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Keksintd koskee kirvelemdtdntd, vesipitoista, tulehdusta ehkiisevii,
nendnsisdiseen annosteluun sopivaa stercidiformulaatiota, joka si-
sdltdd: tulehdusta ehkdisevad steroidia pitoisuutena noin 0,01 % -
0,05 % (w/v); propyleeniglykolia pitoisuutena noin 2-10 2 (w/v);

PEG 400:aa pitoisuutena noin 10~25 % (w/v); polysorbaatti 20:td
pitoisuutena 1-4 % (w/v); tehoavan middridn sidildntdainetta; tehoa-
van madrdn stabiloivaa ainetta; tehoavan mddrdn hapettumista estdvié
ainetta; vettd sekd riittdvdn mddridn pH:ta puskuroivaa ainetta sdd-
tdmddn saadun liuoksen pH:n vadlille noin 3,5-7.

Uppfinningen avser en icke-svidande, vattenhaltiyg, antiinflam-
matorisk stcroidkomposition f6r intranasal administration,
vilken omfattar: en antiinflammatorisk steroid i en mdngd av
ca. 0,01 - 0,05% {(vikt/volym); propylenglykol i en mingd mellan
Ca. 21 och ca. 10t (vikt/volym); PEG 400 1 ¢n mingd mellan

ca. 0% och ca. 2%% (vikt/volym); polysorbat 20 1 en mingd
mellan ca 1% och ca. 4% (vikt/volym); en effektiv mingd av ctt
konserveringsmedel; en effektiv mdngd av en stabilisator; en
cffektiv midngd av ett antioxidationsmedel; vatten; och ett
pH-buffringsmedel i tillrdcklig mingd f6r instdllning av den

resulterande 16sningens pil till mellan ca. 3,5% och ca. 7.
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Menetelmd nendnsisdiseen annosteluun sopivan steroidifor-

mulaation valmistamiseksi

Tédm& keksintd koskee menetelmdd vesipitoisen, tu-
lehdusta ehkdisevdn, nendnsisdiseen annosteluun sopivan
steroidiformulaation valmistamiseksi.

Vesipitoisia, tulehdusta ehkdisevid, nendnsisdiseen
annosteluun sopivia steroidiformulaatioita, kuten fluniso-
lidia, on kaupallisesti saatavissa esimerkiksi kauppani-
melld Nasalide® (katso esimerkiksi GB-patenttijulkaisu
nro 1 525 181). T&l1l8 hetkelld saatavissa olevien formu-
laatioiden, vaikka ne ovat turvallisia ja tehokkaita, tie-
detd&n kuitenkin joissakin tapauksissa aiheuttavan kirve-
lyd annosteltaessa, mikd on erityisen ei-toivottava sivu-
vaikutus hoidettaessa nendn tulehduksia. Keksinndtn mukai-
set uudet formulaatiot sopivan tulehdusta ehkdisevien ste-
roidien nendnsisdiseen annosteluun, eivdtkd ne aiheuta
kirvelyal.

Keksintd koskee menetelmdd oleellisesti kirvelemsdt-
tOmén stabiilin, tehokkaasti sdilyvédn vesipitoisen, nendn-
sisdiseen annosteluun sopivan, tulehdusta ehkdisevdn ste-
roidiformulaation valmistamiseksi, jolloin keksinn®élle on
tunnusomaista, ettd veteen liuotetaan

tulehdusta ehk&isevidd steroidia noin 0,01 - 0,05 %
(w/v),

propyleeniglykolia noin 2 - 10 % (w/v),

PEG 400:aa noin 10 - 25 % (w/v) ja

polysorbaatti 20:t4 noin 1 - 4 % (w/v).

Sopivasti formulaatio sisdltidd my®s tehoavan m&déa-
rédn sdildntdainetta, edullisesti noin 0,02 - 0,08 % (w/v);
tehoavan md8drdn stabiloivaa ainetta, edullisesti noin
0,005 - 0,05 %; tehoavan m#d&ra&n hapettumista estdvad ai-
netta, edullisesti noin 0,001 - 0,05 %: sekd riittavan
mdadrdn pH:ta puskuroivaa ainetta s88t4m88n saadun liuok-

sen pH:n v&lille noin 3,5 - 7 stabiilisuuden ja s&ilyvyy-
den lisd&dmiseksi.
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Keksinntn mukainen edullinen alaryhm# on formulaa-
tio, jossa mainittu tulehdusta ehk#isevd steroidi on flu-
nisolidi erityisesti pitoisuutena noin 0,025 % (w/v).

