE-patenttijulkaisusta 1178975.

Johtuen haitallisesta vaikutuksesta maapallon ilmakehaan (otsonikerroksen
tuhoutuminen, kasvihuoneilmié) kloorifluorihiilivetyjen kaytésta on tullut ongel-
ma, seurauksella, ettd etsitd&n muita ponnekaasuja tai ponnekaasuseoksia,
joilla ei ole edella mainittuja haitallisia vaikutuksia, tai joissa on niita ainakin
vahaisemmassa maarin.

Tama tutkimus on kuitenkin térm&nnyt suuriin ongelmiin, koska terapeuttiseen
kayttoon tarkoitettujen ponnekaasujen on taytettzva lukuisia kriteereja, joita ei
voida helposti sovittaa yhteen, esimerkiksi toksisuus-, stabiilisuus-, héyryn-
paine-, tiheys- ja liukoisuusominaisuuksien muodossa.

Keksinnén mukaiselle menetelmélle on tunnusomaista se, etta tavanomaisella
tavalla mikronisoituja vaikuttavia aineita suspendoidaan edelld kuvattuun nes-
temaiseen ponneainekaasuun. TG 227 (1,1,1 2,3,3,3-heptafluoripropaani),
mahdollisesti seoksena yhden tai usean ponnekaasun kanssa ryhmasta TG 11
(trikloorifluorimetaani), TG 12 (diklooridifluorimetaani), TG 114 (1,2-dikloori-
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1,1,2,2-tetrafluorietaani), propaani, butaani, pentaani ja DME (dimetyylieetteri)
on erityisen sopiva kaytettavaksi terapeuttisten valmisteiden valmistuksessa.

TG 227:n lisaksi kayttavia yhdisteita lisataan jos ponnekaasun ominaisuuksia
on modifioitava, esimerkiksi jos nesteytetylla ponnekaasulla on oltava erilainen
tiheys, erilainen paine tai erilaiset liukoisuusominaispiirteet. Farmaseuttiset
valmisteet, jotka perustuvat ponnekaasuun, sisaltavat aktiivista ainetta hienoja-
koisessa muodossa, tavallisesti suspensiona, ja yleensé ne sisaltaviat myos
pinta-aktiivisia aineita, esimerkiksi fosfolipidia (kuten lesitiinia), polyalkoholin
(kuten sorbitolin) esteria korkeampien tyydyttyneiden tai tyydyttymattomien
rasvahappojen kanssa (esimerkiksi steariini-, palmitiini- tai 6ljyhappo), kuten
sorbitaanitrioleaatti, tai polyetoksisorbitaaniesteria. Adjuvantti voi olla seokses-
sa lasna liuenneessa tai liukenemattomassa muodossa. Joissain tapauksissa
uudella ponnekaasulla valmistetuilla suspensioilla on taipumus erottua. on
kuitenkin havaittu, etta erottuneet suspensiot voidaan helposti jakaa uudelleen
suspensiovéliaineeseen yksinkertaisesti ravistelemalla.

Ponnekaasuseoksen yksittaisten valmistusaineiden méaérien suhteita voidaan
vaihdella laajoissa rajoissa. Osuus (paino-%:na) on 10 - 100 % TG227:n ta-
pauksessa. Seos voi myds siséltaa jopa 50 % propaania ja/tai butaania ja/tai
pentaania ja/tai DME:ta ja/tai TG 11:ta ja/tai TG 12:ta ja/tai TG 114:44. Valmis-
tusaineet valitaan méaritellyissa rajoissa muodostamaan yhteensa 100 %.
Ponnekaasut, jotka sisaltavat 30 - 100 % TG 227:43, ovat edullisia.

Suspendoidun ladkkeen osuus lopullisessa valmisteessa on vililla 0,001 ja

S %, edullisesti valilla 0,005 ja 3 %, edullisemmin vililla 0,01 ja 2 %. Pinta-
aktiivisia aineita lisatadn maaria 0,01 - 10 %, edullisesti 0,05 - 5 %, erityisem-
min 0,1 - 3 % (tassa, kuten farmaseuttisten aineiden tapauksessa %-osuus
esitetdén valmiin valmisteen painon mukaan). Uusissa valmisteissa kaytetyt
farmaseuttiset aineet voivat olla mitd hyvansa aineista, jotka soveltuvat kaytet-
tavaksi inhalaatiolla tai mahdollisesti intranasaaliseen antoon. Niitd ovat sen
vuoksi erityisesti betamimeetit, antikolinergiset aineet, steroidit, allergian vastai-
set aineet, PAF-antagonistit ja naiden aktiivisten aineiden yhdistelmét.
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Seuraavat esitetaan erityisina esimerkkeina:

Esimerkkeja betamimeeteista:
bambuteroli
bitolteroli
karbuteroli
klenbuteroli
fenoteroli
heksoprenaliini
ibuteroli
pirbuteroli
prokateroli
reproteroli
salbutamoli
salmeteroli
sulfonteroli
terbutaliini
tulobeteroli

