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A taldlmény targya egy gyogyseep’ amely ulon vagy egyutt tar-

talmazza aﬁ (I) képlet szer{ffi/gléj vegylletet szabad vagy

gyogyszereszetlleg toleralhato sé vagy szolvat formajadban és
(B) kortikoszteroidot szimultdn, szakaszos vagy szeparalt
adagolasra gyulladdsos vagy obstruktiv 1éguti megbetegedések

kezelésére, az (A) és (B) molaris aranya 100:1 - 1:300.
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A taldlmany targyat szerves vegylletek, és ezek gybégyszerké-

szitményként valé alkalmazédsa képezik, legfdképpen gyulladasos

és obstruktiv léguti megbetegedések kezelésére.

Egyrészt az aladbbi taldlmany tartalmazza, egyitt vagy kildn az
I képlet (A) egy szabad vagy gydgyszerészetileg toleralhatd
sé vagy szolvat formajénak és egy (B) kortikoszteroidnak a
keverékét, szimultdn, sorozatos vagy szepardlt adagoléasra

gyulladasos vagy obstruktiv 1léguti megbetegedések kezeléseére.

Masrészt a jelen taldlmany targya gyulladasos vagy obstruktiv
léguti megbetegedések kezelésének médszere, amely magaba fog-
lalja az ilyen jellegl kezelést igényldé alanyoknak a fentiek-
ben definidlt (A) és (B) komponensek effektiv mennyiségeinek

adagolaséat.

Az alibbi taldlmany egy tovabbi targya egy gydgyszerészeti ke-
verék, amely a fentiekben definidlt (A) és (B) komponensek egy
effektiv  mennyiségét keverékét tartalmazza, opciondlisan
egyltt alkalmazva legaldbb egy gydgyszerészetileg toleralhatd
hordozdval.

A taldlmany tovabbi targya a fentiekben definidlt (A) és/vagy
(B) komponensek alkalmazasa kombindlt terdpidra alkalmazott
gybgyszer eldallitadsadra, az (R) és (B) szimultan, sorozatos

vagy szeparalt adagolasdra gyulladédsos vagy obstruktiv léguti



megbetegedések kezelése esetén.

Az I képlet komponenseit szabad vagy sé vagy szolvat formaban
elkészithetjik (R)-8-benziloxi-5-oxiranilkarbosztiril 5, 6-die-
tilinddn-2-ilamin-nal valdé reagaltatasaval, amivel 8-benzil-
0xi-5-[(R)-2(5,6-dietil-ind&n-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-IH-

quinolin-2-on-t kapunk, majd az utdébbit egy deprotektald reak-
cidnak vetjik ald, igy felcserélve a benzil csoportot egy hid-
rogénnel, és eredmény képpen az I képlet szabad, sbé vagy szol-
vat formajat kapjuk. A reakcidét az aldbbi Példakban vagy ana-
16g reakcidknal leirt médszerek haszndlatdval végezhetjik. Az
(R)-8-benziloxi-5-oxiranilcarbosztiril elkészithetd a
W095/25104-ben 1leirtak szerint. Az 5,6-dietilindadn-2-ilamin
elkészithetd ismert mddszerek, vagy ezek analdégjai szerint,

példaul a Példak-ban aldbb leirtak szerint.

Az I képlet elegyének gydgyszerészetileg tolerdlhatd sdéi le-
hetnek savaddicidés sék, beleértve a szervetlen savak séit,
példaul hidrogénhalogenid savakat, uwUgymint fluorsav, sésav,
brémsav vagy hidroikus sav, nitrogénsav, kénsav, foszforsav;
és szerves savak ugymint hangyasav, ecetsav, propionsav, vaj-
sav, benzoesav, o-hidroxibenzoesav, p-hidroxibenzoesav, P-
klérbenzoesav, difenilacetat, trifenilacetdt, 1l-hidroxinafta-
lin-2-karbonsav, 3-hidroxinaftalin-2-karbonsav, alifdas hid-
roxisavak, mint tejsav, citromsav, borkdésav vagy almasav, di-
karboxilsavak, mint fumariksav, maleiksav vagy szukciniksav,
és szulfonikus savak, mint metdnszulfonsav vagy benzénszul-
fonsav. Ezek a sdk készlilhetnek az I képlet vegylileteibél is-

mert sé-képzd eljarasok szerint. A gydégyszerészetileg toleral-



haté szolvatok &altalaban hidratok. Az I képlet szerinti vegyi-

letek kilonosen kedvelt formdja a maleadt séb.

A (B) kortikoszteroid lehet példadul a II képlet szerinti vagy
ennek egy 1,2-dihidro szarmazéka, ahol

R' egy Ci;-Cs-alkil tetszés szerint szubsztitudlva halogénnel
(kedvelt mdédon klér vagy fluor), hidroxi-csoporttal, C;-Cy4-
alkoxi-csoporttal, aciloxi- vagy aciltiocsoporttal, vagy R! egy
C;-C4-alkoxi vagy C;-Cy-alkiltio tetszés szerint szubsztitualva
halogénnel, vagy R! egy 5- vagy 6-tagu heterocikliltiocsoport,
vagy R? egy aciloxi és R? egy hidrogen vagy Ci-Cs-alkil, vagy R?
és R’ egylitt egy III képlet szerinti csoportot jeldlnek, ahol
R' egy C;-Cs-alkil vagy C3;-C¢-cikloalkil és R®> egy hidrogén vagy
C;-C4-alkil, és x' és X? mindegyike egymastél fiiggetleniil
hidrogén, klér vagy fluor.

C,-C4 -alkilként 1lehet metil, etil, n-propil, izopropil, n-

butil, isobutil, sec-butil, terc-butil csoport.

C1-C4 -alkoxiként lehet metoxi, etoxi, n-propoxi, isopeopoxi,
n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi vagy terc-butoxi csoport.

C;-C4 -alkiltioként lehet metiltio, etiltio, n-propiltio,
izopropiltio, n-butiltio, isobutiltio, sec-butiltio, terc-

butiltio csoport.

Ha Rl alkoxi-szubsztitualt C;-C4 -alkil, az alkoxi csoport le-
het példaul C1-Cpp-alkilkarboniloxi, pl.acetiloxi, n-propi-
oniloxi, izopropioniloxi vagy hexadekanoiloxi, vagy lehet pél-
dadul C3-Cg-cikloalkilkarboniloxi, pl. ciklohexilkarboniloxi.

Ha Rl aciltio-szubsztitualt C;-Cg —alkil, az aciltio csoport



lehet példaul Cj-Cg-alkilkarbonitio, pl. acetiltio vagy n-
propioniltio. Ha Rl 5 vagy 6-os része heterocicliltio, a
heterociklil csoport lehet egy O-heterociklil csoport, pl.

furanonil csoport.

