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Pouziti suchého pragku obsahujiciho, jako slozku A,
formoterol, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil &i solvit,
nebo solvat uvedené soli, a jako slozku B, farmaceuticky
ptijatelné partikulami fedidlo nebo nosié v mnoZstvi €inicim
od 400 pg do 5000 pg na ng slozky A, k pfipravé
inhalovatelného 1é¢iva k 1éeni chronické obstruktivni
choroby plicni.
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Inhalovatelné lécivo pro léceni chronické obstruktivni choroby
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Podstata vynalezu

Nyni bylo prekvapivé zjisSténo, v souhlasu s predkladanym

vyndlezem, Ze formoterol nebo jeho farmaceuticky pZ¥ijatelna

sl &i solvat, nebo solvat uvedené soli, na néZ vsechny bude
ddle alternativné& odkazovdno Jjako na formoterolovou ucinnou
sloZku, je obzvlAa3té uclinny pfi 1léCeni chronické obstruktivni

choroby plicni, pokud je podavadn pomoci inhalace v podobé
suchého prasku ve smési s fedidlem nebo nosiCem v mnoZstvi
Ginicim od 400 pg do 5000 pg na pg formoterolové uGcinné léatky.
Podavanim takové smé&si pomoci inhalace pacientim s chronickou
dlouho-

velmi dobrého profilu bezpelnosti,

obstruktivni chorobou plicni 1lze dosdhnout =znacéné

trvajici bronchodilatace,
chronické obstruktivni

je dbleZity napf. pro 1léceni

znatelnych pravodnich kardiovaskulédrnich

ktery
choroby plicni bez

u&inkd, a znacéné zlepSeni kvality Zivota, Jjak bylo posouzeno

prost¥fednictvim St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ).




Proto predklddany vyndlez poskytuje, jako jeden z aspekti,
pouziti suchého préasku obsahujiciho jako sloZku A formoterol,
nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil ¢i solvat, nebo solvat
uvedené soli, a jako slozku B farmaceuticky pfijatelné
partikuldrni Yedidlo nebo nosi¢ v mnoZstvi &inicim od 400 pg do
5000 pug na Mg slozky A k pfipravé inhalovatelného 1léciva
k léCeni chronické obstruktivni choroby plicni.

Jako souvisejici provedeni poskytuje predklddany vynélez
farmaceutickou kompozici ve formé& suchého prasku obsahujiciho
slozky A a B, jak jsou vyde definovéany, pro pouziti k léceni

chronické obstruktivni choroby plicni.

Podle dal3iho provedeni predkladany vynélez poskytuje
zpisob 1lé&eni chronické obstruktivni choroby plicni, které
zahrnuje podavani G&inného mnoZstvi suchého prasku obsahu-
jiciho jako slozku A formoterol, pficemZ tento formoterol je
ve volné form& nebo ve formé& jeho farmaceuticky pIijatelné
soli ¢&i solvatu, nebo ve formé& solvatu takové soli, a jako
sloZku B farmaceuticky pfijatelné partikuldrni fedidlo nebo
nosi& v mnoZstvi &inicim od 400 pg do 5000 pg na pg slozky A,

inhala&ni cestou pacientovi, ktery takovou léCbu vyZaduje.

Podle dal3iho provedeni predkladany vynélez poskytuje
pouziti suchého préd3ku obsahujiciho jako sloZku A formotercl,
nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou stl &i solvat, nebo solvat
uvedené soli, a Jjako sloZku B farmaceuticky pfijatelné
partikuldrni fedidlo nebo nosi& v mnoZstvi &inicim od 400 pg do
5000 pug na ug sloZky A, pFidemZ uvedeny suchy préasSek Jje
v podstat& prosty futicason-propiondtu, mometason-furoatu nebo
tiotropiovych soli, k ptipravé inhalovatelného léCiva k léceni
chronické obstruktivni choroby plicni.