Edullinen luokka on formulaatio, jossa mainittu
sdiltntdaine on bentsalkoniumkloridi pitoisuutena noin
0,02 - 0,08 % (w/v), mainittu stabiloiva aine on dinat-
rium-EDTA pitoisuutena noin 0,005 - 0,05 % (w/v) ja mai-
nittu hapettumista estdvd aine on BHT pitoisuutena noin
0,001 - 0,05 % (w/v) ja erityisesti formulaatio, joka li-
sdksi sis8ltd8 sorbitolia pitoisuutena noin 0,001 - 5 %
(w/v). Edullinen alaluokka on formulaatio, jossa mainittu
pH:ta puskuroiva aine on sitraattipuskuri, kuten sitruuna-
happo pitoisuutena noin 0,001 - 0,05 % (w/v) ja natrium-
sitraatin dihydraatti pitoisuutena noin 0,001 - 0,05 %
(w/v).

Edullinen laji on kirvelemdtdn, vesipitoinen, tu-
lehdusta ehkdisevd, nendnsisdiseen annosteluun sopiva ste-
roidiformulaatio, joka sis&dltéa:
flunisolidin hemihydraattia pitoisuutena noin 0,025 %
(w/v),
propyleeniglykolia pitoisuutena noin 5 % (w/v),

PEG 400:aa pitoisuutena noin 20 % (w/v),

polysorbaatti 20:t& pitoisuutena noin 2,50 % (w/v),
bentsalkoniumkloridia pitoisuutena noin 0,035 % (w/v),
dinatrium-EDTA:ta pitoisuutena noin 0,01 % (w/v),

BHT:t& pitoisuutena noin 0,01 % (w/v),

sitruunahappoa pitoisuutena noin 0,005 % (w/v),
natriumsitraatin dihydraattia pitoisuutena noin 0,00765 %
(w/v),

sorbitolia pitoisuutena noin 2,00 % (w/v) sekd

vettd, jossa formulaatiossa saadun liuoksen pH on sd&det-
ty noin 5,2:ksi.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista,
ettd veteen liuotetaan

tulehdusta ehkdisevdi steroidia noin 0,01 - 0,05 %
(w/v),
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propyleeniglykolia noin 2 - 10 & (w/v),

PEG 400:aa noin 10 - 25 % (w/v) ja

polysorbaatti 20:td4d noin 1 - 4 & (w/v).

Tdmdn keksinndn mukaisia koostumuksia voidaan erit-
tdin tyydyttavasti kayttd& nendnsisdisesti, mitd osoittaa
erityisesti se, etteivdt ne aiheuta lainkaan tai aiheutta-
vat vain vdh&n nen&n kirvelyd.

Lddkeaineet liukenevat hyvin t&midn keksinn®tn mukai-
siin koostumuksiin ja t&m& liukenevuusominaisuus sadilyy
eri ldmpdtiloissa.

T&m8n keksinndn mukaisilla koostumuksilla on erin
omaiset pumppausominaisuudet, josta syystd8 pumpun tukkeu-
tumisesta aiheutuvat pesu- ja huuhtelutoimenpiteet v&he-
nevdt.

Tamdn Kkeksinndn mukaiset koostumukset ovat myds
stabiileja ja sailyvia.

Ndistd eduista kdy ilmi, ettd taman keksinndn mu-
kaiset koostumukset ovat erittdin miellyttidvii8 nensn ste-
roidiformulaatioita.

T&8ss8 k8ytettynd termi "tulehdusta ehkdisevd ste-
roidi" viittaa steroidiyhdisteeseen, joka on farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvd ja jonka tiedetddn vdhentdvdn tulehdus-
ta. Erityisen sopivia tulehdusta ehkdisevid steroideja
ovat flunisolidi ja beklometasoni. Deksametasonia tai hyd-
rokortisonia voitaisiin myds k&yttd4. Flunisolidia k&yte-
td38n edullisimmin hemihydraattina, sill4 t&m3 muoto ei ime
kosteutta ja siten sitd on helpointa kadsitelld formuloi-
taessa. Flunisolidi on kaupallisesti saatavissa ja se voi-
daan valmistaa US-patenttijulkaisussa nro 4 273 710 kuva-
tulla tavalla. Beklometasoni on my®s kaupallisesti saata-
vissa ja se voidaan valmistaa GB-patenttijulkaisussa nro
912 378 kuvatulla tavalla. Propyleeniglykoli viittaa 1,2-
propaanidioliin.

