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Je popsano 1é&ivo obsahujici odd&leng nebo spoletné (A),
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Farmaceuticky prostfedek pro léleni z&nétlivych a obstrukdé-

nich onemocnéni dychacich cest

Oblast techniky

Vyndlez se tykd organickych sloudenin a jejich pouZiti
jako farmaceutickych prostfedkd, zejména pro lédeni zandtli-
vych nebo obstrukénich conemocnéni dychacich cest.

Podstata vynédlezu

Podle jednoho vyznaku je predmétem vynalezu l1é8ivo ob-
sahujici oddélené& nebo spolednd

(A) sloucdeninu obecného vzorce I

0
CH,

HN CH,

HO (I)

O atres
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ve volné formé nebo ve formé& farmaceuticky pfijatelné soli
nebo solvatu a

(B) kortikosteroid

pro soucasné, postupné nebo oddélené podavani pPi 1éEbé za-
nétlivého nebo obstrukéniho onemocné&ni dychacich cest.

Podle jiného vyznaku je pfedmétem vynédlezu zplsob léde-—
ni zanétlivého nebo obstruéniho onemocn&ni dychacich cest,




ktery spodivd v tom, Ze se pacientovi, u kterého je indikova-
na tato 1é&ba, podavaji G&innd mnoZstvi shora definovaného
(A) a shora definovaného (B).

Podle dal&iho vyznaku je predmétem vyndlezu farmaceu-
ticky prost¥edek, obsahujici smés Glinnych mnoZstvi shora de-
finovaného (A) a shora definovaného (B), poptripadé spoleéné
nejméné s jednim farmaceuticky pfijatelnym nosilen,

Predmétem vynédlezu je dédle pouZiti shora definovaného
(A) nebo/a shora definovaného (B) pfi pfipravé 1é¢iva pro
kombinovanou lé¢bu soudasnym, postupnym nebo oddélenym poda-
vanim (A) a (B) pfi léfeni zé&nétlivého nebo obstrukéniho one-
mocnéni dychacich cest.

Slouc¢enina obecného vzorce I miZe byt pfipravena ve
volné formé nebo ve formé soli nebo solvatu reakcel (R)—8?
~-benzyloxy-5~-oxiranylkarbostyrilu s 5,6—diethylindan-2-ylami~-
nem, ¢imZ se ziskd 8-benzyloxy-5-((R)-2-(5,6-diethylindan-2-
~ylamino)-1~hydroxyethyl)-IH-chinolin-2-on, nafeZ se tento
podrobi deprotek&ni reakci za Gc¢elem nahrazeni benzylové sku-
piny vodikem a zisk4d se sloucenina obecného vzorce I ve volné
formé nebo ve formé soli nebo solvdtu. Reakce mohou byt pro-
vedeny pouZitim postupQ dile popsanych v p¥ikladech provedeni
nebo analogickymi postupy. (R)-8-benzyloxy—-5-oxiranylkarbo-
styril mtZe byt pripraven, Jjak popséano ve W095/25104.
5,6-diethylindan—-2-ylamin miZe byt pFipraven znamymi metodami
nebo analogickymi metodami, napfiklad, Jjak popsano dale
v pfikladech provedeni.

Farmaceuticky pFijatelné soli slouleniny obecného vzor-
ce I mohou byt adidéni soli s kyselinami, a to s anorganickymi
kyselinami, nap¥iklad s halogenvodikovymi kyselinami, Jjako
s kyselinou fluorovodikovou, s kyselinou chlorovodikovou,
5 kyselinou bromovodikovou nebo s kyselinou Jjodovodikovou,
s kyselinou dusicénou, s kyselinou sirovou, s kyselinou fosfo-

reénou a s organickymi kyselinami, jako s kyselinou mravenci,




s kyselinou octovou, s kyselinou propionovou, s kyselinou mé-
selnou, s kyselinou benzoovou, s kyselinou o-hydroxybenzo-
ovou, 8 kyselinou p-hydroxybenzoovou, s kyselinou chlorbenzo-
ovou, 8 kyselinou difenyloctovou, s kyselinou trifenylocto-
vou, 8 l-hydroxynaftalen-2-karboxylovou kyselinou, s 3-hyd-
roxynaftalen-2-karboxylovou kyselinou, s alifatickymi hydro-
xylovymi kyselinami, jako s kyselinou mlédnou, s kyselinou
citronovou, s kyselinou vinnou nebo s kyselinou jableénou,
s dikarboxylovymi kyselinami, jako s Xkyselinou fumarovou,
s kyselinou maleinovou nebo s kyselinou jantarovou, a se sul-
fonovymi kyselinami, jako s kyselinou methansulfonovou nebo
s kyselinou benzensulfonovou. Tyto soli mohou byt p¥ipraveny
ze sloudenin obecného vzorce I znamymi solitvornymi postupy.
Farmaceuticky pfijatelné solvaty jsou obvykle hydraty. Zejmé-
na vvyhodné forma slouéeniny obecného vzorce I je maleat.

Kortikosteroid (B) mGZe napriklad odpovidat obecnému

vzorci II

(II)

B

nebo jeho l,2—dihydr6derivétu, kde

R1 je alkylova skupinu, kterd obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku a
kterd je popfripadé substituovana atomem halogenu, s vyho-
dou atomem chloru nebo atomem £fluoru, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou, kter& obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, acyl-
oxyskupinou nebo acylthioskupinou nebo

R' znamend alkoxyskupinu, kterd obsahuje 1 aZ 4 atomy uhli-
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ku, nebo alkylthioskupinu, kterd obsahuije 1 aZ 4 atomy
uhliku a kteréd je popfipadé substituovanid atomem haloge-
nu, nebo

R1 je 5— nebo 6-ticlennéd heterocyklylthioskupina,

bud R? je acyloxyskupina a

R8 je atom vodiku nebo alkylovad skupina, kterd obsahuje 1 aZ
4 atomy uhliku, nebo

R?2a R3 znamenaji dohromady skupinu obecného vzorce III
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kde

R4 je alkylova skupina, kterd obsahuje 1 aZz 4 atomy uhliku,
nebo cykloalkylovd skupina, kterd obsahuje 3 aZ 6 atonmt
uhliku, a

R5 e atom vodiku nebo alkylova skupina, kterd obsahuije 1 aZ
4 atomy uhliku, a

X' a X2 znamenaji kaZdy nezivisle na sobé atom vodiku, atom
chloru nebo atom fluoru.

Alkylovéa skupina, kterd obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku,
miZe byt ve smyslu zde pouZivaném methylovd skupina, ethylova
skupina, n-propylovad skupina, isopropylova skupina, n-buty-
lova skupina, isobutylovd skupina, sek.butylovad skupina nebo
terc.butylovd skupina.

Alkoxyskupina, kterd obsahuje 1 aZz 4 atomy uhliku, miZe
byt ve smyslu zde pouZivaném methoxyskupina, ethoxyskupina,
n—-propoxyskupina, isopropoxyskupina, n-butoxyskupina, isobu-
toxyskupina, sek.butoxyskupina nebo terc.butoxyskupina.

Alkylthioskupina, ktera obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku,
miZe byt ve smyslu zde pouZivaném methylthioskupina, ethyl-

thioskupina, n-propylthioskupina, isopropylthioskupina, n-bu-




tylthioskupina, isobutylthioskupina, sek.butylthioskupina ne-
bo terc.butylthioskupina.

