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A taldlmény térgya eljards gy6gy4szati aerosolkészit-
mény eldéllitdsara, melynek sordn nyomésallé edény-
be gyogydszati hatéanyagot vagy hatéanyag-kombin4-
cidt és tetszSleges sorrendben egy nemionos tenzidet,
adott esetben a gydgyaszati aerosolkészitmények elé-
allitasanal szokasos segédanyago(ka)t és egy hajtégazt
vagy hajtégazkeveréket — mely szubsztitualatian vagy
részlegesen, illetve teljesen fluorozott szénhid-
rogénekbdl all és géznyomésa 1 bamil nagyobb és
6 barnal kisebb — toltenek, ezutén a keveréket homo-

A leirds terjedelme: 8 oldal

genizaljék, és a homogén keveréket aerosolkészitmé-
nyek szimara megfelelS adagoldba toltik.

A taldlmany értelmében tgy jarnak el, hogy nem-
ionos tenzidként az aerosolkészitmény Ossztémegére
szdmitva 0,0001-5,0 tdmeg% monoacetilezett vagy
diacetilezett monoglicerid tenzidet alkalmaznak.

A taldlmény szerinti eljrdssal a kémyezetet nem
krosit6 klérmentes gyogyédszati aerosolkészitmények
allithat6k el6 inhalcids vagy topikus adagolésra.
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A taldlmény targya eljaras klérmentes hajtégézt tartal-
mazé gyégyészati aerosolkészitmény eldallitasara.

A hatéanyagok aerosolok forméjéban val6 adagola-
sa egyre nagyobb jelentOségti, a 1égzbszervek megbete-
gedéseinek, példaul az asztménak vagy az allergias
rhinitisnek (szénanitha) f6ként inhaldcidsan adagolha-
t6 aerosolokkal végzett kezelésénél. Egy ilyen aerosol-
lal a hatéanyag hatisos dézisat a tényleges felhasznala-
si helyre — példdul a kishorgdkbe (bronchiolusokba) —
lehet juttatni anélkiil, hogy az egész szervezetet terhel-
nék, mint ahogy az példaul perorélis adagolds esetén
torténik.

Az aerosol egy olyan anyagkeverék, mely egy gaz
alakd diszpergaldszerbdl és folyékony vagy szilard
diszperz alkotérészekbdl 4ll [ABC Chemie, 1. kotet,
23. oldal, 2. kiadas (1974), Verlag Harri Deutsch, D—
6000 Frankfurt/Main].

A giz alaki diszpergdloszert hajtégdznak nevezik,
mely egy hajtégézbdl vagy tobb hajtégiz keverékébdl
allhat. Gyégyaszati alkalmazas esetén a diszperz alko-
torészek folyékony vagy szilard hatéanyagok, és ennek
alapjan por- vagy szuszpenzid-aerosolokat (szilérd/gaz
alakd) és emulzié- vagy folyadék-aerosolokat (folyé-
kony/géz alakd) kiilonboztetnek meg. Az aerosolok
ezenkiviil tovabbi segédanyagokat, példaul tenzideket
tartalmazhatnak.

Aerosolok alatt féként olyan nyoméstarté edényekbdl
(sz6répalack) adagolhat6 anyagkeverékeket értenek, me-
lyek a gz alaki diszpergélészert szobahOmérsékleten
tilnyomds alatt folyékony 4llapotban tartalmazzak. A
nyoméstarté edény adagol6szeleppel van lezdrva. Ada-
golasnil az adagoldszelep mikodtetésével a tilnyomis
alatt 1év6 edénybdl a diszpergalt hat6anyagot, példaul a
hajtégazban diszpergalt szilard részecskéket vagy csep-
pecskéket tartalmaz6 tényleges aerosol tdvozik.

A légkori 6zonréteg  fluor-klér-szénhidrogének
(FCKW) alkalmazasa kovetkeztében 1étrejott kéroso-
dasara vonatkozd vitdk és vizsgalatok oda vezettek,
hogy sok orszdgban a torvényhoz4s szabalyozta ezek-
nek az anyagoknak szdrépalackokban hajtogazként va-
16 miszaki felhasznaldsat. Kiilonb6z8 kutatdsokbdl is-
meretes, hogy az 6zonréteg karosoddsdért csak az
FCKW-k klératomjai és az ezekbGl képzGdd reakcid-
képes csoportok feleldsek.

Eppen ezért miszaki, nem gy6gyészati, célokra
egyre inkabb tgynevezett alternativ hajtégazokat vagy
hajtéanyagokat, példaul telitett szénhidrogéneket, igy-
mint propént vagy n-butint, vagy klérmentes fluor-
szénhidrogéneket (HFKW vagy FKW), példaul tetra-
fluor-etént, vagy ezeknek a hajtégazoknak a keverékét
alkalmazzak. Okolégiai szempontb6l azonban az is
stirgetd, hogy gydgyészati felhasznalasra is helyettesit-
siik az 6zonréteget potencidlisan kérosit6 FCKW-ket
kornyezetbarét, ,alternativ” hajtégdzokkal.