Formoterolovd G&innd slofka A miZe byt v libovolné
isomerni form& nebo smé&si isomernich forem, napfiklad ve formé




¢istého enanciomeru, zejména R,R-enanciomeru, smési enanciome-
rl, racemdtu nebo jejich smési. Mezi farmaceuticky pfijatelné
soli formoterolu patfi adiéni soli s kyselinou, a to
s anorganickymi  kyselinami, jako Jsou kyselina chlorovo-
dikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirovd nebo kyselina
fosforeénd, nebo s organickymi kyselinami, jako jsou kyselina
octovd, kyselina jantarova, kyselina glutarovad, kyselina
maleinovd, kyselina fumarovd, kyselina citrénova, kyselina
vinna, kyselina mlécna, kyselina benzoova, kyselina
salicylova, kyselina p-hydroxybenzoovd, kyselina p-methoxyben-
zoova, kyselina hydroxynaftoova, kyselina methansulfonova,
kyselina benzensulfonovd, nebo kyselina p-toluensulfonova.
Mezi vhodné solvaty formoterolu a jeho farmaceuticky
pfijatelnych soli patfi hydraty. Vyhodnou formou formoterolu
pro pouziti podle predklddaného vyndlezu je formoterol-fuma-
rat, zejména dihydrat formoterol-fumardtu, vyhodné& v racemické
formé&. Formoterol, jeho soli a hydraty, a hydraty jeho soli,
jak jsou popsény vyde, lze p¥ipravit znadmymi zpusoby,
napfiklad tak, jak je popsédno v US 3994974 nebo US 5684199.

Proto, jako vyhodné provedeni, pfedkladany vynélez
poskytuje pouZiti suchého préasku skladajiciho se, nebo
sklddajiciho se ptrevainé&, z dihydrdtu formoterol-fumaratu,
jako sloZzky A, a farmaceuticky prijatelného partikularniho
fedidla nebo nosice, jako sloZky B, v mno¥stvi &inicim od 400
pg do 5000 pg na pg slozky A, k pripravé inhalovatelného léciva
k léCeni chronické obstruktivni choroby plicni.

Mezi vhodné ftedidla nebo nosile patfi sacharidy nebo/a
cukerné alkoholy, napf. monosacharidy, disacharidy a polysa-
charidy, Jjako jsou glukdéza, arabindza, dextrdza, fruktdza,
ribéza, mannéza, sacharébéza, trehaldza, laktdza, maltdza nebo
dextran, cukerné alkoholy, jako je mannitol, a smési jedné ¢i
vice té&chto léatek. Vyhodnym ¥fedidlem ¢&i nosicem je laktéza,
zejména ve form& monohydrdtu. Redidlo &i nosi& jsou obvykle
pritomny v mnoZstvi <&inicim 400 aZ 4000 pg, napriklad 800 aZ




3000 pg, vyhodné&ji 1000 aZz 2500 pg, zejména 2000 aZz 2500 pg, na
pg formoterolové ucinné slozky A. Stfredni primér déastic
formoterolové U&inné sloZky A &ini vyhodné aZ 10 pm, vyhodnéji
a? 5 um, zejména 1 aZ 5 pm. Redidlo &i nosi&, jako sloZka B,
mohou byt pfitomny v suchém prédsku ve form& c&éstic
s maximdlnim primérem ¢inicim napft. 300 pm, vyhodné
s maximdlnim pramérem d<¢inicim 212 pm. Stfedni primér d¢éastic
fedidla ¢&i nosice, jako sloZky B, se vyhodné pochybuje
v rozmezi od 40 do 100 pm, nap¥. 50 aZ 75 pum. Velikost ¢&astic
formoterolové ucinné sloZky A a velikost <&éastic fredidla ¢&i
nosice, tj. sloZky B, 1lze zmenSit na poZadovanou uroven
bé&Znymi zpusoby, napfiklad pomoci mleti v proudovém vzduchovém
mlynu, kulovém mlynu nebo vibraénim mlynu, ptesivénim,
mikroprecipitaci, suSenim rozprasovéanim, lyofylizaci nebo
rekrystalizaci ze superkritického prostredi.

