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Regeni se vztahuje k novému farmaceutickému prosttedku pro
aerosoly s nejméng dvéma nebo vice aktivnimi latkami, k
podani inhalaci nebo nosni cestou. ReSenf se zvI43ts tyka
farmaceutickych prostiedkd pro aerosoly s odméfenymi
davkami uvolfiovanymi hnacim plynem, vyuZivajicich jako
hnaciho plynu fluorovaného uhlovodiku (HFC), kteryzto
prostiedek obsahuje kombinaci aktivnich latek tvofenou
dv&ma nebo vice aktivnimi latkami, kde alespoii jedna aktivni
latka je v rozpu§téné podobé a alespoii jedna aktivni latka v
podobé& suspendovanych &astic.




Farmaceuticky prostfedek

Oblast techniky

pP¥edlo¥eny vynadlez se vztahuje k novym farmaceutickym
prost¥edkim pro aerosoly s nejméné dvéma nebo vice aktivnimi

ladtkami pro pouZiti cestou inhalace nebo aplikace nosem.

Dosavadni stav techniky

V inhalatorech s hnacim plynem uvoliovanymi odm&renymi
davkami (MDI) se aktivni latky mohou formovat jako roztoky
nebo suspenze. PrevaZnad vétSina aerosolovych prost¥edkld pro
MDI se p¥ipravuje v podobé& suspenzi, zvl1asté& tehdy, kdyZ
prost¥edek obsahuje vice ne¥ jednu aktivni léatku. Prostfedky
v podobé& roztokid se pou¥ivaji jen omezen&. V té&chto p¥ipadech

obsahuji prost¥edky obvykle jen jednu aktivni latku.

Je pravidlem, Ze chemicka stalost aktivni latky je v
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suspenzi znaln& vy88i, neZ v roztoku. Nadto miZe byt aktivni
latka v suspenzi obsaZena ve vySsi koncentraci, neZ v
roztoku, tak¥fe suspenzni prost¥edek umoZiuje podéni vy$sich

davek.

zavasnou nevyhodou suspenznich prost¥edkd je skutednost,
Ye s Sasem (tj. b&hem skladovani) se suspendované Céstice
spojuji za tvorby vé&t8ich, vice nebo méné& stalych, shluky,
nebo vytvareji volné vlodky, usazeniny nebo pohyblivé vrstvy,
nebo v nejhordim pripad& dochazi k ristu gastic, ktery
vyznamn& zhorduje farmaceutickou kvalitu prost¥edku. Rozmér

vytva¥enych &astic, nebo rychlost jejich rastu, je ovlivnén
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podminkami rozpustnosti v kapalné fazi. P¥istup vlhkosti
b&hem uskladn&ni nebo zamy$lené zvySeni polarity, napft.
p¥idanim dal8iho rozpouStédla, miZe tak mit znidujici ddinek
na kvalitu vysledného 1é&ivého post¥edku, zvlasté tehdy, kdyz
suspendované dastice maji polarni strukturni prvky. Fyzikélné
lze suspenzi stabilizovat p¥idanim povrchové aktivnich latek,
které sni¥uji 8kodlivé Glinky vlhkosti a/nebo rustu &astic,
tak¥e se suspendované Castice udrZuji v suspenzi po delsi

dobu.

p¥irodni prost¥edky rozpustného typu nevykazuji potiZe s
ristem velikosti Z&stic nebo s pochody, jako je usazovani
nebo vlo&kovani. Je zde vBak zavaiZné riziko chemického
rozkladu. Dal%i nevyhodou je to, Ze omezena rozpustnost
slo¥ek mufe branit podavani vysokych davek. V minulosti se
jako zvla¥té& vhodna rozpoudté&dla osvé&dcily chlorofluorované
uhlovodiky (CFC), a to TG 11 (trichlorfluormethan), TG 12
(dichlordifluormethan) a TG 114 (dichlortetrafluorethan) .
Rozpustnost sloZek lze zvydit p¥idénim dalsich rozpoudtédel.
Nadto je obvykle nezbytné pomoci dal8ich opatfeni

stabilizovat rozpudté&né sloZky chemicky.

Do soudasné doby se jako hnaci plyny Casto pouZivaly
CFC, jako je naptiklad vysSe uvedeny TG 11. JelikoZ v8ak byly
CFC uvedeny do souvislosti s nicenim ozonové vrstvy, byla
jejich vyroba a pouZiti pozastaveny. Zamyflena je jejich
nahrada zvlagtnimi fluorovanymi uhlovodiky (HFC), které méné&
poskozuji ozonovou vrstvu, ale maji zcela odliZné vlastnosti,
pokud jde o rozpustnost. Které HFC jsou vhodné pro MDI uruji

nap¥. toxikologické a fyzikaln& chemické vlastnosti. V

soudasné dob& jsou nejslibné&jsi latky TG 134a
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(1,1,2,2-tetrafluorethan) a TG 227 (1,1,1,2,3,3,3-hepta-

fluorpropan) .