Gyébgyaszati felhaszndlasra, illetve gyégyaszati ae-
rosolok hajtégézaiként vagy hajtéanyagaiként valé fel-
haszndldsra olyan hajtégdzok megfelelek, melyek
nyomés alatt szobahSmérsékleten cseppfolyésithatok,
inhaldciés vagy topikus adagolds esetén toxicitdsuk
elhanyagolhat6 és nincs mellékhatésuk.
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Az inhaldciés felhasznalds esetében kiilonosen nagy
az igény olyan aerosolokra, melyekben a hajtégazban
diszpergalt szilird részecskék vagy cseppecskék atmérs-
Je eldnydsen koriilbeliil 0,5-6 um. A szuszpenzidknak a
hat6anyagot lehetSleg homogén eloszlasban kell tartal-
mazniuk gy, hogy az felrdzés utan lehetdleg hosszi ide-
ig finoman diszpergélt dllapotban maradjon. A szuszpen-
zib-aerosolokndl a hatéanyagot nem célszerti a hajto-
gdz/segédanyag keverékben feloldani, hogy a részecskék
méreteloszldsa ne viltozzon meg.

A 372777 szimi eurépai szabadalmi leirdsban
olyan aerosolkészitményeket ismertetnek, melyek ,al-
ternativ” hajtéanyagként tetrafluor-etdnt (134a) tartal-
maznak. Az ilyen cseppfolyésitott hajtéanyaggal készi-
tett szuszpenzidk stabilitdsdnak novelése érdekében
egy nemionos tenzid — példaul SPAN-tipusii szorbitén-
zsirsav-€szter, igy SPAN 85 (szorbitan-trioleat) — alkal-
mazésat javasoljik szuszpendal6 segédanyagként. Az
ilyen tenzideknek a cseppfolydsitott (134a) hajto-
anyagban vald, nem kielégitd oldhatésdga miatt egy
olyan oldészert — példaul etanolt - is adagolnak, mely
nagyobb polaritdsd, mint maga a hajtéanyag.

A taldlmény célkitizése az volt, hogy az aerosolké-
szitmények hatéanyagaihoz olyan speciélis szuszpen-
dalé segédanyagot taldljunk, mely a cseppfolyésitott
»alternativ”” hajtégézban jobban oldédik, mint az eddig
az erre a célra hasznalt szuszpend4l segédanyagok. A
feladat megoldésénal megleps médon azt taldltuk,
hogy a monoacetilezett vagy diacetilezett monogliceri-
dek csoportjihoz tartoz6 nemionos tenzidek az emlitett
walternativ” hajt6gdzokban, foként a heptafluor-pro-
péanban (227) jél oldhat6k és kedvezdbbé teszik a ho-
mogeén szuszpenzidk el6allitasat, ezenkiviil az adagolé
szelep szmdra kivalé kenGanyagként is szolg4lnak.

A taldlmény szerinti, gyégyészati aerosolkészitmé-
nyek elGallitasira szolgal eljards sordn nyomasalls
edénybe gydgydszati hatéanyagot vagy hatéanyag-
kombinicidt és tetszfleges sorrendben egy nemionos
tenzidet, adott esetben a gyGgyaszati aerosolkészitmé-
nyek el6allitisanal szokdsos segédanyago(ka)t és egy
hajtégazt vagy hajtégizkeveréket — mely szubsztitus-
latlan vagy részlegesen, illetve teljesen fluorozott
szénhidrogénekbdl all és gbznyomasa 1 barnil na-
gyobb €s 6 barndl kisebb — toltiink, ezutin a keveréket
homogenizéljuk, és a homogén keveréket aerosolké-
szitmények szdmdra megfeleld adagoléba toltjik; a
taldlmany szerinti megoldast az jellemzi, hogy nem-
ionos tenzidként az aerosolkészitmény ossztomegére
szdmitva 0,0001-5,0 tomeg% monoacetilezett vagy
diacetilezett monoglicerid tenzidet alkalmazunk.

Egy kiilonosen elényds megval6sitasi méd szerint
az aerosol alternativ hajtégazként heptafluor-propant
(227) tartalmaz. Ennek a hajt6gdznak elnye a koriilbe-
liil 4 bar értékii alacsonyabb g&znyomés a tetrafluor-
etdn (134a) alternativ hajtégdzzal szemben, melynek
g0znyomdsa ugyanazon a hdmérsékleten nagyobb, ko-
riilbeliil 5,7 bar.

A ,gybgyaszati aerosolkészitmény” meghatérozis
egy olyan anyagkeveréket jelsl, mely aerosolként kii-
16nb626 felhasznaldsokra, elénydsen inhaldcidra, de
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embereknél és dllatokndl, kiilonsen embereknél topi-
kus adagoldsra is alkalmas, és kiillonbdz6 megbetege-
dések, példaul asztma vagy allergiés rhinitis kezelésére
hasznalhatd.