Ha R2 aciloxi, lehet példaul C1-Cg-alkilkarboniloxi, pl.
acetiloxi, n-propioniloxi, vagy n-butiroiloxi, C3-Cg-ciklo-
alkilkarboniloxi pl.ciklopropilkarboniloxi vagy az 5 vagy 6-o0s

része heterociclilkarboniloxi pl. furoiloxi.

Ha R® egy Ci1-Cs—alkil, akkor alfa vagy béta konformaciéju le-

het, de a legdltaldnosabban az alfa konformacidéju fordul eld.

Mikor R® és R’ egyiitt alkotjak a III-as képlet egy csoportijat,

R* mint C3;-Cg-cikloalkil lehet példaul ciklohexil.

Az I-es képlet kortikoszteroidjai és az 1,2-dihidro szar-
mazékai beklametaszont, dipropiondtot, budezonidot, flutikazon
propionatot, mometazon furoatot, ciklezonidot, triamkinolon
acetonidot, flunizolidot, rofleponid palmitdtot, butixokort
propionatot és icometazon enbutatot tartalmaznak. A taldlméany
kedvelt kivitelezési formdjdban a kortikoszteroid (B) bude-

zonid, flutikazon propionat vagy mometazon furoat.

A gydbgyszer vagy a gydégykészitmény adagoldsa, a feljebb
leirtak szerint, lehet (A)-val és (B)-vel keverékként vagy kii-
16n, lehetdleg belégzéssel torténik, azaz (A) és (B) vagy a
keverék inhalalhaté formdban van. A gydgyszer inhaldlhaté

formaja, azaz (A) és/vagy (B) lehet példdul atomizalt, mint



egy aeroszol, mely tartalmazza az aktiv hatdanyagot, vagy (A)
és (B) kiilon vagy oOsszekeverve egy oldatban vagy diszperzidban
lehet a hajtdanyagban, vagy egy porlaszthatd elegyét képezve a
vizes, szerves vagy Vvizes/szerves kdzegben 1évé aktiv
anyagnak. Példadul a gydgyszer inhaldlhaté formédja lehet egy
aeroszol, mely tartalmazza az (A) és a (B) keverékét oldatban,
vagy diszpergadlva a hajtdanyagban, vagy a kombinacidéjat két
aeroszolnak, melyek kuilon-kilén tartalmazzak (A)-t illetve
(B)-t oldatban vagy diszpergalva hajtdanyagban. Masik esetben
az inhalalhaté forma egy porlaszthatdé elegy, mely tartalmazza
az (A) és a (B) diszperzidjat vizes, szerves vagy vizes/szer-
ves kozegben, vagy a kombindcidéja két azonos tipusu fazisban

diszpergdlt kildn (A)-t és kilon (B)-t tartalmazé oldatnak.

Egy aeroszol vegylletet megfelelden lehet hasznadlni ugy, mint
a gydgyszer inhaldlhatdé formdjidt, mely a hatdanyagot feloldva,
vagy diszpergalva tartalmazza a hajtbéanyagban. Hajtdanyagként
barmely az irodalomban haszndlatos anyag felhasznalhatdé. A
megfeleld hajtdanyagok kozé tartoznak a szénhidrogének, mint
az n-propan, n-butdn vagy izobutdn, vagy kettd ill. tobb szén-
hidrogén keverékei, halogénezett szénhidrogének, példaul klér-
ozott és/vagy fluorozott metén, etdn, propan, butan, ciklopro-
padn vagy ciklobutan. Ilyen példadul a diklérdifluormetédn (CFC
12), triklorfluormetédn (CFC1l1l), 1, 2-diklor-1,1,2,2 -tetra-
fluoretdn (CFCl1l4) wvagy a 1,1,1,2-tetrafluoretan (HFAl34a) és
az 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan (HFA227), ill egy vagy toébb
hasonlé halogénezett szénhidrogén keveréke. Ahol a hatdanyag
benne van a hajtdanyagban, azaz szemcse formdban diszpergalva,

az aeroszol tartalmazhat még a szakmdban ismert kendé és deter-
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gens anyagot. Mas megfeleld aeroszol elegyek detergens mentes
vagy lényegében detergens mentes aeroszol komponenseket tar-
talmaznak. A hajtdéanyag tomegnek max. 5 tomeg%-a lehet a haté-
anyag, példaul 0.0001%-té1 5%-ig, 0.001% -tél 5%-ig, 0.001%-
té6l 3%-ig, 0.001%-té6l 2%-ig, 0.001%-té6l 1%-ig, 0.001%-tdl
0.1%-ig, vagy 0.001%-tél 0.01%-ig. Ahol hasznalnak kendanyagot
vagy de-tergenst az az aeroszol elegynek 0.5-5%-a lehet. Az
aeroszol maximum 30%-ban tartalmazhat segéd olddészert, pl.
etanolt, ki-1londsen a szigoruan kimért inhaldcidés adagokban.
Az aeroszol tartalmazhat még tovdbbad térfogatnoveld A&genst,
példdul cuk-rot, ugy, mint 1laktdézt, répacukrot, dextrédzt,
mannitolt, szor-bitolt maximum 20, &ltaldban 0.001-1 m/m%-ban.
Egy méasik alakja a taldlmanynak az inhalé&lhaté szaraz por,
azaz (A) és/vagy (B) jelen van egy szaraz porban finoman disz-
pergidlva legaldbb egy, gydgyszerészetileg alkalmas hordozd-
anyaggal, mely 1ill. melyek gydgyszerészetileg elfogadottak.
Altaldban az eddig ismert anyagok kozil valasztjak ki a
hordozdanyagot, pl. szacharidokat, Ugymint monoszacharidok,
diszacharidok, poliszacharidok, cukoralkoholokat, ugymint,
arabindéz, glukdz, fruktdz, ribdz, manndz, szachardz, trehaldz,
laktdéz, maltdz, keményitd, dextrdn, mannitol vagy szorbitol.
Kiloénlegesen kedvelt hordozdanyag a laktdéz. A szdraz port kap-
szulakba, pl. zselatin vagy mianyag kapszuldkba, vagy alu-
minium 1ill. mdanyag buborékcsomagoldsba =za&rjak. Az adagolas
lehet egyszeri vagy tobbszdri, de a leghaszndlatosabb adagolas
az, amikor az (A) és/vagy (B) a hordozdanyaggal egyiitt kapszu-
lanként 5-50 mg szaraz port tesz ki. Masik lehetdség, hogy a
szaraz por egy tartdlyban van, egy malti-dézis inhal&ciés

rendszerben, mely adagonként 3-25 mg szdraz port szallit.