KdyZ R' je acyloxysubstituovand alkylovad skupina, ktera
obsahuje 1 aZ 4 atomy uhlikuy, mGZe acyloxyskupina byt napfik-
lad C1-Czo-alkylkarbonyloxyskupina, napfiklad acetyloxyskupi-
na, n-propionyloxyskupina, isopropionyloxyskupina nebo hexa-
dekanoyloxyskupina, nebo c¢ykleoalkylkarbonyloxyskupina, ktera
obsahuje 3 aZ 6 atomd uhliku, nap¥. cyklohexylkarbonyloxysku-
pina. KdyZ R' je acylthiosubstituovand alkylova skupina, kte-
rad obsahuje I a% 4 atomy uhliku, acylthioskupina mGZe byt
napriklad alkylkarbonylthioskupina, kterd obsahuje 1 aZ 4
atomy uhliku, nap¥. acetylthioskupina nebo n-propionylthio-
skupina. KdyZ R' je 5- nebo 6-tiflennid heterocyklylthioskupi-
na, heterocyklylovd skupina mGZe byt O-heterocyklylova skupi-
na, naptriklad furanonylova skupina.

KdyZ R2 Jje acyloxyskupina, miZe to Dbyt napfiklad
C1-Ca-alkylkarbonyloxyskupina, napf. acetyloxyskupina, n-pro-
pionyloxyskupina nebo n-butyroyloxyskupina, Ca-Ce-cykloalkyl-
karbonyloxyskupina, napf. cyklopropylkarbonyloxyskupina, nebo
5- nebo 6-tiflennd heterocyklylkarbonyloxyskupina, napf. fu-
royloxyskupina.

KdyZ R3® je alkylova skupina, kterd obsahuje 1 aZi 4
atomy uhliku, miZe byt v konformaci alfa nebo beta, obvykleji
v konformaci alfa.

KdyZ R2 a R3 znamenaji dohromady skupinu obecného vzor-
ce III, R% jako cykloalkylovd skupina, kterd obsahuje 3 aZ
6 atom? uhliku, mdZe napfiklad znamenat cyklohexylovou skupi-
nu.

Kortikosteroidy obecného vzorce I a Jjejich 1,2-dihy-
droderivaty zahrnuji dipropiondt Dbeklamethasonu, budesonid,
propiondt flutikasonu, furocidt mometasonu, ciklesonid, aceto-

nid triamcinolonu, flunisolid, palmitéat rofleponidu, propio-




nédt Dbutixokortu a enbutdt ikometasonu. V zejména vyhodnych
provedenich vynédlezu je kortikosteroid (B) budesonid, propio-
nat flutikasonu nebo furocat mometasonu.

Podavani 1éc¢iva nebo farmaceutického prost¥edku zde
popsaného, tj. s (A) a (B) ve smési nebo oddé€lené je s vyho-
dou inhaladni, tj. (A) a (B) nebo jejich smés jsou v inhalo-
vatelné formé. Inhalovatelnd forma léé&iva, tj. (A) nebo/a (B)
miZe napFiklad byt rozpradovatelny prost¥edek, jako je aero-
sol, obsahujici aktivni ingredienci tj. (A) a (B) oddé&lené
nebo ve smési, v roztoku nebo v disperzi v propelentu, nebo
nebulizovatelny prost¥edek, tvoreny roztokem nebo disperzi
aktivni ingredience ve vodném, organickém nebo vodné organic-
kém médiu. Inhalovatelna forma 1é&iva miZe byt napfiklad ae-
rosol +tvoFfeny smési (A) a {(B) v roztoku nebo v disperzi
v propelentu, nebo kombinace aerosolu obsahujiciho (&) v roz-
toku nebo v disperzi v propelentu s aerosolem obsahujicim (B)
v roztoku nebo v disperzi v propelentu. Podle jiného p¥ikladu
inhalovatelnd forma je nebulizovatelny prostfedek tvofeny
disperzi (A) a (B) ve vodném, organickém nebo vodné organic-
kém médiu nebo kombinace disperze (A) v takovém médiu s dis-

perzi (B) v takovém médiu.

Aerosolovy prostfedek vhodny pro pouziti jako inhalova-
telnd forma lédiva miZe obsahovat aktivni ingredienci v roz-
toku nebo v disperzi v propelentu, ktery mlZe byt zvolen
z libovolného o sob& znamého propelentu. Vhodné propelenty
zahrnuji uhlovodiky Jjako je n-propan, n-butan nebo isobutan
nebo smési dvou nebo vice téchto uhlovodikd a halogensubsti-
tuované uhlovodiky, napfiklad chlor- nebo/a fluorsubstituova-
né methany, ethany, propany, butany, cyklopropany nebo cyklo-
butany, jako je dichlordifluormethan (CFC 12), trichlofluor-
methan (CFC 11), 1,2-dichlor-1,1,2,2-tetrafluorethan (CFC
114) nebo zejména 1,1,1,2-tetrafluorethan (HFA 134a) a 1,1,1,
2,3,3,3-heptafluorpropan (HFA 227) nebo smési dvou nebo vice
takovych halogensubstituovanych uhlovodikd. Kdyz je aktivni
ingredience pritomna v suspenzi v propelentu, tj. kdyZz je ta-




to pfitomna v partikularni formé dispergované v propelentu,
miZe aerosolovy prostfedek obsahovat také lubrikant a po-
vrchové aktivni &€inidlo, které mohou Dbyt zvoleny 2z o sobé
znamych lubrikantl a povrchové aktivnich €inidel. Jiné vhodné
aerosolové prostredky jsou aerosolové prostfedky bez povrcho-
vé aktivnich &inidel nebo v podstaté bez povrchové aktivanich
g¢inidel. Aerosolovy prostfedek miZe obsahovat aZ asi 5 %
hmotnostnich, nap¥iklad 06,0001 a2 5 % , 0,001 aZ 5 %, 0,001
a% 3 %, 0,001 aZ 2 %, 0,001 aZ 1 %, 0,001 aZ 0,1 % nebo

0,001 a% 0,01 % hmotnostniho aktivni ingredience, vztaZeno na
hmotnost propelentu. Pokud jsou pFfitomny, mlZe byt lubrikant
pFitomen v mnmnoZstvi aZ 5 % hmotnostnich a povrchové aktivni
ginidlo m4Ze Dbyt pritomno v mnoZstvi aZz 0,5 % hmotnostnich

aerosolového prostfedku.

Aerosolovy prostfedek miZe také obsahovat pomocmé roz-
poudtédlo, jako Jje ethanol v nmnoZstvi aZ 30 % hmotnostnich
prostfedku, zejména pro aplikaci z tlakového inhaldtoru na
odméfenou davku. Aerosolovy prostfedek miZe dale obsahovat
prosttfedek pro zvydeni objemu, napfiklad cukr, jako je lakto-
sa, sacharaosa, dextrosa, mannitol nebo sorbitol, v mnoZstvi
napfiklad aZz do 20 % hmotnostnich, obvykle 0,001 aZ 1 % hmot-
nostni, prostfedku.

