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Este revendicatd o compozitie farmaceutica de
aerosol, ce contine medicament pulverulent, prope-
lent de fluorurd de carbon sau clorfluorurd de

carbon cu continut de hidrogen si substantd
tensioactiva cu formula generald (I):
i
CoFya(CH,),-C-0-CH,
5
i
C,F . (CH,) -C-0-CH
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CHy-0-P-0-CH,CIL,N-R
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in care n reprezintd un numdr intreg cuprins
intre 1...18;
m reprezintd un numdr intreg cuprins intre
0...17;

Rl, R2 si R3 fiecare independent reprezintd un
atom de hidrogen sau o grupd C,_alchil.

De asemenea este revendicatd o metoda de trata-
ment al afectiunilor respiratorii cu ajutorul acestei
compozitii farmaceutice.
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Descriere: 3

Inventia se referd la compozitiile aerosol pentru administrarea medicamentelor prin inhalare, la
procedeele de preparare a acestora si la metodele de tratament al afectiunilor respiratorii cu asemenea
compozitii, la surfactantii pentru utilizare in astfel de compozitii §i la procedeele de obtinere a acestor
surfactanti.

Utilizarea aerosolilor pentru administrarea medicamentelor se cunoaste deja citeva decenii. Astfel de
aerosoli de obicei contin un medicament, unul sau mai multi propelenti de clorfluoruri de carbon si orice
surfactant sau asa un solvent, cum ar fi etanolul. Cei mai uzuali propelenti aerosol pentru medicamente sunt
freonul 11 (CCI3F) si/sau freonul 114 (CF,CICFCl) cu freonul 12 (CCLE,). Tnsé, in prezent se presupune
cd acesti freoni provoacd degradarea ozonului din stratosferd si de aceea se impune elaborarea unor
compozitii aerosol pentru medicamente cu utilizarea asa-numitor propelenti “ozonocompatibili”.

Se presupune cd o clasd de propelenti mai eficienti, comparativ cu cei de clorfluoruri de carbon
obisnuiti, contin fluoruri de carbon si clorfluoruri de carbon cu continut de hidrogen. De exemplu, in
literatura sunt descrise unele compozitii aerosol medicinale cu asemenea sisteme de propelenti [1, 2, 3, 4,
5]. Toate aceste cereri se referd la prepararea aerosolilor sub presiune pentru administrarea medicamentelor
si cdutarea unor solutii pentru problemele determinate de utilizarea unei clase noi de propelenti, in special,
pentru problemele stabilititii compozitiilor farmaceutice preparate. In toate aceste cereri pentru
minimalizarea daunei posibile stratului de ozon, se propune aditia unuia sau a mai multi adjuvanti, cum ar
fi alcoolii, alcanii, eterul dimetilic, surfactantii (inclusiv surfactantii fluorurati si nefluorurati, acizii
carboxilici, polietoxilatii etc.) si, in cantititi nu prea mari, chiar propelentii de clorfluoruri de carbon
obisnuiti.

Din stadiul tehnicii se cunoaste ci surfactantii fluorurati pot fi utilizati pentru stabilizarea suspensiilor
de medicamente cu dimensiunea particulelor de micron in asa propelenti de hidrofluoruri de carbon, cum ar
fi 1,1,1,2-tetrafluoretanul (P134a) [6, 7, 8]. Imprevizibil, autorii au determinat cd unele grupe individuale
de surfactanti fluorurati pot i utilizate pentru prepararea unor compozitii aerosoli noi si pot avea avantaje in
vederea reducerii depunerilor de medicamente, prelungirea termenului de pastrare etc.

Astfel, intr-un prim aspect al inventiei se examineazi crearea unei compozitii farmaceutice aerosol, care
contine medicamentul pulverulent, propelentul de fluorurd de carbon sau clorfluorurd de carbon cu continut
de hidrogen si surfactantul cu formula generala (Ia) sau (Ib)

R CH, ,
| R“—CH, @
(R,CH), O sau | i
l fl CH-O-P-X
CH,-0-P-X I
) RACH, Y
(Ia) (Ib)

in care:

R! reprezinti:

Rp(CHy)a-(CH=CH)-(CHo)c-(CH=CH)4-(CHa)e-A~;

Rp-(CHy)¢-OCH,CH(CH,OH)CHy-A-;

Rp-(CHy)-OCH,CH(CH,OH)-A-;

in care -A- reprezintd -O-, -C(O)O-, —RG(R7)N+— (fiecare din RS si R’ reprezentand Ci-C4 alchil sau
hidroxietil), -(CHz)- (in care t=0 sau 1) sau -C(O)N(Rg)-(CH2)q-B (q fiind un numér intreg de la 0 1a 12, B
reprezentand -O- sau -C(O)- si R’- hidrogen sau RG),

si In care suma a+c+e=0-17, in special de la 0 la 11, suma b+d=0-12, iar fiecare din f si g are valori de
la 1 pana la 12;

Rp-(CH2-CH2-O)y-;

Rp-(CH(CH3)CH20)1-;

Rp-(-CH2-CHz-S)n-;

in care h are valori de la 1 la 12 si Rp reprezintd fragmentul cu continut de fluor al uneia din
urmétoarele structuri:

(a) F(CF»)+- in care i este egal cu 1-18, in special 2-12;

(b) (CF3)2CF(CF2),, in care i are valori de 1a 0 1a 8;

(¢) Rr1(CFoCF(CF3))x, in care k are valori de la 1 1a 4 si Rpl reprezintd CFs-, CoFs- sau (CF3),CF-;
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(d) Rr2(Re3)CFO(CF2CFa)y, in care I are valori de la 1 la 6 si fiecare din Rr2 si Rr3 sau independent
reprezintd CFs-, CoFs-, n-CsF7- ori CF3CF,CF(CF3)- sau Rg2 si Re3 impreuna reprezintd -(CF2)4 ori -(CFy)s-,
sau

(e) una din structurile de la (a) la (d), in care unul sau mai multi atomi de fluor sunt substituiti prin unul
sau mai multi atomi de hidrogen sau brom si/sau cel putin prin doi atomi de clor in conditii, in care cel
putin 50% atomi cuplati la scheletul de carbon al R reprezintd atomi de fluor si Rr contine cel putin 4
atomi de fluor,

r=0sau 1;

R? reprezintd R!, hidrogen sau grupa OR,

in care R reprezintd Ci-Cyo alchil sau C3-Cyp acil saturat sau nesaturat, si cand r=1 R! si R? pot sa-si
schimbe pozitiile sale si

fiecare din X sau Y independent reprezinta:

hidroxil;

-OCH,CH(OH)CH,OH;

-O(CHCH0)R?, in care t este un numir intreg de la 1 la 5, iar R® reprezinti atom de hidrogen sau Ci-
C4 alchil;

NR'R® sau N'R*R’R?, in care fiecare din R*, R® i R® independent reprezint3 atom de hidrogen, C1-Cy
alchil sau —CHZCHZO(CHZCHZO)SRS, in care s este un numadr intreg de la 1 la 5, sau R* si R’ impreuna
reprezintd -(CHz)q, in care q este un numdr intreg de la 2 la 5, sau R* si R® cu atomul de azot formeazi
grupa morfolin;

-O(CHy),Z, in care Z reprezinti grupa acidului 2-aminoacetic, -NR'R® sau N*R*R°R®, in care R® este
definit mai sus pentru R* si R, iar p este un numdr intreg de la 1 la 5;

cu conditia cd ambii X i Y nu reprezintd hidroxil sau forma ionizata de derivat al hidroxului.