103348

1-(2-fluori-4-hydroksifenyyli)-2-[4-(1-bentsimidatsolyyli)-2-metyyli-2-butyy-

liamino]etanoli.

erytro-5'-hydroksi-8'-(1-hydroksi-2-isopropyyliaminobutyyli)-2H-1,4-

bentsoksatsin-3-(4H)-oni

1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyylifenyyli)-2-tert-butyyliamino)etanoli

1-(4-etoksikarbonyyliamino-3-syaani-5-fluorifenyyli)-2-tert-butyyliamino)etanoli

Esimerkkeja antikolinergisista aineista:
ipratropiumbromidi

oksitropiumbromidi

trospiumkloridi

bentsiinihappo-N-B-fluorietyylinortropiiniesteri

metabromidi
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Esimerkkeja steroideista:

budesonidi

beklometasoni (tai sen 17,21-dipropionaatti)
deksametasoni-2-isonikotinaatti

flunisolidi

Esimerkkeja allergian vastaisista aineista:
dinatriumkromoglykaatti
nedokromiili

Esimerkkeja PAF-antagonisteista:
WEB 2086
WEB 2170
WEB 2347

105548

Aktiivisia aineita voidaan myés yhdistella, esimerkiksi betamimeetteja plus

antikolinergisia aineita tai betamimeetteja plus allergianvastaisia aineita.

Esimerkkeja keksinnén mukaisista valmisteista

(maarét esitetaan yksikossa paino-%)

1) 0,10 % oksitropiumbromidi 2)
0,01 % soijalesitiini
4,0 % pentaani
95,98 % TG 227

3) 0,1 % ipratropiumbromidi 4)
0.1 % soijalesitiini
20,0 % pentaani
20,0 % butaani
498 % TG11

0,3 %
01%
10,0 %
70,0 %
19,6 %

0,3 %
0,1%
30,0 %
69,6 %

fenoteroli
soijalesitiini
pentaani
TG 227

TG 134a

fenoteroli
soijalesitiini
TG 11

TG 227



5) 1,5 %
0,1%

98,4 %

1,4 %

7 15%

0,06 %

0,10 %

10 40,00 %
16.96 %

40,00 %

dinatriumkromoglikaatti

Tween 20
TG 227
butaani

fenoteroli
ipratropiumbromidi
soijalesitiini

TG 11

propaani

TG 227

0.3 %
0.2%
20,0 %
60,0 %
19,5 %

0,1 %
0,1%
15,3 %
30,5 %
54,0 %

105348

fenoteroli
Span 85
pentaani
TG 227
TG 12

ipratropiumbromidi
soijalesitiini
propaani

TG 11

TG 227
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmé la&keainesuspension valmistamiseksi nesteméiseen ponneai-
neeseen inhalointiaerosolin valmistamiseksi, joka siséltaa 1,1,1,2,3,3,3-hepta-
fluoripropaania ponneaineena, tunnettu siitd, etta tavanomaisellia tavalla
mikronisoituja vaikuttavia ladkeaineita suspendoidaan nestemaiiseen

ponneainekaasuun.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siita, etti lisataan
liséksi ainakin yhta pinta-aktiivista ainetta.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelma, tunnettu siiti, etta pinta-
aktiivinen aine on fosfolipidi, korkeamman tyydyttyneen tai tyydyttymattéman
rasvahapon sorbitaaniesteri tai korkeamman, edullisesti tyydyttymattéman
rasvahapon polyetoksisorbitaaniesteri.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelma, tunnettu siita, etta pinta-
aktiivinen aine on lesitiinid, polyetoksietyleenisorbitaanioleaattia tai sorbitaani-
trioleaattia.

5. Patenttivaatimuksen 1, 2, 3 tai 4 mukainen menetelma, tunnettu siiti, etta
aktiivinen aine on betamimeetti, antikolinergi, steroidi, allergianvastainen aine
tai PAF-antagonisti, tai tallaisten yhdisteiden yhdistelma.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma, tunnettu siita, etta kaytetty
betamimeetti on:

bambuterofi

bitolteroli

karbuteroli

klenbuteroli

fenoteroli

heksoprenaliini

ibuteroli

pirbuteroli
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prokateroli

reproteroli

salbutamoli

salmeteroli

sulfonteroli

terbutaliini

tulobeteroli
1-(2-fluori-4-hydroksifenyyli)-2-{4-(1-bentsimidatsolyyli)-2-metyyli-2-butyy-
liamino]etanoli.

erytro-5'-hydroksi-8'-(1-hydroksi-2-isopropyyliaminobutyyli)-2H-1,4-
bentsoksatsin-3-(4H)-oni

