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A taldlmdny tédrgya lényegileg fluor-klér-szénhidrogénektsl
mentes, a gyodgyaszati adagold inhaldtorokban vald haszndlatra
sza&nt aeroszol készitmény, amely a kdvetkezdket tartalmazza:

A. valamilyen hatéanyag hatdsos mennyiségét;

B. 1,1,1,2-tetrafluor-etént; és

adott esetben egy vagy tobb segédanyagot, feluletaktiv anyagot és
adalékanyagot, példaul: tartdésitdszert, puffert, antioxidénst,
édesit8szert és izelfedd szert.

A taldlmany targyat képezi még mdédszer az asztma kezelésére
eml8sdknél, amelyre az jellemzd, hogy az ilyen kezelés szUkséges-
sége esetén a fenti aeroszol készitmény hatasos mennyiségét al-

kalmazzak.
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A taldlmdny targyat olyan aeroszol készitmények képezik,
amelyek lényegileg mentesek a fluor-klér-szénhidrogénektdl
(chlorofluorocarbons OFC's). Pontosabban fogalmazva, a taldal-
many targyat olyan készitmények képezik, amelyek lényegileg men-
tesek a fluor-kldér-szénhidrogénekt8l és az orvosi alkalmazasban
kildénlegesen hasznosak, kuléndsen a nyomds alatti adagold inha-
latoroknal (metered dose pressurized inhalators = MDI's).

Az adagold inhaldtorok alkalmazédsa hatésos médszernek bizo-
nyult gydégyszerek szdjon vagy orron at torténd célbajuttatasara.
Ezeket széles koOrben haszndljak hdérgdtédgitd és szteroid vegyt-
leteknek asztmésok szdamdra tdédrténd adagoldsédndl, és felhasznaljak
mas vegylletek, igy pentamidin és nem-hdérgétédgitd gyulladéselle-
nes gyogyszerek adagolésdra is. Az ilyen mdédon alkalmazott ve-
gyliletek aktivitdsénak goyrs névekedése és a lényeges mellékha-
tdsok teljes hidnya azt eredményezte, hogy sz&mos vegyluletet i-
lyen médon térténd alkalmazasra formdztak. A gydgyszert a beteg
szervezetébe tipikusan egy megfeleld gbznyomdsl é€s szajon vagy
orron &t tdrténd felhaszndlédsra alkalmas, a&ltalaban egy vagy
tobb hajtdgazbdl &ll6, hajtdgaz-rendszer juttatja. A legkedvel-
tebb hajtégédz-rendszerek tipikusan a 1ll-gyel, 12-vel vagy 114-
gyel jelzett hajtdgézokat vagy azok elegyeit tartalmazzak. A
hajtdégdz-rendszerek g&znyomédsdt gyakran valamilyen folyékony
segédanyagnak a hajtdgdzhoz valdé adagoldsidval &llitjak be.

A 11, 12 és 114-jeld hajtdgdzok azonban a vegylleteknek a
fluor-klér-szénhidrogénekbdl 4116 csoportjdba tartoznak, amelyek
felelSsek az o6zonnal a légkdrben vald csdkkenéséért. Kimutatték,

hogy az 6zon kiszdr bizonyos kdros ultraibolya sugarakat, és a



légkdri S6zontartalom csdkkenése a bérrdkos megbetegedések sza-
manak novekedését okozza. Az 1970-es években bizonyos intézke-
déseket foganatositottak a fluor-klér-szénhidrogének aeroszolok-
bél térténd kibocsdétdsénak csokkentésére. E célbdl més hajtodga-
zokat, igy szénhidrogéneket alkalmaztak, vagy a hajtdé hatdanya-
got mads mdédon juttattdk a beteg szervezetébe. Minthogy a CFC-k
haszndlata az orvosi gyakorlatban viszonylag csekély, ugyanis a
teljes CFC-kibocséatéds 1 %-ndl kevesebb, és figyelembe véve az
adagolé inhaladtorok alkalmazédsaval jard egészséglgyi eldényodket,
abban az idében még nem tettek tovdbbi lépéseket a CFC hajtdga-
zok adagold inhaldtorokban valé hasznd&latdnak korlétozdséra.