Propyleeniglykoli on kaupallisesti saatavissa.

Polyetyleeniglykoli 400 viittaa kaupallisesti saa-
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tavissa oleviin seoksiin, jotka sisdlt&vat keskim8&rdisel-
ta molekyylipainoltaan noin 400:n suuruisia, muodossa H-
(OCH,CH,),-OH, jossa kaavassa luku n on keskimddrdisesti
8,2 - 9,1, olevia polymeerej&. Polyetyleeniglykoli 400:sta
kdytetdsn tdssd lyhennyst& "PEG 400".

Polysorbaatti 20 viittaa kaupallisesti saatavissa
oleviin polyoksietyleenisorbitaanimonolauraatteihin, jois-
sa on noin 20 oksietyleeniyksikkdd sorbitaaniyksikkdd koh-

ti, esimerkiksi Tween®?,

Termi "BHT" viittaa butyloituun hydroksitolueeniin,
joka on kaupallisesti saatavissa oleva siiléntdaine/hapet-
tumista estdvd aine.

Termi "BHA" viittaa butyloituun hydroksianisoliin,
joka on kaupallisesti saatavissa oleva sdildntdaine/hapet-
tumista estévd aine.

Termi "sdildntdaine"” viittaa formulaatiossa kdytet-
tyyn yhdisteeseen tai yhdisteseokseen, jota voidaan kayt-
ti3 vihentamisn tai poistamaan mikrobien kasvua formulaa-
tiossa. S#ildntdaineen tulee olla farmaseuttisesti hyvak-
syttdvi kdytetyissd pitoisuuksissa, eikd se saisi hdirita
formulaation aktiivisen yhdisteen vaikutusta. "Tehoava
mysra" s#iildntdainetta on se m#idrs, joka tarvitaan esta-
m&4n mikro-organismien kasvu formulaatiossa. Tehoava maa-
ria voidaan madritellsa kayttden USP-BP:n modifioitua kak-
soissokkoméiritysmenetelmds. Saildntéaineita ovat esimer-
kiksi, mainittuihin rajoittumatta, BHA, BHT, bentsalko-
niumkloridi, tiomerosaali, kaliumsorbaatti, metyylipara-
beeni, propyyliparabeeni, natriumbentsoaatti ja vastaavat.
Tissa edullisia sdiléntdaineita ovat bentsalkoniumkloridi
ja tiomerosaali, erityisesti bentsalkoniumkloridi.

Termi "hapettumista est&va aine" viittaa formulaa-
tiossa kaytettyyn yhdisteeseen tai yhdisteseokseen, jota
voidaan k&ayttas estdmddn formulaation aktiivisen aineen
(akliivisten aineiden) hapettumista. Hapettumista estdvdn

aineen tulee olla farmaseuttisesti hyvédksyttdvd kdytetyis-
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sd pitoisuuksissa, eiks8 se saa hdiritd formulaation aktii-
visen yhdisteen vaikutusta. "Tehoava m&&r&" hapettumista
estdvida ainetta on se mddrd, joka tarvitaan estdmddn ak-
tiivisen aineen haitallinen hapettuminen normaaleissa va-
rastointiolosuhteissa. T&ssd edullisia hapettumista esta-
vid aineita ovat BHA ja BHT, erityisesti BHT.

Termi "stabiloiva aine" viittaa yhdisteeseen, jota
formulaatiossa kdytetdsn muun kuin hapettumisen tai mikro-
biologisen hajotuksen kautta tapahtuvan kemiallisen hajoa-
misen ehkdisyyn. "Tehoava m&&ra" stabiloivaa ainetta on se
mssrd, joka tarvitaan est#md&n aktiivisen yhdisteen ei-
hyvdksyttdvissd oleva hajoaminen. T#dss8 edullinen stabi-
loiva aine on dinatrium-EDTA.

