HU 227 012 B1

199 HU

MAGYAR KOZTARSASAG
Magyar Szabadalmi Hivatal

HUOOU 22701 2 B 1

SZABADALMI LEIRAS

(21) A bejelentés lgyszama: P 00 00520
(22) A bejelentés napja: 1997. 12. 16.

(40) A kdzzététel napja: 2000. 09. 28.
(45) A megadas meghirdetésének datuma a Szabadalmi
Kozlony és Védjegyértesitében: 2010. 04. 28.

(11) Lajstromszam: 227 012 13y B1
(51)Int. Cl: A6TK 9/72  (2006.01)

A61P 11/00 (2006.01)

AB1K 9/12 (2006.01)

AB1K 47/12 (2006.01)

(86) A nemzetkozi (PCT) bejelentési szam:
PCT/EP 97/07062
(87) A nemzetkdzi kdzzétételi szam: WO 9827959

(30) Els6bbsegi adatok:
196 53 969.2 1996. 12.20. DE
(72) Feltalalék:
Freund, Bernhard, Gau-Algesheim (DE);
Zierenberg, Bernd, Bingen/Rhein (DE)

(73) Jogosult:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
Ingelheim/Rhein (DE)

(74) Képviseld:
dr. Lang Tivadarné, S. B. G. & K. Szabadalmi
Ugyvivéi Iroda, Budapest

(54) Vizes gyogyszerkészitmények alkalmazasa hajtégazmentes aeroszolokhoz

(57) Kivonat

A taldlmany targyat farmakologiailag aktiv hatéanyagot
vagy hatéanyag-kombinaciét tartalmazo, vizes oldat
formajaban lev6 gyogyszerkészitmények alkalmazasa
képezi hajtégazmentes aeroszolok készitéséhez, elss-
saorban inhalalas céljara, melynek soran a gyogyszer-
készitményben egy komplexképzét és adott esetben

A leiras terjedelme 4 oldal

legfeliebb 70 térfogat% mennyiségben etanolt alkal-
maznak.

A talalmény szerinti alkalmazés a kapott aeroszo-
lokban egyenletes atlagos aeroszol-cseppmeéretet
és az adagolofej dugulasmentes mikidéset bizto-
sitja.
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A taldimany targya vizes oldatok formajaban 1évé
gyogyszerkészitmények alkalmazésa inhaldlas céljara
szolgalé hajtégdzmentes aeroszolok készitéséhez.

Az utolsé 20 évben az obstruktiv tid8betegségek,
elssorban az asztma terapiajaban fontos szerepet jat-
szottak az adagolhaté aeroszolok. Hajtégazként altala-
ban fluor-klér-szénhidrogéneket hasznaltak. Miutan
azonban ismertté valt ezen hajtdgazok 6zonkarositd
hatasa, egyre nagyobb eréfeszitéseket tettek alternativ
lehetéségek kifejlesztésére. Egyik alternativaként
olyan kddfejleszté kifejlesztése kinalkozik, amelynek
segitségével farmakolégiailag hatdsos anyagok vizes
oldatait olyan magas nyomas alatt permetezziik szét,
hogy inhalalhaté részecskék kddjei keletkezzenek. Az
ilyen kodfejleszték elénye az, hogy hajtégaz nélkll is
miikddnek.

llyen kodfejlesztéket taldlunk példaul a
W091/14468 szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadal-
mi bejelentésben, amelynek tartalmara itt hivatkozunk.
Az oft leirt kddfejleszték segitségével definialt térfogatu
hatdanyagot tartalmazo oldatok magas nyomasok alat-
ti, kis szdrofejen at torténd szétpermetezése vélik lehe-
tévé Ugy, hogy ekdzben 3 és 10 mikrométer kdzdtti at-
lagos részecskenagysagu inhalalhaté aeroszolok ke-
letkeznek. A PCT/EP96/04351 szamU szabadalmi irat
az emlitett kodfejlesztéknek egy tovabbfejlesztett kivi-
teli formajat ismerteti. A 6. szamu 4bra a Respimat®
védjegyl kodfejlesztét mutatja.