A folytatddd és bonyolultabb ézonmérések azonban azt mutat-
tdk, hogy a CFC-felhaszndlds kordbbi korlatozésail nem elégsége-
sek, és tovadbbi lényeges intézkedéseket kell foganatositani a
CFC-kibocsatas drasztikus csokkentése érdekében. Ujabban ajén-
lasokat fogadtak el, hogy a fluor-kldér-szénhidrogének gyartasat
az évszazad végéig gyakorlatilag be kell szlintetni. Ennek ered-
ményeként nem lesz lehetséges k&dzép és hosszi tévon folytatni a
CFC hajtdgézok hasznédlatdt. Bar megkisérelték a nem nyomds alatt
4116 adagold inhalétorok hasznédlatdt, ezen eszkdzdok kdzul sok
nem bizonyult teljesen sikeresnek. Sok ilyen eszkd6z nem szolgal-
tat egyforma adagokat, mechanikusan Osszetett, a jelenleg for-
galomban 1év8 aeroszoltartdly-egységenként nem biztosit 100-200
adagot, hasznadlata az egyén szamdra nehézkes, méretlk nagy és
alkalmazdsuk a betegnek terhes, kiildéndésen, ha sUrgdsen van szuk-
ség a gydgyszeres kezelésre.

Ezért felmerllt az igény olyan aeroszol készitmények iréant,



amelyek lényegileg mentesek a fluor-klér-szénhidrogénektél. A
nem-CFC hajtégadzrendszernek eleget kell tenni a nyomas alatti
adagold inhaldtorok irant témasztott bizonyos kodvetelményeknek.
fgy, ne legyenek toxikusak, legyenek stabilisak és ne lépjenek
reakcidéba a gyégyszerrel és a szelep és vezérldszerv fébb alkat-
részeivel. Egy ilyen megfeleldnek taldlt hajtdgaz a Freon 134a,
HFA 134a, HFC 134a néven is ismert 1,1,1,2,-tetrafluor-etan. A
HFC 134a-nak a fizikai tulajdonségai, igy a gbznyomésa, polari-
ritdsa, oldékonysdga, sdrisége és viszkozitdsa azonban kuldénbo-
zik az &ltaldnosan haszndlt hajtdégazokétdl. A HFC 134a hajtdgaz
g8znyomasa 5,84 bar (84,7 psi) abszolut érték, ami tul nagy az
adagold inhaldtorokban valdé hasznédlathoz. Tovabbéa, az altaléno-
san hasznalt felliletaktiv anyagok oldhatatlanok a HFC 134a-ban.
Rdadasul, amikor a hatdanyvagot oldat formé&jédban kell alkalmazni,
a hatdanyag esetleg nem o0lddédik koénnyen ebben a hajtégézban. A
HFC 134a és a kordbban alkalmazott CFC hajtdgédzok slriség- és
polaritéasbeli kuldénbsége a hatdanyag eltérd adagolédsédt eredmé-
nyezheti, amikor a HFC 134a helyettesiti a CFC hajtégazt. A ha-
téanyag lefdldzdédhet, lellepedhet vagy agglomerdaldédhat a nem-CFC
hajtégazban, még akkor is, ha ez nem torténik meg a CFC hajtdgaz
esetében.

A HFA 134a gydégyadszati inhaldtorokban valéd alkalmazaséat ko-
rédbban mar kézdlték. A 0 372 777 szaml nyilvdnossdgra hozott eu-
répai szabadalmi bejelentés Freon 134a-t és egy, a hajtégéznal
nagyobb polaritdsi adjuvanst tartalmazoé orvosi készitményrdl tu-
désit. Ebben a szabadalmi bejelentésben felsorolnak néhany le-
hetséges adjuvanst és fellletaktiv anyagot a hajtdgdzzal és a

hatdanyaggal vald egylttes alkalmazéds céljara.



A WO 91/04011 szémon kdézzétett nemzetkdzi szabadalmi beje-
lentésben az 1,1,1,2-tetrafluor-etdn és egy poritott és a hajtd-
gdzban vald diszpergdldsa eldtt valamilyen nem-perfluorozott fe-
liletaktiv anyaggal bevont hatdanyag kombindcidjardl tuddsitanak.
A kozlemény 6. és 7. oldaléan felsorolnak a hajtdégézzal egyutt
felhaszn&lhaté alkalmas feluletaktiv anyagokat. Adott esetben
adagolhatunk a készitményhez valamilyen perfluorozott adjuvanst.
A hatdanyag bevonattal vald elBzetes elldtdsa azonban elénytelen
lehet, minthogy igy a gyértési eljdrds egy tovabbi komplex lépeést
tartalmaz.