Az aerosol fogalmét mér az eldz8ekben definiltuk.
Az aeorosol Iétrehozdsira alkalmazott nyomdstart6
edény a hatéanyagot vagy hatéanyag-kombinéciét szi-
lard alakban szuszpenzidként vagy folyékony alakban
emulzidként vagy oldatként tartalmazza, és az edény-
ben egy komprimalassal cseppfolydsitott hajtégaznak
vagy hajtégizkeveréknek is jelen kell lennie. A szak-
irodalomban el&fordul, hogy a toltott és adagolészelep-
pel ellatott nyomastart6 edényeket ,,adagolé aerosol”-
nak nevezik. Leirdsunkban az adagol6 aerosol elneve-
z€s alatt a nyomdstarté edénynek csak a tdltete értends.

A hajtégazt vagy hajtégazkeveréket tigy vélasztjuk
meg, hogy az koriilbeliil 20 °C hdmérsékleten folyé-
kony halmazallapotd, és minimélisan koriilbeliil 1 bar-
nél nagyobb és maximélisan koriilbeliil 6 bar tilnyo-
mési legyen. Erre a célra olyan hajtégazok vagy hajté-
ghzkeverékek megfelelSek, melyek az adagol6 edény-
ben annak teljes kitiriiléséig 4lland6 belsé nyomdst
tartanak fenn, és az el6zGekben emlitett kornyezeti
problémék elkeriilésére nem rendelkeznek lehasithaté
klératomokkal.

Ilyen hajtégézok vagy hajtégdzkeverékek onma-
gukban ismeretesek gyogydszati aerosolkészitmények
eldallitiséra; ilyenek példaul a helyettesitetlen telitett
szénhidrogének, igy az n-prop4n, n-butan vagy az izo-
butdn vagy ezek keverékei, vagy részlegesen vagy tel-
Jesen fluorozott (perfluorozott) szénhidrogének.

A részlegesen fluorozott szénhidrogének olyan ali-
fés szénhidrogénekbdl szdrmaznak, amelyek eldnydsen
1-4 szénatomosak, példdul metén, etén, propén, n-bu-
tdn vagy izobutdn, vagy olyan cikloalifis szénhid-
rogének szdrmazékai, amelyek eldnydsen 3 vagy 4
szénatomot tartalmaznak, igy ciklopropan vagy ciklo-
butdn; a fluorozott szénhidrogénekben legaldbb egy és
el6nyodsen legaldbb két hidrogénatomot fluoratom he-
lyettesit gy, hogy a molekuldban még legalibb egy
hidrogénatom, és ezaltal egy szénhidrogén kotés ma-
radjon.

A teljesen fluorozott (perfluorozott) szénhid-
rogének az emlitett 1-4 szénatomos alifis szénhid-
rogénekbdl és az emlitett 3 vagy 4 szénatomos cikloali-
fas szénhidrogénekbd] vezethetSk le dgy, hogy a hid-
rogénatomokat fluoratomokra cseréljiik.

Megfeleld részlegesen vagy teljesen fluorozott
szénhidrogének példdul az 1-4 fluoratomot tartalmazé
metdn-, az 1-6 fluoratomot tartalmazé etin-, az 1-8
fluoratomot tartalmazé propan-, az 1-10 fluoratomot
tartalmazé n-butdn-, az 1-6 fluoratomot tartalmazé
ciklopropén- és az 1-8 fluoratomot tartalmazé ciklo-
butdn-szdrmazékok. Ezekben a részlegesen vagy telje-
sen fluorozott szénhidrogénekben a hidrogénatom(ok)
a szénhidrogénvaz kiilonbozs helyzeteiben taldlha-
16(k). Részlegesen fluorozott szénhidrogéneknél a ko-
vetkez§ izomériék fordulhatnak el6:

Amennyiben csak egy hidrogénatom van a moleku-
laban, ez a propan- és butdn-szdrmazékokban végallasi

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

lehet vagy a szénlénc egy kozbensS tagjihoz kapcso-
l6dhat.

Az etan-, propan-, n-butén-, ciklopropdn- és ciklo-
butén-szdrmazékokban, valamint a még tébb szénato-
mot tartalmazd szénhidrogénekben, amelyekben egy-
nél tobb hidrogénatom van, tovabbi izomériak is lehet-
ségesek. A hidrogénatomok egy része vagy mindegyi-
kiik lehet végallast, és egy részitk vagy mindegyikiik
elhelyezkedhet a szénldnc egy kozbensd tagjan vagy
kiilonb6z8 kozbensd tagjain. Lehetségesek ,kevert”
izoméridk is, igy az alifés szdrmazékokban a hidrogén-
atomok eloszlasa kiilonboz3 lehet a végallasi szénato-
mon €s a szénldnc kdzbensd egy vagy tobb szénatomja
kozott, vagy cikloalifas szdrmazékok esetén ugyanan-
nél vagy kiilonboz8 gydrdszénatomoknal talalhatok.