Inhaladni lé&eni miZe vyZadovat prost¥edky se dvéma nebo
vice aktivnimi latkami. V t&chto p¥ipadech se aktivni latky
formuji v p¥isludnych koncentracich jako roztoky nebo
suspenze, co¥ fasto vyvoléva problémy s chemickou stédlosti
jednotlivych latek nebo se stupném jejich dosaZitelné
koncentrace. Zava¥n&jdi problémy nastéavaji, kdyZ jednu z
aktivnich latek nelze suspendovat, nebo kdyZ je v suspenznim
typu p¥ipravku nestdld, anebo kdyZ je jedna z aktivnich léatek
nestald chemicky nebo se v rozpustném typu prost¥fedku
nerozpoudti, zvlaité& tehdy, kdyZ se jako hnaci plyn pouziva

HFC.

Jednim z cild p¥edloZeného vyndlezu je proto vyvinout
prost¥edek odm&¥ovaného aerosolu se dv&ma nebo vice aktivnimi

latkami, ktery se vyrovnd se svrchu uvedenymi nevyhodami.

Podstata vynialezu

Bylo prekvapiv& zjiBt&no, Ze Yadu aktivnich latek je
mo¥no formovat jako roztok a suspenzi, spojené v jednom
pripravku.

p¥edlo¥eny vyndlez se vztahuje ke stalym aerosolovym
prost¥edkim s fluorovanymi uhlovodiky, zvlasté TG 134a a/nebo
TG 227, jako hnacim plynem, obsahujicim dv& nebo vice
aktivnich latek, v nich¥ je nejméné& jedna aktivni latka
formovana jako roztok a nejmén& jedna aktivni latka je
formovana jako suspenze. Farmaceuticky prost¥edek podle

predloZeného vyndlezu se pouZivad pro inhalacni podani,
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zv145t& pro lé&eni onemocnéni hltanu a dychaciho dGstroji, tj.
astmatickych onemocn&ni a COPD (chronické obstruktivni plicni

onemocn&ni, chronic obstructive pulmonary disease).

V jednom zt&lesndni vynalezu je pouZita vyhodnd
kombinace dvou nebo vice ativnich latek, obsahujici
beclometason, budesonid, chromoglycinovou kyselinu,
fenoterol, flunisolid, fluticason, ipratropiumbromid,
nedocromil, orciprenalin, oxitropiumbromid, reproterol,
salbutamol (albuterol), salmeterol, terbutalin,
N-[[2,2-dimethyl-4- (2-oxo-2H-pyridin-1-yl) -6-trifluormethyl-
2H-1-benzopyran-3-yllmethyl] -N-hydroxyacetamid, estery, soli
a/nebo solvaty t&chto latek. Kterd ze svrchu uvedenych
aktivnich latek je v prost¥edku podle pfedloZeného vynalezu
formovana jako roztok a kterd v suspenzi, zadvisi na p¥isluZné
kombinaci aktivnich latek, coZ miZe byt pom&rné rychle

stanoveno pokusy, tykajicimi se roztokl a suspenzi.

V uptednostn&ném zt&lesn&ni jsou suspendovany jedna nebo
vice z t&chto aktivnich latek: budesonid, chromoglycinova
kyselina, nedocromil, reproterol a/nebo salbutamol
(albuterol), nebo estery, soli nebo solvaty, odvozené z
t&chto sloudenin; jedna nebo vice dal¥ich léatek jsou v podobé
roztok@l : beclomethason, fenoterol, ipratoriumbromid,
orciprenalin a/nebo oxitropiumbromid, N-[(2,2-dimethyl-4-
(2-0x0-2H-pyridin-1-yl)-6-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-
-y1l)methyl] -N-hydroxyacetamid nebo estery, soli a/nebo
solvaty odvozené od t&chto slouenin. Jsou upfednostnéna

zt&lesn&ni se dvéma riznymi aktivnimi latkami.
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zv1ast& vyhodné zt&lesn&ni obsahuje ipratoriumbromid v
roztoku, kombinovany se siranem salmbutamolu (sulfatem

albuterolu) jako suspendovanou aktivni latkou.