A 30161 sza&mu kutatdsi jelentés (1989. majus) kdé6zli, hogy a
nem-CFC hajtégdzok, igy a fluor-szénhidrogének haszndlhatdk az
olyan nyoméds alatti gyégyszereknél, amelyeket kozvetlenul a td-
d8be juttatnak, példdul a hérgdtagitdkndl.

A 4,174,295 szdmi amerikai egyesult &llamokbeli szabadalmi
leirdsban kozlik a HFC 134a és kuléonbdz8 fluor-kldr-szénhidro-
gének és adott esetben valamilyen telitett szénhidrogén kombi-
nacidjét. A 2,885,427 sza&ma amerikail egyesult &llamokbeli sza-
badalmi leirédsban a HFC 134a-nak aeroszol hajtdgézként vald fel-
haszndlédsardél tuddsitanak. A 3,261,748 szdmi amerikai egyesult
dllamokbeli szabadalmi leirdsban a HFC 134a-nak az érzésteleni-
tésben valé felhaszndldsat kézlik. A 4,129,603, 4,311,863,
4,851,595 sza&mi amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi leira-
sokban és a 379,793 sz&mQ nyilvadnossdgra hozott eurdpai szaba-
dalmi bejelentésben is emlitik a HFC 134a-nak aeroszol hajté-
gazként vald felhasznélasat.

A fent emlitett specidlis kombindcidk azonban nem feltét-



lenll biztositjédk a kivant oldékonysdgot, stabilitést, alacsony
toxicitdst, pontos adagolést, a helyes részecskeméretet (szusz-
penzid esetében) és/vagy az adagold inhaldtorokban altalanosan
haszndlt szelepalkatrészekkel vald kompatibilitést.

Taldlmanyunk tdargyadt olyan fluor-klér-szénhidrogénektdl
lényegileg mentes, nem toxikus készitmények képezik, amelyeknek
stabilitésa és a hatdanyaggal és a szelep alkatrészeivel vald
kompatibilitédsa javitott mértékd és, amelyek viszonylag kénnyen
eldallithatdk.

A taldlmdny targyadt képezik még az olyan készitmények is,
amelyeket viszonylag csekély modositdsokkal és a hatdanyag els-
zetes bevonatoldsa nélkil fel lehet haszndlni a jelenlegi aero-
szol-t6lté berendezésekben.

A taldlmédny olyan aeroszol készitményre vonatkozik, amely
lényeges alkotérészeként a kdvetkezSkbdl &ll:

A. valamilyen gydégyszer hatdsos mennyiségébdl; és
B. 1,1,1,2-tetrafluor-etanbdl.

A készitmény adott esetben tartalmazhat még eldnydsen egy,
az aldbbiak ko6zul vélasztott segédanyagot:

kézepes lanchosszisagu zsirsavak propilénglikol-diészterei;

kdzepes lanchosszlsagli zsirsavak triglicerid-észterei;

perfluor- (dimetil-ciklobutan);

perfluor-ciklobutan;

poli(etilén-glikol) ;

mentol;

leuroglikol;

dietilénglikol-monoetil-éter;
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k6zepes ladnchosszisagl zsirsavak poliglikolizdlt glicerid-

jei;

alkoholok;

eukaliptuszolaj;

rovid ldnchosszisdgu zsirsavak;

és ezek kombindcidi.

Adott esetben a készitmény tartalmazhat még valamilyen fe-
liletaktiv anyagot. A fellletaktiv anyag elénydsen az alédbbiak
kdézul védlaszthatd:

olajsav;

szorbitéan-trioleét;

cetil-piridinium-klorid;

szdja-lecitin;

polioxietilén (20)-szorbitén-monolaurdt;

polioxietilén (20)-szorbité&n-monosztearat;

polioxietilén (20)-szorbitdn-monooledt;

polioxipropilén-polioxietilén blokk-kopolimerek;

polioxietilén (10)-sztearil-éter;

polioxietilén (2)-oleil-éter;

poliocxipropilén-polioxietilén-etilén-diamin blokk-kopolime-

rek;

ricinusolaj-etoxilat;

és ezek kombindcidi.

Az eldnyds folyékony segédanyagok kodzé tartozik a dietilén-
-glikol-monoetil-éter, kbézepes lanchosszUsdgu zsirsavak propi-
lénglikol-diészterei, perfluor-(dimetil-ciklobutén) és poli(eti-

lén-glikol).
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Az eldnyds feluletaktiv anyagok kézll megemlitjik az olaj-
savat: szorbitan-trioledtot; cetil-piridinium-kloridot; polioxi-
etilén (20)-szorbitén-monolaurdtot; polioxipropilén-polioxieti-
1én blokk-kopolimereket; szdja-lecitint; és a polioxipropilén-
-polioxietilén-etiléndiamin blokk-kopolimereket, amelyek kézul
kiilondsen eldnyds az olajsav.