Az inhalalds céljara szant gyogyszerhatdanyagokat
dltalaban vizes vagy etanolos oldatok formajaban al-
kalmazzuk, de az oldhatdsagi tulajdonsagoktol flig-
gben a hatdanyagokat vizet és etanolt tartalmazé oldo-
szerelegyben feloldva is hasznalhatjuk.

Viz és/vagy etanol mellett az olddszer adott eset-
ben tovabbi alkotérészeket, igy tarsolddszereket (ko-
szolvenseket) is tartalmazhat. A gyégyszerkészitmény
tovabba izesit6szereket és tovabbi farmakolégiai se-
gédanyagokat tartalmazhat.

Alkalmas tarsolddszerek peldaul a hidroxicsoporto-
kat vagy mas polaros csoportokat tartaimazoé vegyile-
tek, igy az alkoholok, elsdsorban izopropil-alkohal, gli-
kolok, elsésorban propilénglikal, polietilénglikol, poli-
propilénglikol, glikol-éter, glicerin, polioxi-etilén-alkoho-
lok és polioxi-etilén-zsirsav-észterek. A tarsolddszerek
névelik a segeédanyagok és adott esetben a hatéanya-
gok oldhatdsagat.

A kész gydgyszerkészitményben az oldott gyégy-
szerhatéanyag tartalma 0,001-30%, el8ny&sen
0,05-3%, elsdsorban 0,01-2% (témeg/térfogat).
A gyogyszerhatéanyag maximalis koncentraciéja fligg
az olddszerben valé oldhatésagatdl és a kivant gyo-
gyaszati hatas eléréséhez szikseges adagolastdl.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmenyekben
gyogyszerhatéanyagként minden olyan vegyiiletet
hasznalhatunk, amely inhalalas céljara alkalmazhato,
és amely az adott olddszerben oldodik. Kilénésen fon-
tosok a leguti megbetegedések elleni gyogyszerhato-
anyagok, elsésorban a bétamimetikumok, antikolinerg
szerek, allergiaellenes szerek, antihisztaminikumok és
a szteroidok, illetve ezek hatéanyag-kombinacidi.
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Sorozatos vizsgalatok soran kideriilt, hogy a gyégy-
szerhatéanyagok vizes (altalaban kétszer desztillalt
vagy ioncserélén keresztill ionmentesitett vizet hasznal-
tak) oldatainak alkalmazasa esetében a korabban leirt
kddfejlesztéknél porlasztdsi rendellenességek mutat-
kozhatnak. A porlasztasi rendellenességek az aeroszol
megvaltozott porlasztasi képében nyilvanulnak meg az-
zal a kévetkezménnyel, hogy extrém esetben a megval-
tozott atlagos szemcseméret-eloszlas (ezzel megvalto-
zik az aeroszol tiidébe behatold részének ardnya) miatt
a paciens szamara sziikséges egyéni ddzis pontos ada-
golasa tobbé nem biztosithats. Ezek a porlasztasi rend-
ellenességek kiiléndsen akkor mutatkoznak, ha a kod-
fejlesztét intervallumszer(ien, példaul 3 vagy tébbnapos
szinettel m{kodtetjlk. Ezek az extrém esetben a ké-
szlilék mikddésképtelenségéhez vezethetd porlasztasi
rendellenességek valdszinlleg a szordfej kijarata kordili
mikroszkopikus lerakodasokra vezetheték vissza.

Meglepé mddon azt tapasztaltuk, hogy ezek a por-
lasztasi rendellenességek mar nem lépnek fel, ha az
elporlasztando vizes gyodgyszerkészitmények egy
komplexképzd, elsésorban EDTA (etilén-diamin-tetrae-
cetsav) vagy ennek séi definidlt hatdsos mennyiségét
tartalmazzak. A taldlmany szerinti vizes gydgyszerke-
szitmények olddszerként vizet tartalmaznak, amelyhez
adott esetben az oldhatdsag ndvelése érdekében
70%-ig (tf/tf) terjedd, elénydsen 30 és 60% (tfitf) kdzotti
mennyiségben etanolt adagolhatunk.

A készitményhez tovabbi gyogyszerészeti segéd-
anyagokat, igy pl. konzervaldészereket is adhatunk.
A konzervaldszer, elsGsaorban benzalkdnium-klorid el&-
nyés mennyisége 8-12 mg/100 ml oldat.