A gyodgyszer végsS szemcsés formdjdban és az aeroszol elegyben,
ahol a hatdéanyag szemcsés formdban van jelen, a hatdanyag
szemcseatméréje maximum 10 pm, példdul 0.1 - 5 um, de alta-
laban 1-5 um. A szemcsehordozd, ha jelen van, maximalis szem-
csedtméréje maximum 300 pm, de &ltaldban maximum 212 pm, és a
f8 szemcsedtméréje 40-100 pm, pl. 50 - 70 um. A hatdanyag
szemcsemérete, 1ll. a hordozd szemcseatmérd8je a szaraz por
elegyben kiilonb6z6 konvenciondlis médszerekkel lecsdkkenthetd
a kivant mértékig, pl. &rléssel légsugadrmalomban, golyds-
malomban vagy rezgémalomban, szitdlassal, mikrocsapadékkal,
porlasztéasos szaritassal, fagyasztva szaritéassal vagy
kontrolldlt kristalyositassal oldatbdl, vagy szuperkritikus

kozegbdbl.

A gydgyszer adagoldsa egy inhalacids szerkezettel torténik,
mely szerkezeteket a tudomany elég jél ismeri. Eszerint, a ta-
ladlmadny biztosit egy gydgyhatast készitményt, mely tartalmaz
egy gydbdgyszert vagy gydégyszer elegyet, ahogy az elébb emli-
tettik inhalalhaté formdban és egy vagy tobb lehetséges
inhaldcidés szerkezetet. A tovabbiakban a talalmany biztosit
egy inhalacidés szerkezetet, vagy egy csomagot kettd wvagy tobb
ilyen eszkozzel, tartalmaz egy gydgyszert vagy gydgyszer-ele-
gyet, amint az elébb leirtuk, inhaldlhaté formdban, amint az

elébb leirtuk.

Ha az 1inhalalhaté formaja a hatdanyagnak aeroszol elegyben
van, az inhalacids szerkezet lehet egy fiola egy szeleppel el-

latott adagold szerkezettel, mely adagolassal 10-100 pl, pl.



25-50 upl elegyet lehet adagolni, e szerkezetet dbzisadagolod
inhaldlékésziuléknek hivjak. Megfeleld, hasonld aeroszol fiola-
kat és nyomas alatt 1évd$, aeroszolt tartalmazéd folyamatokat az
inhalaciés teréapiaban jartasak Jjoél ismernek. Példaul, egy
aeroszol elegyet adagolni lehet bevont tartdlybdl, példaul az
EP-A-0642992-ban leirtak szerint. Ha az inhaldlhaté alakja a
hatdanyagnak porlaszthatdé, vizes, szerves vagy vizes/szerves
diszperzidé, az inhaldcidés szerkezet 1lehet egy 1ismert por-
lasztd, példaul egy hagyomdnyos pneumatikus porlasztd, vagy
légsugdr porlasztd, vagy ultrahangos porlasztd, mely tar-
talmazhat példaul 1-50 ml, &tlagosan 1-10 ml diszperzidt; vagy
kézi tartasu porlasztd. Néha sziikséges a finom kod vagy spray
inhaladloékészilék, példaul eqgy elektronikusan vezérelt
késziilék, mint egy AERx (Aradigm, US), vagy Aerodose (Aero-
gen), vagy mechanikus szerkezet, mint a RESPIMAT (Boehringer
Ingelheim) porlasztd, mely sokkal kisebb térfogatot képes por-
lasztani, pl. 10-100 pl, mint a hagyomadnyos porlasztdék. Ha a
hatdéanyag inhaldlhaté formaja a végsd szemcsés alakban van, az
inhalacidés szerkezet lehet példadul egy szadraz por inhaldcids
szerkezet adaptalva, hogy eljuttassa a szaraz port a
kapszulabdél vagy a buborékcsomagolasbdél, mely egy ddbézisban
tartalmazhatja a szaraz port, mely (A) és/vagy (B)-bsl a&all,
vagy multi-dézis szaraz por inhalacidé (MDPI) szerkezet adap-
talva, példaul, 3-25 mg szaraz por eljuttatdsdra, mely
tartalmazza az (A)-t és/vagy (B)-t nyomasonként. Megfeleld,
hasonldé szaraz por 1inhalacidés szerkezetek jél ismertek.
Példaul, egy megfeleld szaraz por inhalacids szerkezet tokba
zart formaban az US3991761-ben, mig a megfeleld MDPI mbédszer a

W097/20589-ben keriilt leirdsra.



A taldlmany gybdgyszere egy gydégyszerkészitmény, mely
tartalmazza (A) ahogy elébb leirtuk és (B) keverékét, egyutt
legaladbb egy gydgyszerészetileg elfogadott hordozéval, amint

azt az eldSbb leirtuk.

Az (A) és a szteroid (B) mdbélardnya Aaltaldban 100:1 arénytdl
1:300-ig terjedhet, példaul 50:1-t861 1:100-ig, vagy 20:1-tél
1:50-ig, gyakran 10:1-té1 1:20-ig, még gyakrabban 5:1-té1
1:10-iqg, 3:1-té61 1l:7-iqg, vagy 2:1-té1 1:2-iqg. Az (A)
vegyuletet és a (B) szteroidot kildn-kildn adagolva ugyanezek

az aranyok.

Az (A) vegylulet megfeleld napi adagja kiUloéndsen maledt sb
formajéban inhaldlva 20 pg-tdél 2000 pg-ig, példaul 20-té61 1500

pg-ig, 20-tdé6l1 1000 pg-ig, gyakran 50-t61 800 pg-ig, példaul
100-té61l 600 pg-ig vagy 100-té61 500 pg-ig lehet. Egy megfeleld
napi szteroid (B) adag inhalaciés adagja 20 pg-tdél 5000 pg-ig,
példaul 20-té6l 4000 pg-ig 50-t&l 3000 pg-ig 50-td6l 2000 pg-ig,
50-t61 1000 pg-ig, 50-té61 500 pg-ig, 50-t81 400 pg-ig, 50-tél
300 pg-ig, 50-t81 200 pg-ig vagy 50-tél 100 pg-ig lehet. Ha
(B) budesonide, akkor a megfeleld napi adagolas 25-t81 4800 p
g-ig, példaul 25-t81 4000 png-ig, 25-t81 3200 pg-ig, 25-tél
2400 pg-ig, 25-t81 1600 pg-ig, 50-t81 4800 pg-ig, 50-td1 4000

pg-ig, 50-té81 3200 pg-ig, 50-t81 2400 pg-ig, 50-t8l 1600 pg-
ig, 100-té1 4000 pg-ig, 100-té61 3200 pg-ig, 100-td1 2400 pg-
ig, 100-té61 1600 pg-ig, 100-té6l1 800 pg-ig, 100-td1 400 pg-ig,
200-t61 4000 pg-ig, 200-tél 1600 pg-ig, 200-t81 800 pg-ig,

200-t61 400 pg-ig, 100-té61 1600 pg-ig lehet. Ha a (B)
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mometasone furodt, a megfeleld napi adagolasa 50 pg-tdél 2000 p
g-ig, példaul 100-té6l 200 pg-ig, 100-tél 1600 pg-ig, 100-tdl
1000 pg-ig vagy 100-tél 800 pg-ig, gyakran 200-t6l 500 pg-ig,
példaul 200-tél1 400 pg-ig. Ha (B) fluticasone propionat, a
megfeleld napi inhalaciés adagolasa 25 pg-tél 2000 pg-ig, pel-
daul 25-t&1 1500 pg-ig, 25-t8l1 1000 pg-ig, 25-té1 500 pg-ig,
25-t&1 250 pg-ig, 100-tdl 1500 pg-ig, 100-td61 1000 pg-ig, 100-
tél 500 pug-ig, 100-té6l1 250 pg-ig, 200-té6l 1500 pg-ig, 200-tdl
1000 upg-ig, 200-tél 500 pg-ig, leggyakrabban 100-té6l1 1000 pg-

ig lehet.