A szokisos némenklatira roviditése és az emlitett
részlegesen fluorozott szénhidrogének, valamint a ko-
vetkezOkben emlitett teljesen fluorozott szénhid-
rogének megkiilonboztetése céljabdl azok a kédok is-
mertek és szokdsosak, melyeket a Pharmazeutische
Technologie [H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser (kiadék),
Thieme Verlag, D-7000 Stuttgart 1978] 735. oldalan
imak le és a FCKW-nél szintén alkalmazhaték. Az
emlitett szdmos izomer esetre kiegészit§ jelslésként
szokdsosan az a, b... stb. betiiket hasznaljuk.

Részlegesen fluorozott szénhidrogénekként a tet-
rafluor-etdn (134 és 134a), trifluor-etin (143a), difluor-
etdn (152 és 152a) és a heptafluor-propan (227) el§-
nyos.

A monoacetilezett vagy diacetilezett monogliceri-
dek csoportjshoz tartozé nemionos tenzid egy mono-
glicerid (egy telitett vagy telitetlen zsirsavval észtere-
zett glicerin), mely a zsirsav acilcsoportja mellett még
eldnydsen egy vagy akdr két acetilcsoportot is tartal-
mazhat. Az acilcsoport elnydsen egy olyan telitetlen
zsirsavbol vezethet§ le, mely tiznél tobb, de péros
szdmi szénatomot tartalmaz. Egy olyan monoglicerid
eldnyos, mely monoacetilezett vagy diacetilezett mo-
nogliceridek keverékébdl a szokdsos elvalasztasi méd-
szerek segitségével, példdul frakciondlt desztillal4ssal
nyerhetd.

Az acetilezett monoglicerid egy telitett zsirsav acil-
csoportjaként példaul egy 10-20 szénatomos, ezenbe-
lil péros szdmii szénatomot tartalmazé alkanoilcsopor-
tot, példéul n-dodekanoil-, n-tetradekanoil-, n-hexade-
kanoil-, n-oktadekanoil- vagy n-ikozanoilcsoportot tar-
talmaz.

Az acetilezett monoglicerid egy telitetlen zsirsav
acilcsoportjaként el6nydsen egy 10-20 szénatomos,
ezenbeliil pAros szdmi szénatomot tartalmaz6 alkenoil-
csoportot, példaul 9-cisz-dodecenoil-, -tetradecenoil-
vagy -hexadecenoilcsoportot, 6-cisz- vagy 6-transz-ok-
tadecenoilcsoportot, 9-cisz- vagy 9-transz-oktadeceno-
il- vagy 11-cisz-oktadecenoilcsoportot tartalmaz.

Kiilondsen eldnyosek az olyan folyékony acetile-
zett monogliceridek, melyek a kereskedelemben
MYVACET (Eastman) védjeggyel kaphaték és a koz-
egészségiigyi hatésdgok (példaul az FDA az Amerikai
Egyesiilt Allamokban) 4ltal engedélyezettek feldolgo-
zott €lelmiszerek adalékanyagaiként. A MYVACET-
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sorhoz tartozd acetilezett monoglicerideket ken8anya-
gokként, 1agyitéanyagokként, nemionos emulgeatorok-
ként és oldédast eldsegitd anyagokként hasznaljak. Kii-
Iondsen elényosek a kereskedelemben MYVACET 5—
07, 7-00, 7-07, 9-08, 9-40 és 9-45 védjeggyel kapha-
t6 termékek.

Mindenekel6tt a folyékony acetilezett monogliceri-
dek, példdul a MYVACET 9-40 és MYVACET 9-45K

elénydsek, melyek jellemz6i a kovetkezdk:

Dermedéspont 7-8°C

Stirfiség 20 °C-on 0,98-0,99 (g/cm?)
Hidroxil-szim 15

Sav-szam 3

J6d-szdm 40-51
Elszappanositasi szdm 370-380

MeglepS médon azt tapasztaltuk, hogy a folyé-
kony MY VACET-tipusii anyagok alkalmazéséval, ha-
téanyagként fOként a béta-szimpatomimetikumok
csoportjihoz tartozékat, példdul salbutamolt vagy
formoterolfumarétot hasznilva az emlitett alternativ,
az Ozonréteget nem kdarosité cseppfolyésitott hajtd-
gazzal vagy hajtégazkeverékkel kiilonésen homogén
és stabil szuszpenzi6k 4llithatdk els. Ugyancsak meg-
lep6 médon tgy taldltuk, hogy poléros olddszer, pél-
ddul etanol hozzdaddsdval a nyoméstart6 edény faldra
torténd adhézié elkeriilhetS. Ezenkivil azt tapasztal-
tuk, hogy a MYVACET és etanol kombinaci6jival
mds kémiai osztdlyokba tartozé hatéanyagok is ho-
mogén és konnyen rediszpergélhaté szuszpenzidkka
alakithaték hajtégazokkal, példdul (227 vagy 134a)
jeliiekkel és n-butnnal, és igy aerosolkészitmények-
ként hasznélhat6k.