A taldlmany kuldénds eldnydkkel jé&r, ha a hatdanyag az albu-
terol, monometazon-furodt vagy beklometazon-dipropionat, és ezek
s6i és klatratjai.

Egy taldlmény szerinti készitmény a koévetkez8 hatdrok kdzétt

tartalmazza a komponenseket:

A. 1,1,1,2,-tetrafluor-etéan 25 -99,99 témeg %
B. hatdanyag 0,01- 1 témeg %
C. segédanyag 0 -75 témeg %
D. felliletaktiv anyag 0 - 3 tomeg %

A taldlmény térgyat képezi még médszer az asztma emlésok-
nél vald kezelésére, amely az ilyen kezelés szlkségessége esetén
az aldbbi komponensekbdl 4116 aeroszol készitmény hatasos meny-
nyiségét alkalmazza az emldsnél:

A. a kdvetkez8k kozul valasztott gydgyszer valamelyike: albu-
terol, mometazon-furoat, beklometazon-dipropionat és ezek
séi és klatratjai;

B. 1,1,1,2,-tetrafluor-etdn; és

C. adott esetben az aldbbiak kézul védlasztott segédanvag:
kdzepes ladnchosszusdgu zsirsavak propilénglikol-diészterei;
kdzepes lanchosszusdgu zsirsavak triglicerid-észterei;

perfluor- (dimetil-ciklobutan) ;
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perfluor-ciklobutén;

poli-(etilén-glikol);

mentol;

lauroglikol;

dietilénglikol-monoetil-éter;

kdzepes lanchosszUsdgl zsirsavak poliglikolizalt glicerid-

jei;

alkoholok;

révid lanchosszisdgl zsirsavak;

eukaliptuszolaj;

és ezek kombin&cidi.

A készitmény adott esetben tartalmaz valamilyen fellletak-
tiv anyagot is. A feliletaktiv anyag eldénydsen az aldbbiak vala-
melyike lehet:

olajsav;

szorbitén-trioleat;

cetil-piridinium-klorid;

széja-lecitin;

polioxietilén (20)-szorbitédn-monolaurat;

polioxietilén (20)-szorbitdn-monosztearat;

polioxipropilén-polioxietilén blokk-kopolimerek;

polioxietilén (10)-sztearil-éter;

polioxietilén (2)-oleil-éter;

polioxietilén-polioxipropilén-etilén-diamin blokk-kopoli-

merek:

ricinusolaj-etoxilat;

és ezek kombinacidi.
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A taldlmany szerinti készitmények mind felhasznaljak a 1l34a-
jeld hajtégdzt a hatdanyaggal, adott esetben valamilyen folyé-
kony segédanyaggal, és adott esetben valamilyen fellletaktiv a-
nyaggal kombinalva.

A segédanyag elésegiti a hatdanyagnak a hajtégdzzal vald
kompatibilitasat és elfogadhatéd szintre, vagyis kdrdilbelul 2,75
bar és 5,52 bar (40 és 80 psi) k&ézétti, elbnydsen 3,45 bar és
4,83 bar (50 és 70 psi) koézdtti abszolut értékre csdkkenti a ki-
mendnyomdst. A vdlasztott segédanyag ne reagdljon a hatdanyaggal,
viszonylag ne legyen toxikus, és gbéznyomésa koérulbelul 3,45 bar
(50 psi) abszolut érték alatt legyen. Az itt hasznalt értelemben
a "kozepes lanchosszisdgu zsirsavak" kifejezés alatt karboxicso-
portban végz8dS 6-12 szénatomos, eldnydsen 8-10 szénatomos alkil-
csoportokbdl 4116 léncokat értunk. A "révid lanchosszuséagu zsir-
savak" kifejezés alatt karboxicsoportban végzAdd 4-8 szénatomos
alkilcsoportokbdl &116 léncot értunk. Az "alkohol" kifejezés a-
latt 1-3 szénatomos alkoholokat, igy metanolt, etanolt és izo-
propil-alkoholt értuink. Az elényds segédanyagok koézott szerepel-
nek a kévetkezdk:

kdzepes lénchosszisagu zsirsavak propilénglikollal képezett

diészterei, amelyek beszerezhetdk a Huls America, Inc. cégtdl

(Piscataway, N.J.) Miglyol 840 védjegyzett néven;

kd6zepes lanchosszlsdgu zsirsavak triglicerid-észterei; be-

szerezhetdk a Huls cégtdl Miglyol 812 védjegyzett néven;

perfluor- (dimetil-ciklobutén), beszerezhetd Vertrel 245 véd-
jegyzett néven az E.I.DuPont de Nemours and Co. Inc. cégtsl

