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Tlakové inhalatory s odmérenymi davkami a farmaceutické

aerosolové pripravky

Oblast techniky

Predkladany vynélez se tyké tlakovych inhalédtorn
S odméfenymi davkami a aerosolovych  ptipravkd vhodnych pro

lé¢eni inhalovanim.

Dosavadni stav techniky

Vzhledem k poZadavkim ochrany Zivotniho prostfedi, byly
propelenty (hnaci plyny) p¥ipravka v aerosolovych balenich pro
lékarské pouZiti zaloZené na chlorovanych uhlovodikéach
a chlorofluorovanych  uhlovodikach Jjiz vétSinou nahrazeny
hydrofluoroalkany jako je napf. 1,1,1,2-tetrafluorethan (HFA-~
134a) a nebo 1,1,l,2,3,3,3—heptafluoropropan (HFA-227ea),

o0 kterych bylo zjisténo, 3Ze jsou bezpe&n& pouZitelné pro

tlakové inhaldtory s odmé¥enymi davkami.

Takové aerosolové farmaceutické pfipravky fjsou obecné&
typu roztoku nebo suspencze. KaZdy takovy p¥ipravek je sloZen
pfinejmen3im z lé&iva a propelentu. Nékteré pripravky obsahuiji
jeSté dalsi jedno nebo vice adjuvans se zvlaitnim Ulelem, Jjako
je nap¥. dalsi rozpoustédlo, tj. kosolvent, nebo surfaktant,
tj. povrchové aktivni &inidlo (viz EP 0 372 777) . Konvendni

aerosolové pripravky zaloZené na roztoku (roztokové p¥ipravky)

obsahuji v nizké koncentraci kosolvent, ktery je vice polarni
neZ propelent. Konvenéni aerosolové pEipravky zaloZené na
suspenzi (suspenzni p#ipravky) obsahuji surfaktant, spiZe neZ
kosolvent, podle teorie, Ze surfaktant zabréani shlukovani

Castic a jejich adhezi na stény tlakové néddobky, a soudasné




bude plGsobit Jjako lubrikant (mazac; ¢inidlo) pro ventil
rozpradovace (aktuatoru) (viz US 3 014 844).

Jako kosolvent byl Casto uzit ethanol. Av3ak
z dosavadnich poznatkd (viz napf¥. EP 0 616 525) vyplynulo, Ze
v roztokovych aerosolovych pfipravcich B-agonist@ nebyl uZit
ethanol v koncentraci vy33i neZ 5 %. Historicky, koncentrace
ethanolu wvy88i neZ 5 & byly pouZity pouze pro pFipravky
zaloZené na steroidech s hydrofluoroalkanovymi propelenty.

Lécivo plsobici jako P-agonista (dadle zkracené& oznadované
jen P-agonista), formoterol (v Evrop& znamé jako eformoterol)
a jeho derivéaty, lze obtiZné formulovat do klasickych
aerosolovych pripravkl. Ukézalo se, se takové pripravky maji
kratkou dobu skladovatelnosti a vyZaduji skladovani za nizké
teploty (v lednici). AvSak na druhé strané chlazeni e
nezadouci, nebot mnozi pacienti musi nosit =z&sobni nadobku s
aerosolem pfi sob&. Z toho vyplyvad nutnd pot¥eba aerosolovych
pfipravkd PB-agonistl jako je formoterol a jeho derivaty, které
jsou chemicky a fyzikdlné stadlé p?fi skladovani p¥i bé&Zné

teploté mistnosti a béZné vlhkosti.

Podstata vynélezu

Pfedmétem predkladdaného wvyndlezu je poskytnout tlakovy
inhaldtor s odméfenymi davkami, ktery obsahuje staly pripravek
B-agonisty, ktery nevyZaduje skladovéni v lednici.

Dalsim cilem je poskytnout stdly p¥ipravek formulovany
z lé¢iva plUsobiciho Jjako f-agonista (B-agonisty), a sice
k uziti v 1lékové formé aerosolového pripravku v tlakové
nadobce (spreje), ktery nevyZaduje chlazeni p¥i skladovani.

Cile vySe uvedené byly pfekvapivé splnény v ptedkladaném

vynalezu. Vynalez poskytuje novy tlakovy inhaldtor obsahujici




L}l

nadobku vybavenou davkovacim rozprasovacim ventilem, ktera
obsahuje ndplii - aerosolovy pEtipravek, formulovany z kompozice
obsahujici:

- B-agonistu,

- alesponi jeden fluoroalkanovy propelent a

- vice neZ 5 % (hmot.), z celkové hmotnosti aerosolového
pfipravku, rozpou3té&dla, které je schopné solubilizovat nebo
rozpustit f~agonistu.

Vynélez dale poskytuje novy tlakovy inhalé&tor
s odméFfenymi davkami, obsahujici zasobnikovou nadobku
vybavenou davkovacim ventilen, ktera obsahuje stlaceny
aerosolovy pripravek formulovany z kompozice obsahuijici:

- Castice P-agonisty,

- alespofi jeden fluoroalkanovy propelent a

- surfaktant, ktery je schopny vytvofit suspenzi z Castic
B-agonisty.

Vynédlez také poskytuje novy aerosolovy pripravek pro
pouziti v tlakové aerosolové nadobce, pticemZ aerosolovy
pfipravek je formulovan z kompozice obsahujici

- Castice fB-agonisty,

- alespofi jeden fluoroalkanovy propelent a

- vice neZ 5 & (hmot.), vzhledem k celkové hmotnosti
aerosolového ptipravku, rozpoustédla, které Jje schopné
solubilizovat nebo rozpustit B-agonistu.

Vynalez dale také poskytuje novy aerosolovy pfipravek pro
pouziti v tlakové aerosolové nadobce, p¥icemZ aerosolovy
pfipravek je formulovén z kompozice obsahujici

- Castice B-agonisty,

- alespoini jeden fluoroalkanovy propelent a

- surfaktant, ktery Jje schopny vytvofit suspenzi
z Castic P-agonisty.