Annostelu

Keksinndn mukaiset koostumukset annostellaan edul-
lisesti nendnsisdisesti k&ytt&m&lld "ei-ponneainetta si-
s#ltavaa" aerosoli- tai sumutintyyppid, erityisesti kdyt-
tden pumpputyyppistd annostelijaa. Esimerkiksi Calmar Mark
I1 -nendpumppu (Calmar-Albert GmbH) ja Pfeiffer-pumppu
(Ing.-erich Pfeiffer GmbH & Co. KG) ovat yleisesti kaytto-
kelpoisia.

Edullisesti aerosolipumppu annostelee sumusuihkeen,
jossa alle 1 % pisaroista on halkaisijaltaan alle 16 pm.
T4m& minimoi sen mA3r&n koostumusta, joka pddsee Keuhkoi-
hin.

Koostumusta annostellaan riittdvat maadrat, joilla
saadaan tehoava nen#dnsisdinen tulehdusta ehkdisevd vaiku-
tus kyseiselld steroidilla.

Valmistus

Tamdn keksinndn mukaiset koostumukset voidaan val-
mistaa milla tahansa tavanomaisella menetelm&lld. Edulli-
sesti steroidi liuotetaan liuottaviin aineisiin (propylee-
niglykoliin, PEG 400:aan ja polysorbaatti 20:een) ennen
tarvittavan veden lis&amista. Mitd tahansa haluttuja apu-

aineita voidaan edullisesti liuottaa veteen ennen steroi-
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diliuokseen lisd@mistd. Lopullisen liuoksen pH s#idet#in
sopivaksi, esimerkiksi pH:ksi 3,5 - 7.

Edulliset keksinn6n mukaiset koostumukset voidaan
valmistaa seuraavalla tavalla:

Halutut m&drdt propyleeniglykolia, PEG 400:aa ja
polysorbaatti 20:t& sekoitetaan hyvin sopivassa astiassa.
Tdhdn seokseen lis&t&4n haluttu m&3rid flunisolidia (edul-
lisesti hemihydraattina) ja BHT:t#4. Saatu seos kuumenne-
taan 50 - 55 °C:seen ja sitd sekoitetaan, kunnes fluniso-
lidi ja BHT liukenevat.

Haluttu m848r48 sorbitolia (esim. 70 % liuoksena)
sekoitetaan sitruunahapon ja natriumsitraatin (halutun
puskurin saamiseksi asianmukaisissa suhteissa), bentsal-
koniumkloridin (esim. 50 % 1liuoksena), dinatrium-EDTA:n
ja veden kanssa, jolloin saadaan noin 90 % vettd sisidltavi
liuos. Sitten t&md# liuos sekoitetaan flunisolidiliuoksen
kanssa, ja saadun liuoksen pH mitataan ja s#dddetdsn HCl-
tai NaOH-liuoksella tarpeen mukaan.

Saatu liuos saatetaan lopputilavuuteen puhdiste-
tulla vedelld, suodatetaan 3 mikronin suodattimen l&pi ja
pakataan.

Esimerkki 1 (Esimerkkiformulaatiot)

Seuraavat formulaatiot ovat keksinn®dn mukaisia

edustavia formulaatioita. Koostumukset valmistetaan kuten

yllad kohdassa "valmistus" on kuvattu.
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Yhdiste $-mddrd (w/v)
Flunisolidihemihydraatti 0,025
Propyleeniglykoli 5,0
PEG 400 20,0
Polysorbaatti 20 2,50
Bentsalkoniumkloridi 0,035
Dinatrium-EDTA 0,01
BHT 0,01
Sitruunahappo 0,005
Natriumsitraatti-ZHZO 0,00765
Sorbitoli 2,00
Vesi gs 100,0
pH 5,2
(11)
Yhdiste t-mEdrd (w/v)
Flunisolidihemihydraatti g,01
Propyleeniglykoli 2.0
PEG 400 10,0
Polysorbaatti 20 1,0
Bentsalkoniumkloridi 0,03
Dinatrium-EDTA 0,01
BHT 0,01
Sitruunahappo 0’005
Natriumsitraatti-ZHZO 0,00765
Sorbitoli 2,00
Vesi gs 100,0
pH 5,3
(I11)
Yhdiste _ $-midrid (w/v)
Beklometasoni 0,05
Propyleeniglykoli 10,0
PEG 400 25,0
Polysorbaatti 20 4,0
Bentsalkoniumkloridi 0,03
Dinatrium-EDTA 0,0l
BHT 0,01
Sitruunahappo 0,005
Natriumsitraatti-2H,0 0,00765
Sorbitoli 5,00
Vesi gs 100,0
pH 5,2
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Esimerkki 2 (Nens8nsis#iseen annosteluun sopivuus)