(Wilmington, Deleware) ;
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perfluor-ciklobutén, beszerezhetdé a PCR cégtdél (Gainsville,

Florida) oktafluor-ciklobutédn védjegyzett néven;

poli(etilén-glikol), beszerezhet§ PEG 400 védjegyzett néven

a BASF cégtdél (Parsippany, N.J.);

mentol, beszerezhetd a Pluess-Stauffer International cégtdl

(Stanford, Connecticut);

propilénglikol-monolaurdt, beszerezhetd lauroglikol véd-

jegyzett néven a Gattefossé cégtél (Elmsford, N.Y.);

dietilénglikol-monoetil-éter, beszerezhetd Transcutol véd-

jegyzett néven a Gattefossé cégtdl;

kdézepes ladnchosszUsagu zsirsavak poliglikolizdlt glicerid-

jei, beszerezhetdk Labrafac Hydro WL 1219 védjegyzett néven

a Gattefossé cégtdl;

alkoholok, igy etanol, metanol és izopropil-alkohol;

eukaliptuszolaj, beszerezhetd a Pluess-Stauffer Internation-

al cégtdl;

és ezek elegyei.

Adott esetben adagolhatunk az elegyhez valamilyen felllet-
aktiv anyagot, hogy azzal csoékkentsik a felileti és fellletkdzi
feszlltséget a hatdanyag és a hajtdgdz kdézott. Amikor a hatda-
nyag, hajtdégaz és a segédanyag szuszpenzidt kell, hogy alkosson,
fellletaktiv anyag jelenléte lehet kivénatos vagy nem. Ahol a ha-
tdanyag, hajtodgédz és a segédanyag oldatot kell, hogy alkosson,
valamilyen fellletaktiv anyvag szlUkséges lehet vagy nem, részben
az illetd hatdanyag és segédanvag oldékonysagdtdl fuggden. A fe-
liletaktiv anyag lehet bérmely alkalmas, nem toxikus vegylulet, a-

mely nem reagél a hatdanyaggal és, amely lényegesen csdkkenti a



hatdanyag, a segédanyag és a hajtdgdz koézétti hatérfelileti fe-
szUltséget és/vagy szelep-kenBanyagként is hat. Az eldnyds felu-
letaktiv anyagok k&zdtt szerepelnek a kdvetkezbk:
olajsav, beszerezhetd oleic acid NF 6321 védjegyzett néven a
Henkel Corp. Emery Group-tdél (Cincinnati, Ohio);
cetil-piridinium-klorid, beszerezhetd az Arrow Chemical,
Inc.-t6l (Westwood, N.J.):
sz6ja-lecitin, beszerezhetd Epikuron 200 védjegyzett néven
a Lucas Meyer cégtdl (Decatur, Illinois);
polioxietilén (10)-sztearil-éter, beszerezhetd Brij 76 véd-
jegyzett néven az ICI-tdél;
polioxietilén (2)-oleil-éter, beszerezhetd Brij 92 védjegy-
zett néven ICI-tdl;
polioxietilén-polioxipropilén-etilén-diamin blokk-kopolimer,
beszerezhetd Tetronic 150 R1 védjegyzett néven a BASF cég-
t81;
polioxietilén (20)-szorbité&n-monolaurdt, beszerezhetd Tween
20 védjegyzett néven az ICI Specialty Chemicals cégtél
(Wilmington, Deleware) ;
polioxietilén (20)-szorbitdn-monoszteardt, beszerezhetd
Tween 60 védjegyzett néven az ICI-tdl;
polioxietilén (20)-szorbitén-monooledt, beszerezhetdé Tween 80
védjegyzett néven az ICI-tdl;
polioxipropilén-polioxietilén blokk-kopolimerek, beszerez-
hetdk Pluronic L-92, Pluronic L-121 és Pluronic F 68 véd-
jegyzett néven a BASF cégtdl;

ricinusolaj-etoxildt, beszerezhetd Alkasurf C0-40 védjegy-



zett néven a Rhone-Poulenc cégt8l (Missisauga, Ontario

Canada) ;

és ezek elegyei.