Az (A) vegyulet megfeleld adagja kiulondsen maleadt sb forméa-
jaban inhaldlva 20 pg-tél 2000 pg-ig, példaul 20-té6l 1500 pg-
ig, 20-té6l1 1000 pg-ig, gyakran 50-té8l 800 pg-ig, 50-tél 600 p
g-ig, 50-t&é1 500 pg-ig lehet. A budesonide mefeleld ddbzisa 25

pg-tél 2400 pg-ig, 50-té1 2400 pg-ig, 50-té8l 2000 pg-ig, 50-
tél 1600 pg-ig, 50-t&l 800 pg-ig, 50-té1 400 pg-ig, 50-té1l 200

pug-ig, 100-tél 1600 pg-ig, 100-t61 800 pg-ig, 100-td1 400 pg-
ig, 100-tdél 200 pg-ig, 200-td6l 1600 pg-ig, 200-td61 1600 pg-ig,
200-t61 800 pg-ig, 200-tdl 400 pg-ig, leggyakrabban 100-tél
400 pg-ig lehet. A mometasone furoat mefeleld dézisa 25 pg-tdédl
2000 pg-ig, 50-té1 1500 pg-ig, 50-tél 1000 pg-ig, 50-t61 800 p
g-ig, 50-té1 400 pg-ig, 50-té81 200 pg-ig, 50-t81 100 pg-ig,
100-t61 800 pg-ig, 100-té6l 400 pg-ig vagy 100-té61 200 pg-ig,
leggyakrabban 100-tél1 400 pg-ig lehet. A fluticasone propi-
onate megfeleld inhalaciés adagja 25 pg-tél 1000 pg-ig,
példaul 25-té1 500 upg-ig, 25-td6l1 250 pg-ig, 25-tél 200 pg-ig,
50-té61 1000 pg-ig, 50-t81 500 pg-ig, 50-td81l 250 pg-ig, 50-tél

200 pg-ig, 100-tél 1000 pg-ig, 100-tél 500 pg-ig, 100-tdl 250
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pg-ig, 100-tél 200 pg-ig, 150-tél 500 pg-ig vagy 150-td8l 250 p
g-ig, leggyakrabban 100-té61 500 pg-ig lehet. Ezek a dbézisok
napi egy vagy kettd alkalommal szedhetdk be az elébb leirt
napi adagoktél filggéen. A pontos egység és napi adag
természetesen figg a kezelés korilményeitdl, a betegtdl és az

inhaldcidé médjatdl.

A talalmény egyik kedvelt formadjdban a taldlmadny gydgyszere
egy gydgyszerészeti elegy, mely egy szadraz por egy kapszuldba
csomagolva, s tartalma egy ddézis (A) és (B), példaul az in-
halalhaté forméja egy egyszerl kapszula inhaldldkészilék, a
kapszula megfelelden tartalmaz egy adag (A)-t, pl. az eldébb
leirt adagban, és egy adag (B)-t, pl. az eldébb leirt adagban,
és egy gyoégyszerészetileg elfogadott hordozdanyagot pl.
amilyet az eldbb leirtunk, olyan mennyiségben, hogy a kapszula
teljes mennyiségét szallitsa 5 és 50 mg kozott, példaul 5 mg,

10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg.

A talalmédny egyik méasik kedvelt formdjdban a taldlmany
gyégyszere egy gydgyszerészeti elegy, mely egy szaraz por és
adagolasa egy multi-dbézis szdraz por inhaldtor tartaly,
adaptalva a szallitasra, példaul 3-25 mg szaraz port tartalmaz
egy adag (A) és (B) mikodésenként, példaul ha (A) maleat sé
formaban van, a por tartalmaz tdmegre vonatkoztatva 20-2000
részt, példaul 60-1000 részt, 100-500 részt, wvagy 100-300
részt (A)-bdl; 25-800 részt, pl. 25-500 részt, 50-400 részt
vagy 100-400 részt (B)-bdél; és 2000-25000 részt, pl. 4000-
15000 reszt vagy 4000-10000 részt az eldbbiekben leirt gyégy-

szerészetileg elfogadott hordozdébédl.
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A talalmany tovabbi kedvelt formajaban a taldlmany gydgyszere
eqgy gyodégyszerészeti elegy, mely egy (A)-t és (B)-t az eldbb
emlitett aranyban tartalmazdé aeroszol, mely egy eldbb emlitett
hajtdanyagot tartalmaz alkalmasint egyitt feliletaktiv
anyaggal, és/vagy térfogatndveld anyaggal vagy segédoldéd-
szerrel, ugymint etanollal, amint azt eldbb leirtuk. Adagolésa
pontos mennyiség adagolasra alkalmas inhalAtorral to&rténik,
mely alkalmas egységnyi (A) és (B) vegyiletet tartalmazd aero-
szol szallitasara, vagy ismert frakcidéja (A) ill. (B) meny-
nyiség szallitdsdra haszndlatonként. Igy, ha példaul az in-
halator (A)-bdél és (B)-b&l fele mennyiséget juttat el hasz-
nalatonként, a szlikséges mennyiség eléréséhez kétszer kell

haszndlni az inhal&tort.

A fentieket figyelembe véve, a taldlmany egy gydgyszer cso-
magot biztosit, ahogy elébb emlitettik (A) és (B) vegyiiletet
tartalmaz szétvalasztott dbézisegységek formé&jéaban, fent
emlitett formakban az adagoldsnak megfelelden tartalmazva az
(A) és (B) vegylleteket. Ez a kiszerelés biztosit a tovab-
biakban egy vagy toébb inhaldcidés szerkezetet (A) és (B)
adagolasara. Példaul a kiszerelés tartalmazhat egy vagy tobb
szaraz por inhalécidés médszert szdraz porszallitdsra adaptalva
kapszulabdél, 1ill. egy-egy ddzis egységet (A)-bdl és (B)-bsl
tartalmazdé szaraz porral toltoétt kapszuldt. Mésik esetben a
kiszerelés tartalmazhat egy milti-dbézis szdraz por inhalécids
médszert, mely egy-egy tartdlybdél 4ll, és (A) ill. (B) anyagot
tartalmazé szaraz port tarol. Tovdbbi példa, hogy a csomag

tartalmazhat egy pontosan kimért dézis inhalatort melyben (A)
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vegyliletet magaba foglaldé aeroszol van hajtdanyaggal, és egy
pontosan kimért ddézis inhalatort melyben (B) vegyiletet magaba

foglaldé aeroszol van hajtdanyaggal.