Podle vyhodného provedeni predkladdaného vynalezu je suchy
pridSek v kapsli, obvykle kapsli z farmaceuticky pfijatelného
pfirodniho nebo syntetického polymeru, 3jako Jjsou Zelatina a
hydroxypropylmethylceluléza, pficemZz tato kapsle obsahuje
jednotkovou davku formoterolové G¢inné sloZky A. Davky
formoterolové u&inné sloZky A k inhalaci podle predkladaného
vyndlezu mohou obecné& &init od 1 pg do 60 pg. Pokud je sloZkou
A dihydrat formoterol-fumardtu, muZe se davka pohybovat
napfiklad v rozmezi od 6 pg do 48 pug. VYhodhé davky ¢<¢ini od
6 ug do 36 pg, nap¥iklad 6 pg, 12 pg, 18 pg, 24 pg, 30 pg nebo
36 ug, obzvla3té& vyhodnymi jsou davky ve vy3i 12 pg a 24 upg, a
nejvyhodn&jsi davkou je davka &inici 12 upg. Tyto davky lze
podavat jednou nebo dvakrat denné&, vyhodné& dvakrat denné,
vyhodnd maximalni denni dévka &ini 48 pg. Pro uZivani v pfipadé
potfeby (,on demand“) &ini vyhodnd davka 6 pg nebo 12 nug, a
tato d&vka se inhaluje, jak Jje zapotfebi, v souhlasu
s vyhodnou maximdlni denni davkou ¢&inici 48 pg. Pokud je suchy
prasek v kapsli obsahujici jednotkovou davku sloZky A, napt.
6 ug, 12 pg nebo 24 pg sloiky A, je mnoZstvi Ffedidla/nosice

vyhodn& takové, Ze celkovd hmotnost suchého prasku se na




kapsli pohybuje mezi 5 mg a 25 mg, napf. aZ 5 mg, 10 mg,
15 mg, 20 mg nebo, zejména, 25 mg.

Podle obzvlasté vyhodnych provedeni Je suchy prések
v kapsli, kapsle obsahuje 12 pg formoterolové U&inné sloZky A a
4988 pug az 49988 ug, napriklad 4988 pg nebo 9988 pg nebo 14988,
vyhodné&ji 19988 pg az 24988 ug, napfiklad 19988 nebo, zejména,
24988 tedidla ¢&i nosice, tj. sloZky B.

Odbornikovi v oboru je z¥ejmé, Ze suchy pré3ek obsaZeny
v kapsli 1lze inhalovat vloZenim kapsle do zafizeni pro
inhalaci suchého préasku, které Jje uzpusobeno pifi uvedeni do
chodu probodnout kapsli obsahujici suchy préasSek, a tim uvolnit
suchy prasSek k inhalaci pro uZivatele - inhaldtor pro kapsle
se suchym praskem. Tato zarizeni jsou v oboru dobfe znaméd a
jsou komercné dostupnd. Vhodné inhalaéni zarizeni je napfiklad
popsédno v US 3991761, ktery Jje zde timto zahrnut zminkou,
zejména jak je popséno v patentovych nérocich US 3991761 a jak
je popséno s odkazem na vykresy US 3991761; toto zarizeni lze
modifikovat potaZenim jehly, kterd prordzi kapsli, polymerem,
jak je popsano ve WO 99/45987. Vyhodnym inhalaénim zafrizenim
je zafizeni uzplsobené pojmout jednu kapsli obsahujici suchy
prasek, tj. jednokapslovy inhaldtor, nap¥iklad komercné

dostupny inhalator Aerolizer®.

Podle jiného provedeni pfedkladdaného vyndlezu miZe byt
suchy préasek v zasobniku viceddvkového inhal&toru pro inhalaci
suchého prasku, uzplsobeného uvolnit jednorédzové jednotkovou
davku, naptfiklad 5 pg, 6 pg, 9 pg, 10 pg, 12 pg, 15 pg, 18 ug,
20 pg, 24 pg, 25 pg, 30 pg nebo 36 ug, vyhodné od 5 do 15 pg,
formoterolové WU¢inné sloZky A, zejména dihydrdtu formote-
rol-fumaréatu, napriklad z préasSku s hmotnostnim pomérem
dihydrdtu formoterol-fumaratu ku laktdéze <&inicim 5:4985,
5:9995, 5:14995, 10:59390, 10:9990, 10:14990, 12:4988, 12:9988,
12:14998, 15:9985 nebo 15:14985. Vicedavkové inhaldtory pro

inhalaci suchého préd3ku jsou v oboru dobfe =zndmé a Jsou




komeréné  dostupné. Vhodnym  viceddvkovym inhal&torem je
napriklad inhaldtor popsany ve WO 97/20589.