A taldlmdny szerint alkalmazhaté hatdanyagok ko6zdtt szere-
pelhet barmely olyan gyégyészatilag hatékony vegyulet, amelyet
sz&jon &t végzett inhaldcidéval, vagy orron at juttatnak a beteg
szervezetébe. A vegylletek tipikus csoportjai koézdétt talaljuk a
horgbtagitdékat, gyulladdsellenes vegylileteket, antihisztaminiku-
mokat, allergiaellenes szereket, fdjdalomcsillapitdékat, kdhodgés-
csillapité szereket, antiangindlis szereket, szteroidokat, kor-
tikoszteroidokat, érszlikitdket és antibiotikumokat. Specidlis ve-
gyliletek a vegylileteknek eme csoportjain bellil az albuterol, mo-
metazon-furodt, beklometazon-dipropiondt, izoproterencl, heparin,
terbutalin, rimiterol, perbuterol, dindtrium-kromoglukat, izo-
prenalin, adrenalin, pentamidin és ipratropium-bromid. Ezeket a
vegylleteket felhaszndlhatjuk szabad ba&zisként és sé vagy klat-
rat forméjdban, a hatdanyagnak az illetd készitményben mutatott
stabilitasatdl és oldékonysagatdl fuggden. Ha klatratokat alkal-
mazunk, akkor a P-11 és a hexadn klatratok kuléndsen elénydsek.

Ha a hatdanyag szuszpenzidét képez, a részecskeméret viszony-
lag egységes legyen, ugy hogy lényegileg valamennyi részecske a
0,1 pm és 25 um kdzoétti, eldnydsen a 0,5 pm és 10 pm kdzoétti, e-
18nydsebben az 1 pum és 5 um k&zo6tti tartomé&nyban legyen. A 25 um-
nél nagyobb részecskék visszamaradhatnak az orofaringedlis Ureg-
ben, mig a korllbelil 0,5 pm-nél kisebb részecskéket eldnydsen
nem haszndljuk fel, minthogy azokat feltehet®en kilélegezzuk, és

ezért nem érik el a beteg tidejeéet.



-----

A taldlmény szerinti készitményeket az aeroszol-tartdlyokba
a szokasos toltdkésziilékekkel tolthetjik be. Minthogy a 134a-jeld
hajtdégdz esetleg nem kompatibilis a jelenlegi aeroszol szelep
szerelvényekben &ltaldban hasznédlatos elasztomer vegyuletekkel,
szilkségessé valhat azok helyettesitése mas anyagokkal, igy fehér
bunakaucsukkal, vagy segédanyagok és adott esetben fellletaktiv
anyagok haszndlata, amelyek csodkkentik a 134a-jeld hajtdégédz karos
hatdsait a szelep alkatérszeire. Adott esetben alkalmazhatunk va-
lamilyen vezérl8eszkdézt téavkdztartoval az adagold inhalédtorbdl
kijoévd permet energidjénak csdkkentése céljabol.

A hatdanyag egyenletes elosztdsanak biztositdsa céljédbdl a

készitmények tipikusan a kévetkez8 komponenseket tartalmazzak:

eldényds legelénydsebb
témeg% tomeg% témeg%

Hatdanyag 0,01- 1 0,03- 0,7 0,05- 0,5

Hajtdégéaz 25 -99,99 50 -99,97 50 -99,95
Segédanyag (ok) 0 =75 0 -50 0 -50
Fellletaktiv anyag(ok) 0 -3 0 - 2 0 -1

Az adott alkalmazastdl flggden a tartdlyt megtdlthetjik egy-
szeri vagy tébbszodri adagolésra szant, el8re meghatdrozott meny-
nyiségdi készitménnyel. A tartalyt tipikusan tdbbszdri adagolésra
méretezik, ezért nagyon fontos, hogy a tartdlybdl kijutd készit-
mény lényegileg egységes legyen minden egyes adagolasnal. Példa-
ul, ahol a készitmény horgdtdgitésra szolgdl, a tartalyt tipiku-
san 200 adagra elegendd mennyiségd készitménnyel tdltik meg.

Az alkalmas szuszpenzidékat osztélyozhatjuk részben a készit-

mény néhény fizikai tulajdonsédgénak, igy a részecske-agglomera-



cid sebességének, az agglomerdtumok méretének és a részecskék le-
£616z83ési/Ulepedési sebességének megfigyelésével, és ezeknek va-
lamilyen elfogadhaté standarddal vald Odsszehasonlitédsa alapjan. A
megfeleld adatokat osztdlyozhatjuk a hatdanyagnak a teljes ajan-
lott tdroldsi hémérséklet-tartomanyban mutatott oldékonysagdnak
figyelembe vételével.