Aerosolové pripravky podle vynalezu jsou pfekvapivé stalé
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v podminkédch teploty do 40 °C a relativni vlhkosti 75

pfinejmens$im po dobu 4 tydnt.

Popis obrazkl

Obr. 1 ilustruje chromatogram formoterolfumardtu, ktery byl

formulovan jako suspenze.

Obr. 2 ilustruje chromatogram formoterolfumaritu po skladovani

Q

28 dnl pfi teploté& 40 °C a relativni vzdudné vlhkosti 75 %.

Prekvapivé bylo zjidténo, Ze stabilita roztokovych
aerosolovych pripravkd f(-agonisty miZe byt vyznamné& zlepZena
pouZitim vice neZ 5 % (hmot.) rozpoust&dla, které je schopné
solubilizovat nebo rozpustit B-agonistu. B-agonista, tj. lé&ivo
plsobici jJako P-agonista, Jje Jjakadkoliv forma vhodna pro
aplikaci do plic nebo nosni dutiny &lové&ka, nap¥. bazickad nebo
slabé kyseld forma. V popisu predkladdaného vyndlezu je jako
priklad P-agonisty uZit formoterol. Terminem "formoterol™ je
tedy v pfedkladaném popisu minéna bazickd nebo slabé& kysela
forma formoterolu, pokud neni vyslovné& uvedeno jinak. Vyhodnou
slabé& kyselou formou formoterolu je formoterolfumarit.

MnoZstvi fB-agonisty pouZité v aerosolovém pfipravku podle
vynalezu za&visi na druhu vybraného léciva., Pro
formoterolfumardt je koncentrace obvykle méné& neZ 1% (hmot.),
vyhodné 0,01% aZ 0,02% (hmot.) vzhledem k celkové hmotnosti
aerosolového pfipravku (tj. nadplné tlakovky).

Jakékoliv rozpoustédlo schopné solubilizovat nebo
rozpustit vybraného f-agonistu je moZné uZit v predkladaném

vynalezu. K p¥ikladim vhodnych rozpoudté&del pat#i alkoholy,




ethery, uhlovodiky a perfluorované uhlovodiky. Vyhodnéa
rozpousStédla Jjsou polarni alkoholy s kratkym feté&zcem.
Vyhodné&jsi jsou alifatické alkoholy majici 1 aZ 6 atomt uhliku
jako je napt. ethanol a isopropanol. Nejvyhodné&jdim
rozpousteédlem je ethanol. K pfikladtm vhodnych uhlovodika dale
patfi n-butan, isobutan, pentan, neopentan a isopentany.
K prikladiim vhodnych ethertd patfi dimethylether
a diethylether. K p¥ikladim vhodnych fluorovanych uhlovodiku
patri perfluoropropan, perfluorobutan, perfluorocyklobutan
a perfluoropentan.

RozpousStédlo je pF¥itomno zpravidla v mnoZstvi od 6 do
30 % (hmot.) vzhledem k celkového '~ hmotnosti aerosolového
pfipravku (tj. néplné tlakovky). Vyhodn& Te rozpoustédlo
pfitomno v mnoZstvi 10 a% 15 ¢ (hmot.). Odbornikovi je na
zakladé predklddaného vynalezu zfejmé, Ze niZ3i koncentrace
léC¢iva obvykle vyZaduji nizsi koncentrace rozpoudtédla a
naopak, aby se vytvo¥il sté&ly roztok.

Jakykoliv fluoroalkanovy propelent vhodny pro inhalaci
miZe byt pouZit ve vynalezu. K pfikladim vhodnych fluoroalkant
patfi HFA-134a, HFA-227ea, HFA-125 (pentafluoroethan), HFA-
152a (1,1-difluorethan) a HFA-32 (difluormethan) . Uhlovodiky
a/nebo alifatické plyny mohou byt pfidény podle poZadavkll na
modifikaci vlastnosti propelentu.

Propelent pro roztokové prfipravky Jje obvykle p#itomen
v mnoZstvi 70 aZ 94 ¢ (hmot.) vzhledem k celkové hmotnosti
earosolového pEipravku (t3. nédplné tlakovky) . Vyhodny
earosolovy pripravek obsahuje HFA-134a v mnoZstvi men3im neZ
90 % (hmot.), ethanol v mnoistvi vy$8im neZ 10 % (hmot.)
a formoterol fumarit v mnoZstvi pfibliZn& 0,01 ¢ (hmot.).
Zv1aste vyhodny aerosolovy ptfipravek obsahuje HFA-134a
vV mnozZstvi pfibliZné 85 % (hmot.), ethanol Vv mnoZstvi

pfibliZné 15 ¢ (hmot.) a formoterol fumarit v mnoZstvi

pfibliZné 0,01 % (hmot.).




Tlakové inhaldtory s odm&fenymi davkami patfi nyni
v oboru ke zndmym lékovym formam.

Ve vynalezu mGZe byt pouZit jakykoliv tlakovy inhalédtor
s odmé€fenymi davkami, ktery je vhodny pro aplikaci 1léc¢iva do
plic nebo do nosu. Tlakovy inhalétor s odméfenymi davkami je
obvykle opatfen odméfovacim ventilem, ktery mé usti
s polomérem pribliZné 460 pm. Ale p#i vyE3i koncentraci
rozpoustédla pouZitého podle vynalezu Ije potfeba, aby se
rozpoustédlo odparilo co moZnd& nejrychleji po inhalaci. Toho
lze dosdhnout napf¥. zmen3enim priméru vystupniho otvoru nap?.
na 250 um, soucasné& s uZitim rozpoudt&dla v koncentraci 10 az
15 % (hmot.). Na =z&kladé& popisu pfédklédaného vynalezu Jje
odbornik schopen bez nepfimé&feného experimentovadni upravit
sloZeni kompozice tak, aby byla pomoci vybraného odmé&tovaciho
ventilu poddna poZadovanad davka lé&iva. Tak napf. je moZné
upravit tlak par p¥ipravku. Aerosolovy pfipravek a odmé&fovaci
ventil jsou zpravidla vybrany tak, aby poskytly terapeuticky
uc¢inné mnozZstvi PB-agonisty ne jednu aktivaci ventilu (stlacCeni
ventilu) . Prikladem terapeuticky U¢inného mnozZzstvi
formoterolfumardtu je 12 pug na jednu aktivaci.