Compusii cu formula (1a) si (1b) sunt descrisi in literatura de specialitate [8], inclusi ca referinta,
precum si compusul potrivit cu formula (1a) sau (1b) si procedeele de obtinere a lor pot fi usor determinate
din aceasti sursd. Ins3 autorii au determinat c3 unele grupe individuale ale compusilor cu formula ( 1a) sunt
deosebit de preferate pentru utilizare in compozitiile conform inventiei.

Astfel, intr-un alt aspect al inventiei se examineaza crearea unei asa compozitii aerosol farmaceutice,
care contine medicamentul, propelentul de fluorurd de carbon sau clorfluorurd de carbon cu continut de
hidrogen si surfactantul cu formula generala (I)

il
Cannw(CHz)m'C'OWCH'z

o | M
i
CnF2n*1{CHZ)m»C~O-CH 1
{ O . Ff A
CH,~0-P-0-CH,C lelwel
@) o

in care n reprezintd un numdr intreg de la 1 la 18, in particular de la 2 la 12; m reprezintd un numar
intreg de 1a 0 la 17, in particular de la 0 la 11; si fiecare R', R* si R® independent reprezinti atom de
hidrogen sau C;-C;4 alchil.

in special, compusi preferati cu formula (I) sunt fosfatidilcolinele fluorurate, in care fiecare din R, R* si
R® reprezintd metil, n reprezintd un numdr intreg de la 4 la 8, in special, 4 sau 6, si m reprezint un numér
intreg de la 4 la 10, in special 4, 6 sau 10.

Anumiti compusi cu formula (I) pot contine unul sau mai multe centre chiralice. Evident ca compusii cu
formula (I) includ si toti izomerii lor optici si amestecurile lor, inclusiv amestecurile racemice.

Spre deosebire de surfactantii cunoscuti din stadiul tehnicii, surfactantii pentru obtinerea compozitiilor
conform inventiei reprezintd stabilizatori eficienti chiar la concentratii joase, in raport cu cantitatea de
medicament. Astfel, consumul de surfactant este optional la nivelul de la 0.005 la 20% v/v, in particular, de
la 0.05 la 20% v/v, de preferintd, de la 0.05 la 15% v/v, si mai preferat, de la 0.1 la cca 10% v/v, si cel mai
preferat, de 1a 0.5 la cca 10% v/v, in raport cu masa medicamentului.

Dimensiunile particulelor (de exemplu, microni) de medicament pulverulent la inhalarea compozitiilor
aerosol trebuie sa asigure introducerea in plamani, in esentd, a intregii cantitati de medicament, si de aceea



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 1900 B2 2002.04.30

5

trebuie sd fie mai mici de 20 p, de preferintd mai mici de 10 p si mai preferabil la nivelul de 1-10 u, de
exemplu, 1-5 p.

Compozitia aerosol finitd dezirabild contine 0.005-10% v/v, de preferintd, 0.005-5% v/v, in special,
0.01-1.0% v/v medicament din masa totald a compozitiei.

in comporzitiile aerosol conform inventiei pot fi incluse orice medicamente, indicate pentru terapie
inhalatoare §i prezente, in esentd, complet insolubile in forma selectatd de propelent. Astfel, medicamentele
adecvate pot fi selectate din: analgezice, in particular, codeind, dihidromorfind, ergotamind, fentanil sau
morfind; preparate anginale, de exemplu, diltiazem; preparate antialergice, in particular, cromglicat,
cetotifen sau nedocromil; preparate antimicrobiene, de exemplu, cefalosporine, peniciline, streptomicind,
sulfanilamide, tetracicline i pentamidind; antihistamine, de exemplu, metapirilend; agenti antiinflamatori,
in particular, beclometazon, flunizolid, budezonid, tipredan, triamcimolonacetonidd sau fluticason;
antitusive, de exemplu, noscapin; bronhodilatatoare, in particular, efedrind, adrenalind, fenoterol,
formoterol, izoprenalind, metaproterenol, fenilefedrind, fenilpropanolamind, pirbuterol, reproterol,
rimiterol, salbutamol, salmeterol, terbutalind, izoetarind, tulobuterol, orsiprenalind sau (-)-4-amino-3,5-
diclor-o-[[[6-[2(2-piridinil)etoxi hexil Jamino]metil]benzenmetanol;  diuretice, de exemplu, amilorid;
anticolinergice, de exemplu, ipratropium, atropind sau oxitropium; hormoni, in particular, cortizon,
hidrocortizon sau prednizolon; xantine, in particular, aminofilind, colinteofilinat, lizinteofilinat, sau
teofilina, §i proteine si peptide terapeutice, in particular, insulind sau glucagon. Specialistului 1i este evident
cd acolo unde este posibil medicamentele, pentru optimizarea activitatii lor si/sau pentru stabilizarea si/sau
minimalizarea solubilitdtii lor in propelent, pot fi utilizate sub forma de sdruri (de exemplu, sdruri de
metale alcaline sau aminosdruri sau sdruri acide de aditie) sau esteri (de exemplu, alchilesteri inferiori) sau
solvati (de exemplu, hidrati).

In particular, medicamentele preferate pentru administrarea in compozitiile aerosol conform inventiei
includ antialergice, bronhodilatatoare si steroizi antiinflamatori pentru uz in terapia inhalatoare a
afectiunilor respiratorii, cum ar fi astmul, de exemplu, cromglicat (in particular, sub forma de sare de
sodiu), salbutamol (in particular, sub formd de bazi liberd sau sulfat), salmeterol (in particular, sub forma
de sare de chinafoat), terbutalind (in particular, sub forma de sulfat), reproterol (in particular, sub forma de
hidroclorurd), ester al beclometazonei (in particular, dipropionat), ester al fluticasonei (in particular,
propionat) sau (-)-4-amino-3,5-diclor-o.-[[[6-[2(2-piridinil)etoxi]hexillamino]metil]benzenmetanol. Mai
preferate sunt: salmeterolul (in special sub forma de chinafoat), salbutamolul, propionatul de fluticason,
dipropionatul de beclometazon si sdrurile si solvatii lor fiziologic acceptabili.

Specialistului 1i este evident cd compozitiile aerosol conform inventiei, dacd se doreste, pot include
combinarea a doud sau mai multe ingrediente active. De exemplu, pentru tratamentul dereglarilor
respiratorii, cum ar fi astmul, se cunosc compozitii aerosol, ce contin doud ingrediente active (intr-un sistem
obisnuit de propelenti). In plus, compozitiile aerosol conform inventiei pot contine doud sau mai multe
medicamente pulverulente. Astfel de combindri adecvate de agenti bronhodilatatori includ compozitiile
aerosol de efedrina si teofilind, fenoterol si ipratropium, izoetarind si fenilefrina.