Alkalmas komplexképzdk a gydgyszerészetileg el
fogadhat6, els6sorban a mar hatésagilag engedélye-
zett komplexkepzdk. Kiléndsen alkalmasak az EDTA,
nitrilo-triecetsav, citromsav és aszkorbinsav, valamint
ezek séi. Klldéndsen elényds az etilén-diamin-tetrae-
cetsav dinatriumsdja.

A komplexképzd mennyiségét ugy kell megvalasz-
tani, hogy az elegendd legyen a hatas kifejtéséhez,
azaz a porlasztasi rendellenességek elkerliléséhez.

A Na-EDTA hatasos mennyisége
10-1000 mg/100 ml oldat, elénydsen 10—100 mg/100 ml
oldat. A komplexképzbk el6nyds mennyisége
25-75 mg/100 ml oldat, elsésorban 25-50 mg/100 ml
oldat.

A talaimany szerinti vizes gy6gyszerkészitményben
hatéanyagkent vagy hatéanyag-kambinaciéban elvileg
az alabbi vegylleteket hasznalhatjuk. Egyes esetek-
ben az oldhatésag ndveléséhez magasabb etanclkon-
centracio vagy mas oldaskdzvetitsé alkalmazasa valhat
szUkségessé.

Tiotropium-bromid (Ba 679 Br), 3-[hidroxi-di(2-tie-
nil)-acetoxi]-8,8-dimetil-8-azonia-biciklo[3.2.1]okt-6-én-
bromid (BEA 2108 Br).

Bétamimetikumkent alkalmazhatjuk a kdvetkezdket:
Bambuterol, Bitolterol, Carbuterol, Formoterol, Clenbu-
terol, Fenoterol, Hexoprenalin, Procateral, Ibuterol, Pir-
buterol, Salmeterol, Tulobuterol, Reproterol, Salbuta-
mol, Sulfonterol, Terbutalin,
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1-(2-fluor-4-hidroxi-fenil)-2-{[4-(1-benzimidazolil}-2-me-
til-2-butil]-amino}-etanal,
eritro-5°-hidroxi-8'-1-hidroxi-2-(izopropil-amino)-butil}-
2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-on,
1-[4-amino-3-kl6r-5-(trifluor-metil)-fenil]-2- (terc-butil -
amino)-etanol,
1-{4-[(etoxi-karbonil}-amino]-3-ciano-5-fluor-fenil}-2-
(terc-butil-amino)-etanol.

Antikolinerg szerként alkalmazhatjuk az alabbiakat:
Ipratropium-bromid, Oxitropium-bromid, Trospium-klo-
rid,
Benzilsav-[N-(B-fluor-etil)-nortropin]-észter-metobro-

mid.

Szteroidként alkalmazhatjuk a kdvetkezdket:

Budesonid, Beclometason (illetve a 17,21-dipropionat),

Dexamethason-21-izonikotinat, Flunisolid.

Allergiaellenes szerként alkalmazhatjuk az aldbbiakat:

Dinatrium-kromoglikat, Nedocromil, Epinastin.

A talalmany szerinti gydgyszerkészitményben hatd-

anyagként alkalmazhaté szteroidok az alabbiak:

Seratrodast Mycophenolate mofetil
Pranlukast Zileuton

Butixocort Budesonide
Deflazacort

Fluticasone Promedrol
Mometasone furoatok Tipredane
Beclomethasone,

Douglas lcomethasone enbutat
Ciclometasone Cloprednol

Fluocortin butil Halometasone
Deflazacort Alclometasone
Ciclometasone Alisactide

Prednicarbate
Tixocortol-pivalat

Hydrocortison-butirat-propionat

Alclometasone-dipropionat

Lotrisone Canesten-HC
Deprodone Fluticasone-propionatok
Methylprednisolone-

Aceponate Halopredone-acetat
Mometasone Mometasone-furoat
Hydrocortisone-

Aceponate Mometasone
Ulobetasol-propionat  Amino-glutetimidek
Triamcinolone Hydrocortison
Meprednisone Fluorometholone
Dexamethasone Betamethasone
Medrysone Fluclorolone Acetonide
Fluocinolone