A taldlmdny szerinti szuszpenzidkat eldénydsen készithetjik
vagy a nyomds alatti todltés médszerével, vagy a hideg téltési el-
jadréassal, amelyek j6l ismertek a szakterileten.

Az adagolé inhal&torok céljaira a szuszpenzidk kuldndsen e-
16nydsek lehetnek hatédsossdgi és stabilitasi megfontoséok alap-
jan.

A szakterileten jaratosak még adagolhatnak a készitményhez
egy vagy tobb tartdsitdszert, puffert, antioxidadnst, édesitd-
és/vagy izesitSszert vagy mds izelfedS szert, a készitmény jel-
legétdl fluggden.

Az aldbbi 1-32. példak a taldlmany szerinti jellemzd készit-
mények tovabbi leirdsédt adjédk; egyes példék esetében "A"-val és

"B"-vel jelzett vagylagos készitmények is szerepelnek.

Komponens Témeqg %
1. példa

Albuterol 0.1
Vertrel 245 9.9
HFC-134a 90,0
2. példa

Albuterol 0,5
Vertrel 245 49,9

HFC-134a 49,6



Komponens

3. példa
Albuterol
Olajsav
Migliol 840
HFC-134a

4. példa
Albuterol
Tetronik 150 R1
Migliol 840
HFC-134a

5. példa
Albuterol
Pluronik L-121
Migliol 840
HFC-134a

6. példa
Albuterol
Olajsav
Transzkutol

HFC-134a

7. példa

Albuterol
Olajsav
Etanol

HFC-134a

-------

ves



8. példa

Albuterol-szulfét

Olajsav
Etanol

HFC-134a
9. példa

Komponens

Albuterol
Vertrel 245
Migliol 840
HFC-134a
10. példa
Albuterocl
Olajsav
Etanol
Vertrel 245
HFC-134a
11. példa
Albuterol
Pluronik L-121
Vertrel 245
Migliol 840
HFC-134a
12. példa
Albuterol

Plurcnik L-121

17

0,10
0,01
15,00

84,89

Témeg %

.....



12. példa (folytatésa)

Komponens

Olajsav
Migliol 840

HFC-134a

13. példa

Komponens

Albuterol
Tetronik 150 R1
Olajsav

Migliol 840
HFC-134a

14. példa
Mometazon furodt
Olajsav

Etanol

HFC-134a

15. példa
Mometazon-furcat
Olajsav
Transzkutol
HFC-134a

16. példa
Mometazon-furocat

Tween 20

30,00

69,89

15,00

84,89

..........



16. példa (folytatédsa)

Komponens

Migliol 840
HFC-134a

17. példa
Komponens
Mometazon-furodt
Pluronik L-121
Migliol 840
HFC-134a

18. példa
Mometazon-furoat
Tetronik 150 R1
Migliol 840
HFC-134a

19. példa
Beklometazon-dipropiondt
Olajsav

Etanol

HFC-134a

20. példa

Beklometazon-dipropionat P-11 klatrat

Olajsav
Migliol 840

HFC-134a

19

98,39

.....



21. példa

Komponens
Beklometazon-dipropiondt-hexdn-klatrat
Pluronik L121

Migliol 840

HFC-134a

22. példa

Mometazon-furoat

HFC-134a

23. példa

Beklometazon-dipropiondt P-11 klatrét
HFC-134a

24, példa

Mometazon-furoat

Tween 20

HFC-134a

25. példa

Beklometazon-dipropiondt P-11 klatrat
Tween 20

HFC-134a

26. pelda

Mometazon-furoat

Tween 20

Olajsav

HFC-134a

Témegs

0,01

99,89

0,01
0,0005

99,8895



27. példa

Komponens
Mometazon-furodt

Migliol 840

Olajsav

Tetronik 150 Rl

HFC-134a

28. példa
Beklometazon-dipropionat P-11 klatrat
Migliol 840

Olajsav

Pluronik L121

HFC-134a

29. példa
Beklametazon-dipropionat
Olajsav

Transzkutol

HFC-134a

30. példa
Beklometazon-dipropiondt P-11 klatrat
Pluronik L-121

Migliol 840

HFC-134a

31. példa
Beklometazon-dipropionat
PEG 400

HFC-134a

96,885

e wase emwy
.