NeocCekavané bylo zjisténo, Ze stdlé aerosolové pfipravky
ze suspenzl s Casticemi P-agonisty  mohou byt pfipraveny
pouZitim f-~agonisty v kombinaci se surfaktantem, ktery je
schopen vytvofit suspenzi &&astic B-agonisty. Pfredkléadany
vynédlez je podrobnéji vysv&tlen na p¥ikladu B-agonisty, kterym
je formoterol.

Vhodnym propelentem Jje kterykoliv propelent zde popsany
s ohledem na roztokové aerosolové pfipravky. Av3ak propelent
u suspenzniho aerosolového p#ipravku miZe byt uZit aZ do
koncentrace 99,9‘ % (hmot.) wvzhledem k hmotnosti aerosolového
pfipravku (tj. nédplné tlakovky).

Mnozstvi 1léliva plsobiciho jako PB-agonista pouZitého
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v aerosolovém p¥ipravku zavisi na druhu vybraného 1é¢&iva. Pro
formoterolfumardt je pouZitd koncentrace obvykle 1 $ (hmot.)
nebo niZsi, vyhodné 0,01 aZ 0,02 % (hmot.) vhledem k celkové
hmotnosti aerosolového pf¥ipravku (tj. naplné tlakovky) .

Velikost castice [-agonisty musi byt takova, aby bylo
léCivo vhodné pro inhalaci do nosu nebo do plic. Vhodna
priumérnd velikost &&stic je 100 Hm a men$i, vyhodné 20 um a
mensi, nejvyhodné&ji je v rozmezi 1 aZ 10 um.

Ve vynalezu mlZe byt uZit jakykoliv surfaktant vhodny
pro podani do plic pacienta, ktery Jje schopny vytvorit
suspenzi Castice f-agonisty, ktery Jje v pfipravku pouZit.
K vhodnym surfaktantlim pat?i polyalkoholy, jako je nap?f.
polyethylenglykol (PEG 300), diethylenglykolmonoethylether
(Transcutol), polyoxyethylen(20)sorbitanmonolaurat (Tween 20)
nebo monooledt (Tween 80), propoxylovany polyethylenglykol
(Antarox 31R1), polyoxyethylen-4-laurylether (Brij 30) nebo
jiné surfaktanty s podobnym HLB. Vyhodnym surfaktantem je
polyoxyethylen-4-laurylether (Brij 30). Surfaktant Jje obvykle
prfitomen v mnoZstvi 1 ¢ (hmot.) nebo niZ&im.

Vyhodnd suspenzni formulace obsahuje HFA-134a v mnoistvi

oe

vyEdsim neZ 99 {hmot.), surfaktant Brij 30 v mnoZstvi

pfibliZzn& 0,002 % (hmot.) nebo vy&3im, a formotercolfumaréat
v mnozZstvi 1 % (hmot.) nebo niZ&im. Vyhodnad suspenzni
formulace obsahuje 99 % (hmot.) HFA-134a, Brij 30 v mnoZstvi
pribliZné 0,02 % (hmot.) nebo vy33im, a formoterolfumarat
v mnoZstvi 0,2 % (hmot.). Zv1a3t& vyhodna suspenzni formulace

obsahuje v 19ml tlakové nadobce 12,6 g HFA-134a, 0,002 g Brij
30 a 0,002 g formoterolfumaratu (vie myZleno v g na Jjednu
nadobku) .

Nasledujici ptiklady Jjsou uvedeny pouze pro ilustraci
vyhodnych provedeni a nijak neomezuji predm&t pfedkléadaného

vynalezu. vyn&lez je definovan naroky, které jsou podloZeny
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celym popisem.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklady 1 az 3

Tfi suspenzni aerosoly podle predklddaného vynédlezu byly
formulovany smichanim sloZek uvedenych v tabulce 1 takto:

1. odvéaZeni fedidla nebo surfaktantu do sklenéné lahvicky
potaZené umélou hmotou nebo do hlinikové néadobky.

2. pridani odvaZeného l1léciva.

3. vsazeni ventilu do lahvicky nebo néadobky.

4. prfidédni znamého mnoiZstvi propelentu pFfes ventil do
lahvicky nebo nadobky.

5. sonikace pfipravku pfibliZné 5 minut.

Byla pouZita 19 ml hlinikové nadobka inhaldtoru
s odmérenymi davkami "Presspart", s ventilem odmé&Fujicim 63 pl
"Bespak BK357", pakliZe neni uvedeno jinak.

Vlastnosti ptipravka v aerosolovém baleni (sprejl)
z prikladu Dbyly testovdny s pouZitim jednoho nebo vice
z nasledujicich parametri:

- vzhled (nemaji se vyskytoﬁat Zaddné zevni znaky
netésnosti nebo deformace),

- netésnost podle standardd uvedenych v Lékopise USA &. 23
a Narodnim lékopise ¢&. 18,

Q

- obsah nadobky m& byt v rozmezi 10 % priméru,

- lécivo v nadobce méd byt v rozmezi 25 % pruméru,

- chemicky test m& byt v rozmezi 90,0 aZ 110 % udaju
uvedenych na Stitku,

- hmotnost v odmé¥ené déavce,

- obsah sprejové davky a rovnomérnost obsahu podle

standardl uvedenych v Pharmacopeial Forum, dil 22, &. 6, a




- aerodynamicka distribuce velikosti a obsah vody.
Vysledky testu Jsou ukazédny v tabulce 1. Porovnanim
procenta depozitu ve stadiu 2 bylo zjidténo, Ze p¥ipravky

obsahujici Brij 30 a Tween 20 byly 1lep38i neZ pripravky

obsahujici PEG 300. Kromé toho data ukazuji, Ze p¥ipravek

s Tween 20 deponoval vét3i mnoiZstvi léciva na rozpradovadi.
Tudiz, aby se depozit na tomto typu rozprasSovacle
minimalizoval, byl Brij 30 v téchto p#ipravcich uZite&né&jsii

surfaktant neZ Tween 20.