LéCeni chronické obstruktivni choroby plicni podle
predklddaného vyndlezu zahrnuje 1éCeni reversibilni nebo
irreversibilni, mirné, stfedni nebo zavainé chronické
obstruktivni choroby plicni (v&etné chronické bronchitidy a
emfyzému) a s timto onemocnénim spojenych stavd, napf.
bronchospasmu, zhorSeni plicnich funkci, sniZeni zatéZové
kapacity, dusSnosti, dyspnoe nebo sniZeni elasticity plic.
Proto 1éCeni chronické obstruktivni choroby plicni podle
predklddaného vyndlezu zahrnuje udrZovaci (preventivni) 1écbu
nebo 1é&bu v pfipadé potfeby (,on demand") nebo zachrannou
1écbu bronchospasmu spojeného s chronickou obstruktivni
chorobou plicni, 1éc¢bu ke zpomaleni progrese zhorSovéani
plicnich funkci, 1lé&bu ke =zlepSeni zaté&Zové kapacity, a 1lécCbu
ke zlepSeni kvality Zivota podle SGRQ.

U¢inek kompozic podle predkléddaného vyndlezu p¥i 1léceni
chronické obstruktivni choroby plicni 1lze sledovat bé&Znymi
zpusoby, nap#. stanovovdnim parametrd Jjako Jsou usilovny
expiraéni objem béhem prvni sekundy (FEV;), vitalni kapacita
(VC), usilovnd vitdlni kapacita (FVC), kvalita Zivota,
vrcholovd vydechovd rychlost (PEF), zaté&Zovad kapacita (napt.
p¥i testu <¢lunkové chuze) a poddajnost plic, v urcitych
intervalech béhem 1léCby. Kvalitu Zivota lze stanovovat podle
SGRQ (P. W. Jones a kol., Respir Med. 1991; 85 (p¥iloha B):
str. 25 aZz 31).

Predkladdany  vyndalez ilustruji ndsledujici ptiklady

provedeni predkladaného vynalezu.




Pfiklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1

Pripravi se Zelatinové kapsle vhodné pro pouziti
v kapslovém inhaldtoru, kaZdd kapsle obsahuje suchy préasek,
ktery se sestdva ze 6 pug dihydradtu formoterol-fumardtu, ktery
se ve vzduchovém proudovém mlynu rozmé&lni na stfedni prumér
Castic ¢&inici 1 aZ 5 um, a 4994 pupg monohydrdtu laktdzy
s prumérem castic niZ8im neZ 212 pm. Tyto kapsle se pouZiji
k léCeni pacientd s chronickou obstruktivni chorobou plicni
vloZenim kapsle do kapslové komory inhaldtoru popsaného
v US 3991761 a uvedenim proboddvaciho zafizeni do chodu, ¢&imz
se kapsle perforuje a uvolni se suchy préasek, pokud pacient

inhaluje vzduch skrz kapslovou komoru.
P¥iklady 2 az 29

Opakuje se pfiklad 1, av3ak mnoZstvi dihydrdtu formote-
rol-fumardtu a monohydratu 1laktézy Jjsou u Jjednotlivych

pfikladd takova, jakd ukazuje tabulka uvedend niZe.

Tabulka

Pfiklad Dihydrat formoterol-fumaritu Monohydrat laktézy

&. (ng) (ng)
2 6 9994
3 6 14994
4 6 19994
5 6 24994
6 12 4988
7 12 9988
8 12 14988
9 12 19988
10 12 24988
11 12 29988




12 18 9982

13 18 14982
14 18 19982
15 18 24982
16 18 : 29982
17 24 9976
18 24 14976
19 24 19976
20 24 24976
21 24 29976
22 30 14970
23 30 19970
24 30 24970
25 30 29970
26 36 14964
27 36 19964
28 36 24964
29 36 29964