A taldlmany gybébgyszerei hatdsosak a gyulladasos vagy
elzarbédasos léguti betegségek kezelésében, nagy hatdsossagot
mutatva horgétagitdként és gyulladidscsokkentdSként. Példaul le-
hetséges ugy kombindlni a taldlmdny adagoldsat, hogy a korti-
koszteroid adagjat csokkentjik a tisztén kortikoszteroid tera-
pidhoz szlikséges szint ala, s igy az eléfordulhatdé nem kivant
mellékhatasokat minimaliz&lni tudjuk. Lényegében, ezek a kom-
binacidk, kiulondésen ahol (A) és (B) ugyan abban az elegyben
vannak, megkénnyitik egy magas gyulladasgdtldé hatéds elérését,
ugy, hogy a szikséges gyulladadsgatldé hatéds eléréséhez elegendd
kortikoszteroid adagjat csokkenthetik, ha az I formulaval
alkotott keverékét haszndljuk. EzAaltal csodkkentjik a nem-
kivanatos mellékhatasok kockazatdt az ismétldédé kitettségtdl a
szteroid velejardjaig a gyulladaskezelésben vagy az
elzarbdbdasos léguti betegségekben. Tovébba, a taldlmany kombi-
nacidéjat hasznalva, kiuldndsen olyan elegyeknél, melyekben mind
az (A), mind a (B) Jjelen van, készitheték gyorshatasu és
hosszi ideig tartdé gydgyszerek. Tovabba, hasonld kombinacidt
hasznalva a terapiédban, olyan gydégyszerek készithetdk, melyek
a tuddé funkcidban javulasaban szignifikadns fejldédést ered-
ményeznek. Masik aspektusbél, a taldlmadny terdpidjanak kombi-
nalasaval olyan gydégyszerek 4&llithatdék eld, melyek hatéasos
kontrollt biztositanak az elzarédasos ill. gyulladadsos léguti
betegségek kezelésénél, vagy exacerbdcidés betegségeknél. To-

vabbi szempontbdl, olyan elegyet haszndlva, melyben mind a két
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(A) és (B) vegyilet jelen van, olyan gydgyszereket 1lehet
késziteni, melyek 1lecsdkkentik, vagy feleslegessé teszik a
gyorsan haté, életmentd gydgyszerek, ugymint salbutamol vagy
terbutaline hasznalatat; igy, az (A) és (B) vegylileteket tar-
talmazéd taldlmany megkdnnyiti 1léguti elzarddéas, vagy gyulladés

kezelését egy egyszerl gydgyszerrel.

A talalmannyal végzett gyulladadsos vagy elzardédasos 1léguti
betegségek kezelése lehet tineti vagy megeléz8 kezelés. A Jje-
len talalméany altal alkalmazhatdé gyulladasos, vagy léguti el-
zérédasos betegségek kozé tartozik az asztma barmelyik tipusa,
vagy a genetikail eredetd intrinzik (nem allergiads eredetd),
extrinzik (allergias) asztma, enyhe lefolyasu asztma, kodzepes
asztma, komoly asztma, horghurutos asztma, eldidézett asztma,
foglalkozasi asztma és Dbakteridlis fertdzés utdn kijovd
asztma. Az asztma kezelése alatt értjik a betegek teljes korl
kezelését, pl. a 4-5 év alatti, asztmds lélegzés tiinettel és
diagnosztizalt, vagy diagnosztizdlhaté ,asztmatikus kisgyer-
mekeket”, mint egy GUj létrehozott beteg kategdéridt, melynél
mostandban gyakran 4llapitanak meg korai fazisu asztmat. (Ezt
a kilonds asztmas 4&allapotot ,asztmatikus kisgyermek szin-

dréménak” hivijéak.)

Az asztmas kezelés profilaktikus hatdsossdga kézzelfoghatd
lesz szimptomatikus bantalmak, pl. akut asztmatikus vagy hérgd
szUikité bantalmak, szamanak és sulyossdgdnak csokkenésével, és
a tuddé funkcid vagy a 1léguti hiperreaktivitas javulédsaval.
Tovabbéa, kézzelfoghatd, hogy mas, szimptomatikus terapidk fel-

tételei csokkenek, pl. szandékos gatladsa, vagy megsziintetése a
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jelentkez86 szimptomatikus bantalmaknak, pl. gyulladascsokken-
téssel (pl. kortikoszteroid) vagy horgétagitassal. Profilakti-
kus haszna az asztmaban kildnlegesen lathaté hason fekvd ,mor-
ning dipping” betegeknél. A ,morning dipping” egy asztmatikus
szindréma, mely jelentkezik az asztmas betegek jelentds hanya-
dandl, pl. a reggeli orakban 4-6 oéra kozott, azaz lényegesen
eltérd idében az elébb szdba kerilt szimptomatikus asztmdas
terdpidk idejétdl.

Mas a taldlmany altal kezelhetd gyulladdsos vagy obstruktiv
léguti betegségek kozé tartozik az akut 1légzési elégtelenség
(ALI), a felndéttkori respiracidés disztressz szindréma (ARDS),
krénikus obstruktiv tudddébaj, légut vagy tiudé betegség (COPD,
COAD vagy COLD), krénikus bronchitis és emphysema, bronchi-
ectasis és léguti exacerbacidé hiperreakcidé mely mas gyégyszer-
terapidbdél kovetkezik, kiulonosen mads inhaladcidés gydgyszerte-
rapiabdél. Mas a taldlmany altal kezelhetd gyulladasos vagy ob-
struktiv 1léguti betegségek kozé tartozik a pneumoconiosis (
egy gyulladasos, altalanos foglalkozasi tiuddébetegség, melyet
léguti obstrukcié kisér, lehet krénikus, vagy akut, ismételt
porbelégzés okozta tudé-megbetegedés) vagy egyéb genetikai be-
tegség, pl. az aluminosis, anthracosis, asbestosis, chalico-
sis, ptilosis, siderosis, silicosis, tobacosis és a byssino-

sis.

A talalményt a kovetkezd Példak illusztraljak, melyekben, ha
nincs mads emlitve, a részek tomeg szerint értend8k. A
példakban az A Osszetevd megegyezik az I formuldval maledt sé
formajaban, a Bud budesonidot jelent, az FP fluticasone

propionatot, az MF mometasone furodtot és az OA olajsavat
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(detergens) .