Priklady 4 az 7

Cty¥i roztokové aerosolové pripravky (ndplné tlkaovych
baleni) podle ptedkladaného vynélezu byly formulovany
smichanim sloZek wuvedenych v tabulce 2 s pouZitim zpasobu
popsaném v prikladu 1. Aby se zjistila stabilita p¥ipravka s
roztokovymi aerosoly, byly pfriklady 6 a 7 udrZovany 1 mésic
(28 dnti) ve 40 °C a 75% relativni vlhkosti, coZ Jje zde
povaZovano za ztiZené podminky. P¥ipravky s roztokovymi
aerosoly byly ekvilibrovany pfi teploté mistnosti pfes noc
pfed testovanim. Vlastnosti p¥fipravklli s roztokovymi aerosoly
byly mé&feny Jjako v prikladu 1 a vysledky 3jsou ukéazany
v tabulce 2.

Data ukazuji, Ze podévand davka (pomoci stanoveni sprejové
davky) po uskladnéni ve ztiZenych podminkdch byla niZ3i neZ
davka ziskand s vychozimi vzorky, a to diky adsorpci lé&iva na
material tésnéni ventilu. Ale p¥ipravky s roztokovymi aerosoly

nevykazovaly Zadné znamky chemického rozpadu.
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Priklady 8 a 9

Dva roztokové aerosolové p¥ipravky podle predkladaného
vynédlezu byly formulovény smichanim sloZek uvedenych v tabulce
3 s pouZitim zplsobu popsaném v prikladu 1. Aby se zjistila
stabilita pfipravkd s roztokovymi aerosoly, byl p¥iklad 9
udrZovan 1 mésic (28 dnua) ve 40 °C a 75% relativni vlhkosti,
coZz Jje zde ©povaZovdno za ztiZené podminky. PEZipravky
s roztokovymi aerosoly byly ekvilibrovéany pri teploté
mistnosti pres noc pred testovidnim. Vlastnosti pfipravka
S roztokovymi aerosoly byly méfeny Jjako v prikladu 1 a
vysledky jsou ukdzany v tabulce 3.

V této studii nemohlo byt 1lécivo opé€tné ziskéno
z materidlu tésnéni, coZ m&lo za néasledek ztratu pribliZné
15 % (hmotnostnich). Ale pripravky s roztokovymi aerosoly

nevykazovaly Zadné znamky chemického rozpadu.

Priklady 10 aZ 13

Ctyri suspenzni aerosolové pfipravky podle pfredkladaného
vynalezu byly formulovény smichénim sloZek uvedenych v tabulce
4 s pouZitim =zpusobu popsaném v prikladu 1. Aby se zjistila
stabilita pfipravkl se suspenznimi aerosoly, byly p¥iklady 12
a 13 udrZovédny 1 mésic (28 dnll) ve 40 °C a 75% relativni
vlhkosti, coZ je zde povaZovéno za ztiZené podminky. P¥ipravky
se suspenznimi aerosoly byly ekvilibrovany p#i teploté
mistnosti p¥es noc pfed testovanim. Vlastnosti pEipravkl se
suspenznimi aerosoly byly méfeny jako v p¥ikladu 1 a vysledky
jsou ukdzany v tabulce 4.

Po 28 dnech uskladnéni byla podavand davka (pomoci

urcovani sprejové davky) v pfikladech 12 a 13 niZ?3i ne? davka
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ziskand s vychozimi p¥iklady 10 a 11, ale nebyla sniZena

stejnou mérou jako priklady roztokovych p¥ipravka.

Priklady 14 aZ 17

Cty?i suspenzni aerosolové pifipravky podle pfedkladaného
vynalezu byly formulovény smichénim sloZek uvedenych v tabulce
5 s pouZitim zplsobu popsaném v p¥ikladu 1. Aby se zjistila
stabilita pfipravkll se suspenznimi aerosoly, byly pfiklady 16
a 17 udrZovany 1 mésic (28 dnll) ve 40 °C a 75% relativni
vlhkosti, coZ je zde povaZovano za ztiZené podminky. P¥ipravky
se suspenznimi aerosoly byly ekvilibrovédny p#i teploté
mistnosti pres noc pfed testovanim. Vlastnosti pripravkll se
suspenznimi aerosoly byly mé¥eny Jjako v prikladu 1 a vysledky
jsou ukdzédny v tabulce 5.

Data testu ukazuji, Ze nastala pfibliZn& 10% ztrata 1lé&iva
po uskladnéni ve ztiZenych podminkdch v p¥ikladech 16 a 17,
relativné k vychozim pfikladim 14 a 15. Tato hodnota je
v pfijatelnych mezich a byla v oblasti 100% latkové rovnovahy
(obsah nadobky - 1é&iva v nadobce). Navic byl pouZit zpusob
pro urc¢ovani velikosti &&stic (Andersgnﬁv impaktor), ktery je
pfipustny dle Lékopisu USA (USP). Vysledky ukazuji, Ze
nenastala Zadna chemickd (jako vyskyt =znamého degradacéniho
produktu nebo =ztrata z&kladni slouCeniny) nebo fyzikalni
nestabilita po uskladnéni v&etn& 1) nartstu velikosti &astic
(MMAD - medidn aerodynamického primé&ru), 2) zména distribuce
(GSD - geometrickd standardni odchylka), 3) zm&na davky

jemnych &&stic nebo 4) zména frakce jemnych &astic.
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Priklady 18 a 19

Dva suspenzni aerosolové pripravky podle predkladaného
vynalezu byly formulovény smichanim sloZek uvedenych v tabulce
6 s pouZitim zplsobu popsaném v p¥ikladu 1. Vlastnosti
pfipravkd se suspenznimi aerosoly byly mé&feny Jjako v pfikladu

1 a vysledky jsou ukazany v tabulce 6.