Acetonide Paramethasone-acetat
Deprodone-propionat  Aristocort-diacetat
Fluocinonide Mazipredone
Difluprednate Betamethasone-valerat
Dexamethason-

izonikotinat Beclomethasone-dipropionat
Fluocortolon-capronat Formocortal
Triamcinolon-

Hexacetonide Cloprednol
Formebolane Clobetasan

Endrisone Flunisolide

Halcinonide Fluazacort

Clobetasol Hydrocortison-17-butirat
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Diflorasone Fluocortin

Amcinonide Betamethasone-dipropionat
Cortivazol Betamethason-adamantoat
Fluodexan Trilostane

Budesonide Clobetasone

Demetex Trimacinolon Benetonid

90.-klér-6a-fluor-11p,17a-dihidroxi-16a-metil-3-oxo-
1,4-androsztadién-17 p-karbonsav-metil-észter-17-pro-
pionat.

Inhalalasi célokra készitett vizes gybdgyszerkészit-
mények gyartasahoz kiilondsen jél hasznalhaté haté-
anyagok az alabbiak:

Bétaszimpatomimetikumok, példaul Fenoterol, Sal-
butamol, Formoterol, Terbutalin; antikolinerg szerek,
peldaul lpratropium, Oxitropium, Tiotropium; szteroi-
dok, példaul Beclomethason-dipropionat, Budesonid,
Flunisolid; peptidek, példaul inzulin; fajdalomcsillapi-
tok, példaul Fentanyl.

Amennyiben szilkség van arra, hogy a hatéanya-
gok farmakoldgiailag elfogadhatd séit alkalmazzuk,
magatol értédik, hogy ezek a talalmany szerinti oldo-
szerben oldhatoak legyenek.

A taldlmany szerinti gyogyszerkészitmények elé-
nyét az alabbi példakkal szemléltetjlk.

Gyogyszerhatéanyag-oldatként 10 mg/100 ml kon-
centracioju benzalkdnium-klorid kanzervaldszert tartal-
mazd, 3,4 pH-értékl Ipratropium-bromid-oldatot
(c=333 mg/100 ml) hasznaltunk. A vizsgalt oldatok
100 ml-es térfogatra vonatkoztatva 0 mg, 0,1 mg,
50 mg és 75 mg EDTA-dinatriumsot tartalmaztak.

A kisérletek soran hasznalatlan Respimat®-kész{-
lekeket (mliszaki adatok: a gydgyszerkészitmény be-
adott terfogata: kérilbelll 15 pl, nyomas: kérilbeltl
300 bar, kettd darab 5x8 um-es szérdfejbdl impaktalt
2 sugér) hasznaltunk. A kisérletek soran a készlléke-
ket Ggy hasznaltuk, hogy 5 mlkodtetés utdn 3 napos
szlnet kévetkezett, majd Ujabb 5 m(kddtetés utan a
készUlékek mikdodtetését ugyanebben az intervallum-
ritmusban folytattuk. Minden mérési sorozatban 15 ké-
szUléket vizsgaltunk. Az 1. tdblazatban megadtuk a
porlasztasi rendellenességekre vonatkozé meérések
eredményeit.

1. tablazat
Kisérlet | EDTAkoncent- | Porlasztasi Vizsgalt
szama raciéja rendellenes- | id6tartam
(mg/100 ml) ségeket mu- (napok)
tatd késziilé-
kek szama
1. 0 mg/100 ml 2 20
2. 0 mg/100 ml 5
3. 0,1 mg/100 ml 5
4. 1 mg/100 ml 6
5. 50 mg/100 ml 0 200
6. 50 mg/100 ml 0 200
7. 75 mg/100 ml 0 200
8. 75 mg/100 ml 0 200
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Formulazasi példak (Fenoterolra és Ipratropium- .
bromidra) Alkotorészek Osszetétel
(mg/100 ml)
Alkotérészek OSSZetétel |pratr0pium-br0mid 333’3 mg
(mg/100 ml) 5
Benzalkdnium-klorid 10,0 mg
Fenoterol 8333 mg EDTA* 50,0 mg
Benzalkénium-klorid 10,0 mg
HCI (1 M) ad pH 3,4
EDTA* 50,0 mg
HCI (1 M) ad pH 3.2 10 A’z eI'ozo"peIdakkaI analég mddon az alabbi oldato-
kat készitettiik.
Hatbanyag Koncentracid Benzalkdnium- EDTA* Oldészer
(mg/100 ml) klorid
Berotec! 104-1667 10 mg 50 mg viz
Atrovent? 83-1333 10 mg 50 mg viz
Berodual (Atrovent+Berotec) 42-667 10 mg 50 mg viz
104-1667 10 mg 50 mg viz
Salbutamol 104-1667 10 mg 50 mg viz
Combivent (Atrovent+Salbutamol) 167-667 10 mg 50 mg viz
833-1667 10 mg 50 mg viz
Ba 679 Br (Tiotropium-bromid) 4-667 10 mg 50 mg viz
BEA 2108 Br3 17-833 10 mg 50 mg viz
Oxivent? 416-1667 10 mg 50 mg viz