Comporzitiile preferate conform inventiei contin: (a) o cantitate eficientd de medicament bronhodilatator
pulverulent; (b) o cantitate eficientd de remediu antiinflamator pulverulent; (¢) propelent de fluorurd de
carbon sau clorfluorurd de carbon cu continut de hidrogen; (d) surfactant cu formula generald (I).
Compozitiile aerosol deosebit de preferate contin asa agenti bronhodilatatori, cum ar fi salbutamolul (de
exemplu, ca baza liberd sau sulfat), salmeterolul (de exemplu, sub formd de sare de chinafoat), sau
izoprenalina in combinare cu asa un steroid antiinflamator, cum ar fi esterul beclometazonei (de exemplu,
propionatul). In plus, compozitiile aerosol pot contine agenti bronhodilatatori in combinare cu asa
antialergic, cum ar fi cromglicatul (de exemplu, sub formad de sare de sodiu). Deosebit de preferate sunt
combindrile: izoprenalind si cromglicat de sodiu, salmeterol si propionat de fluticason, salbutamol si
dipropionat de beclometazon.

in comporzitiile conform inventiei poate fi utilizati orice fluorurd de carbon sau clorfluoruri de carbon
cu continut de hidrogen sau amestecurile lor, presiunea vaporilor carora este suficientd pentru a-i prezenta
ca propelenti eficienti. De preferintd propelentul nu dizolvd medicamentul. Exemplele de propelenti
adecvati includ clorfluorurile de carbon cu continut de Ci4 hidrogen, de exemplu, CH,CIF, CCIF,CHCIF,
CF;CHCIF, CHF,CCIF,, CHCIFCHF,, CF;CH,Cl si CCIF,CHs, florurile de carbon cu continut de Ci4
hidrogen, de exemplu, CHF,CHF,, CF;CH,F, CHF,CH; si CFsCHFCEF; si perfluorurile de carbon, de
exemplu, CF3;CF; si CF3CF,CFs.

Ca amestecuri de fluoruri de carbon sau clorfluoruri de carbon cu continut de hidrogen pot fi utilizate
de preferintd amestecurile binare ale compusilor mentionati sau amestecurile cu alte fluoruri sau
clorfluoruri de carbon cu continut de hidrogen, de exemplu, CHCIF,, CH,F; si CF3CHs. Ca propelent este
preferatd utilizarea unei fluoruri de carbon sau clorfluoruri de carbon cu continut de hidrogen. Ca
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propelenti deosebit de preferate sunt fluorurile de carbon cu continut de Ci4 hidrogen, de exemplu, 1,1,1,2-
tetrafluoretanul (CF;CH,F) si 1,1,1,2,3,3,3-heptafluor-n-propanul (CF;CHFCF3).

Se prevede ca comporzitiile conform inventiei sd nu contind componente capabile sd provoace degradarea
ozonului stratosferic si, in particular, si fie in esentd libere de asa clorfluoruri de carbon, cum ar fi CCI3F,
CCLF; si CF3CCls.

Propelentul poate sd contind suplimentar un adjuvant volatil, de exemplu, o hidrocarburd saturatd, cum
ar fi propanul, n-butanul, izobutanul, pentanul si izopentanul sau dialchil eterul, de exemplu, eterul
dimetilic. De obicei, propelentul poate contine pand la 50% v/v de hidrocarburd volativa, de exemplu, de la
1 1a 30% v/v. Insd sunt preferate comporzitiile care in esentd nu contin adjuvanti volatili. fn anumite cazuri
pentru modificarea proprietatilor dielectrice ale propelentului este preferatd includerea unei cantititi
adecvate de apd.

Cosolventii polari, care pot fi inclusi in compozitiile conform inventiei, includ alcooli alifatici (de
exemplu, Ca) si alcooli pluriatomari, de exemplu, etanol, izopropanol si propilenglicol si amestecurile lor,
de preferintd, etanol. Pentru ameliorarea dispersiei de obicei este suficientd o cantitate nu prea mare, de
exemplu, 0.05-3.0% de masd, de cosolvent polar, deoarece introducerea lui in cantitati ce depdsesc 5% mas.
face dezavantajoasd dizolvarea medicamentului. De preferintd compozitiile contin mai putin de 1%, de
exemplu, cca 0.1% mas. de cosolvent polar. Polaritatea se poate determina, de exemplu, prin metoda
publicata in EP nr. 0327777.

in aditie la surfactantii cu formula generald (I), compozitiile conform inventiei optional pot contine unul
sau mai multe ingrediente suplimentare, utilizate de obicei in compozitiile farmaceutice aerosol practicate.
Asa ingrediente includ, insd nu se limiteazd cu acestea, unul sau mai multi surfactanti, descrisi aici si in
continuare, fiziologic acceptabili pentru inhalare, agenti ce camufleazd gustul, un zahir (sau mai multe),
tampoane, antioxidanti, apa si stabilizatori chimici.

Exemplele de surfactanti fiziologic acceptabili uzuali includ acidul oleic, trioleatul de sorbitd (Span®
85), monooleatul de sorbitd, monolauratul de sorbiti, monooleatul polioxietilen(20)sorbita, lecitina
naturala, oleilpolioxietilen(2)eterul, stearilpolioxietilen(2)eterul, laurilpolioxietilen(4)eterul,
bloccopolimerii  oxietilenei §i oxipropilenei, lecitina sinteticd, dietilenglicoldioleatul, tetrahidro-
furfuriloleatul, etiloleatul, izopropilmiristatul, glicerilmonooleatul, glicerilmonostearatul, glicerilmono-
ricinoleatul, alcoolul cetilic, alcoolul stearilic, polietilenglicolul 400, clorura de cetilpiridiniu, clorura de
benzalconiu, uleiul de masline, glicerilmonolauratul, uleiurile de porumb, bumbac si floarea soarelui.
Pentru compozitiile conform inventiei, ca surfactanti sunt preferate: lecitina, acidul oleic si trioleatul de
sorbita.

Compozitiile aerosol conform inventiei pot contine de la 0.0001 la 50%, de preferintd de la 0.001 la 20,
de exemplu, de la 0.001 la 1% zahar din masa lor totald. Raportul obignuit medicament/zahdr este in
limitele de la 1:0.01 la 1:100, de preferintd de la 1:0.1 la 1:10. Zaharurile tipice utilizate in compozitii
includ, de exemplu, zaharoza, lactoza si dextroza, de preferintd lactoza, si zaharuri reducitoare, de exemplu,
manita si sorbita, si pot fi in forma “micronizata‘ sau fin maruntita.

in particular, varianta preferabili a inventiei reprezinti o compozitie farmaceutici aerosol, ce contine, in
esentd, unul sau mai multe medicamente pulverulente, unul sau mai multi propelenti de fluorurd de carbon
sau clorfluorurd de carbon cu continut de hidrogen si surfactant cu formula (I).

Surfactantii conform inventiei pot fi obtinuti printr-un procedeu, similar celui descris in stadiul tehnicii,
de exemplu, in EP-0478686. Procedeul adecvat de obtinere a surfactantilor cu formula (I)

i
CnF2n+!(CH2>m-CAO~CHZ

e

O

(:nFZn+!(CH2)m—‘C—O”CH 1
& o R @

P
CH,-0-P-0-CH,CH,N-

3

o
O R
()

include reactia compusului cu formula (1)
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i
Cann/M(C H2):!x~C_O—CH2
0|
CH,),.-C-0-CH
i o
! {i
CH,-O-P-Hal

OF i
CoF !