Priklad 20

Pripravek se suspenznim aerosolem byl vytvofen smichanim
99, 96 % (hmotnostnich) HFA-134a, 0,02 % (hmotnostnich)
formoterolfumaratu a 0,02 % (hmotnostnich) Brij 30, s pouZitim
zpusobu popsaném v prikladu 1. Byly zjigtény HPLC
chromatogramy suspenzniho aerosolu pfed a po uskladné&ni 28 dni
ve 40 °C a 75% relativni vlhkosti jako obrazky 1 a 2, v daném
pofadi. V kaZdém obrazku byl pozorovan pouze Jjeden vrchol,
pfedstavujici intaktni 1é&ivo. Nebyly zjisStény Zadné vrcholy
predstavujici rozpadové produkty (oCekavany vyskyt po
pfibliZné 13 minutéch). Formoterolovy suspenzni aerosol

vykazoval tedy dlouhodobou stabilitu.
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Tabulka 6
test Priklad 18 Priklad 19
Obsah sprejové lécivo na davku (mcg) 10,87 9,55
davky ladtkova rovnovaha (%) 89,0 78,5
hmotnost sprejové davky (mg) 78,6 78,0
pocet sprejovych davek 6-7 71-72
Obsah sprejové lééivo na davku (mecg) 10,51 12,90
davky latkovd rovnovaha (%) 86,0 104, 8
hmotnost sprejové davky (mg) 78,7 78,9
pocet sprejovych davek 8-9 73-74
Andersenav ventil (mcg) 5,93 9,14
impaktor rozpradovac/adaptér (mcg) 28,91 29,02
ptivodni otvor/kuZel (mcg) 30,03 20,18
stadium 0 (mcg) 1,33 0,96
stadium 1 (mcg) 1,64 1,32
stadium 2 (mcg) 2,28 1,72
stadium 3 (mcg) 9,54 8,45
stadium 4 (mcg) 29,37 27,25
stadium 5 (mcg) 27,71 27,52
stadium 6 (mcg) 3,27 3,38
stadium 7 (mcg) 0,00 0,00
stadium F (mcg) 0,68 0,00
celkem S0-S7 (mcg) 75,14 70,60
vytéZené lécivo celkem (mcg) 140,69 128,93
latkova rovnovéha (%) 107,7 103,38
MMAD 2,3 2,5
GSD 1,6 1,5
davka jemnych castic (mcg) 73 68
frakce jemnych castic (%) 69 75
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Tabulka 6 -pokracdovani
Andersenuv ventil (mcg) 5, 64 -
impaktor rozpradovad/adaptér (mcg) 28,58 -
pEivodni otvor/kuzel (mcg) 23,56 -
stadium 0 {(mcg) 1,13 -
stadium 1 (mcg) 1,56 -
stadium 2 {(mcg) 1,97 -
stadium 3 (mcg) 9,95 -
stadium 4 (mcg) 30,04 -
stadium 5 (mcg) 27,51 -
stadium 6 (mcg) 3,05 -
stadium 7 (mcg) T 0,00 -
stadium F (mcg) 0,00 -
celkem S0-S7 (mcg) 75,21 -
vytézZené léc¢ivo celkem (mcg) 132,98 -
latkova rovnovéha (%) 103,3 -
MMAD 2,5 -
GSD 1,5 -
dédvka jemnych ¢astic (mcg) 73 -
frakce jemnych castic (%) 74 -
Ptipravek HFA~134a 12,8169 12,6705
Brij 30 0,00230 0,00220
formoterolfumarat 0,002044 0,001970

Zatimco byl vynélez detailné popsén vcetné pfikladh
specifickych provedeni, Jje odbornikovi =zfejmé, Ze mohou byt bez
odchyleni se od pGvodni vynadlezecké mysSlenky provadény rGzné zmény
a modifikace ptfedkladaného wvyndlezu, spadajici tudiZ do pFedmétu

pfedklddaného wvynalezu.
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PATENTOVE NAROKY.
1. Tlakovy inhaléator S odmé&¥enymi déavkami
vyznadcuijici s e t 1 m, Ze obsahuje  né&dobku

opatfenou davkovacim ventilem a stlaleny aerosolovy pfipravek
formulovany z kompozice obsahujici:

- B-agonistu,

- alesponl jeden fluorocalkanovy propelent a

- vice neZ 5 % hmotnostnich, a sice vzhledem k celkové

hmotnosti aerosolového  ptipravku, rozpoustédla schopného

solubilizovat nebo rozpustit PB-agonistu.

2. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi davkami podle naroku 1
vyznacuijilci s e tim, Ze davkovaci ventil Je
zkonstruovan a usporadédn tak, Ze poskytuje odméfené davky

B-agonisty v mnoZstvi, které je terapeuticky ucinné.

3. Tlakovy inhaldtor s odmé&fenymi déavkami podle néaroku 1
vyznadcuijici s e tim, Ze davkovaci ventil je
zkonstruovdn a usporadan tak, Ze poskytuje odméfené davky
B-agonisty v mnoZstvi 12 ug na Jjedno stladeni davkovaciho

ventilu.

4. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi davkami podle néaroku 1
vyznadcuijicdi s e tim, Ze fluorocalkan obsahuje

1,1,1,2-tetrafluoroethan.

5. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi dévkami podle naroku 1
vyznacuijici s e tim, Ze ptipravek v podstaté

neobsahuje chlorofluorované uhlovodiky.
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6. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi davkami podle naroku 1
vyznacdcuijicli s e tim, Ze propelent Jje pFitomen

v mnoZstvi 70 aZ 94 % hmotnostnich.

7. Tlakovy inhaldtor s odmé¥enymi davkami podle naroku 1
vyznacuijici S e tim, Ze rozpoustédlo je pFitomno

vV mnoZstvi nejméné 10 $ hmotnostnich.

8. Tlakovy inhaldtor s odmé&fenymi dévkami podle naroku 1
vyznadcuijici s e tim, Ze rozpoustédlo Jje pfitomno

[e]

vV mnozstvi nejméné 15 % hmotnostnich.

9. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi davkami podle naroku 1
vvyznacujici s e tim, Ze rozpousté&dlo je pritomno v
mnozstvi vét3im neZ 5 % aZ 30 % hmotnostnich, a sice vzhledem

k celkové hmotnosti aerosolového p¥ipravku.

10. Tlakovy inhalé&tor s odmé&fenymi davkami podle néaroku 1
vyznacujici se tim, Ze rozpoustédlo je vybrano ze

skupiny obsahujici ethery a alkoholy.

11. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi dévkami podle néroku 1
vyznacuijicli s e tim, e rozpouStédlo obsahuje

alifaticky alkohol majici 1 aZ 6 atom uhliku.

12. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi davkami podle naroku 1
vyznac¢uijilci s e tim, Ze rozpoudtédlo obsahuje

ethanol.

13. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi dé&vkami podle néroku 1
vyznadcuijici s e tim, Ze rozpoudtédlo je vice

polarni neZ propelent.

cese

.0

.

ovee

Sesveecw
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14. Tlakovy inhalator s odméfenymi dé&vkami podle néaroku 1
vyznadcuijici s e tim, Ze P-agonista obsahuje

formoterol.

15. Tlakovy inhalator s odmé¥fenymi d&vkami podle né&roku
ld vyznacujici s e tim, Ze formoterol je p¥itomny
v mnoZstvi 1 % hmotnostni nebo men3im, a sice vzhledem

k celkové hmotnosti aerosolového pfipravku.

16. Tlakovy inhaldtor s odmé&Fenymi davkami podle néroku
ld vyznadcujici s e tim, Ze formoterol je pfitomny
v mnoZstvi 0,01 aZ 0,02 % hmotnostnich nebo men3im, a sice

vzhledem k celkové hmotnosti aerosolového ptripravku.

17. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi davkami podle naroku
14 vyznacdcduijici s e tim, Ze formoterol obsahuje

formoterolfumarat.

18. Tlakovy inhaldtor s odm&Fenymi davkami podle néaroku 1
vyznadcuijilcli s e tim, aerosolovy pfipravek IJe

v podstaté bez surfaktantu.

19, Tlakovy inhalator s odméfen?mi davkami podle naroku
14 vyznac¢cuijicli s e tim, Ze formoterol obsahuje

Q

formoterolfumardt v mnoZstvi nejvySe 1 % hmotnostni, pricemZ
rozpoustédlo obsahuje ethanol v mnoZstvi vys$8im neZ 5 % az
30 % hmotnostnich a propelent je pfitomen v mnoZstvi 70 aZ
94 % hmotnostnich, a sice v8e vztaZeno k celkové hmotnosti

aerosolového pripravku.

20. Tlakovy inhalédtor s odmé&fenymi dé&vkami podle néroku 1
vyznacuijicli s e tim, Ze aerosolovy pripravek Jje

upraven tak, aby byl stadly v podminkdch teploty do 40 °C
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a relativni vlhkosti 75 $ nejméné po dobu 4 tydnu.

21, Tlakovy inhalédtor S odmé¥enymi davkami
vyznac¢cuijici s e t im, Ze obsahuje nadobku
opat¥enou davkovacim ventilem a stlacCeny aerosolovy ptipravek
formulovany z kompozice obsahujici:

- C&stice PB-agonisty,

- alespoti jeden fluoroalkanovy propelent a

- -surfaktant schopny vytvefit suspenzi Céastice

B-agonisty.

22. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi davkami podle néaroku
21 vyznacujilci s e tim, Ze davkovaci ventil Je
zkonstruovéan a usporadan tak, Ze poskytuje odm&fené davky

B-agonisty v mnoZstvi, které je terapeuticky ucinné.

23. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi davkami podle néaroku
21 vyzna cujici s e tim, Ze davkovaci wventil Jje
zkonstruovadn a uspofadan tak, Ze poskytuje odmé&fené davky
B-agonisty v mnoZstvi 12 pg na Jednu aktivaci davkovaciho

ventilu.

24. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi davkami podle naroku
21l vyznadcujici s e tim, Ze fluoroalkan obsahuje

1,1,1,2-tetrafluoroethan.

25. Tlakovy inhaldtor s odmé&fenymi d&vkami podle naroku
2l vyznadcujici s e tim, Ze aerosolovy ptipravek

v podstaté& neobsahuje chlorofluorované uhlovodiky.

26. Tlakovy inhaldtor s odmé&fenymi davkami podle naroku

21l vyznadé¢uijici se tim, Ze propelent je pritomen
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v mnozstvi nejvy$e 99,9 ¢ hmotnostnich.

27. Tlakovy inhaldtor s odmé&Ffenymi d&vkami podle naroku
21 vyznacuijici s e tim, Ze PB-agonista obsahuje

formoterol.

28. Tlakovy inhalator s odmé&fenymi davkami podle néaroku

27 vyznac¢uijici se tim, Ze formoterol m& primérnou

velikost ¢astic menS$i neZ 100 um.

29. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi davkami podle naroku
27 vyznadcuijici s e tim, Ze formoterol ma prumérnou

velikost &&stic men3i neZ 20 um.

30. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi déavkami podle naroku

27 vyznadcuijici se tim, Ze formoterol mé& prim&rnou

velikost Castic 1 aZ 10 pm.

31. Tlakovy inhalédtor s odméfenymi davkami podle naroku
21 vyznacuijici s e tim, Ze aerosolovy pfipravek

tvofici naplii neobsahuje v podstaté& rozpoustédla.

32. Tlakovy inhaldtor s odmé¥enymi davkami podle naroku

27 vyznaduijici se tim, Ze formoterol je pfitomny

oe

v mnoZstvi 1 hmotnostni, a sice vzhledem k celkové hmotnosti

aerosolového prfipravku.

33. Tlakovy inhaldtor s odmé&Fenymi davkami podle naroku

27 vyznac¢ujici se tim, Ze formoterol je pfitomny

X

v mno¥stvi 0,01 aZ 0,02 % hmotnostnich, a sice vzhledem

k celkové hmotnosti aerosolového ptipravku.
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34. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi dévkami podle néaroku

27 vy znadcuijilci s e tim, " Ze formoterol obsahuje

formoterofumaréat.

35. Tlakovy inhaladtor s odméfenymi dévkami podle néroku
2l vyznadcujici se tim, Ze surfaktant je pfitomny
v mnoZstvi nejméné 0,002 % hmotnostni, a sice vzhledem

k celkové hmotnosti aerosolového p¥ipravku.

36. Tlakovy inhaldtor s odmé&¥enymi davkami podle naroku
2l vyznacujici se tim, Ze surfaktant je pfitomny
Vv mnozstvi 1 % hmotnostni nebo men3im, a sice vzhledem

k celkové hmotnosti aerosolového p¥ipravku.

37. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi davkami podle né&roku
2 vy znadcduijici s e tim, Ze surfaktant Jje alespon

jeden vybrany ze skupiny obsahujici polyalkoholy.

38. Tlakovy inhaldtor s odmé&fenymi davkami podle ndaroku
2l vyznacujici se tim, Ze surfaktant je alespoit
jeden vybrany ze skupiny obsahujici polyethylenglykol,
diethylenglykolmonoethylether, polyoxyethylen (20)sorbital-

monolaurat nebo monooledt, a polyoxyethylen-4-laurylether.

39. Tlakovy inhaldtor s odmé&fenymi dé&vkami podle naroku

2, vyznacuijici s e tim, Ze surfaktant obsahuje

polyoxyethylen-4-laurylether.

40. Tlakovy inhaldtor s odméfenymi davkami podle néroku
27 vyznacuijici s e tim, Ze formoterol obsahuje
formoterolfumaréat v  mnoZstvi nejvyse 1 % hmotnosthi,
surfaktant obsahuje polyoxyethylen-4-laurylether v mnoZstvi

1 % hmotnostni nebo méné&, a propelent je pfitomny v mnoZstvi
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99,9 % hmotneostnich, vie vztaZeno k celkové hmotnosti

aerosolového pripravku.

41. Tlakovy inhaldtor s odmé¥enymi davkami podle naroku
21lvyznaduijici se tim, Ze aerosolovy pEiipravek je
upraven tak, aby byl staly v podminkach teploty do 40 °C

a relativni vlhkosti 75 % nejméné po dobu 4 tydnu.

42 . Rerosolovy pfipravek vy zna cujici se tim,
e je upraven pro pouZziti jako ndplii v tlakové aerosoloveé
naddobce, pricdemZ je formulovan z kompozice obsahujici:

- B-agonistu,

- alespoil jeden fluoroalkanovy propelent a

- vice neZ 5 % hmotnostnich, a sice vzhledem k celkové

hmotnosti aerosolového pfipravku, rozpoustédla schopného

solubilizovat nebo rozpustit P-agonistu.

43. Aerosolovy ptipravek podle naroku 42
vyznadcuijici s e tim Ze Ze fluorcalkan obsahuje

1,1,1,2-tetrafluoroethan.

44, Aerosolovy pripravek podle naroku 42
vyznacuijicli s e tim, Ze v podstaté& neobsahuje

chlorofluorované uhlovodiky.

45, Aerosolovy ptipravek podle naroku 42
vyznacujici s e tim, Ze rozpoustédlo je pIitomno

v mnoZstvi 70 aZz 94 % hmotnostnich.

46. Aerosolovy piipravek podle naroku 42
vyznadcujici se tim Ze rozpou3tédlo je pfitomno

Q

v mnoZstvi nejmén& 10 % hmotnostnich.
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47. Aerosolovy ptipravek podle naroku 42
vyznadcujilci s e tim, Ze rozpoudtédlo je pfitomno v

mnoZstvi nejméné 15 % hmotnostnich.

43. Rerosolovy pfipravek podle naroku 42
vyznacuijici s e tim, Ze rozpoustédlo je pIitomno
v mnozstvi vétdim neZ 5 & aZ 30 % hmotnostnich vzhledem

k celkové hmotnosti aerosolového p¥ipravku.

49, Aerosolovy pripravek podle naroku 42
vyznadcuijici s e tim, Ze rozpouStédlo je vybréano ze

skupiny obsahujici ethery a alkoholy.

50. Aerosolovy ptipravek podle naroku 42
vyznadcuijici S e tim, Ze rozpousStédlo obsahuje

alifaticky alkohol majici 1 aZ 6 atomt uhliku.

51. Aerosolovy ptipravek podle naroku 42
vyznac¢uijici s e tim, Ze rozpoustédlo obsahuje
ethanol.

52. Aerosolovy pfipravek podle naroku 42
vyznadcuijici S e tim, Ze rozpouStédlo Jje vice

polarni neZ propelent.