Podle jiného provedeni vynédlezu je inhalovatelna forma
suchy prédek, tj. (A) nebo/a (B) jsou pritomny v suchém préas-
ku, obsahujicim jemn& rozmé&lnéné (A) nebo/a (B), popfipadé
spoledné s jednim partikuldrnim farmaceuticky pfijatelnym no-
sidem, coZ miZe byt jeden nebo vice materidld znéam¥ch jako
farmaceuticky pfijatelné nosie, s vyhodou zvolené z materia-
14 znamych jako noside v suchych praskovych inhalacnich pros-
tfedcich, nap¥fiklad ze sacharidd, které zahrnuji monosachari-
dy, disacharidy, polysacharidy a alkoholy cukrd, jako je ara-
binosa, glukosa, fruktosa, ribosa, mannosa, sacharosa, treha-
losa, maltosa, Skroby, dextran, mannitol nebo sorbitol.
Zv1asté vyhodnym nosicdem je laktosa. Suchy prasek miZe byt
obsaZen v jednotkovych davkach v tobolkach, nap¥fiklad z Zela-




tiny nebo z plastu, nebo v salkdch (nap¥. z hliniku nebo
z plastu), pro pouZiti v inhalacnim za¥izeni na suchy prasek,
co? miZe byt =zafizeni na jednu ddvku nebo na vice davek,
s vyhodou v Jjednotkovych déavkach (A) nebo/a (B) spolecné
s nosicem v takovych mnoZstvich, aby celkova hmotnost prasku
na tobolku byla 5 mg aZz 50 mg. Nebo mlZe byt suchy préasek ob-
safen v zasobniku v inhalaénim zafFizeni na vice davek suchého
prd3ku uzplsobeném pro doddvani napfiklad 3 aZ 25 mg suchého

prasku na jednu aktivaci.

V jemné rozmélnéné partikulédrni formé& lédiva a v aeroso-
lovém prost¥edku, ve kterém je aktivni ingredience pritomna
v partikularni formé&, mlZe mit aktivni ingredience stfedni
pramé&r af asi 10 qum, napfiklad 0,1 aZ 5 um, s vyhodou 1 az
5 um. Partikuldrni nosié&, pokud je pfitomen, mid obvykle maxi-
malni primér Sastic do 300 wm, s vyhodou do 212 um a ucdelné
méd nejmensi prumér Gastic 40 aZ 100 jam, nap¥. S50 aZ 75 aunm.
Velikost &astic aktivni ingredience, jakoZ 1 partikularniho
noside, pokud jsou pFitomny v prostfedcich ve formé& suchého
pradku, miZfe byt zmendena na Zadouci Grovell obvyklymi metoda-
mi, napfiklad pomoci proudu vzduchu, v kulovém mlynu nebo ve
vibraénim ml¥nu, prosévanim, mikrosraZenim, suSenim rozprasSo-
vanim, lyofilizaci nebo fizenou krystalizaci z obvyklych roz-

poudté&del nebo ze superkritickych médii.

Lé¢ivo pro inhalaci mZe Dbyt aplikovadno za pouZiti in-
haladniho zafizeni vhodného pro inhalaéni formu, coZ jsou za-
fizeni dobfe 2znadméd v oboru. Predmétem vynalezu je tedy té:z
farmaceuticky produkt, ktery sestédvad ze shora popsaného lédi-
va nebo farmaceutického prostfedku ve shora popsané inhaladni
formé ve spojeni s jednim nebo vice inhalaénimi zafizenimi.
Podle dald3iho vyznaku Jje predmétem vynadlezu inhalalni zarize-
ni nebo baleni dvou nebo vice inhaladénich za¥izeni obsahuji-
cich shora popsané 1lécivo nebo farmaceuticky prostfedek ve
shora popsané inhaladéni formé.

KdyZz inhaladéni forma aktivni ingredience ja aerosolovy




prostfedek, miZe inhalacdni zarizeni byt aerosolova lahvidka
opatifend ventilem upravenym tak, aby doddval odmé&fenou davku,
jako 10 aZ 100 ul, napf. 25 aZ 50 pl prostfedku, tj. zarizeni
znadmé jako inhaldtor na doddvani odmé¥ené davky. Takové vhod-
né aerosolové lahviéky a postupy, Xkteré maji obsahovat pod
tlakem aerosolové prostfedky, Jjsou dobfe znamé odbornikim
v oboru inhalaéni 1é&by. Aerosclovy prostfedek miZe byt na-
priklad aplikovan z uzav¥ené nadoby, napfiklad jak je popséano
‘v EP-A-0642992. KdyZ inhalovatelnd forma aktivni ingredience
je nebulizovatelnd vodnd, organickd nebo vodné organickéd dis-
perze, inhaladni zarizeni mUZe byt znamy nebulizér, napfiklad
obvykly pneumaticky nebulizér, Jjako nebulizér s vzduchovou
tryskou, nebo ultrazvukovy nebulizér, ktery mliZe obsahovast
napfiklad od 1 do 50 ml, obvykle 1 aZ 10 ml, disperze, nebo
ruéni nebulizér, nékdy oznadovany jako inhaldtor na jemnou
mlhu nebo na jemné rozpradovani, napfiklad elektronicky Fize-
né za¥rizeni, jako je AERx (Aradigm, US) nebo Aerodose (Aero-—
gen) nebo mechanické zarizeni, jako Jje nebulizér RESPIMAT
(Boeringer Ingelheim), ktery umoZiuje ziskat mnohem men3i ne-
bulizované objemy, napf. 10 aZ 100 jp1l, nezZ obvyklé nebulizé-
ry. KdyZ je inhalovatelna forma aktivni ingredience drobné
rozmélndnd partikuldrni forma, inhalac¢ni zaFizeni mhZe nap-
¥iklad byt inhaladni za¥izeni upravené tak, aby dodavalo pfi
aktivaci suchy préasek z tobolky nebo s&fku obsahujiciho suchy
prasek, tvotfeny davkovaci jednotkou (A) nebo/a (B), nebo in-
halad¢ni zaPizeni na vice davek suchého prasku (MDPI) upravené
tak, aby doddvalo pfi aktivaci napfiklad 3 aZ 25 mg suchého
prasku, tvoreného davkovaci jednotkou (A) nebo/a (B). Takova
vhodnéd zafizeni pro inhalaci suchého prasku jsou dobfe znama.
Vhodné zarizeni pro dodédvani suchého prasku v enkapsulované
formé je naptfiklad popsdno v US3991761, zatimco vhodné zafi-
zeni MDPI je popséno ve W097/20589,.

Lé&ivo podle vyndlezu je s vyhodou farmaceuticky prost-
fedek tvofeny smési shora definovaného (A) a shora definova-
ného (B), s vyhodou spoledné nejméné s jednim farmaceuticky
prijatelnym shora popsanym nosicem.




Molarni pomér sloudeniny (A) k steroidu (B) mUZe obecné
byt od 100 : 1 do 1 : 300, napfiklad od 50 : 1 do 1 : 100 ne-
bo od 20 : 1 do 1 : 50, s vyhodou od 10 : 1 do 1 : 20, vyhod-
nédji od 5 : 1 do 1 : 10, od 3 : 1 do 1 : 7 nebo od 2 : 1 do
1 : 2. Sloudenina (A) a steroid (B) mohou b¥t aplikovany od-
délené ve stejném poméru.