*Dindtriumsé formajaban
Berotec=Fenoterol-hidrobromid
2Atrovent=Ipratropium-bromid

SBEA 2108 Br=3-[hidroxi-di(2-tienil)-acetoxi]-8,8-dimetil-8-azonia-biciklo[3.2. 1]okt-6-én-bromid

40xivent=0xitropium-bromid

A hatéanyagok koncentracidja a |Gketenkenti
adagoktol és az oldhatdsaguktol  flggéen
10-20 000 mg/100 ml. A megadott dézisokat a terapia-
san hatasos egyedi, I0ketenkénti kérdlbelll 12 pl-es
egyedi ddzisra vonatkoztatva szadmitjuk. Ha megvalto-
Zik az egyedi dézis térfogata, akkor a gydgyszerkészit-
meény hatdanyag-koncentracidja is valtozhat.

A komplexképzé (példaul diNa-EDTA) koncentra-
cioja 10-1000 mg/100 ml (az oldat pH-értékétél is flig-
gben), elénydsen 25-100 mg/100 ml. A benzalkénium-
klorid kancentracidja 8—12 mg/100 ml.

Az oldatokat 0,1, illetve 1 M sésavoldattal pH 3,2, il-
letve 3,4 értékre allitottuk be. A megadott koncentracio-
értékek 100 ml kész hatéanyagoldatra vonatkoznak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Farmakologiailag aktiv hatéanyagot vagy hatd-
anyag-kombinaciét tartalmazd, vizes gyodgyszerkészit-
meény alkalmazasa oldat formajaban hajtogdzmentes ae-
roszolok készitéséhez, azzal jellemezve, hogy a gyogy-
szerkészitmény egy komplexképzét és adott esetben
legfeljebb 70 térfogat% mennyiségben etanalt tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-
mezve, hogy a hatdanyag vagy hatéanyag-kombinacié
inhalaciés alkalmazasra, elsdsorban léguti megbetege-
dések kezelésére szalgal.
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3. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-
mezve, hogy a hatbanyag vagy hatéanyag-kombinacié
a bétamimetikumok, antikolinerg szerek, allergiaelle-
nes szerek ésivagy antihisztaminok kézull kerll kiva-
lasztasra.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas, azzal jellemezve, hogy a komplexképzd nitrilo-tri-
ecetsav, citromsav, aszkorbinsav vagy ezek sdja.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas, azzal jellemezve, hogy a komplexképzé etilén-dia-
min-tetraecetsav (EDTA) vagy ennek soja.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas, azzal jellemezve, hogy a komplexképzét
25-100 mg/100 ml oldat koncentracidban alkalmazzuk.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas, azzal jellemezve, hogy a gyogyszerkeszitmény
legfeliebb 60 térf% etanolt tartalmaz.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas, azzal jellemezve, hogy a gyogyszerkeszitmény
30-60 térf% etanolt tartalmaz.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas, azzal jellemezve, hogy a gyogyszerkészitmény a
hatéanyagot 0,001-2 g/100 ml oldat koncentracioban
tartalmazza.

10. Az 1-6. vagy 9. igénypontok barmelyike szerinti
alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a gyogyszerkészit-
meny etanaltdl mentes.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
Felelds vezetd: Szahé Richard osztalyvezetd
Windor Bt., Budapest
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