53. Berosolovy ptipravek podle naroku 42
vyznadcujici s e tim, Ze [P-agonista obsahuje
formoterol.

54. RAerosolovy pfipravek podle naroku 53
vyznadcuijicli s e tim, Ze formoterol Jje pFfitomny

v mnoZstvi 1 % hmotnostni nebo menSim, a sice vzhledem

k celkové hmotnosti aerosolového pfipravku.
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55. Rerosolovy ptipravek . podle naroku 53
vyznacuijici s e tim, Ze formoterol Jje pE¥itomny
v mno¥stvi 0,01 aZ 0,02 % hmotnostnich nebo mensim, a sice

vzhledem k celkové hmotnosti aerosolového p¥ipravku.

56. Aerosolovy pIfipravek podle naroku 53
vyznadcuijici s e tim, Ze <formoterol obsahuje
formoterolfumardt.

57. Aerosolovy ptipravek podle naroku 42
vyznadcuijici s e tim, aerosolovy pFipravek Je

v podstaté bez surfaktantu.

58. Aerosolovy pripravek podle naroku 53
vyznadcu3jici s e tim, Ze formoterol obsahuje
formoterolfumardt v mnoZstvi nejvySe 1 % hmotnostni, pficemZ
rozpou3tédlo obsahuje ethanol v mnoZstvi vy33im neZ 5 % aZ 30
% hmotnostnich a propelent je pfitomen v mnoiZstvi 70 aZ 94 3
hmotnostnich, a sice v3e vztaZeno k <celkové hmotnosti

aerosolového pfipravku.

59. Aerosolovy ptipravek = podle naroku 42
vyznac¢cuijilci s e tim, Ze je upraven tak, aby byl
stdly v podminkéach teploty do 40 °C a relativni vlhkosti 75 %

nejméné po dobu 4 tydna.

60. Rerosolovy pFripravek upraveny pro pouZiti v tlakove
aerosolové nadobce vy znadcuijici se tim Ze Jje
formulovany z kompozice obsahujici:

- G&stice P-agonisty,

~ alesponl jeden fluoroalkanovy propelent a

- surfaktant schopny vytvorit suspenzi &astic P-agonisty.
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61. Aerosolovy pfipravek . podle naroku 60
vyznac¢cuijici s e tim, Ze fluoroalkan obsahuje
1,1,1,2-tetrafluoroethan.

62. Aerosolovy pripravek podle naroku 60
vyznadcuijici s e tim, Ze v podstaté neobsahuje
chlorofluorované uhlovodiky.

63. Aerosolovy ptipravek podle naroku 60
vyznacuijici s e tim, Ze propelent Jje pEitomen

v mnoZstvi nejvyde 99,9 % hmotnostnich.

64. RAerosolovy ptipravek podle naroku
vyznaduijici s e tim, Ze P-agonista obsahuje

formoterol.

65. DAerosolovy pripravek podle naroku 64

vyznac¢uijici s e tim, Ze formoterol mé& prumérnou

velikost &astic men$i neZ 100 um.

66. Aerosolovy ptripravek podle naroku 64

vyznadcuijici s e tim, Ze -formoterol m& prumérnou

velikost &astic men3i neZ 20 pm.

67. Aerosolovy pfipravek podle néroku 64

vyznadcujicli s e tim, Ze formoterol m& primérnou

velikost Castic 1 aZ 10 pm.

68. Aerosolovy ptipravek podle naroku 60
vyznacujilcit s e tim, Ze neobsahuje Vv podstaté

rozpoudtédla.
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69. Aerosolovy pfipravek = podle naroku 64
vyznacuijici s e tim, Ze formoterol Jje priitomny

v mnoZstvi 1 % hmotnostni, a sice vzhledem k celkové hmotnosti

aerosolového pfipravku.

70. Aerocsolovy piipravek podle naroku 64
vyznadcuijilcli s e tim, Ze formoterol Jje pIitomny
v mnoZstvi 0,01 aZ 0,02 % hmotnostnich, a sice vzhledem

k celkové hmotnosti aerosolového pfipravku.

71. Aerosolovy pfipravek podle naroku 64
vyznacuijilci s e tim, 7Ze formoterol obsahuje

formoterolfumarét.

72. Derosolovy piipravek podle naroku 60
vyznacuijilcli s e tim, Ze surfaktant Jje pfitomny
v mnoZstvi nejméné& 0,002 & hmotnostni, a sice wvzhledem

k celkové hmotnosti aerosolového pfipravku.

73, Aerosolovy pfipravek podle naroku 60
vyznacuijilci s e tim, Ze surfaktant Jje pFfitomny
v mnoZzstvi 1 % hmotnostni nebo men3im, a sice vzhledem
k celkové hmotnosti aerosolového pZfipravku.

74. Aerosolovy ptipravek podle naroku 60
vyznacdcuijici s e tim, Ze surfaktant Jje alespon

jeden vybrany ze skupiny obsahujici polyalkoholy.

75. Aerosolovy pripravek podle naroku 60
vyznadcuijici s e tim, Ze surfaktant je alespoil
jeden vybrany ze skupiny obsahujici polyethylenglykol,
diethylenglykolmonoethylether, polyoxyetfhylen (20) sorbital-
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monolaurat nebo monooledt, a polyoxyethylen-4-laurylether.

76. RAerosolovy pripravek podle naroku 60

vyznacuijici s e tim, Ze surfaktant obsahuje

polyoxyethylen-4-laurylether.

77. Aerosolovy ptipravek podle naroku 64
vyznacuijici s e tim, Ze formoterol obsahuje
formoterolfumaréat v  mnoZstvi nejvyse 1 3 hmotnostni,
surfaktant obsahuje polyoxyethylen-4-laurylether v mnoZstvi
1 ¢ hmotnostni nebo méné& a propelent je pfitomny v mnoZstvi
99,9 % hmotnostnich, vie vztaZeno k celkové hmotnosti

aerosolového pripravku.

78. Aerosolovy ptipravek podle naroku 60
vyznacdcuijici s e tim, Ze Jje upraven tak, aby byl

staly v podminkach teploty do 40 °C a relativni vlhkosti 75 %

nejméné po dobu 4 tydnua.
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