32. példa
Komponens Toémea%

Beklometazon-dipropiondt P-11 klatrat 0,1
Migliol 840 1,5

HFC-134a 94,9

Bar a fenti példak hatdanyagként albuterolt, albuterol-szul-
fatot, mometazon-furodtot, beklometazon-dipropionatot és beklo-
metazon-dipropionat-klatrdtokat tartalmaznak, ugy véljuk, hogy
mas, szajon vagy orron &t alkalmazott gydgyszer is felhasznédlha-
té. Hasonléképpen, ugy véljik, hogy a példakban szerepldkdén kivil
mas segédanyagok és felluletaktiv anyagok is alkalmazhatdk.

A taldlmany fenti megvaldésitédsainak leirasat szemléltetés
céljabdl mutattuk be. Nem széntuk azokat olyanoknak, amelyek a
lehet8ségeket kimeritik, vagy amelyek a taldlmény oltalmi korét
a pontosan megadott &sszetételekre korléatoznék; a fentiek fényé-
ben nyilvanvaldan szamos médositds és valtoztatas is lehetséges.
A megvaldésitdsokat Ggy vélasztottuk meg és irtuk le, hogy azok a
legjobban megvilagitsdk a taldlméany alapelveit és azok gyakorla-
ti alkalmaz&sdt, hogy ezaltal lehetévé tegyék a szakterileten
jadratos mé&sok szamdra, hogy a talalmanyt a lehetd legjobban al-
kalmazzak a kilénbdz8 megvaldsitésokban és a kulénbdzd mdédosi-
tasokkal, ahogy azok a szandékolt specidlis felhaszndlasokhoz
alkalmazhatdk. A taldlmany oltalmi koérét az itt mellékelt igény-

pontok hatarozzak meg.



Szabadalmi igénypontok

1. Aeroszol készitmény, azzal jellemezve, hogy lényeges
alkotdérészként

a) valamilyen gyégyszerhatdanyag hatasos mennyiségét;

b) 1,1,1,2-tetrafluor-etéant;

c) adott esetben segédanyagként egy koézepes lénchosszi-

sdgu zsirsav propilén-glikol-diésztereinek valamelyi-
két és egy kodzepes lanchosszlsdgli zsirsav valamilyen
triglicerid-észterét és adott esetben a segédanyaggal
egylitt jelenlévd fellletaktiv anyagot; és

d) adott esetben tartdsitészerek, pufferok, antioxidan-

sok, édesitdszerek és izelfedfszerek kozll egyet vagy
tébbet
tartalmaz.

2. Az 1.igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy gyoégyszerhatdanyagként albuterolt, mometazon-furodtot, be-
klometazon-dipropiondtot, izoproterenolt, heparint, terbutalint,
rimiterolt, perbuterolt, dindtrium-kromogliké&tot, izoprenalint,
adrenalint, pentamidint, ipratropium-bromidot vagy ezek séit vagy
klatratjait tartalmazza.

3. Az 1.igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy gydgyszerhatdanyagként albuterolt, albuterol-szulfatot, be-
klometazon-dipropiondtot, beklometazon-dipropionat-klatrétokat
vagy mometazon-furodtot tartalmaz.

4. Az 1.igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,

hogy 0,01 - 1 témeg% gydgyszerhatdanyagot tartalmaz.



5. Az 1.igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy 0,03 - 0,7 témeg% gydgyszerhatdanyagot tartalmaz.

6. Az 1.igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy 0,05 - 0,5 tdémeg% gydgyszerhatdanyagot tartalmaz.

7. Az 1.igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy 1 - 5 um atlagos részecskeméretd, por form&jl gydgyszerha-

tdéanyagot tartalmaz.

8. Aeroszol készitmény, azzal jellemezve, hogy lényeges
alkotdrészként
a) gydgyszerhatdanyagként albuterolt, mometazon-furoatot,

beklometazon-dipropiondtot vagy ezek sdéit vagy klat-

ratjait;
b) 1,1,1,2-tetrafluor-etant;
c) adott esetben segédanvagként egy kdézepes lé&nchosszu-

sdgl zsirsav propilén-glikol-diésztereinek valamelyi-
két és egy kbzepes lanchosszUsdgl zsirsav valamilyen
triglicerid-észterét és adott esetben a segédanyaggal
egyutt jelenlévé fellletaktiv anyagot; és

d) adott esetben tartdsitdszerek, pufferok, antioxidan-
sok, édesit8szerek és izelfedSszerek kodzil egyet vagy
tbbbet

tartalmaz.

A meghatalmazott:
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