1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyylifenyyli)-2-tert-butyyliamino)etanoli
1-(4-etoksikarbonyyliamino-3-syaani-5-fluorifenyyli)-2-tert-butyyliamino)etanoli

kaytetty antikolinerginen aine on:
ipratropiumbromidi

oksitropiumbromidi

trospiumkloridi
bentsiinihappo-N-B-fluorietyylinortropiiniesteri
metabromidi

kaytetty steroidi on:

budesonidi

beklometasoni (tai sen 17,21-dipropionaatti)
deksametasoni-2-isonikotinaatti

flunisolidi

allergian vastainen aine on:
dinatriumkromoglykaatti
nedokromiili
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PAF-antagonisti on:
WEB 2086
WEB 2170
WEB 2347

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelms, tunnettu siitd, etta aktiivisten
aineiden yhdistelma sisaltaa yhta patenttivaatimuksessa 6 maaritellyista beta-
mimeeteisté ja yhta patenttivaatimuksessa 6 maaritellyists antikolinergisista
aineista.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma, tunnettu siiti, etts aktiivisten
aineiden yhdistelma sisaltda yhta patenttivaatimuksessa 6 madritellyista beta-
mimeeteisté ja dinatriumkromoglykaattia.

9. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma, tunnettu siiti. etta aktiivisten
aineiden yhdistelma sisélt4a yhta patenttivaatimuksessa 6 maaritellyista beta-
mimeeteista ja yhta patenttivaatimuksessa 6 maaritellyista PAF-antagonisteis-
ta.

10. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma, tunnettu siita, etts aktiivisten
aineiden yhdistelma sisaltda dinatriumkromoglykaattia ja yhta patenttivaatimuk-
sessa 6 maaritellyistd PAF-antagonisteista.
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Patentkrav

1. Férfarande for framstalining av en lakemedelssuspension i en propellant i
vatskeform fér framstalining av en inhaleringsaerosol, som innehaller
1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan som propellant, kinnetecknat diirav, att pa
sedvanligt satt mikroniserade aktiva lakemedel suspenderas i en vatskeformig

propellant.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kinnetecknat dérav, att dartill tillsatts
atminstone ett ytaktivt medel.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, kannetecknat dirav, att det ytaktiva
medlet &r en fosfolipid, sorbitanester av en hégre mattad eller ométtad fettsyra
eller polyetoxisorbitanester av en hégre, foretradesvis omattad, fettsyra.

4. Forfarande enligt patentkravet 2, kdnnetecknat dirav, att det ytaktiva
medlet ar lecitin, polyetoxietylensorbitanoleat eller sorbitantrioleat.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, 2, 3 eller 4, kannetecknat dirav, att det
aktiva medlet &r en betamimet, en antikolinerg, en steroid, ett antiallergiskt
amne eller en PAF-antagonist, eller en kombination av sadana féreningar.

6. Forfarande enligt patentkravet 5, kdnnetecknat dirav, att den anvianda
betamimeten ar:
bambuterol
bitoiterol
karbuterol
klenbuterol
fenoterol
hexoprenalin
ibuterol
pirbuterol
prokaterol
reproterol
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salbutamol
saimeterol
sulfonterol
terbutalin

tulobeterol

103348

1-(2-fluor-4-hydroxifenyl)-2-[4-(1-bensimidazolyl)-2-metyl-2-butylamino]etanol,

erytro-5'-hydroxi-8'-(1-hydroxi-2-isopropylaminobuty!)-2H- 1 ,4-bensoxazin-3-

(4H)-on

1-(4-amino-3-klor-5-trifluormetylfenyl)-2-tert-butylamino)etanol

1 -(4-etoxikarbonylamino-3-cyan-5—ﬂuorfeny|)-2-tert-butylamino)etanol

det anvanda antikolinerga &mnet ar:
ipratropiumbromid

oxitropiumbromid

trospiumklorid
bensinsyra-N-B-fluoretylnortropinester

metabromid

den anvanda steroiden ar:

budesonid

bekiometason (eller dess 17,21-dipropionat)
dexametason-2-isonikotinat

flunisolid

det antiallergena amnet ar:
dinatriumkromoglykat

nedokromil

PAF-antagonisten ar:
WEB 2086
WEB 2170
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WEB 2347

7. Forfarande enligt patentkravet 5, kinnetecknat dérav, att kombinationen av
de aktiva &mnenea innehaller en betamimet definierad i patentkravet 6 och ett
antikolinergiskt &mne definierat i patentkravet 6.

8. Forfarande enligt patentkravet 5, kiannetecknat dérav, att kombinationen av
de aktiva amnena innehaller en av de i patentkravet 6 definierade
betamimeterna och dinatriumkromoglykat.

9. Férfarande enligt patentkravet 5, kinnetecknat dérav, att kombinationen av
de aktiva &mnena innehaller en av de i patentkravet 6 definierade
betamimeterna och en PAF-antagonist definierat i patentkravet 6.

10. Forfarande enligt patentkravet 5, kinnetecknat dérav, att kombinationen
av de aktiva &mnena innehaller dinatriumkromoglykat och en av de i
patentkravet 6 definierade PAF-antagonisterna.
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