Hal

a
in care:
Hal reprezintd atom de halogen, selectat din grupa ce include fluor, clor, brom si iod, cu
(i) compusul cu formula (1)

1

R
le , @
H-0-CH,CH,-N-R’L
f
R3

(I

in care L reprezintd un contraion cu sarcind negativi, cum ar fi halid- sau alchil-, sau o
arilsulfoniloxigrupa, de exemplu, mesilat sau tosilat, si cu

(ii) un agent de hidroxilare, de exemplu, cu apa.

Este oportund desfasurarea reactiei in prezenta unui solvent organic clorurat, de exemplu, cloroform,
sau a altor asemenea, in prezenta unei baze, de exemplu, a piridinei sau a altor asemenea.

Compusii cu formula (II) si (III), conform descrierii anterioare, sunt cunoscuti din stadiul tehnicii, si EP-
0478686 reprezintd asa un document, care poate fi inclus in aceastd descriere ca referintd.

Compozitiile conform inventiei pot fi preparate prin dispersarea medicamentului si surfactantului in
propelentul selectat intr-un vas potrivit, de exemplu, util pentru tratarea cu sunet. Pentru a evita orice
influente nefavorabile asupra stabilitdtii suspensiei, procesul se desfisoard dezirabil in conditii anhidre.

Stabilitatea chimic si fizicd si utilitatea farmaceutica ale compozitiilor aerosol conform inventiei pot fi
determinate prin metode cunoscute de specialistii in domeniu. De exemplu, stabilitatea chimicd a
componentelor poate fi determinatd prin teste HPLC, de exemplu, dupd o depozitare indelungati a
produsului. Datele despre stabilitatea fizicd se pot obtine utilizind metode cunoscute de analizi, de
exemplu, prin testarea scurgerii, prin verificarea capacititii de lansare a valvei (dupd masa medie a dozei la
apasare), prin testul de reproducere a dozei (dupd cantitatea de ingredient activ) si prin analiza dispersarii
in spray.

Stabilitatea suspensiei compozitiei aerosol conform inventiei are o semnificatie deosebitd si poate fi
masuratd prin metode cunoscute de specialistii in domeniu, de exemplu, reiesind din distribuirea
particulelor floculate dupd dimensiuni, determinati utilizind difuzorul luminii reflectate sau prin impact in
cascadd, sau prin metoda analiticd a “‘ejectdrii duble”. Termenul “ejectare dubld* defineste “determinarea
depunerii dozei emise in inhalatiile cu contrapresiune utilizdnd aparatul “A”, asa cum este definit in
Farmacopeea Britanica 1988, pag. A 204-207, Anexa XVIIC. Aceastd metodd permite calcularea “cotei
inspirate” de compozitie aerosol. Termenul “cotd inspiratd* inseamna cantitatea de ingredient activ, colectat
la pulverizare utilizdind metoda de “ejectare dubla“, descrisd anterior, in partea inferioard a camerei de
expulsie, exprimatd in % din cantitatea totald transportatd la pulverizare. S-a determinat cid compozitia
conform inventiei contine 20 sau mai mult, de preferintd, 25-70, de exemplu, 30-60% mas. de medicament
in cota inspirata.

Cu compozitii conform inventiei se pot umple canistre, utile pentru furnizarea compozitiilor
farmaceutice aerosol. Ele de obicei contin un conteiner rezistent la presiunea vaporilor de propelent, de
exemplu, un balon de masd plasticd sau de sticld acoperit cu polimer sau, de preferintd, de metal, de
exemplu, de aluminiu, care optional poate fi anodat, acoperit cu lac si/sau cu masd plasticd, acest balon
fiind inchis cu o valvi-dozator. Aceste valve servesc pentru debitarea prin apdsare a dozei de compozitie.
Ele au o garniturd, care preintdmpind scurgerea propelentului. Garnitura poate fi confectionatd din orice
material elastic adecvat, de exemplu, din polietilend cu densitate joasd, policlorbutilend, cauciuc
butadienacrilnitrilic alb §i negru, cauciuc polibutadienic si neopren. Valvele potrivite sunt comercial
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accesibile. Ele sunt produse, in particular, de asa firme, bine cunoscute pe piata producitorilor de aerosoli,
ca Valois, Franta (de exemplu, DF10, DF30, DF60), Bespak PLC, Regatul Unit (de exemplu, BK300,
BK357) si 3M-Neotechnic Ltd., Regatul Unit (de exemplu, Spraymizer ™).

Majoritatea metodelor industriale si utilajele, bine cunoscute de specialistii din domeniul aerosolilor
farmaceutici, pot fi utilizate pentru producerea in masi a canistrelor umplute. De exemplu, conform unei
metode, valvele de dozare se ataseazd pe vasul de aluminiu pentru obtinerea canistrei goale. Medicamentul
pulverulent se introduce in vasul de incdrcare si prin el sub presiune se introduce propelentul ce contine
surfactant lichefiat pentru umplerea vasului de lucru. Suspensia de medicament se amestecd inainte de
recircularea in masina de divizare si ambalare, apoi o parte alicotd din aceasta, prin valva de dozare se
debiteaza in canistrd. De obicei, la dozarea preparatelor pentru uz farmaceutic, in functie de acuitatea bolii,
fiecare canistrd umplutd se cantireste, se aplicd numdrul de doze si se ambaleazd in palete pentru péstrare
pana la utilizare.

Fiecare canistrd umplutd, inainte de a fi utilizatd ca inhalator cu doza fixatd, de obicei se plaseaza intr-
un dispozitiv director pentru introducerea medicamentului in plaméni sau in cavitatea nazald a pacientului.
Acest dispozitiv are, de exemplu, un mijloc de apdsare pe valva si un canal cilindric sau conic, de exemplu,
un ajutaj pentru debitarea medicamentului din canistra plind prin valva de dozare in cavitatea bucald sau
nazald a pacientului. Inhalatoarele cu dozi fixata se proiecteazi astfel, incat la apasare sau “pulverizare” ele
sa debiteze o singurd doza fixatd de medicament, de exemplu, 10-5000 pug de medicament la o pulverizare.

Administrarea medicamentului poate fi indicatd pentru tratamentul simptomelor usoare, moderate sau
severe acute sau cronice si pentru tratamentul profilactic. Este necesar de avut in vedere c¢i doza precisd de
administrare poate depinde de varsta si starea pacientului, de medicamentul pulverulent utilizat si de
frecventa administrarii i, in fine, este indicatd de medic. Utilizdind combiniri de medicamente, doza
fiecaruia din ele, de obicei, se stabileste astfel, incat ea sd fie specifica pentru utilizarea acestuia in parte.
De obicei medicamentul se administreazd o datd sau de cateva ori, de exemplu, 1-8 ori, pe zi cate 1, 2, 3 sau
4 pulverizari de fiecare data.

Dozele zilnice adecvate, in functie de gravitatea bolii, pot constitui, de exemplu, de la 50 la 200 ug de
salmeterol, de la 100 la 1000 pg de salbutamol, de la 50 1a 200 ng de propionat de fluticason sau de la 100
la 2000 pg de dipropionat de beclometazon.

De exemplu, prin fiecare apdsare a valvei se pot ejecta 25 ug de salmeterol, 100 pg de salbutamol, 25,
50, 125 sau 250 pg de propionat de fluticason sau 50, 100, 200 sau 250 ug de dipropionat de beclometazon.
De obicei, fiecare canistrd plind pentru utilizare in inhalatorul cu dozi fixatd contine 100, 160 sau 240 doze
fixate sau pulveriziri de medicament.