Priklad 30

Dvé skupiny pacientd trpicich chronickou obstruktivni
chorobou plicni se 1é¢i formoterolem. Jedna skupina trpi
reversibilni chronickou obstruktivni chorobou plicni, pficemz
vykazuje po 30 minutéch po inhalaci 200 pg saibutamolu alespon
15% zvySeni v FEV;. Druhd skupina trpi irreversibilni
chronickou obstruktivni chorobou plicni, pfi¢emZ vykazuje po
30 minutédch po inhalaci 200 pg salbutamolu méné& neZ 15% zvy3eni
v FEV;. Ob& skupiny se 1é&i po dobu 12 tydnd inhalaci dvakrat
denn& 2z kapsle obsahujici suchy préSek sestéavajici se z 12 ug
dihydridtu formoterol-fumardtu se stfednim primérem <&astic
Einicim 1 aZ 5 um a 24988 pg monohydratu laktézy s primérem
Cdstic niz8im neZ 212 pm, a to pomoci inhaldtoru RAerolizer®. Po
lé&eni trvajicim 12 tydnd se v intervalech po 12 hodinédch po
davkovani stanovuji plicni funkce (FEV;), a naméfené hodnoty




FEV; se vynesou do grafu oproti ¢asu po déavkovani, a
z vysledného grafu se stanovi plocha pod kfivkou (AUC).
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PATENTOVE NAROKY

Pouziti suchého prédsku obsahujiciho, jako sloZku A,
formoterol, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sGl ¢&i
solvdt, nebo solvat uvedené soli, a, jako sloZku B,
farmaceuticky pfijatelné partikuldrni Ffedidlo nebo nosié
v mnozstvi &inicim od 400 pg do 5000 pg na pg sloZky A,
k pfipravé inhalovatelného 1é&iva k 1léc¢eni chronické
obstruktivni choroby plicni.

Pouziti suchého prédsku obsahujiciho, jako sloZku A,
formoterol, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sul ¢&i
solvat, nebo solvat uvedené soli, a, 3jako sloZku B,
farmaceuticky pfijatelné partikulérni fedidlo nebo nosié
v mnozstvi ¢&inicim od 400 pg do 5000 pg na pg sloZky A,
pfidemZz uvedeny suchy pra3ek je v podstat& prosty
futicason-propiondtu, mometason-furocdtu nebo tiotropi-
ovych soli, k ptipravé inhalovatelného 1éciva k léceni

chronické obstruktivni choroby plicni.

PouZiti podle néaroku 1 nebo 2, p¥i némZ je formoterol,

tj. slozka A, ve formé& dihydrédtu formoterol-fumaratu.

PouZiti suchého prasku sklddajiciho se, nebo skladajiciho
se prevainé, z dihydréatu formoterol-fumaratu, jako sloZky
A, a farmaceuticky p#ijatelného partikuldrniho fedidla
nebo nosife, jako sloZky B, v mnoZstvi ¢inicim od 400 pg
do 5000 pg na pg slozky A, k pripravé inhalovatelneho
1é&iva k lé&eni chronické obstruktivni choroby plicni.

PouZiti podle libovolného z narokd 1 aZ 4, pfi némi je
tedidlem &i nosidem, tj. sloZkou B, sacharid nebo/a

cukerny alkohol.

PouZiti podle né&roku 5, p#i némZ je fedidlem ¢i nosicem,
tj. sloZkou B, laktédza.




10.

11.

- 11 -

PouZiti podle libovolného z nérokG 1 aZz 6, pfi némZ se
mnoZstvi Ffedidla ¢&i nosice, tj. sloZky B, pohybuje
v rozmezi od 800 do 3000 pg na pg sloZky A.

Pou?iti podle 1libovolného 2z nérokd 1 az 7, pfi némz
st¥edni primér ¢astic slozky A ¢ini aZ 10 pm.

PouZiti podle libovolného z ndrokd 1 aZ 8, p¥fi né&mi je
suchy préasek v kapsli, pricemZ tato kapsle obsahuje
jednotkovou davku sloZky A.

PouZiti podle néroku 9, p¥i némZ kapsle obsahuje 12 pg
slozky A a 19988 aZ 24988 pg fedidla &i nosicCe, tj. sloZky
B.

Pouziti podle libovolného z n&rokd 1 az 8, pfi némZ je
suchy prasek v zdsobniku vicedavkového inhalatoru pro
inhalaci suchého préasku, uzpusobeného jednordzové uvolnit

jednotkovou dévku sloZky A.
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