Prepardcids Példak

Az 1-3-kloro-1-(3,4-dietilfenil)-1l-propanon elballitasa

1, 2-Dietilbenzolt (10.9 g, 74.6 mmol) és propionil kloridot
(9.7 g, 74.6 mmol) csepegtetiink Al1Cl3 -ra (22.3 g, 167.8 mmol)
nitrometdnban (75 mL) 30 percen keresztil. A reakcidelegyet 2
6ran at keverjik szobahémérsékleten, miutdn 70 g jeget és 14
ml tomény kénsavat adunk hozz4. A vizes fazist éterrel extra-
hdljuk, a szerves fazist 2N HCl-val és telitett NaCl oldattal.
A szerves fazist tovabb kezeljik aktiv szénnel, magnézium-
szulfattal, szlrjuik, és az olddészert vadkuummal eltavolitjuk.

1H-NMR (CDCl3) ppm: 7.8 (1lH, s, Ar); 7.7 (1H, d, Ar); 7.2 (1H,
d, Ar); 3.9 (2H, t, CHp); 3.4 (2H, t, CHp); 2.8 (4H, q,

CH,CH3); 1.2 (6H, m, CH3).

2 - 5,6-dietil-indan-1-on eld84llitéasa

3-klér-1-(3, 4-dietilfenil)-1l-propanont (15.5 g) 66 ml kon-
centralt kénsavban feloldjuk és 4 6ran at 90°C-on tartjuk. A
reakcidelegyet 70 g jég hozzdadédsaval hdtjuk, és a vizes fa-
zist toluollal kétszer kiextrahaljuk. A szerves hartyat széda-
bikarbdénaval mossuk, telitett NaCl oldatot adunk hozza, és ak-
tiv szénnel valamint magnézium-szulfattal kezeljik. Szlirés
utadn az olddszert vakuummal eltdvolitjuk. A terméket kromato-
grafidval (szillika kolonna, hexadn/ etilacetat 10: 1) tovabb

tisztitjuk, hexanban kikristdlyositjuk.
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1H-NMR (CDC13) ppm: 7.6 (1lH, s, Ar); 7.3 (1H, d, Ar); 3.1 (2H,

m, CH2); 2.7 (6H, m, CH2+CH2CH3); 1.2 (6H, m, CH3).

3 -5, 6-Dietil- ind&n-1, 2-dione 2-oxime eldallitésa

5, 6-dietil-indé&n-1l-ont (5 g, 26 mmol) metanolban (75 mL) 40
°C-ra fdtjik, n-butil nitritet (3.0 g, 28.6 mmol) csepegtetiink
ra, mely utan toémény HCl-at (1.25mL) adunk hozza. 1 éra maltén
a reakcidt szobahdémérsékletre hGtjlik, és a killepitett termé-
ket atszlrjik, jéghideg metanollal mossuk és szaritjuk.

1H-NMR (d6-DMSO) ppm: 12.6 (1H, s, OH); 7.4 (1lH, s, Ar); 7.3
(1H, d, Ar); 3.6 (2H, s, CH2); 2.6 (4H, m, CH2CH3); 1.1 (6H,

m, CH3).

4-5, 6-Dietil-inddn-2-ylamine hydrochloride el&4llitéisa

5, 6-Dietil-indan-1, 2-dione 2-oximot (4.5 g) adunk hozza
ecetsav (150 ml), és tomény kénsav (4.5 ml) elegyéhez. Pd/C 5%
-ot (1.5 g) adunk az elegyhez, melyet nitrogénnel
gazmentesitink, és 5 oéran at hidrogénezink. A katalizatort
ezutan szlréssel eltavolitjuk, majd 4M NaOH-dal a pH-t 10-re
allitjuk, az oldatot pedig kloroformmal extrahdljuk. A szerves
fazist magnézium szulfattal szaritjuk, az olddészert pedig
vakuummal eltavolitjuk. A  csapadékot minimdlis mennyiségl
éterben visszaoldjuk, és HCl telitett étert adunk hozza. A fe-
hér Uledéket leszlrjik, és szaritjuk az 5, 6-diethil-ind&n-2-
ylamine HCl séjanak megjelenéséig.

1H-NMR (d6-DMSO) ppm: 8.7 (3H, bd s, NH3); 7.3 (2H, s, Ar);

4.2 (1H, bd s, CH); 3.S (2H, dd, CH2); 3.3 (2H, dd, CH2); 2.8
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(4H, g, CH2CH3); 1.4 (6H, t, CH3).
5 - 8-benziloxi-5-[ (R)-2-(5, 6-dietil-inddn-2-ylaminol-1-
hidroxi-etil]-1H- quinolin-2-on eldéllitéasa
(R)-8-benziloxi-5-oxiranilcarbostiril (5.00 g) és 5,6-

dietilindan-2-ylamine (3.87 g) oldatadt n-butanolban 4 éran A&t
110°C-on tartjuk. Leh{itjik szobahémérsékletre, majd toluolt
adunk hozza és a szerves fazist vizzel mossuk (3 X 25 ml),
szillikagél kromatografids kolonndba toltjuk és toluollal,
majd egy toluol: etanol: etilacetdt: cc. amménia (45:10:45:2)

keverékkel mossuk, a cimben szerepld vegylilet megjelenéséig.

o - A vegyulet: 5-[(R)-2-(5,6-dietil-inddn-2-ylamino)-1-

hydroxy-etil) -8-hidroxi-1lH-quinolin-2-on maleate eld8allitéasa

8-benziloxi-5-[(R)-2-(5, 6-dietil-indan-2-ylaminol-1-hidroxi-
etil]-1H- quinolin-2-ont (360 mg) 10 ml metanolban feloldjuk,
majd katalitikus mennyiségli 10% pallddiumot tartalmazé aktiv
szenet adunk hozz4, és az oldatot hidrogén atmoszféra aléa
helyezzik. A reakcidé TLC-vel, 4 déra elteltével fejezd8dik be. A
katalizatort szlréssel, az olddszert vadkuummal tavolitjuk el.
A terméket izopropanolba tessziik, és maleic savat adunk az
oldathoz. A kivant terméket etanolbdél torténd kikristdlyosi-
téassal kapjuk meg. TLC (szillika, diklormetan/ metanol 10:1 Rf

= 0.05). ES+MS m/e 393 (MH+).