Az aerosolkészitmény a nemionos tenzidet 0,0001—
5,0, elényosen koriilbeliil 0,001-0,5 témeg%-ban tar-
talmazza.

Aerosolkészitmények elGallitdsdhoz elvileg minden
olyan hatéanyag vagy hatéanyag-kombinicié megfe-
lel6, mely a hajtégédzkomponenssel és a nemionos ten-
zid komponenssel, valamint a jelen levd tovabbi segéd-
anyagokkal szemben kdzombos. A hatéanyag kivélasz-
tdsa az indikédciétol és a kitlizott feladattdl fiiggden
torténik, és a kivalasztott hatéanyagot, illetve hatd-
anyag-kombinéciét aerosolkészitményként eldnyssen
inhaldci6val adagoljuk, de adagolhatjuk topikusan is.

Megfeleld hatéanyagok példaul a kovetkezdk:

alkaloidok: bromocriptin, ergotamin, atropin;

antiallergikumok: azelastin, cetirizin, epinastin, ne-
docromil, natrium-krém-glikét, ketotifen, pemirolast,
traxanost, amlexanox, protopin, tepoxalin, midaglizol,
picumast, quazolast, repirinast, suplatast;

antibiotikumok: fusefungin, gentamycin, neomy-
cin, minocyclin, erythromycin, streptomycin, ofloxa-
cin, ciprofloxacin, cephalexin, cefatrizin, cefaclor, ceft-
riaxon;

antimikotikumok: clotrimazol, ketoconazol, amo-
rolfin, bifonazol;

béta-szimpatomimetikumok: bambuterol, salbuta-
mol, formoterol, salmeterol, pirbuterol, carbuterol,
clenbuterol, reproterol, rimiterol, hexprenalin, fenote-
rol, bitolterol, terbutalin, mabuterol, tulobuterol;
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anticholinergetikumok: ipratropiumbromid, oxitro-
piumbromid, telenzepin, troventol;

kdliumcsatorna felszabaditék: cromakalim, lema-
kalim;

kortikoidok: budesonid, flunisolid, beclometason,
fluticason, triamcinolon, fluocortinbutyl, butixocort,
cloprednol, fluticason, mometason, tipredan;

mukolitikumok: acetylcystein, ambroxol, carbocys-
tein, furosemid, amilorid;

foszfodiészteraz-inhibitorok: teofillin, isbuphyllin,
zandaverin, enprophyllin;

tromboxan-inhibitorok: vapiprost, ozagrel;

leukotrién-inhibitorok: bunaprolast, ibudilast;

vérlemezeke-aggregicits-faktor (PAF) antagonis-

tak, példaul ginkgolide vagy mequitamium;
antiinfektikumok: pantamidin, hydroxychloroquin;
citosztatikumok: methotrexat.

Kiilonosen elénydsek az olyan hatéanyagok, me-
lyek az inhal4cids gydgydszatban a horgbelzarédasok,
példaul asztma profilaktikus és/vagy akut kezelésére
alkalmasak, igy példdul a salbutamol, formoterol, sal-
meterol, dindtrium-krém-glikdt, nedocromil, oxitropi-
um, ipratropium, budesonid, beclometason, flunisolid
és triamcinolon.

Az emlitett hatéanyagok, amennyiben egy soképzd
csoportot tartalmaznak, az aerosolban szabad alakban
vagy valamely gyégyészatilag elfogadhat6 s6juk alak-
jaban fordulhatnak el6.

Az aerosol 0,0001-5,0 tomeg%, elényosen koriil-
beliil 0,001-2,5 témeg% hatéanyagot vagy hatéanyag-
kombin4ci6t tartalmaz.

A gy6gyaszati aerosolkészitményhez példaul olyan
szokdsos gyoégyészati segédanyagokat keverhetiink,
melyek alkalmasak aerosolkészitmények el6allitdsara.
Igy példaul olyan old6szert keverhetiink hozz4, mely-
nek nagyobb a polaritisa, mint az aerosolban 1évé
cseppfolyésitott hajtégiz komponensé. Mivel a hajto-
gazok vagy hajtogazkeverékek kevéssé polarosak, ada-
1ékként szamos mas polarosabb olddszer, példaul eta-
nol, izopropanol, propilénglikol, dimetil-éter, valamint
ezeknek az olddszereknek a keverékei alkalmazhaték,
melyeket tetsz8leges koncentracidban, példaul koriil-
beliil 0,1-koriilbeliil 30 tomeg% koncentraciéban ada-
golhatunk.