Vhodnd denni davka sloudeniny (A), zejména ve formé ma-
ledtu, pro inhalaci mGZe byt od 20 wg do 2000 mg, nap¥iklad
od 20 do 1500 mug, od 20 do 1000 4ug, s vyhodou od 50 do 800
Mg, nap¥. od 100 do 600 mg nebo od 100 do 500 wg. Vhodni den-
ni davka steroidu (B) pro inhalaci miZe byt od 20 mg do 5000
Mg, napfiklad od 20 do 4000 mg, od 50 do 3000 ng, od 50 do
2000 wg, od 50 do 1000 wyg, od 350 do 500 wg, od 50 do 400 ug,
od 50 do 300 wg, od 50 do 200 s1g nebo od 50 do 100 wg. KdyZz
(B) je budesonid, vhodna denni davka m@GZe byt od 25 do 4800
Jg, napfiklad od 25 do 4000 umg, od 25 do 3200 wg, od 25 do
2400 ug, od 25 do 1600 wug, od 50 do 4800 g, od 50 do 4000
Mg, od 50 do 3200 pug, od 50 do 2400 ug, od 50 do 1600 jg, od
100 do 4000 mg, od 100 do 3200 wg, od 100 do 2400 g, od 100
do 1600 ,ug, od 100 do 800 amg, od 100 do 400 ug, od 200 do
4000 mg, od 200 do 1600 g, od 200 do 800 ug nebo od 200 do
400 ug, pricemz davce od 100 do 1600 jug se dava pfednost.
KdyZ (B) Jje mometasonfuroadt, miZe byt vhodnad denni davka od
50 jug do 2000 ug, s vyhodou od 100 do 200 jag, od 100 do 1600
Mg, od 100 do 1000 ug nebo od 100 do 800 g, s vyhodou od
200 do 500 ug, napriklad od 200 do 400 quug. KdyZ (B) je fluti-
kasonpropiondt, vhodnd denni davka pro inhalaci mGZe byt od
25 do 2000 ug, nap¥iklad od 25 do 1500 ug, od 25 do 1000 nug,
od 25 do 500 mg, od 25 do 250 mug, od 50 do 1500 ug, od 50 do
1000 ng, od 50 do 500 umg, od 50 do 250 mg, od 100 do 1500 ng,
od 100 do 1000 mg, od 100 do 500 pg, od 100 do 250 nug, od
200 do 1500 jug, od 100 do 500 ug, od 100 do 250 ug, od 200 do
1500 ug, od 200 do 1000 mg nebo od 200 do 500 ug, pridemZ se
dava prednost davce od 100 do 1000 ,ug.




Vhodna jednotkova davka slouceniny (A), zejména ve for-
mé maledtu, mhZe byt od 20 do 2000 pug, napfiklad od 20 do
1500 jug, od 20 do 1000 ug, s vyhodou od 50 do 800 ug, od 50
do 600 pg nebo od 50 do 500 mg. Vhodnd jednotkova davka bude-
sonidu miZe byt od 25 do 2400 pg, napfiklad od 50 do 2000 ug,
od 50 do 1600 ug, od 50 do 800 g, od 50 do 400 mg, od 50 do
200 ug, od 100 do 1600 ug, od 100 do 800 jug, od 100 do 400
Mg, od 100 do 200 ug, od 200 do 1600 jug, od 200 do 800 ug ne-
bo od 200 do 400 g, pridemZ se dava prednost davce od 100 do
400 pg. Vhodnad jednotkovad davka mometasonfurodtu pro inhalaci
miZe byt od 25 do 2000 wmg, napfiklad od 50 ug do 1500, ug, od
50 do 1000 mg, od 50 do 800 wmg, od 50 do 400 ng, od 50 do
200 jug, od 50 do 100 ug, od 100 do 800 ug, od 100 do 400 ug
nebo od 100 do 200 ug, pricemZ se dava pfednost davce od 100
do 400 _ug. Vhodnd jednotkova davka flutikasonpropionatu pro
inhalaci mdZe Dbyt od 25 do 1000 ug, napfiklad od 25 do 500
M9, od 25 do 250 ug, od 25 do 200 ug, od 50 do 1000 g, od
50 do 500 ug, od 50 do 250 29, od 50 do ZOO;pg, od 100 do
1000 g, od 100 do 500 jug, od 100 do 250 upg, od 100 do 200
Mg, od 150 do 500 nug nebo od 150 do 250 ug, pficdemZ se dava
pfednost davce od 100 do 500 mg. Tyto jednotkové davky mohou
byt aplikovany Jjednou nebo dvakrat denné v souladu se shora
uvedenymi dennimi dévkami. P¥esnd pouZitd jednotkovad a denni
dadvka bude samozfejmé zaviset na stavu, ktery mé& byt lécen,

na pacientovi a na G¢innosti inhaladéniho zafizeni.

Podle Jjednoho vyhodného provedeni vynédlezu Je lécivo
podle vynalezu farmaceuticky prostfedek ve formé& suchého
prasku v tobolce obsahujici jednotkovou davku (A) a (B), nap-
¥iklad pro inhalaci z inhaldtoru na jedinoou tobolku, pficemz
tobolka obsahuje ﬁéelné'jednotkovou davku (A), nap?¥. jak sho-
ra popsano, a jednotkovou davku (B), nap¥. jak shora popsano,
spoleéné se shora popsanym farmaceuticky pfijatelnym nosicem
v takovém mnoZstvi, aby bylo dosaZeno celkové hmotnosti
suchého prédsku na tobolku mezi 5 mg a 50 mg, napriklad 5 mg,
10 mg, 15 mg, 20 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg
nebo 50 ng.




Podle Jjiného vyhodného provedeni vynédlezu je 1é&ivo
podle vynadlezu farmaceuticky prostfedek ve formé suchého
prasdku pro aplikaci ze zasobniku inhalatoru na vice davek
suchého préasku upraveného tak, aby dodadval na jednu aktivaci
nap¥iklad 3 mg aZ 25 mg prasku obsahujiciho jednotkovou davku
(A) a (B), napriklad kdyz (2) je ve formé maledtu, obsahuje
préagek 20 aZ 2000 hmotnostnich dild, nap#iklad 60 aZ 1000
hmotnostnich dilfi, 100 aZ 500 hmotnostnich dild nebo 100 az
300 hmotnostnich dilG (A), 25 aZz 800 hmotnostnich dila, nap?.
25 aZ 500 hmotnostnich dild, 50 aZ 400 hmotnostnich dild nebo
100 aZ 400 hmotnostnich dild (B) a 2000 aZz 25000 hmotnostnich
dilt, nap¥. 4000 aZ 15000 hmotnostnich dild nebo 4000 aZ
10000 hmotnostnich d4ild shora popsaného farmaceuticky prija-
telného nosice,

Podle daliiho vihodného provedeni vynédlezu Jje lé&ivo
podle vynalezu farmaceuticky prostfedek ve formé aerosolu ob-
sahujiciho (A) a (B) napf. ve shora popsaném poméru, ve shora
popsaném propelentu, popfipadé spolu s povrchové aktivnim &i-
nidlem nebo/a s prostfedkem zvy3ujicim objem nebo/a s pomoc-
nym rozpoudtédlem, Jako je ethanol, Jak shora popsano, pro
aplikaci z inhaldtoru na odmé&rfené davky, upraveného tak, aby
dodaval pri aktivaci mnoZstvi aerosolu obsahujiciho jednotko-
vou davku (3) a jednotkovou davku (B) nebo znamou frakci Jjed-
notkové davky (A) a znamou frakci jednotkové davky (B). Jest-
liZe +tedy napfiklad dodava inhalator pfi aktivaci polovinu
jednotkovych davek (A) a (B), mohou byt jednotkové davky ap-

likovany pomoci dvou aktivaci inhalatoru.

V souladu se shora uvedenym je predmétem vyndlezu takeé
farmaceutickd souprava obsahuijici shora definované (A) a (B)
v oddélenych jednotkovych davkovacich formé&ch, pfidemZ uvede-
né formy jsou vhodné pro aplikaci (A) a (B) v Géinnvych mnoZs-
tvich., Tato souprava obsahuje Géelné didle jedno nebo vice in-
halac¢nich zafizeni pro aplikaci (A) a (B). Souprava miZe nap-
Fiklad obsahovat Jjedno nebo vice inhalaénich za¥izeni na




suchy préasek upravenych tak, aby dodéavaly suchy préadek z to-
bolky, spolecné s tobolkami obsahujicimi suchy prasek tvoPeny
davkovaci jednotkou (A) a s tobolkami obsahujicimi suchy pré&-
Sek tvoreny davkovaci Jjednotkou (B). Podle jiného pfikladu
miZe souprava sestlvat z vicedavkového inhaladéniho zarizeni
na suchy préasek obsahujiciho ve svém zasobniku suchy prések
tvofeny (B). Podle dalsiho p¥fikladu mlZe souprava sestéivat
z inhaldtoru na odmé&fenou davku obsahujici aerosol tvofeny
(A) v propelentu a z inhaldtoru na odméfenou davku obsahujici
aerosol tvoreny (B) v propelentu.