Ve v&ech zt&lesn&nich jsou aktivni latky p¥itomny v
terapeuticky G&inném mn¥stvi, tj. v mno¥stvi, které miZe
zajistit Gsp&fnou 1éCbu. Koncentrace aktivni latky a objem,
pripadajici na jeden vystfik spreje, jsou upraveny tak, aby
mno¥stvi aktivni latky, které je z 1léCebného hlediska
nezbytné nebo doporufené, bylo uvolneéno jednim vyst¥ikem nebo

n&kolika malo vystfiky.

Jedno zt&lesn&ni se vztahuje k prost¥edklim, ve kterych
jsou suspendované Castice stabilizovéany pt¥idénim povrchové
aktivnich latek nebo jinych <inidel, stabilizujicich
suspenzi, tak, aby suspéndované gastice byly zajistény pred
fyzikdlnimi zmé&nami. Vyhodou je zde skutednost, Ze rozmér
%astic bude farmaceuticky p¥ijatelny i v priub&hu delSiho
obdobi, tj. b&hem uskladn&ni. Vyhodnad je velikost ¢astic do
20 pm, zvlait& vyhodnd velikost &astic je mezi 5 a 15 pum a
nejlepsi je ta, kterd nepfestoupi 10 pm. Vyhodou téchto
velikosti Sastic je, ¥e &astice jsou dosti malé, aby
vstupovaly hluboko do plic, ale ne tak malé, aby byly ope€t

vydechovany s vystupujicim vzduchem.

Mezi vhodné povrchové aktivni latky a ¢inidla,
stabilizujici suspenzi, pat¥i vSechny farmakologicky
p¥ijatelné latky, které maji lipofilni uhlovodikovou skupinu
a jednu nebo vice funkénich hydrofilnich skupin, zvlasté
alkoholy C;_,, s dlouhym alifatickym Fetézcem ("mastné
alkoholy"), mastné kyseliny Cg_,,, estery mastnych kyselin

C, .,/ lecithin, glyceridy, estery propylenglykolu,




polyoxyethyleny, polysorbaty, sorbitové estery a/nebo
uhlovodiky. PYednost maji mastné kyseliny Cg_ 4. diestery
a/nebo triglyceridy propylenglykolu a/nebo sorbaty mastnych
kyselin C;_,,; zvlasté vyhodné jsou kyselina olejova a
sorbitové mono-, di- a trioleadty. Jako &inidel,
stabilizujicich suspenzi, lze také pouZit farmaceuticky
p¥ijatelnych polymert a blokovych polymert. PouZité povrchové
aktivni latky jsou bud nefluorované nebo Castelné fluorované

nebo perfluorované, prilemZ vyraz "fluorovany" znamend vyménu

- vodikového radikalu, vAzaného na uhlik, za radikal fluorovy.

Mno¥stvi povrchov& aktivni latky miZe byt aZ v poméru 1:1,
vzta¥eno na hmotnostni podil suspendované aktivni latky.
Vyhodn& jsou mnoZstvi od 0,0001:1 do 0,5:1, mnoZstvi od

0,000:1 do 0,25:1 jsou zvlasté vyhodna.

Dalgi vyhodou povrchové aktivnich latek je moZnost
jejich vyuZiti jako mazadel ventild. Jedno zté&lesnéni
vynalezu se proto vztahuje k prost¥edkim, kde jsou uvedené

povrchové aktivni latky p¥idany jako mazadla ventilu.

V jiném zté&lesn&ni je rozpustnost alespoil jedné aktivni
latky, kterd mé& byt rozpudt&na, zvySena pridanim jednoho nebo
vice p¥idavnych rozpouSté&del. Ma to tu vyhodu, Ze aktivni
1atka nebo latky, které maji byt rozpuStény, mohou byt
formovany ve vyZ3ich koncentracich. P¥idani dalsiho
rozpoudt&dla nesmi prekrolit kriticky prah polarity kapalné
faze, pri kterém jedna z vySe uvedenych nevyhod zalne |

ovliviiovat suspendované &astice aktivni latky.

Vhodna p¥idavna rozpoudté&dla jsou farmakologicky
p¥ijatelné alkoholy, jako je ethanol, estery, voda, nebo

jejich sm&si. Koncentrace p¥idavného rozpoudté&dla miZe byt,
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vzta¥eno na cely pripravek, od 0,0001 do 50% hmotnostnich, s
vyhodou od 0,0001 do 25% hmotnostnich. V jiném zt&lesnéni je
up¥ednostn&na koncentrace od 0,0001 do 10% hmotnostnich;
zv14%t& vyhodnd jsou ta zt&lesnéni, kde je p¥idéno pravée
tolik alkoholu, aby se rozpustila aktivni latka, kterd ma byt

v roztoku.