(Nacal acceptability)

Seuraava esimerkki valaisee menetelm8d eri koostu-
musten nendnsisdiseen annosteluun sopivuuden mddrittdmi-
seksi. Formulaatiot valmistettiin esimerkiss& 1 kuvatulla
tavalla. Formulaatio C on td&midn keksinndn mukainen vehik-
keli.

18 vapaaehtoista henkil®$8 jaettiin satunnaisesti
kahteen ryhmd8&n. Ryhm& 1 sai formulaatioita A, B ja D.
Ryhm& 2 sai formulaatioita A, C ja E. Kokeet suoritettiin
annostelemalla yksi suihke kumpaankin sieraimeen eri for-
mulaatioiden annostelujen v&lisen lepojakson ollessa 4
tuntia.

Seuraavat parametrit merkittiin muistiin sekid va-
littdmdsti annostelun jdlkeen ett8 15 minuutin kuluttua
annostelusta: nendn kirvely, maku, muut tuntemukset ja
halukkuus kdyttda suihketta kolmesti pdiv3ssd. Testatut .
formulaatiot olivat seuraavat:

$-m8srad (w/v)

Yhdiste A B C D E
Propyleeniglykoli 20,0 7.0 5,0 0,0 0,0
PEG 3350 15,0 0,0 0,0 0,0 0,0
PEG 400 0,0 40,0 20,0 15,0 0,0
Polysorbaatti 20 0,0 0,0 2,50 3,5 3,5

* Bentsalkonium-CI 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Dinatrium-EDTA 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
BHA 0,002 0,002 0,002 0,002 0,002
Sitruunahappo 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Na-sitraatti 0,0077 0,0077 0,0077 0,0077 0,0077
Sorbitoli 0,0 3,0 2,0 2,0 2,0
Vesi gs 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
pH 5,3 5,3 5,3 5,3 5,3

* 50 % liuos
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Tulokset osoittavat koostumusten C, D ja E sopivan
nendnsisdiseen annosteluun erinomaisen hyvin.

Esimerkki 3 (Parannettu stabiilisuus)

Formulaatioiden stabiilisuus tutkittiin seuraavas-
ti:

Kuusi formulaatiota valmistettiin alla kuvatulla
tavalla testausta varten. Kullanruskeat lasiampullit t&y-
tettiin kymmenelld millilitralla kutakin formulaatiota ja
suljettiin, ja niitd s&dilytettiin 80 °C:ssa (0,5 kuukaut-
ta), 60 °C:ssa (1,5 kuukautta) ja 15 °C:ssa ilmoitettuja
ajanjaksoja. Lisdksi 1 unssin (28,35 g) pybredt, tiheydel-
tddn suuresta polyetyleenistd valmistetut pullot tdytet-
tiin 25 ml:1la kutakin liuosta ja suljettiin kierrekor-
keilla. N&itd pulloja sailytettiin 50 °C:ssa (2, 3, 8 ja
10 kuukautta), 40 °C:ssa (8 ja 10 kuukautta) ja huoneen-
ldmpotilassa (RT) (8 ja 10 kuukautta). Asianmukaisen ajan-
jakson kuluttua steroidipitoisuus mddritettiin HPLC:11& ja
liuoksen pH mitattiin. Tulokset on normalisoitu 15 °C:ssa

asianmukaisille ajanjaksoille saatuja tuloksia vastaan.

$-mA4drad (w/v)

Koostumus 1 2 3 4 5 6 7

PG 20,0 5,0 5,0 0,0 5,0 5,0 0,0
PEG 3350 15,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
PEG 400 0,0 20,0 20,0 15,0 20,0 20,0 15,0
PS 20 0,0 2,5 2,5 3,5 2,5 2,5 3,5
BHA 0,01 0,01 0,01 0,01 0,0 0,0 0,0
BHT 0,0 0,0 0,0 0,0 0,01 0,01 0,01

Sitraatti 0,01 0,01 0,02 0,01 0,02 0,01 0,02
Vesi qgs 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Kukin formulaatio sis8lsi lisdksi 0,025 % fluniso-
lidia, 2 % sorbitolia, 0,01 % EDTA:ta ja 0,04 % bentsalko-
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niumkloridia. Koostumus 1 vastaa esimerkin 2 koostumusta
A. Koostumukset 2, 3, 5 ja 6 ovat yhtdldisid esimerkin 2
koostumuksen C kanssa ja ovat keksinn®n mukaisia. Koostu-
mukset 4 ja 7 ovat yhtdl4isid esimerkin 2 koostumuksen D
kanssa.