Lécdiva podle vynédlezu Jjsou vzhledem ke svym vysoce
G¢inny¥m Dbronchodilatadénim a protizanétlivym vliastnostem vy-
hodnd pro 1éd&bu za&nétlivych nebo obstrukénich onemocnéni
dychacich cest. PouZitim kombinované terapie podle vynilezu
je moZno naptfiklad ve srovnadni s davkovanim potFebnym pFfi
pouziti 1éc¢by s kortikosteroidem samotnym sniZit davkovani
kortikosteroidu, potfebného pro docileni daného terapeutické-
ho 4¢inku, ¢éimZ se minimalizuji moZné nefadouci vedlejsi
a¢inky. Zejména tyto kombinace, zvlaste kdyz (A) a (B) jsou
obsaZeny v tomtéZ prostfedku, usnadiiuji dosazZeni vysokého
protizé&nétlivého 4&inku, a to takového, Ze mnoZstvi kortikos-
teroidu, potfebného k dosaZeni vysokého protizédnétlivého
i¢inku, mGZe byt sniZfeno, kdyZ se pouZije ve smési se sloude-
ninou obecného vzorce I, ¢imZ se omezi riziko neZéddoucich
vedlejdich G¢inkGt v disledku opakovaného vystaveni pisobeni
steroidu pfi 1é&bé zanétlivych nebo obstruk&nich onemocnéni
df¥chacich cest. Dale mohou Dbyt pFipraveny pouZitim kombinaci
podle vynalezu, zejména pouZitim prost¥edkld obsahuijicich (2)
a (B), léfiva, kterd se vyznaduji rychlym nédstupem déinku,
a dlouhy¥m trvanim G¢éinku. Kromé& toho pouZitim takové kombino-
vané lé&by mohou byt pPipravena lé&iva, pomoci nich?Z se doci-
1i vy¥znanného zlepSeni funkce plic. Podle jiného vyznaku mo-
hou byt pFipravena pouZitim kombinované terapie podle vynale-
zu léfiva, kterd zajistfuji efektivni 2zvladnuti obstrukénich
nebo z&nétlivych onemocnéni dychacich cest nebo sniZeni exa-
cerbaci takovych onemocnéni. Podle dalsSiho vyznaku vynélezu




mohou byt pFfipravena pouZitim prostfedkd podle vynédlezu, ob-
sahujicich (A) a (B), lédiva, kterd sniZuji nebo potladuji
pot¥ebu 1é¢by kratkodobé pilsobicimi zachrannymi lé&ivy, jako
je salbutamol nebo terbutalin, takZe prostfedky podle vynale-
zu obsahujici (A) a (B) usnadiiuji lécbu obstrukéniho nebo za-
né&tlivého onemocnéni jedinym léciven.

Lédba z&anétlivych nebo obstrukdénich onemocnéni dycha-
cich cest mbZe byt symptomatickd nebo profylakticka. Zanétli-
vA nebo obstrukéni onemocnéni dychacish cest, pro kterad Jje
pouZitelny tento vynélez, zahrnuji astma jakéhokoliv typu ne-
bo vzniku véetné intrinzitniho (nealergického) i extrinzitni-
ho (alergického) astmatu, mirného astmatu, stredné téZkého
astmatu, zavainého astmatu, bronchidlniho astmatu, cvidenim
vyvolaného astmatu, astmatu jako choroby z povolani a astmatu
po bakterialni infekeci. Je tfeba také rozumét, Ze lédba ast-
matu zahrnuje 1éCbu osob nap¥. mladsSich neZ 4 nebo 5 let,
které maji symptomy piskotl a jsou diagnostikovany nebo diag-
nostikovatelné jako "déti s piskoty", coZ je znaméd kategorie
pacientd, kterd puUsobi lékarum velké starosti a kterd je nyni
identifikovana jako pocCatedni astmatici nebo astmastici rané
fdze. (Pro zjednoduseni Jje tento prisluidny astmaticky stav
uvadén jako "syndrom ditéte s piskoty").

Profylaktickd G&innost 1é¢by astmatu bude prokiazana
sniZenou frekvenci nebo zavaZnosti symptomatického zachvatu,
nap?. akutniho astmatického nebo bronchokonstrikéniho zachva-
tu, zlapSenim funkce plic nebo zlepSenim hyperaktivity dycha-~-
cich cest. MOZe byt dale prokéazédna sniZenou potfebou jiné,
symptomatické 1é¢by, tj. terapie s lmyslem omezit nebo odst-
ranit symptomaticky zachvat, kdyZz se dostavi, napriklad pro-
tizdnétlivé (napf¥. kortikosteroidni) nebo bronchodilataéni
teraple. Profylaktickad pomoc p#i astmatu nliZe byt zejména
z¥ejmd u 1idi ndchylnych k "ranni fazi astmatu". "Ranni faze"
je znémy astmaticky syndrom, obvykly u znadného procenta ast-
matikd a charakteristicky astmatickym zachvatem nap¥. mezi
hodinami kolem 4 aZ 6 réno, tj. v dobé normdlné podstatné




13

vzdidlené od dfive aplikované symptomatické 1é&by astmatu.

K jinym zé&nétlivym
cich cest a k stavim,
akutni postizeni plic (ALI),
l1¥ch (ARDS),

néni

chronické
dychacich cest nebo onemocnéni

COLD) v&etné chronické bronchitidy a emfyzemu,

pro které je vynalez pouZitelny,

obstrukéni plicni onemocnéni,
plic (COPD,

nebo obstrukdénim onemocnénim dycha-

pattri

syndrom respiradéni tisné dospé-

onemoc-
COAD nebo

bronchiektazii

a exacerbace hyperaktivity dychacich cest v dasledku lélhy
jinymi 1é&ivy, zejména 1éCby inhalaci jinych lécéiv. K dalsim
zanétlivym nebo obstrucninm onemocné&nim dychacich cest,

u nichZ je vynédlez pouZitelny,

onemocnéni plic, obvykle v

pat¥fi pneumokonidza (zanétlivé

souvislosti s pracovni aktivitou,

8asto doprovazené obstrukci dychacich cest, at chronickou ne-
bo

libovolného typu nebo plvodu,

akutni, a obdas doprovazené opakovanou inhalaci prachid)

vCéetné naptiklad alumindzy, an-

trakdézy, asbestdzy, chalikdbézy, ptildzy, siderdzy, silikodzy,

tabakdzy a bysindzy.

Priklady provedeni vynédlezu

Vyndlez je ilustrovan nésledujicimi pfiklady, ve kte-

rych jednotlivé dily jsou hmotnostni dily, pokud neni uvedeno
néco jiného. V pfikladech je sloucdenina A sloudenina obecného

vzorce I ve formé maledtu, Bud znamend Dbudesonid, F znadi
flutikasonpropionat, MF je mometasonfuroat a OA znac¢i kysell-

nu olejovou (povrchové aktivni &¢inidlo).