Canistrele umplute si inhalatoarele cu doza fixatd, descrise aici, reprezintd obiecte suplimentare ale
inventiei.

fnc un obiect al inventiei este procedeul de tratament al dereglirilor respiratorii, cum ar fi astmul, si
include administrarea prin inhalare a unei cantitéti eficiente de compozitie, similar metodei descrise aici.

In continuare inventia se ilustreaza prin exemple, care nu limiteaza intinderea ei.

Exemplul 1a. Compusul cu formula (I) (R, R?, R’>=CH;; n=6, m=6)

Intr-un balon uscat cu 4 gaturi, cu fundul rotund cu capacitatea de 1 L, asamblat cu un malaxor mecanic,
o sondd de temperaturd si un tub pentru introducerea azotului, se introduc 150 ml (5 volume) de eter
izopropilic uscat, stabilizat cu 2,6-di-tert-butil-p-crezol. Solutia se riceste pand la -25°C, se adaugd 3.08 ml
(5.07g, 33.07 mM) POCI; si apoi 5.53 ml (4.02 g, 39.68 mM) trietilamind. Solutia opalescentd se agitd timp
de 5 min si timp de 20 min se adaugd 30 g (31.5 mM) 3-hidroxi-2-(8,8,9,9,10,10,11,11,12,12,13,13,13-
tridf:(:aﬂuortride(:anoiloxi)—propilesterl al acidului 8,8,9,9,10,10,11,11,12,12,13,13,13-tridecafluortrideca-
noic in 75 ml (2.5 volume) eter izopropilic la o temperaturd intre -26°C si -23°C. Timp de o ord amestecul
se incdlzeste pand la 20°C si se spald cu 2x40 ml (2.5 volume) de eter izopropilic, filtratul se evapora la
25°C pand la un volum de cca 100 ml, se adaugd 500 ml CHCI; liber de etanol si se evapord repetat la 25°C
panad la un volum de cca 100 ml.

Se mai adaugd 120 ml (8.3 volume) cloroform liber de etanol. Solutia se rdceste pand la 0°C, apoi se
adaugd 12.8 ml (12.3 mg, 155.6 mM) piridind si 9.56 g (34.7 mM) colintosilat. Amestecul de reactie se
incélzeste pand la 25°C timp de o ord, apoi se agitd timp de 7 h la temperatura ambiantd, se adaugd 2.8 ml
(155.6 mM) apd si se agitd 5 h la 25°C. Amestecul se lasd pe noapte la 0°C, apoi se adaugd 250 ml etanol
absolut.

400 g rasind cu schimbatori de ioni TMD-8 se plaseaza intr-un filtru cu palnie de 600 ml si se spald cu
3x250 ml etanol absolut. Dupa absorbtie sub vid timp de 15 min se obtin cca 300 g de rdgind. Se adauga
rdsina cu schimbatori de ioni TMD-8 (300 g) si suspensia se agitd timp de 2 h la 25°C. Résina se filtreaz3 si
sedimentul de pe filtru se spald cu 3x250 ml etanol absolut. Filtratul se lasd pe noapte la 0°C, apoi se
evapord la temperatura 25-30°C pand la un volum total de 200 ml. Se adaugd 500 ml toluen si se evapord
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din nou la 50°C pani la un volum de cca 400 ml, timp in care solutia produsului incepe s se gelifice. Se
adaugd 500 ml toluen si se evapord pand la un volum total de 500 ml. Suspensia se agitd viguros timp de 12
h la temperatura ambiantd, iar praful solid se filtreazi, se spald cu 2x200 ml toluen si se obtin 23.0 g
(65.4%) de produs final.

Exemplul 1b. Compusul cu formula (I) (R, R?, R*>=CH3; n=4, m=10)

Intr-un balon uscat cu 4 gaturi, cu fundul rotund cu capacitatea de 1 L. asamblat cu un malaxor mecanic,
o sondd de temperaturd, un tub pentru introducerea azotului si o membrand, se introduc 100 ml eter
dietilic. Solutia se riceste pand la -20°C, se introduc 6.7 ml POCls si apoi 12.1 ml trietilamind. fn 500 ml
eter dietilic se dizolvd 62.5 g 1-hidroximetil-2-(12,12,13,13,14,14,15,15,15-nonafluorpentadecanoil-oxi)-
etilester' al acidului 12,12,13,13,14,14,15,15,15-nonafluorpentadecanoic, se rdceste in baie de gheatd si
peste 30 min se adaugd in solutia de POCls. Amestecul se lasd sd se incidlzeascd la temperatura camerei.
Amestecul se filtreaza si se spald cu 3x100 ml eter dietilic, iar solventul se elimina sub vid inalt. Pentru
dizolvarea sedimentului se adaugd 100 ml cloroform, iar apoi 200 ml acetonitril, 29.2 ml piridind si 10.1 mg
clorurd de colind. Amestecul se lasd pe o noapte sd se incdlzeascd la temperatura camerei, iar apoi se agitd
in atmosferd de azot. Se adaugd apoi 6.5 ml apa si amestecul de reactie se agita la temperatura camerei timp
de 2,5 h.

Solventul se elimind la un evaporator cu rotor, iar uleiul obtinut se pompeazi sub un vid profund timp
de circa o ord.

Concomitent, 850 g de rdgind cu schimbitori de ioni TMD-8 se trateazd cu 2x1 L amestec 4:1
cloroform/metanol, 2x1 I metanol si 1x1 L. amestec 4:1 cloroform/metanol.

Compusul se dilueazd in 1500 ml cloroform si se adaugd rdsina cu schimbdtori de ioni, agitindu-le
ulterior la temperatura camerei timp de 2 h. Apoi se elimind solventul, iar filtratul obtinut la evaporatorul
cu rotor se transforma in ulei i pe noapte se plaseaza in frigider; dupa purificare se obtin 27.58 g de produs
final.

Alti surfactanti cu formula (I) descrisi in exemplele urmétoare s-au obtinut prin metode similare.

1. Prepararea conform EP-0478686.

Exemplul 2. 26 mg de salbutamol-bazi micronizat si 5.1 mg compus cu formula () (R!, R?, R*=CHs;
n=4, m=10) se introduc intr-o fiold de sticld transparenta pentru aerosol, se atageaza valva de dozare si prin
ea se introduc 18.2 g de 1,1,1,2-tetrafluoretan (P134a) si 21 g de heptafluorpropan (P227). Fiola se sonifica
timp de 30 s pentru dispersarea medicamentului si a surfactantului.