Tulokset osoittivat, ettd keksinndn mukaiset formu-
laatiot (koostumukset 2, 3, 5 ja 6) ovat stabiilisuudel-
taan ylivoimaisia verrattuna muihin koostumuksiin (1, 4
ja 7) téss8 mddrityksessi.

Esimerkki 4 (Sdildntdaineen tehokkuus)

Alla luetellut koostumukset testataan s&dildntadai-

neen tehokuuden suhteen kdyttden USP-BP:n modifioitua kak-
soisaltistuskoetta.

$-masdra (w/v)

Koostumus A B C D E
Flunisolidi 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025
Propyleeniglykoli 20,0 7,0 5,0 0,0 0,0
PEG 3350 15,0 0,0 0,0 0,0 0,0
PEG 400 0,0 40,0 20,0 15,0 0,0
Polysorbaatti 20 0,0 0,0 2,50 3,5 3,5
Dinatrium-EDTA 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
BHA 0,002 0,002 0,002 0,002 0,002
Sitraattipuskuri 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Sorbitoli 0,0 3,0 2,0 2,0 2,0
Vesi gs 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
pH 5,3 5,3 5,3 5,3 5,3

Lisdksi Kkukin koostumus valmistetaan siten, etté
se sis&iltsa 0,01, 0,02, 0,025, 0,03, 0,035 tai 0,04 %
(w/v) bentsalkoniumkloridia. N&md koostumukset vastaavat
esimerkin 2 koostumuksia A - E. Koostumus C on keksinnétn
mukainen.

Koostumukset A - E valmistetaan esimerkin 1 mukai-
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sesti, lis&td8n viljelyvdliaineisiin ja saadut testivali-
alneet siirrostetaan hetil altistusorganismeilla. Kun vil-
jelmid on inkuboitu 14 pdivdn ajan, testivéliaineet siir-
rostetaan wuudelleen. Pesdkkeitd muodostavien yksikéiden
lukumddrd merkit&8n muistiin kokeen jdljelld olevien 14
p8ivan aikana.

Tulokset osoittivat, ettd koostumukset A ja B s&i-
lyivdt tehokkaasti k&8ytettdessid 0,01 % bentsalkoniumklo-
ridia ja koostumus C sd8ilyi tehokkaasti kdytettdessd 0,03
% bentsalkoniumkloridia, kun taas koostumus D tarvitsi yli
0,04 % bentsalkoniumkloridia eik& koostumus E s8ilynyt te-
hokkaasti kdytettdessd mit& tahansa testattua pitoisuutta
bentsalkoniumkloridia.

Esimerkki 4 (Toksikologia)

Haitallisia reaktioita ei havaittu yhden kuukauden

nendnsisdisessd toksisuustutkimuksessa kaneilla kdyttéden

y1ll8 olevan esimerkin 1 koostumusta (I1).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd oleellisesti kirvelemdttdm&n stabii-
lin, tehokkaasti s8ilyvdn vesipitoisen, nendnsisidiseen an-
nosteluun sopivan, tulehdusta ehkdisevdn steroidiformulaa-
tion valmistamiseksi, t unnettu siitad, ettd veteen
liuotetaan

tulehdusta ehkdisevdi steroidia noin 0,01 - 0,05 %
(w/v),

propyleeniglykolia noin 2 - 10 % (w/v),

PEG 400:aa noin 10 - 25 % (w/v) ja

polysorbaatti 20:t4 noin 1 - 4 % (w/v).