Priklady pfipravy

P¥riprava 1

3-chlor-1-(3,4-diethylfenyl)-l-propanon

K AlCls (22,3 g, 167,8
v pribéhu 30 minut pfridad po kapkach 1,2~-diethylbenzen (10,9

mmol) v nitromethanu (75 ml) se

g, 74,6 mmol) a propionylchlorid (9,7 g, 74,6 mmol). Reakéni
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smés se michd 2 hodiny pfi teploté mistnosti, nadeZ se prida
70 g ledu & 14 ml koncentrované kyseliny sirové. Vodna faze
se extrahuje etherem a spojené organické faze se extrahuji
pomoci 2N HCl a nasycené vodné NaCl. Na organickou fazi se
dadle plsobi aktivnim uhlim, siranem hofecnatym a zfiltruje se

a rozpoustédlo se odstrani ve vakuu.

1H-NMR (CDClas) ppm: 7,8 (1H, s, Ar), 7,7 (1H, 4, Ar), 7,2
(1H, 4, Ar), 3,9 (2H, t, CH2), 3,4 (2H, t, CH2), 2,8 (4H, q,
CH2CH3), 1,2 (6H, m, CHa) ‘

P¥iprava 2
5,6-diethylindan-1-on

3-chlor-1-(3,4-diethylfenyl)-1-propanon (15,5 g) se
rozpusti v 66 ml koncentrované kyseliny sirové a zah?riva se
4 hodiny na 90 °C. Reakéni smés se ochladi, pfida se led (70
g) a vodny roztok se extrahuje dvakrat toluenem. Organicka
vrstva se promyje hydrogenuhiditanem sodnym, nasycenym vodnym
roztokem NaCl a zpracuje se aktivnim uhlim a siranem ho¥feéna-
tym. Po filtraci se rozpoustédlo odstrani ve vakuu. Produkt
se vylisti wultrarychlou chromatografii (oxid kremidity,
hexan/ethylacetdt 10:1) a ddle se necha vykrystalovat v hexa-

nu.

1H-NMR (CDC13) ppm: 7,6 (lH, s, Ar), 7,3 (lH, d, Ar), 3,1
(2H, m, CH2), 2,7 (6H, m, CHz + CH2CHa), 1,2 (6H, m, CHs)

P¥iprava 3
5,6-diethylindan-1,2~-dion-2-oxim

5,6-diethylindan-1-on (5 g, 26 mmol) v methanolu (75
ml) se pfivede na 40 ©C, po kapkdch se pFidd n-butylnitrit

(3,0 g, 28,6 mmol) a pak se pridd koncentrovanid HC1l (1,25
ml). Po jedné hodiné se reakcéni smés privede na teplotu mist-




nosti a vysréZeny produkt se odfiltruje, promyje se ledovym

methanolem a vysusi se.

1H-NMR (d6-DMSO) ppm: 12,6 (1lH, s, OH), 7,4 (1H, s, Ar), 7,3
(1H, d, Ar), 3,6 (2H, s, CH2), 2,6 (4H, m, CH2CHs), 1,1 (6H,
m, CHa)

Priprava 4

5,6~-diethylindan-2-ylaminhydrochlorid

5,6~diethylindan-1,2-dion-2-oxim (4,5 g) se pridéd ke
smésil octové kyseliny (150 ml) a koncentrované kyseliny siro-
vé (4,5 ml). Prida se P4d/C 5% (1,5 g, reakini smés se odplyni
dusikem a hydrogenuje se 5 hodin. Odfiltruje se katalyzatoer,
pH se upravi na hodnotu 10 pomoci 4M NaOH a roztok se extra-
huje chloroformem. Organickd féaze se vysusSi siranem hofedéna-
tym a rozpous3tédlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se znovu roz-
pusti v minim&lnim mnoZstvi etheru a pridid se ether nasyceny
HCl. Bild sraZenina se odfiltruje a vysusi, ¢imZ se ziska sul
HCl 5,6-diethylindan-2~-ylaminu.

1H-NMR (d6-DMSO) ppm: 8,7 (3H, bd s, NHs), 7,3 (2H, s, Ar),
4,2 (1H, bd s, CH), 3,5 (2H, dd, CH2), 3,3 (2H, dd, CH2)
2,8 (4H, gq, CH2CH3), 1,4 (6H, t, CHa)

Priprava 5

8-benzyloxy-5-((R)-2-(5,6-diethylindan~-2-ylamino)-l-hydroxy-
ethyl)-1H-chinolin-2~on

Roztok (R)-8-benzyloxy-5-oxiranylkarbostyrilu (5,00q9)
a 5,6-diethylindan-2-ylaminu (3,87 g) v n-butanoclu se zahfiva
4 hodiny na 110 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se prfi-
da toluen (100 ml) a organickd féaze se promyje vodou (3 x 25
ml), wvnese se na silikagelovou chromatografickou kolonu
a eluuije se toluenem, nasledovanym smési +toluenu, ethanolu,
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ziskd slouenina uvedend v nadpisu pfikladu.

ethylacetdtu a konc.amoniaku v poméru se

Priklad 6

maleat 5-((R)-2-(5,6-diethylindan-2~ylamino)-
~1-hydroxyethyl)-8-hydroxy-1H~-chinolin-2-onu

Sloufenina A:

8-benzyloxy—-5-((R)-2-(5,6~diethylindan-2-ylamino)-1-hy-
droxyethyl)-1H-chinolin~-2-on (360 mg) se rozpusti v methanolu
(10 ml)
katalytického mnoZstvi 10% palladia

a ze slouleniny se sejme chrénici skupina pfidavken
na aktivnim uhli a umis-
ténim roztoku pod atmosféru vodiku. Ukonceni reakce se proka-
e za 4 hodiny pomoci chromatografie na tenké vrstvé. Kataly-
zdtor se odfiltruje a rozpoustédlo se odstrani ve vakuu. Pro-
dukt se vyjme do isopropanolu a pridd se roztok maleinové ky-
seliny v isopropanolu. Po pfekrystalovani z ethanolu se ziské&
sloudenina uvedena v nadpisu p¥ikladu. Chromatografie na ten-
(oxid kremié&ity, dichlormethan/methanol 10 1 R¥

ES+MS m/e 393 (MH*).

ké vrstve
= 0,05).

Priklady 1 az 60

Z2elatinové +tobolky, vhodné pro pouzZiti

jaky je

Pripravi se

v inhalatoru popsédn v US patentu
¢.3,991.761,

kany smidenim slouceniny A

na tobolky,
pridemZ kaZdad tobolka obsahuje suchy prasek zis-
a budesonidu, ktery byl rozmé&lnén
na stfedni primér d¢astic o 1 aZ 5 pum, a mohohydratu laktosy
o priméru &astic pod 212 jum, pficemZ jednotliva mnoZstvi jsou

uvedena niZe v tabulce:

Priklad Sloucenina A Budesonid Laktosa
(dily) (dily) (dily)

1 20 100 19880

2 40 100 19860

3 80 100 19820

4 100 100 19800
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11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

120
140
160
180
200
220
240
300
500
1000
2000
20
40
80
100
120
140
160
180
200
220
240
300
500
1000
2000
20
40
80
100
120
140
160
180
200
220
240

19 -

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200

19780
19760
19740
19720
19700
19680
19660
19600
19400
18900
17900
24880
24860
24820
24800
24780
24760
24740
24720
24700
24680
24660
24600
24400
23900
22900
14780
14760
14720
14700
14680
14660
14640
14620
14600
14580
14560




42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

Priklady 61 aZ 90

Priklady 1

300
500
1000
2000
20
40
80
100
120
140
160
180
200
220
240
300
500
1000
2000

aZ 60 se

20 -

200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200

14500
14300
13800
12800
24780
24760
24720
24700
24680
24660
24640
24620
24600
24580
24560
24500
24300
23800
22800

zopakuji, ale budenosid se nahradi

mometasonfuroédtem (MF) a pouZiji se mnoZstvi uvedend v néasle-

dujici tabulce:

Priklad

61
62
63
64
65
66
67
68
69

Sloudenina A

(dily)

20
40
80
100
120
140
160
180
200

MF
(dily)

100
100
100
100
100
100
100
100
100

Laktosa
(dily)

24880
24860
24820
24800
24780
24760
24740
24720
24700




70 220 100 24680
71 240 100 24660
72 300 100 24600
73 500 100 24400
74 1000 100 23900
75 2000 100 22900
76 20 200 14780
77 40 200 14760
78 80 200 14720
79 100 200 14700
80 120 200 14680
81 140 200 14660
82 160 200 14640
83 180 200 14620
84 200 200 14600
85 220 200 14580
86 240 200 14560
87 300 200 14500
88 500 200 14300
89 1000 200 13800
90 2000 200 12800

PFiklady 91 aZ 135

Suchy préasek vhodny pro aplikaci ze zasobniku inhaldto-
ru na vice davek, popsany ve W097/20589, se pripravi smisenim
sloudeniny A& a propiondtu flutikasonu, ktery byl rozemlet na
gdadstice o strednim prdiméru 1 aZz 5 um, a monohydrdtu laktosy
o pruméru ¢astic pod 212 um, pridemZ mnoZstvi jednotlivych
sloZek je uvedeno v nésledujici tabulce:

PFiklad Slou¢enina A FP Laktosa
(dily) (dily) (dily)
91 20 100 4880
92 40 100 4860

93 80 100 4820




94

95

96

97

98

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130

100
120
140
160
180
200
220
240
300
500
1000
2000
20
40
80
100
120
140
160
180
200
220
240
300
500
1000
2000
20
40
80
100
120
140
160
180
200
220

22

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
250
250
250
250
250
250
250
250
250
250

43800
4780
4760
4740
4720
4700
4680
4660
4600
4400
3900
2900
9780
9760
9720
9700
9680
9660
9640
9620
9600
9580
9560
9500
9300
8800
7800
14730
14710
14670
14650
14630
14610
14590
14570
14550
14530
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131 240 250 14510
132 300 250 14450
133 500 250 14250
134 1000 250 13750
135 2000 250 12750

Priklady 136 aZ 163

Aerosolové prostifedky se pPripravi tak, Ze se do nddobky
vhese mikronizované aktivni ingredience a popfipadé laktosa
jako prostredek zvysSujici objem, nddobka se uzavie davkovacin
ventilem, do néadobky se ventilem vstFikne predem smichany et-
hanol s propelentem a popripadé povrchové aktivni ¢&inidlo
a néddobka se podrobi pusobeni ultrazvukové energie, adby se
dispergovaly pevné &astice. Jednotlivé komponenty a jejich
mnoZstvi jscu uvedeny v nésledujicich tabulkéach:

P¥ikl. Cpd.A MF HFA134a HFA227 Ethanol OA Laktosa
(dily) (dily) (dily) (dily) (dily) (dily) (dily)

136 2 10 36500 60750 2500 - 70
137 4 10 3410 6340 230 0,3 -
138 8 10 97000 - 2500 - 90
139 10 10 30500 67000 2500 0,5 100
140 12 10 3150 6550 250 1 -
141 14 10 3700 6050 250 0,8 -
142 16 10 3800 5900 230 0,4 -
143 18 10 4700 5050 250 1 -
144 20 20 3600 6150 225 1 -
145 22 20 3500 6200 230 1 -
146 24 20 98000 - 2500 1 -
147 30 20 3900 5900 250 1 -
148 2 20 30000 67000 2250 0,2 90
149 10 20 3500 6200 250 0,5 -
150 14 20 3200 6500 230 1 -
151 18 20 3100 6200 225 0,8 -
152 20 20 3150 6100 225 1 -
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153 24 20 30000 60000 2000 0,8 -

154 4 10 34000 63000 = 2250 0,3 50
155 8 10 92000 - 2500 0,5 70
156 12 10 3000 5500 200 - -
157 16 10 2500 5000 200 0,3 -
158 20 10 2000 3000 150 0,2 -
159 30 10 2000 2000 150 0,2 -
160 8 20 20000 25000 1500 0,2 -
161 12 20 2500 2500 200 0,2 -
162 20 20 2000 2000 150 0,2 -
163 30 20 20000 20000 1500 0,2 -

Priklady 164 a¥ 199

Zopakuji se postupy podle pfikladd 91 aZ 135, ale propio-
nadt flutikasonu se nahradi furoatem mometasonu, pridemZ se

pouZiji mnoZstvi uvedend v nésledujici tabulce.

P¥iklad Sloucenina A MF Laktosa
(dily) (dily) (dily)
164 100 100 4800
165 200 100 4700
166 300 100 4600
167 400 100 4500
168 500 100 4400
169 600 100 4300
170 700 100 4200
171 800 100 4100
172 2000 100 2900
173 100 200 4700
174 200 200 4600
175 300 200 4500
176 400 200 4400
177 500 200 4300
178 600 200 4200
179 700 200 4100

180 800 200 4000




181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199

1200
100
200
300
400
500
600
700
800
100
200
300
400
500
100
200
300
400
500

Priklady 200 aZz 236

Postupy z
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prikladd 136 aZ 163
ale pouZiji mnoZstvi uvedend v nésledujici tabulce a v nékte-

rych pf¥ikladech je vyneché&n ethanol:

Prikl.

200
201
202
203
204
205
206
207

Cpd.A

20
40
75
20

2
14
20
10

M

20

2
25
20
20
20
20
20

F

HFA134a
(dily) (dily) (dily)

5000
2500
1500
3600
30000
3200
3150
4700

HFA227
(dily)

2500
3500
6150
67000
6500
6100
5050

200
400
400
400
400
400
400
400
400
100
100
100
100
100
200
200
200
200
200

se zopakuji,

Ethanol
(dily)

200
500
225
1500
1500
500

0Aa
(dily

0,5

3600
4500
4400
4300
4200
4100
4000
3900
3800
9800
9700
9600
9500
9400
9700
9600
9500
9400
9300

ptidemZ se

Laktosa
) (dily)




208
209
210
211
212
213
214
215
216
217

218
219
220
221
222
223
224
225

226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236

60
60
60
30
40
50
20
30
40
60

Cpd.A

20
20
20
20
20
20
20
10
10
10

FP

10000
10000
1000
800
5000
9000
4600
20000
20000
35000

HFA1l
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34a

(dily) (dily) (dily)

20 10
10 10
30 10
30 20
40 20
60 20
10 10
50 20
Cpd.A Bud

5000
3650
3200
7400
8300
3100
8000
1600

HFAL13

4a

(dily) (dily) (dily)

10
2
1

20

15

30

40

30

40

60

80

10
20
20
20
20
20
20
10
10
10
10

5500
3500
2500
3800
3300
3600
4600
3100
1400
8000
30000

10000
10000
10000
12000
15000
11000

5000
25000
30000
65000

HFA227
(dily)

5000
6350
6800
7600
6700
6900
12000
3400

HFA227
(dily)

4500
6500
7500
6100
6600
5900
4900
6800
3100
12000
70000

200

50
400
400

Ethanol
(dily)

100
100
200
300

500

Ethanol
(dily)

100
100
500
500
100
500

OA

oca

Laktosa
(dily) (dily)

0,5

Laktosa
(dily) (dily)