Exemplele 3-6. Utilizand procedeul descris in exemplul 2, s-au preparat urméitoarele compozitii:

Exemplul Medicamentul Propelentul Surfactantul/mg
3 Salbutamol-bazi (26 mg) P227 1.2

4 Salbutamol-bazi (26 mg) P227 11

5 Sulfat de salbutamol (32 mg) P227 3.1

6 Sulfat de salbutamol (32 mg) P134a 0.5

Exemplele 7-20. Compozitiile aerosol in exemplele 7-20 s-au obtinut in volume mari. Valvele de dozare
(de exemplu, DF60) s-au atasat in balonasele de aluminiu cu capacitatea de 8 ml, suflate preventiv cu
1,1,1,2-tetrafluoretan (in exemplele 19 si 20, 12.5 ml). Medicamentul pulverulent (micronizat) se introduce
in vasul de incércare si, injectand prin el sub presiune propelentul (1,1,1,2-tetrafluoretan) lichefiat cu
continut de surfactant cu formula I (in care R', R%, R*=CHs, n si m au valorile definite anterior), se umple
vasul de lucru. Suspensia de medicament, pana la recircularea in masina de divizare gi ambalare, se agita si
cu pdrti alicote de aceasta (de obicei 12 g) se umplu canistrele pentru inhalare prin valvele de dozare,
continand de reguld echivalentul de 160 pulveriziri a cate 75 mg (desemnat pentru 120 pulverizari). S-au
preparat urmatoarele compozitii pentru inhalare:

Exemplul 7
Pentru 75.0 mg intr-o | Pentru 160 pulveriziri (adicd pentru un
pulverizare balonasg)
Propionat de fluticason 275 ug 44 mg
Surfactant (n=4, m=4) 27.5 ug 4.4 mg
1,1,1,2-tetrafluoretan pand la 75.0 mg pandla12.0 g
Exemplul 8
Pentru 75.0 mg intr-o | Pentru 160 pulveriziri (adicd pentru un
pulverizare balonas)
Propionat de fluticason 275 ug 44 mg
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Surfactant (n=4, m=4) 2.75 ug 0.44 mg

1,1,1,2-tetrafluoretan pand la 75.0 mg pand la 12.0 g
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Exemplul 9
Pentru 75.0 mg intr-o | Pentru 160 pulverizari (adicd pentru un
pulverizare balonas)
Propionat de fluticason 275 ug 44 mg
Surfactant (n=6, m=6) 27.5 ug 4.4 mg
1,1,1,2-tetrafluoretan pand la 75.0 mg pandla12.0 g
Exemplul 10
Pentru 750 mg intr-o [ Pentru 160 pulverizari (adica
pulverizare pentru un balonag)
Propionat de fluticason 275 ug 44 mg
Surfactant (n=6, m=6) 2.75 ug 0.44 mg
1,1,1,2-tetrafluoretan pand la 75.0 mg pandla 12.0 g
Exemplul 11
Pentru 750 mg intr-o | Pentru 160 pulverizari (adicd
pulverizare pentru un balonas)
Propionat de fluticason 27.5 ug 4.4 mg
Surfactant (n=4, m=4) 2.75 ug 0.44 mg
1,1,1,2-tetrafluoretan pand la 75.0 mg panila12.0 g
Exemplul 12
Pentru  75.0 mg intr-o | Pentru 160 pulveriziri (adica pentru
pulverizare un balonas)
Propionat de fluticason 27.5 ug 4.4 mg
Surfactant (n=4, m=4) 0.275 ug 0.044 mg
1,1,1,2-tetrafluoretan pind la 75.0 mg pinila 12.0 g
Exemplul 13
Pentru 750 mg intr-o | Pentru 160 pulverizari (adica
pulverizare pentru un balonas)
Propionat de fluticason 27.5 ng 4.4 mg
Surfactant (n=6, m=6) 2.75 ug 0.44 mg
1,1,1,2-tetrafluoretan pand la 75.0 mg pandla12.0 g
Exemplul 14
Pentru 750 mg intr-o | Pentru 160 pulverizari (adica
pulverizare pentru un balonas)
Propionat de fluticason 27.5 ug 4.4 mg
Surfactant (n=6, m=6) 0.275 ug 0.044 mg
1,1,1,2-tetrafluoretan pand la 75.0 mg pdndla12.0 g

Exemplul 15

Pentru 75.0 mg intr-o pulverizare

Pentru 160 pulveriziri (adica pentru
un balonas)

Salmeterolchinafoat

39.88 ug

6.38 mg

Surfactant (n=4, m=4)

3.99 ug

0.64 mg

1,1,1,2-tetrafluoretan

pana la 75.0 mg

pandla 12.0 g

Exemplul 16

Pentru 75.0 mg intr-o pulverizare

Pentru 160 pulveriziri
pentru un balonag)

(adica

Salmeterolchinafoat

39.88 ug

6.38 mg

Surfactant (n=4, m=4)

0.399 ng

0.064 mg

1,1,1,2-tetrafluoretan

pand la 75.0 mg

pdndla 120 g
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Pentru 75.0 mg intr-o pulverizare

Pentru 160 pulveriziri (adicd pentru un

balonas)
Salmeterolchinafoat 39.88 g 6.38 mg
Surfactant (n=6, m=06) 3.99 ug 0.64 mg

1,1,1,2-tetrafluoretan

pind la 75.0 mg

pindla12.0 g

Exemplul 18
Pentru 75.0 mg intr-o pulverizare Pentru 160 pulverizari (adica pentru
un balonas)
Salmeterolchinafoat 39.88 ug 6.38 mg
Surfactant (n=6, m=6) 0.399 ug 0.064 mg

1,1,1,2-tetrafluoretan

pind la 75.0 mg

pinila12.0 g

Exemplul 19
Pentru 75.0 mg intr-o | Pentru 248 pulverizari (adica
pulverizare pentru un balonag)
Dipropionat hidrat de beclometazon 54.32 g 13.47 mg
Surfactant (n=6, m=6) 54 ug 1.35 mg
Apa purd B.P. 0.045 ng 11.16 mg
1,1,1,2-tetrafluoretan pind la 75.0 mg panila 18.6 g

In continuare compozitiile pentru inhalare contin echivalentul a 248 (livrarea 200) de pulverizari.

Exemplul 20

Pentru 75.0 mg intr-o | Pentru 248 pulverizari (adicd pentru un
pulverizare balonas)

Dipropionat hidrat de | 54.32 ug 13.47 mg

beclometazon

Surfactant (n=4, m=4) 5.4 ug 1.35 mg

Apd purd B.P. 0.045 ng 11.16 mg

1,1,1,2-tetrafluoretan pand la 75.0 mg pand la 18.6 g

Exemplele 21-31

Medicamentul micronizat si surfactantul se introduc in fiole transparente pentru aerosoli cu capacitatea
de 15 ml (firma Wheaton Industries, NJ). Pe fiecare fiold se atageazad valvele de dozare (Bespak valve No.
BK300 sau Valois DF60 MK VI). Prin valve in fiole se introduce 1,1,1,2-tetrafluoretan (P134a) sau
1,1,1,2,3,3,3-heptafluor-n-propan (P227). Apoi fiolele se sonificd timp de 30 s.