Példak 1-60

Zselatin kapszulakat alkalmazunk inhalacié kapszulaként, az
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US3991761-ben leirtak szerint. Mindegyik kapszula tartalmazza
a szaraz port, mely az A Osszetevébdl és budesonidbdél &all, a
fé6 szemcsedtmérdje 1-5 um, a laktdz monohidrat szemcsedtmérdje

nem tobb, mint 212 um. A mennyiségeket az aldbbi téblazat

mutatja:

Példa A elegy MF laktéz
(rész) (rész) (rész)

1 20 100 19880
2 40 100 19860
3 80 100 19820
4 100 100 19800
5 120 100 19780
6 140 100 19760
7 160 100 19740
8 180 100 19720
9 200 100 19700
10 220 100 19680
11 240 100 19660
12 300 100 19600
13 500 100 19400
14 1000 100 18900
15 2000 100 17900
16 20 100 24880
17 40 100 24860
18 80 100 24820
19 100 100 24800
20 120 100 24780

21 140 100 24760



22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

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

20

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

24740
24720
24700
24680
24660
24600
24400
23900
22900
14780
14760
14720
14700
14680
14660
14640
14620
14600
14580
14560
14500
14300
13800
12800
24780
24760
24720
24700
24680
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51 140 200 24660

52 160 200 24640
53 180 200 24620
54 200 200 24600
55 220 200 24580
56 240 200 24560
57 300 200 24500
58 500 200 24300
59 1000 200 23800
60 2000 200 22800

Példak 61-90

Az 1-60 példakat ismételjik meg, de a budezonidot mometaszon

furotattal helyettesitijik, és az aldbbi téablazatban megadott

mennyiségeket alkalmazzuk:

Példa A elegy MF laktéz
(rész) (rész) (rész)
61 20 100 24880
62 40 100 24860
63 80 100 24820
64 100 100 24800
65 120 100 24780
66 140 100 24760
67 160 100 24740
68 180 100 24720
69 200 100 24700

70 220 100 24680



22 IR NS

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

Példak 91-135

A W097/20589-ban leirt multidézisos inhaldldé tartdlyaban al-
kalmazott szallitasra alkalmas szdraz por az A elegy és flu-
tikandéz propionat -melyet 1-5 pm-es részecskedtmérdéjire daral-
tunk- és 212 pm alatti részecskeméretll laktdéz monohidrat ele-

gyitésével készithetd, a mennyiségek az aldbbi téblazatban

lathatdak:



Példa

91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115

116

A elegy

(rész)
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

23

FP
(rész)

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

®e o o coo
. e ecpe o .
se00 oo . (3

laktéz
(rész)
4880
4860
4820
4800
4780
4760
4740
4720
4700
4680
4660
4600
4400
3900
2900
9780
9760
9720
9700
9680
9660
9640
9620
9600
9580
9560
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117 300 200 9500

118 500 200 9300

119 1000 200 8800

120 2000 200 7800

121 20 250 14730
122 40 250 14710
123 80 250 14670
124 100 250 14650
125 120 250 14630
126 140 250 14610
127 160 250 14590
128 180 250 14570
129 200 250 14550
130 220 250 14530
131 240 250 14510
132 300 250 14450
133 500 250 14250
134 1000 250 13750
135 2000 250 12750

Példak 136-163

Az aeroszol recepturdk elkészitésénél mikronizalt aktiv in-
gredienseket és, ha szikséges, duzzasztdagensként laktdzt mé-
rink egy Uvegedénybe, az lveget egy adagolészeleppel lezarjuk,
az eldkevert etanol/hajtégdz-t és a megfeleld detergenst a
szelepen keresztil az Ulvegbe injektaljuk, az edényt ultrahang
energiénak tesszik ki a szildrd részecskék diszpergalasara. A

hasznalt komponensek és mennyiségi adatok az aldbbi tabla-



zatban lathatdak:

Pld.

136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152

153

Pld.

154

155

156

157

A elegy

(rész)
2
4
8
10
12
14
16
18
20
22
24
30
2
10
14
18
20

24

A elegy
(rész)
4
8
12

16

MFE

(rész)

10
10
10
10
10
10
10
10
20
20
20
20
20
20
20
20
20

20

FP
(rész)
10
10
10

10

HFAl34a

(rész)
36500
3410
97000
30500
3150
3700
3800
4700
3600
3500
98000
3900
30000
3500
3200
3100
3150

30000

HFA134a
(rész)
34000
92000
3000

2500

HFA227
(rész)
60750

6340

67000
6550
6050
5900
5050
6150
6200
5900
67000
6200
6500
6200
6100

60000

HFA227
(rész)

63000

5500

5000

etanol

(rész)

2500
230
2500
2500
250
250
230
250
225
230
2500
250
2250
250
230
225
225

2000

etanol
(rész)
2250

2500

200

200

OA

(rész)

0.

OA
(rész)
0.
0.

laktéz

(rész)

70

90

100

laktéz

(rész)

50

70
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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 -

Példak 164-199

A 91-135 példakat ismételjik meg, de flutikandéz propionat he-
lyett mometandz furodtot alkalmazunk, és az aldbbi tablazatban

leirt mennyiségeket alkalmazzuk:

Példa A elegy MF laktéz
(rész) (rész) (rész)

104 100 100 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
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198

199

Példak 200-236

Megismételjik a 136-163 példak eljaréasait,

lazatban lathaté mennyiségeket alkalmazzuk,

etanolt kihagytuk:

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

500
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200
200
200
200
400
400
400
400
400
400
400
400
100
100
100
100
100
200
200
200
200

200

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

de az alabbi tab-

néhany példaban az
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Pld. A el. MF HFAl134a HFA227 Etanol OA Laktoz
(rész) (rész) (rész) (rész) (rész) (rész) (rész)
200 20 20 5000 - 200 0.5 -
201 40 2 2500 2500 - - -
202 75 25 1500 3500 500 - 1
203 20 20 3600 6150 225 = 0.5
204 2 20 30000 67000 = = =
205 14 20 3200 6500 1500 - 4
206 20 20 3150 6100 1500 4 -
207 10 20 4700 5050 500 - 0.2
208 60 20 10000 10000 - - -
209 60 20 10000 10000 200 - -
210 60 20 10000 10000 - 0.5 -
211 30 20 8000 12000 - 1 1
212 40 20 5000 15000 500 0.5 0.5
213 50 20 9000 11000 400 0.8 0.2
214 20 20 4600 5000 400 0.4 0.2
215 30 10 20000 25000 - - -
216 40 10 20000 30000 - - -
217 60 10 35000 65000 - - -
Pld. A el. FP HFAl134a HFA227 Etanol OA Laktéz
(rész) (rész) (rész) (rész) (rész) (rész) (rész)
218 20 10 5000 5000 - - 1
219 10 10 3650 6350 = - 1
220 30 10 3200 6800 100 0.5 0.5
221 30 20 7400 7600 100 - -
222 40 20 8300 6700 200 0.5 =

223 60 20 3100 6900 300 1 -
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224 10 10 8000 12000 - - -

225 50 20 1600 3400 500 2 0.5
Pld. A el. Bud HFAl34a HFA227 Etanol OA Laktoz
(rész) (rész) (rész) (rész) (rész) (rész) (rész)
226 10 20 5500 4500 - - -
227 2 20 3500 6500 - - 1
228 1 20 2500 7500 - - 1
229 20 20 3800 6100 100 0.5 -
230 15 20 3300 6600 100 0.5 0.5
231 30 20 3600 5900 500 4 -
232 40 20 4600 4900 500 3 -
233 30 10 3100 6800 100 0.2 0.5
234 40 10 1400 3100 500 0.2 -
235 60 10 8000 12000 - = 1
236 80 10 30000 70000 - - -