Egyéb adalékanyagokat is hasznélhatunk, igy to-
vébbi nemionos tenzideket is adagolhatunk, melyek a
gy6gyészati hatéanyagok nedvesitését és diszpergalha-
tésdgat még tovabb novelik és/vagy mint kenGanyagok
a mechanikus szelepmiikodést javitjék, valamint a nyo-
méstart6 edény bels felilletén abszorpcié kovetkezté-
ben 1étrejova szilardanyag-lerakédast kikiiszobolik.

Ilyen tovabbi nemionos tenzidek példdul a szorbi-
tén-zsirsav-észterek, igy a szorbitdn-trioledt, -szeszkvi-
ole4t, -monooledt vagy -monolaurét, melyek példaul
SPAN védjeggyel a kereskedelemben kaphatok, ilyen
példéul a SPAN 85, 80 és 20, tovabb4 a polioxi-etilén-
szorbitdn-észterek, példdul a polioxi-etilén(20)-szorbi-
tdn-monolaurit vagy -monooleét, példiul a kereske-
delemben TWEEN védjeggyel kaphaté észterek, igy
példdul TWEEN 20, 40, 60 és 80, oleil-, sztearil- vagy
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lauril-polioxi-etilén-szterek, melyek a kereskedelem-
ben BRIJ vagy GENAPOL védjeggyel kaphatok, pél-
daul a BRIJ 92, 72, 30 vagy a GENAPOL 0-020,
valamint a tomb-kopolimerek, melyek a kereske-
delemben SYNPERONIC védjeggyel kaphatok.

Tovébbi segédanyagok példaul gyégyaszatilag el-
fogadhat6 olajok, példaul ndvényi eredetii olajok, igy a
kukorica-, oliva-, gyapotmag-, repce- vagy napraforg6-
olaj, foszfolipidek, példaul a szintetikus lecitin vagy a
természetes lecitinszarmazékok, melyek a kereskede-
lemben EPIKURON védjeggyel kaphaték, tovabba a
dietilénglikol-oleat, tetrahidrofurfuril-ole4t, etil-oledt,
izopropil-mirisztat, gliceril-trioleat, gliceril-monolau-
rit, -oledt vagy -ricinoledt, cetil-alkohol, polietilén-
glikol 400, poliol-zsirsav-észter vagy cetil-piridinium-
klorid. Segédanyagokként ezenkiviil izesitGanyagokat,
példaul szacharint, aszpartdmot, valamint aromaanya-
gokat, példaul dentomintot adagolhatunk.

Az emlitett segédanyagokat a gyégyaszati készit-
ményekhez azok Ossztdmegére szamitva koriilbeliil
0,0001-10 témeg%, elénydsen korilbeliil 0,001-1 to-
meg% mennyiségben adagolhatjuk.

A taldlmény szerinti eljards egy el6nyos megval6si-
tisi m6dja esetén a kovetkezs dsszetétell gyGgyészati
aerosolkészitményt 4llitjuk els:

- a hajtégéz vagy hajtégazkeverék a kovetkezok
koziil keril ki: propan, n-butén, izobutan, di-, tri- vagy
tetrafluor-etdn (134a) és heptafluor-propan (227),

— a nemionos tenzid egy monoacetilezett monogli-
cerid, a gy6gyaszati aerosolkészitmény teljes tomegére
szdmitva 0,0001-5,0 tdmeg% mennyiségben,

— a gyOgydszati hatéanyag vagy hatéanyag-kombi-
naci6 a kovetkez6k koziil keriil ki: antiallergetikumok,
példédul dindtrium-krém-glikat vagy nedocromil, béta-
szimpatomimetikumok, péld4ul salbutamol, salmeterol
vagy formoterol, anticholinergikumok, példaul oxitro-
pium- vagy ipratropium-bromid, és kortikoidok, példa-
ul budesonid, flunisolid, beclometason vagy triamcino-
lon, €s adott esetben

~ d) a gydgyészati aerosolkészitmények elBalli-
tésénal szokasos segédanyago(ka)t tartalmaz.

A taldlmany szerinti eljérds egy tovabbi elényos
megvaldsitisi médja esetén a kovetkezd osszetételd
gydgyaszati aerosolkészitményt allitjuk eld:

- a hajtégz vagy hajtégazkeverék a kovetkezdk
kozil keriil ki: propdn, n-butsn, izobutén, tetrafluor-
etdn (134a) és heptafluor-propan (227),

— a nemionos tenzid egy monoacetilezett monogli-
cerid, a gy6gyészati aerosolkészitmény teljes tomegére
szdmitva 0,0001-5,0 tdmeg% mennyiségben,

— a gyOgydszati hatéanyag vagy hatéanyag-kombi-
nici6 a kovetkezSk koziil keriil ki: dindtrium-krém-gli-
kat, salbutamol, salmeterol, formoterol, oxitropiumbro-
mid, ipratropiumbromid, budesonid, flunisolid, beclo-
metason €s triamcinolon, és adott esetben

- d) a gy6gyészati aerosolkészitmények el5alli-
tdsdnél szokdsos segédanyago(ka)t tartalmaz.