=
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Priklady 237 aZ 245

Zopakuji se postupy z pfrikladd 136 aZ 163 s tim rozdi-
lem, %2e se pouZije sorbitantrioledt (S8T) 3jako povrchové ak-
tivni &inidlo misto olejové kyseliny, pFicemZ mnoZstvi jed-

notlivych ingredienci je uvedeno v nésledujici tabulce:

Prikl. Cpd.A MF HFA134a HFA227 Ethanol ST Laktosa
(dily) (dily) (dily) (dily) (dily) (dily) (dily)

237 60 40 10000 10000 300 4 -
238 60 20 8000 12000 200 8 -
239 50 20 12000 8000 400 10 -
240 40 20 5000 5000 600 2,5 1
241 30 20 3500 6500 - 4 2
242 20 20 6000 4000 - 3 3
243 10 20 4500 5500 100 2 1
244 20 10 4100 5900 50 1 2
245 15 5 1550 3450 200 0,5 1




PATENTOVE ©NAROEKY

1. Léd&ivo, vyznadc¢uijicdi s e tim , Ze
obsahuje oddélené nebo spolecné

() slouceninu obecného vzorce I

o)

c
HN Hy
CH
HO 3 (I)

QO e
I
Iz

ve volné formé& nebo ve formé& farmaceuticky pFijatelné soli
nebo solvatu a

(B) kortikosteroid

pro soudasné, postupné nebo oddélené podavani pri 1écbeé za-
nétlivého nebo obstrukéniho onemocn&ni dfychacich cest, pfi-
emZ molarni pomér (A) ku (B) je od 100 : 1 do 1 : 300.

2. Lédivo podle nadroku 1, vyznadc¢uijiecdi s e
t im , %e to je farmaceuticky prostfedek obsahujici smés
(A) a (B), popFipadd spolelné nejméné s jednim farmaceuticky
pFijatelnym nosicem.

3, Lé&ivo podle naroktt 1 nebo 2, vy zna¢uijici
s e tim , Ze (A) je sloudenina obecného vzorce I ve formé
maledtu.

4., Lé8ivo podle nédrokd 1, 2 nebo 3, vy znadc¢u ji-
c i s e tim , Ze obsahuje kortikosteroid (B) obecného
vzorce II
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(I1)

X

nebo jeho 1,2-dihydroderivat, kde

R?' je alkylova skupina, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, ktera
je popfipadé substituovand atomem halogenu, hydroxylovou
skupinou, alkoxyskupinou, kterd obsahuje 1 aZ 4 atomy uh-
liku, acyloxyskupinou nebo acylthioskupinou, nebo

R? je alkoxyskupina, kterd obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo
alkylthioskupina, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, ktera je
popripadé substituovand atomem halogenu, nebo

R' je 5-ti nebo 6-tié&lennd heterocyklylthioskupina a bud

R?2 je acyloxyskupina a

R3 je atom vodiku nebo alkylovd skupina, kterd obsahuje 1 aZ
4 atomy uhliku, nebo _

R2 a R3 predstavuiji dohromady skupinu obecného vzorce III

><4 (111),

kde

R4 je alkylova skupina, kterd obsahuje 1 a%Z 4 atomy uhliku,
nebo cykloalkylovd skupina, kterd obsahuje 3 az 6 atonl
uhliku a )

R je atom vodiku nebo alkylovd skupina, kterd obsahuje 1 aZ
4 atomy uhliku a
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X' a X2 znamenaji nezédvisle na scbé& atom vodiku, atom chloru
nebo atom fluoru.
5. Léfivo podle ndrokld 1 az 4, vyznadc¢uijicecli
s e tim , Ze kortikosteroid (B) je beklamethasondipropio-

nat, budesonid, flutikasonpropionat, mometasonfurodt, cikle-

sonid, triamcinolonacetonid, flunisolid, rofleponidpalnmitat,

butixokortpropionédt nebo ikometasonenbutédt.

6.
tim ,

Lédivo podle nadroku 5, vy znadc¢uijiocdi

e kortikosteroid (B) je budesonid,

s e
flutikasonpropi-
onadt nebo mometasonfuroat.

7.
tim ,

1 az 6,

inhalovatelné formé& jako aerosol,

Léfivo podle naroktl vyznadcuijicdi

5 e Ze je v ses-—

tavajici ze smési (A) a (B)

v roztoku nebo v disperzi v pro-

nebo

kombinace

pelentu,

jako

aerosolu,

obgsahujiciho

(A)

v roztoku nedbo v disperzi v propelentu,

s aerosolem obsahuji-

cim (B) v roztoku nebo v disperzi v propelentu.

8.
tim |,

1l az 6,

e je v inhalovatelné formé jako nebulizovatel-

Lédivo podle narokl vyznadcuijicli

s e

ny prostfedek tvoFeny disperzi

kém nebo vodné organickém

(B) v uvedeném médiu s disperzi

(B)

médiu

a (B) ve vodnén,
nebo

organic-—

kombinaci disperze

(B) v uvedeném médiu.

9. Lé&ivo podle narokt 1 a%Z 6, vy znac¢uijici
s e tim , Z%2e (A) a (B) jsou pfitomny v inhalovatelné for-
m& jako suchy prasek tvofeny jemnd mletym (&) nebo/a (B),

popfipadé spoledné

nejméné s jednim

partikuldrnim farmaceu-

ticky prijatelnym nosidem.

10. Lécivo 7 nebo

S €

podle narokt 9

¢ i tim , Ze (A) nebo/a (B) maj

tic do 10 um.

11. Lécivo podle naroktt 1

, Vvyznadcuiji-~-

i st¥fedni primér Cas-




ci s e tim , Ze molarni pomér (A) ku (B) je od 5 : 1 do
1 : 10.

12. Lé&ivo podle néroku 2, vy znaduijici s e
t im , Ze je ve formé& suchého prasku v tobolce, pFifemZ to-
bolka obsahuje Jjednotkovou davku (A), Jednotkovou davku
(B) a farmaceuticky p¥ijatelny nosic¢ v takovém mnoZstvi, aby
se docilila celkovéd hmotnost suchého pras3u na tobolku mezi
5 mg a 50 ng.

13. Lédivo podle naédroku 2, vv znadc¢uijici s e
tim , Ze je ve formé suchého prasku, sestavajiciho z 20 aZ
2000 hmotnostnich dild (A) ve formé maledtu, =z 25 aZ 800
hmotnostnich dild (B) a 2000 aZz 25000 hmotnostnich dill far-
maceuticky pfijatelného nosice.

14. Lélivo podle naroku 2, vy znaduijici se
t im , Ze je ve formé& aerosolu, sestédvajiciho z (&) a (B) v
poméru shora definovaném v nérocich 1 nebo 11, v propelentu,
poptipadé spoledn& s povrchové aktivnim d&inidlem nebo/a
s prostfedkem zvét3ujicim objem nebo/a 5 pomocnym rozpoustéd-
lem, vhodnym pro aplikaci z inhaldtoru na odméfené davky, uz-
plsobeného tak, aby pPFi aktivaci podéval mnoZstvi aerosolu
obsahujiciho jednotkovou davku (A) a Jjednotkovou davku (B)
nebo znémou frakeci jednotkové davky (A) a znamou frakci jed-
notkové davky (B).

15. Farmaceutickd souprava vy z na € uijici s e
t im ,Ze obsahuje (A), definované v naroku 1 nebo 3 a (B)
definované v narocich 1 a 4 aZ 6 v oddélenych formach davko-
vacich jednotek, pfidemZz tyto formy jsou vhodné pro aplikaci
(A) a (B) v (8innych mnoZstvich, spolefné s jednim nebo vice

inhalaénimi zaf¥izenimi pro aplikaci (A) a (B).
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