Példak 237 - 245

A 136-163 példakat megismételjik, de olajsav helyett deter-
gensként szorbian trioldtot (ST) alkalmazunk, az Osszetevdk

mennyiségei az aldbbi tablazatban lathatdak:

Pld. A el. MF HFAl134a HFA227 Etanol ST Laktébz
(rész) (rész) (rész) (rész) (rész) (rész) (rész)
237 60 40 10000 10000 300 4 -

238 60 20 8000 12000 200 8 -



239

240

241

242

243

244

245

50

40

30

20

10

20

15

20
20
20
20
20

10

12000
5000
3500
6000
4500
4100

1550

30

8000
5000
6500
4000
5500
5900

3450

400

600

100

50

200

10 -
2.5 1
4 2
3 3
2 1
1 2
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Szabadalmi igénypontok

1. Egy gydgyszerészeti készitmény, amely kildén vagy egylitt
tartalmaz egy az I képlet szerinti (A) vegylletet szabad vagy
gybgyszerészetileg tole-radlhaté sé vagy szolvat formajadban és
egy (B) kortikosztero-idot szimultédn, szakaszos vagy szeparalt
adagolasra gyullada-sos vagy obstruktiv 1léguti megbetegedések

kezelésére, az (A) és (B) molaris ardnya 100:1 - 1:300.

2. Az 1. igénypont szerinti gydgyszer, amely egy (A) és (B)
tetszbleges hatdanyagkeverékét és legalabb egy gydgyszeré-
szetileg toleralhaté hordozdanyagot tartalmazéd gydgyszerészeti

elegy.

3. Az 1. és 2. igénypont szerinti gydgyszer, melyben az (A)

egy az I képlet szerinti vegyilet maladtasé formaja.

4. Az 1., 2. és 3. igénypont szerinti gydgyszer, melyben a (B)
kortikoszteroid a II képlet szerinti vegyiilet vagy ennek egy
1,2-dihidro sza&rmazéka, ahol

R egy C;-Cy4-alkil tetszés szerinti halogénnel, hidroxival, C;-
Cs-alkoxival, aciloxival vagy aciltioval szubsztitualt, vagy R!
egy Ci1-Cy-alkoxi vagy C;-Cy-alkiltio tetszés szerinti halogénnel
szubsztitualva, vagy R! egy 5- vagy 6-tagu heterociklotio,

vagy R° egy aciloxi és R® egy hidrogén vagy Ci;-Cs-alkil, vagy R?
és R’ egyitt egy a III képlet szerinti csoportot hataroz meg,

ahol R’ egy C1-Cs-alkil vagy C3;-Ce-cikloalkil és R°® egy hidrogén
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vagy Ci-Cs-alkil, és X' és X° egymastél fiiggetleniil hidrogént,

klért vagy fluort jelentenek.

5. Az 1. - 4. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszer,
melyben a (B) kortikoszteorid beklametazon dipropionat, bude-
zonid, flutikandéz propionadt, mometazon furoat, ciklezonid,
triamkiolon acetonid, flunizolid, rofleponid palmitat, butix-

okort propionat vagy akometazon enbutat.

6. Az 5. igénypont szerinti gydgyszer, melyben a (B) kortiko-
szteorid budezonid, flutikandéz propionat vagy mometazon furo-

at.

7. Az 1. - 6. igénypontok barmelyike szerinti gydégyszer inha-
lalhatdé forméban aeroszolként, amely az (A) és (B) keverékét
tartalmazza oldat vagy diszperzié formajédban egy hajtdgazban,
vagy egy hajtégadzban (A) -t oldat vagy diszperzié formajaban
tartalmazdé aeroszol, és egy hajtdgazban (B) -t oldat vagy

diszperzidé formdjdban tartalmazd aeroszol keveréke.

8. Az 1. - 6. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszer inha-
lalhaté formdban olyan porlaszthaté elegyként, amely tar-
talmazza az (A) és (B) diszperzidjat egy vizes, szerves vagy
vizes/szerves koézegben vagy az (A) diszperzidjanak az emlitett
médiumban a (B) diszperzidénak az emlitett médiumban vett ele-

gyét.

9. Az 1. - 6. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszer, mely-

ben (A) és/vagy (B) inhaldlhaté formdban, szaraz porként van-
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nak jelen, amely finoman eloszlatott (A) -t és/vagy (B) -t
tartalmaz tetszés szerint, legaldbb egy szemcsés, gydgyszeré-

szetileg toleralhaté hordozédval egyiitt.

10. A 7. vagy 9. igénypontok szerinti gydgyszer, melyben (A)
és/vagy (B) egy 10 pm-ig terjedé &tlagos szemcsemérettel ren-

delkezik.

11. Az eléz& igénypontok barmelyike szerinti gydgyszer,

melyben (A) és (B) molaris arénya 5:1 - 1:10.

12. A 2. igénypont szerinti gydgyszer, amely egy szdraz por
egy kapszulaban, a kapszula egy egységnyi ddézis (A) -t, egy
egységnyi dézis (B) -t és egy gydgyszerészetileg tolerdlhatéd
hordozét tartalmaz olyan mennyiségben, hogy a szdraz por tel-

jes sulya kapszuldnként 5 - 50 mg kozott legyen.

13. A 2. igénypont szerinti gydgyszer, amely egy szdraz por,
amely 20 - 2000 rész (A) -t tartalmaz maledtsdé formadjaban, va-
lamint 25 - 800 rész (B) -t és 2000 - 25000 rész gydgysze-

részetileg toleralhaté hordozét tartalmaz.

14. A 2. igénypont szerinti gydégyszer, amely egy az 1. - 11.
igénypontokban meghatarozott aranyban tartalmazza (A) -t és
(B) -t egy hajtdanyagban, tetszés szerint egy detergenssel

és/vagy toltdanyaggal és/vagy koszolvenssel, amely alkalmas
egy adagolt dézisu inhaldtorral valdé adminisztracidéra és al-
kalmas egy egységnyl ddbzisu (A) és egy egységnyi ddbézisu (B)

bejuttatasara, vagy egy egységnyi dbézisu (A) ismert frak-
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cidéjanak és egy egységnyi dbézish (B) ismert frakcidéjanak moz-

gatéssal valdé adagoléaséra.

15. Gydbgyszerészeti készlet, amely tartalmazza az 1. - 3.
igénypontban definialt (A) -t és az 1. és 4. - 6. igénypontok
barmelyikében definidlt (B) -t szepardlt egységddzis forméban,
az emlitett formdk alkalmasak az (A) és (B) effektiv
mennyiségeinek adagoléasara, egy vagy tobb (A) és (B)

adminisztrdlasat szolgdldé inhaldcids mddszerrel egyiitt.

A meghatalmazott
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