Exemplul | Medicamentul (cantitatea) Tipul de | Surfactant Propelent P134a (18g)
surfactant mg/inhalatie sau P227 (22g)

21 sulfabutamol-baza (26 mg) n=8, m=4 2.0 P134a

22 sulfabutamol-bazi (26 mg) n=6, m=10 1.8 P134a

23 sulfat de salbutamol (29 mg) | n=6, m=10 2.3 P134a

24 salbutamol-baza (26 mg) n=4, m=10 1.2 pP227

25 salbutamol-baza (26 mg) n=8, m=4 2.0 P227

26 salbutamol-bazi (26 mg) n=6, m=10 2.8 P227

27 sulfat de salbutamol (26 mg) | n=8, m=4 2.0 P227

28 sulfat de salbutamol (26 mg) | n=6, m=10 2.0 P227

29 sulfat de salbutamol (26 mg) | n=4, m=10 3.1 P227

30 salmeterol (9 mg) n=8, m=4 2.5 P227

31 salmeterol (9 mg) n=6, m=10 3.0 P227

Exemplele 32-43 Solutiile combinate de surfactanti cu o concentratie de 0.33 mg/g se prepard in fiole
de sticld in modul urmtor. In fiole se introduc cite 6 mg de surfactant, cu cleste de tip Pamasol se ataseazi
pe ele valvele de tip A DF60 MKIV si cu injectorul de tip Pamasol sub presiune se introduc prin ele in fiole
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cate 18.2 g de 1,1,1,2-tetrafluoretan (P134a). Apoi pentru dispersarea surfactantului inhalatoarele se
sonificd timp de 30s.

in fiole de sticld cu un invelis protector, pani la introducerea medicamentului, se introduce o cantitate
necesard de surfactant sau de solutie combinatd de surfactanti, se atageaza valvele de tip A DF60 MKIV,
prin ele se introduce propelentul P134a si inhalatoarele se sonificd timp de 30s pentru dispersarea
medicamentului gi surfactantului.

Exemplul | Medicamentul (cantitatea) Tipul de surfactant | Surfactant mg/inhalatie
32 Sulfat de salbutamol (29 mg) n=4, m=10 1.0
33 Sulfat de salbutamol (29 mg) n=4, m=4 1.0
34 Sulfat de salbutamol (29 mg) n=6, m=6 1.0
35 Sulfat de salbutamol (29 mg) n=8, m=4 1.0
36 Salmeterol (8 mg) n=4, m=10 0.1
37 Salmeterol (8 mg) n=4, m=4 0.1
38 Salmeterol (8 mg) n=6, m=6 0.1
39 Salmeterol (8 mg) n=8, m=4 0.1
40 Propionat de fluticason (6 mg) n=4, m=10 1.0
41 Propionat de fluticason (6 mg) n=4, m=4 1.0
42 Propionat de fluticason (6 mg) n=6, m=6 1.0
43 Propionat de fluticason (6 mg) n=8, m=4 1.0

Exemplele 44-51. Au fost realizate prin procedeul descris in exemplele 32-43, insd cu utilizarea
1,1,1,2-tetrafluoretanului (P134a), ce contine 600 min" api. Propelentul umed s-a preparat prin
amestecarea apei si propelentului intr-un cilindru, continuand agitarea peste noapte.

Exemplul Medicamentul (cantitatea) Tipul  de Surfactant mg/inhalatie
surfactant
44 Hidrat de BDP (12 mg) n=4, m=10 1.0
45 Hidrat de BDP (12 mg) n=4, m=4 1.0
46 Hidrat de BDP (12 mg) n=6, m=6 1.0
47 Hidrat de BDP (12 mg) n=8, m=4 1.0
48 Sulfat de salbutamol (29 mg) n=4, m=10 1.0
49 Sulfat de salbutamol (29 mg) n=4, m=4 1.0
50 Sulfat de salbutamol (29 mg) n=6, m=6 1.0
51 Sulfat de salbutamol (29 mg) n=8, m=4 1.0

In exemplele 32-51 pentru fiecare medicament si fiecare compus a fost verificatd ratia
medicament/surfactant (0.2-15%). Stabilitatea suspensiei s-a determinat prin metoda difuziei luminii
reflectate. Stabilitatea suspensiei poate fi amelioratd la o concentratie a surfactantului mai joasd de 0.2%
din masa medicamentului. S-a remarcat ¢d depunerea medicamentului pe peretii fiolelor de sticla se reduce
odatd cu mdrirea concentratiei surfactantului. Astfel, la un raport medicament/surfactant sub 0.1%, aceasta
depunere se reduce semnificativ chiar la o concentratie inaltd de apd in propelent, ceea ce se demonstreaza
in exemplele 44-50.

Exemplele 52-67. Aceste exemple au fost efectuate prin metodele descrise in exemplele 32-43, utilizand
canistre de aluminiu in locul fiolelor de sticld i 18.2 g de 1,1,1,2-tetrafluoretan (P134a). In exemplele 64-
67 s-a utilizat P134a umed cu un continut de 350 min™ api (preparat conform exemplelor 44-51).
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Exemplul | Medicamentul (cantitatea) Tipul de surfactant | Surfactant mg/inhalatie
52 Sulfat de salbutamol (29 mg) n=4, m=10 1.0
53 Sulfat de salbutamol (29 mg) n=4, m=4 1.0
54 Sulfat de salbutamol (29 mg) n=6, m=6 1.0
55 Sulfat de salbutamol (29 mg) n=8, m=4 1.0
56 Salmeterol (8 mg) n=4, m=10 1.0
57 Salmeterol (8 mg) n=4, m=4 1.0
58 Salmeterol (8 mg) n=6, m=6 1.0
59 Salmeterol (8 mg) n=8, m=4 1.0
60 Propionat de fluticason (6 mg) n=4, m=10 1.0
61 Propionat de fluticason (6 mg) | n=4, m=4 1.0
62 Propionat de fluticason (6 mg) n=6, m=6 1.0
63 Propionat de fluticason (6 mg) n=8, m=4 1.0
64 Hidrat de BDP (12 mg) n=4, m=10 1.0
65 Hidrat de BDP (12 mg) n=4, m=4 1.0
66 Hidrat de BDP (12 mg) n=8, m=4 1.0
67 Hidrat de BDP (12 mg) n=6, m=06 1.0
Exemplele 68-73. Au fost efectuate prin procedeul descris in exemplele 21-31, insd surfactantul utilizat
in fiecare din ele avea n=4, m=10.
Exemplul Surfactant (cantitatea) Propelent (cantitatea)
68. Salmeterolchinafoat (14 mg) n=4, m=10 (3,9 mg) P134a (18.05 mg)
69. Amilorid HCI (32.3 mg) n=4, m=10 (1.7 mg) P134a (18.0 mg)
70. Salmeterolchinafoat (9.9 mg) n=4, m=10 (2.2 mg) P227 (20.8 mg)
71. Propionat de fluticason (26.7 mg) n=4, m=10 (3.0 mg) P227 (20.7 mg)
72. Dipropionat de beclometazon (26.9 mg) n=4, m=10 (2.2 mg) P227 (20.7 mg)
73. Amilorid HCI (30.7 mg) n=4, m=10 (2.0 mg) P134a (20.7 mg)
5
(57) Revendiciri:
10 1. Compozitie farmaceuticd de aerosol, ce contine medicament pulverulent, propelent de fluorurd de
carbon sau clorfluorurd de carbon cu continut de hidrogen si surfactant cu formula generala (Ia) sau (Ib)
1 1
R CH2 R— CH2 0
| sau l ”
(Ry-CH), 0 CH-0-P-X
i oo
2
CHQ-O-T—X R“CH, Y
Y
(Ia) (Ib)
in care:
15 R! reprezinti:

Rp(CHz)a-(CH=CH)y~(CHz)e-(CH=CH)a-(CHa)e-A~;
Rp-(CH,)¢-OCH,CH(CH,OH)CH,-A-;
Rp-(CHz)-OCH2CH(CH20H)-A-;
in care -A- reprezinti -O-, -C(O)O-, -R%(R")N*- , fiecare dintre R® si R fiind C;-Cy alchil sau hidroxietil, -
20 (CHp)- (t=0 sau 1) sau —C(O)N(Rg)—(CHz)q—B, q fiind un numdr intreg cuprins intre 0...12, B reprezentand -O-
sau -C(O)- si R’ reprezentand hidrogen sau RS,