A taldlmény szerinti eljaras egy kiilonosen elényds
megvaldsitisi médja esetén a kovetkezd osszetételdt
gy6gyaszati aerosolkészitményt allitjuk els:
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— a hajtégaz heptafluor-propan (227),

- a nemionos tenzid egy monoacetilezett monogli-
cerid, a gyégyészati aerosolkészitmény teljes tomegére
szamitva 0,0001-5,0 tdmeg% mennyiségben,

— a gy6gydszati hatdanyag vagy hatdanyag-kombi-
nécié a kovetkezdk koziil kertil ki: dindtrium-krém-gli-
kat, salbutamol, salmeterol, formoterol, oxitropiumbro-
mid, ipratropiumbromid, budesonid, flunisolid, beclo-
metason és triamcinolon, és adott esetben

— d) a gydgyaszati aerosolkészitmények eldalli-
tdsdnal szokdsos segédanyago(ka)t tartalmaz.

Amennyiben a hatéanyag vagy hatbéanyagok szi-
lard, példaul kristalyos alakiak, ezeket apritani, els-
ny6sen mikronizélni kell. Az atlagos részecskenagysig
fels6 hatdra topikus adagolds esetén 4tlagosan
100 mikrométernél kisebb részecskeatmérd, inhaldcids
készitményeknél a légz8szervekbe juttatds céljabdl
10 mikrométernél kisebb atlagos részecskedtmérd. In-
hal4cids készitményeknél koriilbeliil 0,1-5 mikrométer
részecskenagysag el6nyos. Ezt a részecskenagysagot a
szok4asos apritisi eljardsok segitségével, példaul 1égsu-
garmalomban Orélve érhetjiik el.

Az eldéllitds sorén elSnyosen tgy jarunk el, hogy
egy nyomadstarté edény nyitott feltétjébe, mely kevers
és homogenizal6 berendezéssel van ellatva, bemérjiik a
hat6anyagot vagy a hatéanyag-kombin4ciét, és a for-
mélési elGirds szerint a mindenkori megfelel§ sorrend-
ben betdltjilk a nemionos tenzidet, és adott esetben a
szokdsos segédanyagokat, példaul az etanolt. A nyo-
méstart6 edényt ezutdn lezarjuk és belevezetjiik a haj-
tégézt vagy hajtégazkeveréket. A hatéanyagot a hajté-
ghz-segédanyag keverékben a szokdsos médszerekkel,
példaul keveréssel, razéssal vagy ultrahangos kezelés-
sel homogenizdljuk. Az ismert tSltési eljardsokkal a
nyomdstarté edény tartalmit a szelepen 4t adagol6 tar-
talyba, példaul egy nyomastart horganyzott vagy alu-
miniumbdl készilt tartéba toltjiik, melyet a kéznyelv-
ben 4ltaldban szérépalackként vagy spray-ként emlite-
nek, és amely szokédsos médon adagolészeleppel van
ellatva. Ezen a nyomésallé szelepen keresztiil inhal4ci-
6s adagoldskor koriilbeliil 25-100 mikroliter aerosol
tavozik.

A taldlmany szerint el8allitott gyGgyaszati aerosol-
készitmények felhasznildsa olyan terdpids eljarasok-
ban torténik, amelyekben azok hat6anyag-tartalmuk
alapjan az indik4ciét figyelembe véve alkalmazhatdk.
Elsdsorban a légutak allergids megbetegedéseinek, pél-
d4ul az asztmdanak vagy az allergids rhinitisnek (széna-
nétha) inhaldciés kezelésére alkalmazhatok, ha az aero-
solkészitmény hatéanyaga formoterol, dindtrium-
krém-glikét vagy salbutamol. Embereknél a kezelést
elényosen ordlis vagy nazilis inhal4ci6val végezhet-
jik.

: A kovetkezd példék kozelebbrdl mutatjak be a ta-
lalmanyt:

Egy nyoméstart6 edényre szerelt, elSre kiszéritott
feltétbe 6 mikrométernél kisebb részecskeméretiire
mikronizalt hatéanyagot mériink be az elGirds szerint,
majd hozzdadjuk a hajtégizt vagy hajtégézkeveréket,
adott esetben segédanyagként etanolt, ezenkiviil a
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MYVACET védjegyli, nemionos tenzidet, valamint Péida szdma 11 12
adott esetben tovabbi segédanyagokat tartalmaz, min-
den esetben az elGiras szerinti koncentracidban. Keve- tetrafluor-etén 69,7
rés és homogenizdlds utdn a nyomds alatt 1év4 heptafluor-propén 99,88 29,963
szuszpenzi6t adott esetben hajtdgazzal higitjuk, és a 5
5z0k4sos nyoyné-télt(’)’ eljarassal egy aq.agglész?lgppel Példa szdma 13 14 15 16 17
lezart aluminium- vagy iivegpalackba toltjiik, koriilbe-
lil 20 ml mennyiségben. A példdkban a beméréseket salbutamol- 0,143| 0,143] 0,143
minden esetben tdmeg%-ban adjuk meg: bazis
dinétrium-
0 krom-glikat L5 13
Példa szdma 1 2 3 4 5 rom-gh
formoterol budesonid
) 0,017 | 0,017 | 0,017 | 0,017 | 0,017
fumarét SVACET | 0014] 0014 015 | 01
ipratropium- 15
bromid 0,086 | 0,086 | 0,086 MYVACET 014
9-45 ’
MYVACET
o-d0 0,030 | 0,030 | 0,043 | 0,086 | 0,0152 o 50 | 50 |10 | 50 | 50
MYVACET n-butén 64,843 65,1
9-45 20 I erafluor-etén 30,0 333
Span 85 -
heptafluor- 9, 843 98,843 98,35
etanol propén
n-butan 69,953 (69,946 69,745
. 25 Példa szdma 18 19 20
tetrafluor: 300 300 30,0
etdn salbutamol-bézis 0,142
heptafluor- 99,953 99,810, salbutamolszulfat 0,142,
propén - .
dinétrium-krém-gli-
30 kat
Pelda szdma 6 ! 8 ’ 10 ipratropiumbromid 0,029
formoterol-fu-| g 5171 0,017 0,017| 0.017] 003 beclomethasondipro-
marét :
pionat
ipratropfum- 35 | budesonid
bromid
MYVACET 9-45 0,021 0,021 0,001
MYVACET 0.03
9-40 ’ TWEEN 60 0,142 0,142,
etanol 5,642 5,642 0,735
MYVACET | 0,017| 0,034| 0008 | 0,034
9-45 40 | n-butén
Span 85 heptafluor-propén 94,053 94,053 99,235
etanol 5,0 5,0 2,6
n-butan 69,0 Példa szdma 21 22 23
tetrafluor-etan 99,949130,94 | 45 | salbutamol-bazis
h:gtaﬁf;uor- 94,947 | 94,949 | 97,375 salbutamol-szulfat
prop din4trium-krém-gli- 1587
kat ’
ipratropiumbromid
Példa szdma 11 12 50 P P
beclomethasondipro- 0.367
formoterol-fumarat 0,017 0,03 pionat e
ipratropiumbromid 0,086 0,154 budesonid 0,312
MYVACET 9-40 55 MYVACET 9-45 0,039 0,001 0,039
MYVACET 9-45 0,017 0,153 TWEEN 60 0,158 1,171
Span 85 etanol 11,00 0,183 11,50
etanol n-butin
n-butén 60 | heptafluor-propén 87,216 99,449 86,978
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A fenti példak alapjan konnyen Wjradiszpergélhaté
szuszpenzids aerosolokat allithatunk eld. A jobb homo-
genizalas elérése és az adszorpcié elkeriilésére a ké-
szitményhez el6nydsen etanolt adunk 0,5-20%, kiilo-
nosen elénydsen 0,5-12% mennyiségben.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras gydgyaszati aerosolkészitmény elGalli-
tasdra, melynek sordn nyomdasall6 edénybe gydgyédszati
hatbéanyagot vagy hatéanyag-kombinéciét és tetszdle-
ges sorrendben egy nemionos tenzidet, adott esetben a
gybgyaszati aerosolkészitmények elGallitdsanal szoka-
sos segédanyago(ka)t és egy hajtégizt vagy hajtégaz-
keveréket — mely szubsztitualatlan vagy részlegesen,
illetve teljesen fluorozott szénhidrogénekbdl all és g6z-
nyomdsa 1 barnal nagyobb és 6 barnal kisebb — tol-
tiink, ezutan a keveréket homogenizaljuk, és a homo-
gén keveréket aerosolkészitmények szdmara megfeleld
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adagoldba toltjiik, azzal jellemezve, hogy nemionos
tenzidként az aerosolkészitmény dssztémegére szamit-
va 0,0001-5,0 témeg% monoacetilezett vagy diacetile-
zett monoglicerid tenzidet alkalmazunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy nemionos tenzidként monoacetilezett monoglice-
ridet alkalmazunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy hat6anyagként vagy hatéanyag-kom-
binécidként formoterol-fumaratot, ipratropium-bromi-
dot, salbutamol bézist, dintrium-krém-gliktot, bude-
sonidot, vagy ezek kombinaciéit alkalmazzuk.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy hajtégazként vagy hajtégizkeverék-
ként tetrafluor-etant (134a) és/vagy heptafluor-propant
(227) tartalmazé aerosolkészitményt allitunk eld.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljarés, azzal
Jellemezve, hogy hajtogazként heptafluor-propant
(227) tartalmaz6 aerosolkészitményt 4llitunk els.
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