V jiném zt&lesn&ni se k hnacimu plynu HFC p¥idavaji jiné
b&¥né hnaci plyny. Témito dalSimi hnacimi plyny mohou byt,
vedle jinych HFC, nasycené niZsi uhlovodiky, jako je propan,
butan, isobutan nebo pentan, za p¥edpokladu, Ze sm&s je

farmakologicky p¥ijatelna.

V jednom zt&lesnéni se k prost¥edku pfidavaji
stabilizédtory s prosp&3nym Glinkem na farmaceutickou stadlost
aktivni latky, a to i po dlouhou dobu, tj. v prubé&hu
skladovani. V souvislosti s p¥edloZenym vyndlezem jsou jako
stabilizatory oznadeny takové latky, které prodluZuji
trvanlivost a vyuZitelnost farmaceutického prost¥edku tim, Ze
odstrafiuji nebo zpoZduji chemické zm&ny jednotlivych sloZek
prost¥edku, zvladt& aktivni latky, vzniklé napf¥iklad
nislednymi reakcemi nebo odbourdnim, nebo takové latky, které
zabrafiuji biologickému zneliZté&ni. Stabilizatory, pouZivané s
vyhodou pro tento G&el, jsou takové, které ovliviiuji pH
kapalné faze, jako jsou kyseliny a/nebo jejich soli; zvlasté
vhodné latky jsou kyselina chlorovodikova, kyselina sirova,
kyselina dusi®n&, kyselina fosforelna, kyselina askorbova,
kyselina citronové a jejich soli. Up¥ednostné&né baktericidni
a fungicidni latky jsou déle chlorid benzalkonia a
ethylendiamintetraacetdt. Nejvyhodnéjsi je kyselina

citronova. Koncentrace stabilizdtorli miZfe byt aZ 1000 &asti z
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milionu (ppm), s vyhodou do 100 &&sti z milionu (ppm) a

nejlépe 20 a¥ 40 ¢asti z milionu (ppm).

7v1a5t& vyhodné zt&lesn&ni zahrnuje suspendovany siran
salbutamolu (siran albuterolu), rozpudt&ny bromid ipratropia,
ethanol jako p¥idavné rozpouStédlo a kyselinu citronovou jako

stabilizator.

P¥iklady provedeni vynédlezu

P¥iklad 1

V roztoku zkapaln&ného TG 134a (89,96 g, 1 mol, 89,71 %
hmotnostnich) a ethanolu (10,03 g, 218 mol, 10,00 %
hmotnostnich) byl rozpuit&n bromid ipratropia (37 mg, 0,09
mmol, 0,037 % hmotnostnich) a kyselina citronovad (4 mg, 20
umol, 0,004 % hmotnostnich), a suspendovan siran salbutamolu
(siran albuterolu) (210,5 mg, 0,88 mmol, 0,21 % hmotnostnich),
spolu s olejovou kyselinou jako povrchové aktivni latkou (50

mg, 177 mmol, 0,05 % hmotnostnich) .

P¥iklad 2

Obdobny p¥ikladu 1, ale za pouZiti hnaciho plynu TG 227

misto TG 1l34a.

Priklad 3

Ve zkapalnéném P134 byl suspendovan chromoglykat
dvojsodny a rozpudt&no malé mnoZstvi ethanolu a hydrobromidu

fenoterolu.




P¥iklad 4
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Obdobny p¥ikladu 3, ale za pouZiti hnaciho plynu TG 227

misto TG 1l34a.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek pro inhalétbry s hnacim
plynem uvoliovanymi odm&¥enymi davkami, které maji jako hnaci
plyn fluorovany uhlovodik (HFC), a obsahujici smés dvou nebo
vice aktivnich latek, vyznadujici se tim,
Ye alespornl jedna aktivni latka je za pouZiti p¥idavného
rozpoudt&dla p¥itomna v rozpuSténé formé a nejméné jedna

dal®i aktivni latka ve form& suspendovanych &astic.

2. Farmaceuticky prost¥edek podle nédroku 1, vy z n a

ujici se tim, Ze obsahuje dvé aktivni latky.

X

3. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 1, vy z n a

dujici se tim, Ze hnacim plynem je TG 134a, TG

227, nebo jejich kombinace.

4. Farmaceuticky prost¥edek podle nadroku 3, vy zna -
gujici se tim, Ze pfidavné rozpousté&dlo zahrnuje
jeden nebo vice farmakologicky ptipustnych alkoholt,

farmakologicky p¥ipustny ester, vodu, nebo jejich smés.

5. Farmaceuticky prost¥edek podle nadroku 3, vy zna
nadujici se tim, Ze pridavnym rozpoudté&dlem je

ethanol.

6. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 3, 4, nebo 5,
vyznadujici se tim, Ze p¥idavné rozpoudté&dlo
je p¥itomno v koncentraci do 25% hmotnostnich, vztaZeno na

mno¥stvi zkapaln&ného hnaciho plynu.




e T ST S B by i VAR R AT o R R L R s £ oL L L a1 b o 5 i mrememen

7. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 3, 4, 5, nebo
6, vyznadujici se tim, Ze pfidavné
rozpoudt&dlo je p¥itomno v koncentraci az do 10%
hmotnostnich, vztaZeno na mnoZstvi zkapalné&ného hnaciho

plynu.

8. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 1, 2, 3, 4, 5,
6a7, vyznadujici se tim, Ze smés je

astabilizovana stabilizatorem.

9. Farmaceuticky prost¥edek podle néroku 8, Vv y z n a -
Egujici se tim, fe stabilizdtor obsahuje jednu nebo

vice kyselin a/nebo soli.

10. Farmaceuticky prost¥edek podle né&roku 9, vy -
znadcdujici se tim, Ze stabilizdtor(y) obsahuje
(obsahuji) kyselinu chlorovodikovou, kyselinu sirovou,
kyselinu dusidnou, kyselinu fosfore&nou, kyselinu askorbovou,
chlorid benzalkonia, kyselinu ethylendiamintetraoctovou, sole

t&chto latek nebo jejich kombinace.

11. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 8 aZ 10, vy -
znaduijici se tim, Ze stabilizdtorem je kyselina

citronova.

. 12. Farmaceuticky prost¥edek podle jednoho z
p¥edchézejicich nédrokl 8 a%¥ 11, vy znadcujici se
t 1 m , %e stabilizator je p¥itomen v mnoZstvi aZ do 100

Gasti z milionu.




13.

pY¥edchizejicich néarockd 8 aZ 11,

Farmaceuticky prost¥edek podle jednoho z

vyznadcdcujici s e

t i m , ¥e stabilizator je p¥itomen v mnoZstvi aZ do 40 casti

z milionu.

14. Farmaceuticky prost¥edek podle jednoho z

predchédzejicich ndrokd 1 aZz 13, vy zna Eujici se

t i m , ¥e prostfedek obsahuje povrchové aktivni latku nebo
ginidlo, stabilizujici suspenzi.
15. Farmaceuticky prostredek podle naroku 14, vy z n a-

Eujici se tim, Ze povrchové aktivni latka obsahuje
Cs.,0 alkoholy s dlouhym alifatickym ¥Yet&zcem, C,_,, mastné
kyseliny, C,_,, estery mastnych kyselin, lecithin, glyceridy,
estery propylenglykolu, polyoxyethany, polysorbaty, sorbitovée

estery, uhlovodiky nebo kombinace takovych latek.

16. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 14, v y z n a-

Eujici se tim, Ze povrchové aktivni latka obsahuje
Cs_,, mastné kyseliny, jejich estery nebo kombinace té&chto

latek.

17. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 14, v y Z n a-

ujici se tim, Ze povrchové aktivni latka obsahuje
kyselinu olejovou, sorbitovy mono-, di- nebo trioledt nebo

kombinace té&chto léatek.

18. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 14, v y z 1 a-
ujici se tim, Ze povrchov€ aktivni latka obsahuje

kyselinu olejovou.




19. Farmaceuticky prost¥edek podle nadroku 14, vy z n a-

A

Cujiciti

s e t im, Ze povrchové aktivni latka nebo

ginidlo stabilizujici suspenzi zahrnuji toxikologicky
p¥ijatelny polymer, blokovy polymer nebo kombinace té&chto

latek.

20. Farmaceuticky prost¥edek podle nadroku 1, vy z n a -

ujicli s e tim , Ze kombinace aktivnich latek

obsahuje beclomethason, budesonid, chromoglycinovou kyselinu,
fenoterol, flunisolid, fluticason, ipratropium, nedocromil,
orciprenalin, bromid oxitropia, reprotrol, salbutamol,
salmeterol (albuterol), terbutalin, N-[[2,2-dimethyl-4-

- (2-0x0-2H-pyridin-1-yl)-6-trifluormethyl-2H-1-benzopyran-3-
-yllmethyl] -N-hydroxyacetamid, estery, soli, solvaty nebo

kombinace té&chto latek.

21. Farmaceuticky prost¥edek podle jednoho z ndrokd 1

a¥? 20, vyznadujici se tim, Ze kombinace

aktivnich latek obsahuje siran salbutamolu (siran albuterolu)

a bromid ipratropia.
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