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd veteen liuotetaan

tulehdusta ehk#isevi3i steroidia noin 0,01 - 0,05 %
(w/v),

propyleeniglykolia noin 2 - 10 % (w/v),

PEG 400:aa noin 10 - 25 % (w/v),

polysorbaatti 20:t8 noin 1 - 4 & (w/v),

tehoava md&rd sdildntéainetta,

tehoava m&drd hapettumista ehkdisevdd ainetta,

tehoava m3dd8rd stabiloivaa ainetta, seka

riittdvd mddrd pH:ta puskuroivaa ainetta s&dtamasn
saadun liuoksen pH v&dlille noin 3,5 - 7.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd veteen liuotetaan

sdiléntdainetta noin 0,02 - 0,08 % (w/v),

hapettumista estdvdi ainetta noin 0,001 - 0,05 %
(w/v), sekd

stabiloivaa ainetta noin 0,005 - 0,05 % (w/Vv).

4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetel-
mad, tunnettu siitd, ettd tulehdusta ehkdiseva
steroidi on flunisolidi.

5. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetel-
mi, tunnettu siitd, ettd veteen liuotetaan lisdk-
si sorbitolia noin 0,001 - 5 % (w/v).
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6. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd veteen liuotetaan

flunisolidihemihydraattia noin 0,025 % (w/v),

propyleeniglykolia noin 5 & (w/v),

PEG 400:aa noin 20 & (w/v),

polysorbaatti 20:t48 noin 2,50 % (w/v),

bentsalkoniumkloridia noin 0,035 % (w/v),

dinatrium-EDTA:ta noin 0,01 % (w/v),

BHT:t& noin 0,01 % (w/v),

sitruunahappoa noin 0,005 % (w/v),

natriumsitraattidihydraattia noin 0,00765 % (w/v)
ja

sorbitolia noin 2,00 % (w/v),

jolloin saadun liuoksen pH on sd8detty noin 5,2:ksi.
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Patentkrav

1. FOrfarande fo6r framst8llning av en vidsentligen
ej svidande stabil, effektivt hdllbar vattenhaltig, fo6r
intranasal applikation 1l&8mplig, antiinflammatorisk stero-
idkomposition k & nne tecknat dirav, att i vat-
ten ldses

en antiinflammatorisk steroid ca 0,01 - 0,05 %
(w/v),

propylenglykol ca 2 - 10 & (w/v),

PEG 400 ca 10 - 25 % (w/v) och

polysorbat 20 ca 1 - 4 & (w/v).

2. Férfarande enligt patentkrav 1, k 8dnne-

tecknat dirav, att i vatten 18ses

en antiinflammatorisk steroid ca 0,01 - 0,05 %
(w/v),

propylenglykol ca 2 - 10 § (w/v),

PEG 400 ca 10 - 25 % (w/v),

polysorbat 20 ca 1 - 4 &% (w/v),

en effektiv mdngd konserveringsmedel,

en effektiv m8ngd antioxidationsmedel,

en effektiv méngd stabiliseringsmedel, samt

en tillracklig méngd pH-buffrande medel f&r att
reglera pH fO6r den erhdllna l4sningen till mellan ca 3,5 -
7.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, k 8 nne-

tecknat dadrav, att i vatten léses

konserveringsmedel, ca 0,02 - 0,08 % (w/v),

antioxidationsmedel, ca 0,001 - 0,05 % (w/v), samt

stabiliseringsmedel, ca 0,005 - 0,05 % (w/v).

4. Forfarande enligt patentkrav 1, 2 eller 3,
kdnnetecknat dirav, att den antiinflammatoris-
ka steroiden dr flunisolid.

5. F6rfarande enligt patentkrav 1, 2 eller 3,

kdnnetecknat ddrav, att i wvatten decssutom
l6ses sorbitol ca 0,001 - S % (w/v).
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6. Fobrfarande enligt patentkrav 2, k 8 n n e-

tecknat dédrav, att i vatten léses

varvid pH f6r den erhdllna l&sningen har reglerats till

5,2.

flunisolidhemihydrat ca 0,025 % (w/v),
propylenglykol ca 5 & (w/v),

PEG 400 ca 20 % (w/v),

polysorbat 20 ca 2,50 % (w/v),
bensalkoniumklorid ca 0,035 % (w/v),
dinatrium-EDTA ca 0,01 % (w/v),

BHT ca 0,01 & (w/v),

citronsyra ca 0,005 & (w/v),
natriumcitratdihydrat ca 0,00765 % (w/v) och
sorbitol ca 2,00 % (w/v),

ca
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