10

15

20

25

30

35

40

45

MD 1900 B2 2002.04.30

15

si In care suma a+c+e=0...17, in special 0...11, suma b+d=0...12, iar fiecare dintre f §i g are valori
cuprinse intre 1...12;

Rp-(CHo-CH2-O)-;

Re-(CH(CH3)CH20)1-;

Rp-(-CHa-CHp-S)y-:

in care h are valori cuprinse intre 1...12,

in care Ry reprezintd fragmentul cu continut de fluor al uneia din urmétoarele structuri:

(a) F(CF2)i-, in care i este egal cu 1...18;

(b) (CF3),CF(CFy);-, in care i are valori cuprinse intre O...8;

(¢) Rrl(CF,CF(CF3))-, in care k are valori cuprinse intre 1...4 si Ryl reprezintd CFs-, CoFs- sau
(CF3)CF-;

(d) Rr2(Re3)CFO(CF,CFy)1, in care I are valori cuprinse intre 1...6 si in care fiecare dintre R2 si Re3
independent reprezintd CF3-, CoFs-, n-C3F7- sau CF3CF.CF(CF3)-, sau Rg2 si Re3 impreuna reprezintda -(CFo)s
sau -(CFy)s-, sau

(e) una din structurile de la (a) la (d), in care unul sai mai multi atomi de fluor sunt substituiti cu unul sau
mai multi atomi de hidrogen sau brom si/sau cel putin doi atomi de clor in conditii, in care cel putin 50% de
atomi cuplati la scheletul carbon al Ry reprezintd atomi de fluor si Ry contine cel putin 4 atomi de fluor,

r=0saul;

R? reprezinta R!, hidrogen sau grupa OR,

in care R reprezintd C1-Cyo alchil sau Cs-Cy acil saturat sau nesaturat, si cind r =1 R! si R? pot si-si
schimbe pozitiile si fiecare din X sau Y independent reprezinta:

hidroxil;

-OCH,CH(OH)CH,OH;

—O(CHQCHZO)[RS, t fiind un numdr intreg cuprins intre 1...5, iar R® atom de hidrogen sau C;-Cj alchil;

NR*R® sau N"HRRR?, in care fiecare dintre R*, R® i R® independent reprezinti atom de hidrogen, C1-Cs
alchil sau —CHzCHZO(CHZCHzo)SRB, s fiind un numdir intreg cuprins intre 1...5, sau R* si R? impreuna
reprezintd -(CHy)q, q fiind un numdr intreg cuprins intre 2...5, sau R* si R® cu atomul de azot formeazi grupa
morfolin;

-O(CH2)pZ, in care Z reprezintd grupa acidului 2-aminoacetic, -NR*R®> sau N'R*R°R®, R® semnificatiile
definite mai sus pentru R* si R, iar p fiind un numdr intreg cuprins intre 1...5;

cu conditia ca ambii X i Y nu reprezintd hidroxil sau forma ionizata de derivat al hidroxilului.

2. Compozitie farmaceuticd de aerosol, conform revendicarii 1, caracterizatd prin aceea ci surfactantul
reprezintd compusul cu formula generala ()

t
CﬂFZn*I(CHz)m'C“O"CHZ

o | 0
CnF2n+1(CH2)m*C“O-—CH

|
P~ t
CH,-O-P-0O-CH,C H?_!‘\I—R?‘
A R

in care n reprezintd un numdr intreg cuprins intre 1...18;

m reprezintd un numdr intreg cuprins intre 0...17;

R!, R? 5i R? fiecare independent reprezintd atom de hidrogen sau C;-Cj alchil,

3. Compozitie, conform revendicirii 2, caracterizati prin aceea ci ficcare dintre R', R? §i R reprezint3
metil.

4. Comporzitie, conform revendicdrii 2 sau 3, caracterizatd prin aceea c¢d n reprezintd un numdr intreg
cuprins intre 4...8.

S. Compozitie, conform revendicirii 4, caracterizati prin aceea ci n este egal cu 4 sau 6.

6. Compozitie, conform uneia din revendicirile 2-5, caracterizati prin aceea cid m reprezinti un numar
intreg cuprins intre 4...10.

7. Compozitie, conform revendicdrii 6, caracterizati prin aceea ¢i m este egal cu 4, 6 sau 10.

8. Compozitie, conform uneia din revendicarile 1-7, earacterizati prin aceea cé surfactantul este prezent
in cantitati 0,05-15,00% w/w in raport cu masa medicamentului.
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9. Compozitie, conform revendicarii 8, caracterizati prin aceea ¢ surfactantul este prezent in cantitati
0,5-10,0% wi/w, in raport cu masa medicamentului.

10. Compozitie, conform uneia din revendicdrile 1-9, caracterizatd prin aceea cii particulele de
medicament au dimensiuni in intervalul 1-10 p.

11. Comporzitie, conform uneia din revendicdrile 1-10, caracterizatd prin aceea ¢i medicamentul este
prezent in cantitdti 0,01-1,00% w/w, in raport cu masa totald a compozitiei.

12. Comporzitie, conform uneia din revendicarile 1-11, caracterizatd prin aceea ¢i medicamentul
pulverulent se selecteazd din grupa ce constd din cromglicat, salbutamol, salmeterol, terbutalind, reproterol,
ester al beclometazonului, ester al fluticasonului §i (-)-4-amino-3,5-diclor-a-[[[ 6-[ 2-(2-piridinil)etoxi]he-
xil]lamino]metil] benzenmetanol.

13. Compozitie, conform revendicarii 12, caracterizatd prin aceea ¢ medicamentul pulverulent se
selecteazd din grupa ce constd din salmeterolchinafoat, salbutamol, propionat de fluticason, dipropionat de
beclometazon si sdrurile si solvatii acestora acceptabili fiziologic.

14. Compozitie, conform uneia din revendicérile 2-13, caracterizata prin aceea ca contine (a) o cantitate
eficientd de medicament bronhodilatator pulverulent, (b) o cantitate eficientd de medicament antiinflamator
pulverulent, (¢) un propelent de fluorurd de carbon sau clorfluorurd de carbon cu continut de hidrogen si (d) un
surfactant cu formula generala (I).

15. Comporzitie, conform uneia din revendicarile 1-14, caracterizati prin aceea ¢i propelentul
reprezinta fluorurd de carbon cu continut de C;4 hidrogen.

16. Compozitie, conform revendicdrii 15, caracterizatd prin aceea cid propelentul se selecteazi din
1,1,1,2-tetrafluoretan (CFsCH,F) si 1,1,1,2,3,3,3-heptafluor-n-propan (CF;CHFCE3).

17. Comporzitie, conform uneia din revendicarile 2-6, caracterizati prin aceea ci ea in esentd constd din
unul sau mai multe medicamente pulverulente, unul sau mai multi propelenti de fluorurd de carbon sau
clorfluorura de carbon cu continut de hidrogen si surfactantul cu formula (I).

18. Metoda de tratament al afectiunilor respiratorii, care include administrarea prin inhalare a unei
cantitti eficiente de compozitie indicatd in una din revendicarile 1-17.
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